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Resumo

O estagio curricular no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
representa a fase final do percurso académico, e proporciona uma oportunidade crucial para
aplicagdo do conhecimento tedrico-cientifico em situacdes praticas, em prol da saude dos doentes.
Esta componente curricular permitiu-me integrar os conceitos aprendidos na faculdade, na

realidade do exercicio profissional farmacéutico.

De forma a resumir da melhor forma o percurso ao longo deste periodo de estéagio, e todo o

trabalho desenvolvido, este documento encontra-se dividido em duas partes.

A parte 1 esta subdidivida em duas secc¢Oes, referindo-se a seccdo A ao estagio em farmacia
comunitdria e a seccdo B ao estdgio em farmdcia hospitalar. E nesta primeira parte que se
encontram desenvolvidas as competéncias que explorei ao longo do meu percurso e que surgiram
da minha atividade farmacéutica. No ambito do estagio em farmacia comunitaria (seccdo A),
desenvolvi trés atividades, sendo elas: a sobredosagem de Paracetamol com a toma concomitante
de Paracetamol (Ben-u-ron) e Paracetamol e Maleato de Clorofenamina (Griponal), uma atividade
de intervencdo na comunidade para a sensibilizacdo sobre o glaucoma e a utilizacdo da Trazodona
no tratamento da insdnia crénica. J& na seccdo B, relativa ao estagio em farmacia hospitalar,
encontram-se explanadas trés atividades neste contexto: a elaboracdo de uma Informacdo para a
Comissdo de Farmacia e Terapéutica relativamente ao Aflibercept 8mg |0, o impacto das variacdes
do gene DPYD na toxicidade do 5-FU em pacientes com cancro colorretal e a utilizacdo de Acido

Tranexamico no tratamento e prevencdo de Hemorragias Pds-Parto.

A parte 2 deste documento engloba dois temas de desenvolvimento cientifico desenvolvidos em
contexto de farmacia comunitaria, tendo surgido no ambito do atendimento ao publico e de acordo
com a sua pertinéncia. O primeiro tema aborda o uso da Gabapentina no tratamento da dor
neuropatica, enquanto o segunda diz respeito aos efeitos do Ospemifeno na atrofia vulvovaginal e

outros sintomas pds-menopausa.

Sendo assim, o presente relatério de estagio oferece uma visdo abrangente e detalhada da
experiéncia formativa adquirida durante o periodo de pratica profissional. Nele estdo evidenciados
os diversos conhecimentos cientificos assimilados através da realiza¢do de atividades praticas e da

conducdo de pesquisas bibliograficas aprofundadas.
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Parte 1 — Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria
1-Contextualizagao do estagio curricular

O estagio curricular decorreu na Farmdcia Juncal, uma das farmacias do grupo Cruz&Reis, por um
periodo de tempo de 4 meses, de 15 de janeiro de 2024 a 30 de abril de 2024 e de 1 de julho de
2024 a 13 de julho de 2024, sob a monitorizacao do Dr. Hugo Cunha.

A Farmacia Juncal fica localizada na Estrada de Brito 1335, 4410-206, em Sdo Félix da Marinha e
tem um horario de funcionamento das 8h as 22h, todos os dias da semana, incluindo fins de semana
e feriados. Este facil acesso a farmacia, quer pelo horario alargado quer pela localizacdo privilegiada
a face da A29 — na fronteira entre os concelhos de Espinho e de Gaia, explica a grande afluéncia de

um publico bastante variado e fidelizado a farmacia.

De forma a garantir todos os procedimentos didrios como a gestdo e rececdo de encomendas,
controlo de stocks, etiquetagem de produtos e dispensa de produtos e respetiva faturacao, a
farmaécia recorre ao software licenciado 4DigitalCare®. Dentro deste software, é possivel aceder aos
trés fornecedores da farméacia (OCP Portugal, Empifarma® e Alliance Healthcare), para a verificagdo
em tempo real do stock de produtos nos armazenistas e posterior encomenda com confirmacao

imediata da disponibilidade e prazo de entrega previsto.

Entre os servicos disponibilizados pela farmacia Juncal aos seus utentes, como a dispensa de
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), Medicamentos Ndo Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM), Dispositivos Médicos (DM) e outros Produtos de Saude, a farmacia conta também com
a medicdo de parametros biomédicos (pressdo arterial, glicemia, colesterol total e triglicerideos) e
antropomeétricos (peso, altura e indice de massa corporal), administragdo de vacinas ndo incluidas
no Plano Nacional de Vacinacdo (PNV), e a possibilidade de agendamento de consultas de nutricdo
e de podologia, de acupuntura e de massagem terapéutica. A acrescentar, também esta envolvida
nos projetos da “APPTOTEST”, que consiste na disponibilizacdo gratuita de autotestes a populagao,
como reforco ao combate ao VIH-SIDA, bem como no de recolha de medicamentos fora do prazo
de validade ou sem uso, através da Valormed. Relativamente a dispensa de Medicamentos
Manipulados, esta é assegurada pela parceria com a Farmdcia Clérigos e a Farmdcia Faria, ambas
situadas na cidade do Porto, que sdo responsaveis pela producdo dos Medicamentos Manipulados,

apods envio da respetiva receita médica.
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A equipa profissional da farmacia Juncal é constituida pela diretora técnica, por nove
farmacéuticos, uma técnica de farmacia em regime part-time e uma responsavel administrativa,
corpo profissional que se mostrou completamente disponivel para me auxiliar, no que precisasse,

durante todo o periodo de estagio.

2-Cronograma e sua explicacao

Na Tabela 1 encontram-se destacadas as atividades que desenvolvi, na Farmdcia Juncal, ao longo

dos 4 meses de estagio em farmacia comunitaria

Tabela 1: Cronograma mensal das atividades desenvolvidas durante o periodo de estagio na Farmacia Juncal.

Atividades desenvolvidas janeiro | fevereiro | marg¢o | abril | julho

Encomendas (Rececdo, Gestdo de Stocks,
Armazenamento, Gestdo de Prazos de

Validade, Etiquetagem, etc)

Atendimento ao publico com supervisdo

Determinac¢do de Parametros Bioquimicos

Aconselhamento Farmacéutico (Dispensa de
MNSRM e de MSRM, Promoc¢do da Adesdo a
Terapéutica, Posologias e Modos de

Administracgdo)

Aconselhamento e Dispensa de outros
produtos de saude (Dermofarmacia e Higiene,
Suplementos Alimentares, Medicamentos e

outros produtos veterinarios e DM)

Reposicdo de Lineares

Participacao em formacdes

Dinamizacao da atividade: “Visdao Clara: Da
Prevencdo ao Tratamento do Glaucoma” (Parte

1, Seccdo A, Anexo 2)

Formacao Interna sobre “O Uso da
Gabapentina no tratamento da Dor

Neuropatica” (Tema 1, Anexo 3)




As primeiras semanas foram particularmente importantes, uma vez que foram essenciais tanto para
me adaptar ao funcionamento da farmacia como a sua equipa. Foi também nesta altura que
comecei por acompanhar e mais tarde ganhar autonomia na rececao e gestdo de encomendas
assim como algum conhecimento chave sobre o circuito de distribuicdo do medicamento. A par
disto, uma das tarefas que me foi designada desde logo foi a arrumacdo e gestao dos stocks da
farmacia, seguindo o método FEFO (First Expired, First Out), para que fosse possivel preservar a

integridade, qualidade e eficacia dos produtos.

Desta forma, para além de me ter conseguido orientar mais facilmente no armazém da farmacia,
tive a oportunidade de estar em contacto com a enorme variedade de medicamentos e outros
produtos de saude disponiveis no mercado. Ainda neste periodo, pude observar atendimentos ao
utente por parte de varios colegas farmacéuticos e de aprofundar os meus conhecimentos

cientificos sobre os MSRM, MNSRM, DM e outros produtos de saude.

A partir do inicio do més de fevereiro, foi-me dada a oportunidade de iniciar o atendimento ao
publico de forma autdnoma, estando segura de que tinha a possibilidade de esclarecer duvidas,

sempre que fosse necessario, com qualquer colega farmacéutico.

A medida que o estigio foi decorrendo, procurei meter em pratica as capacidades que fui
adquirindo ao longo do curso, de forma a assegurar com responsabilidade a posicdo do
farmacéutico, tendo sempre como prioridade o bem-estar e a seguranca dos utentes, assim como
o uso correto dos medicamentos. Deste modo, conforme fui aprimorando as minhas capacidades
de aconselhamento farmacéutico, fui percebendo a importancia de existir uma comunicagdo clara

e empatica por parte do farmacéutico, para que se consiga chegar a todos os utentes.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1 — Sobredosagem de Paracetamol com a toma concomitante de Paracetamol (Ben-u-
ron) e Paracetamol e Maleato de Clorofenamina (Griponal)

CONTEXTUALIZACAO

O Paracetamol devido a sua eficacia e ao seu baixo custo, é um dos farmacos mais utilizados no
mundo. Posto isto, o seu consumo generalizado é responsavel pela ocorréncia de intoxicacbes
graves, algumas das vezes fatais devido a eventos de lesdo hepatica. Uma das situagbes que
despertou a minha atencdo ao estar no atendimento ao balcdo, foi a quantidade de pessoas que
tomam, concomitantemente, Paracetamol (Ben-u-ron) e Paracetamol e Maleato de Clorofenamina
(Griponal), para o alivio de sintomas de constipacdo, excedendo a dose maxima diaria de
paracetamol. Também é habitual, chegarem a farmacia com queixas de vomitos, enxaquecas e mal-
estar abdominal, e no seguimento do atendimento mencionarem que estdo a fazer essa mesma

medicacao.

DESENVOLVIMENTO

PARACETAMOL
O Paracetamol é um farmaco com propriedades analgésicas e antipiréticas, sendo uma das suas
indicacdes o tratamento da sintomatologia da gripe e febre!?. Nos adultos, a posologia do
Paracetamol 1g comprimidos é de 1 comprimido, entre 2 a 4 vezes ao dia, sem exceder a dose

maxima didria recomendada de 4g'> 3.,

O Paracetamol é absorvido célere e integralmente no trato gastrointestinal, atingindo o seu pico de
concentragdo apds 0,5-1,5h!*°). A taxa de absor¢do depende da taxa de esvaziamento gastrico. Em
concentragdes plasmaticas terapéuticas, a ligagdo a proteinas plasmaticas é limitada (apenas 10%),
sendo a sua distribui¢do rapida e uniforme pelos tecidos®. Aproximadamente 25% do Paracetamol
sofre o efeito de 12 passagem no figado!”, onde posteriormente cerca de 90% é metabolizado
através de reacdes de fase I, como glucoronida¢io (45% a 55%) e sulfatacdo (20% a 30) 8. O
restante (5 a 15 %) é oxidado pelas enzimas do citocromo P450 (CYP) (rea¢0es de fase 1), resultando
a formagdo de um metabolito extremamente téxico, a N-acetil-p-benzo-quinona imina (NAPQI)®'.
Com doses terapéuticas de Paracetamol, este intermedidrio é conjugado com a glutationa (GSH)
(reacdo de fase Il). O complexo formado é posteriormente convertido em acido mercapturico e
cisteina ndo tdxica, metabolitos inativos!*® **. O Paracetamol apresenta um tempo de semi-vida de
1,5-2,5h e a sua excreg3o pela urina é completa ao fim de 24h!*, sendo 2% do farmaco excretado

na sua forma inalterada'®.



Em contextos de sobredosagem, tanto o metabolismo do farmaco como a sua excre¢do sofrem
alteracdes. A ingestao de doses mais elevadas, resulta na saturacdo das vias de glucoronidacao e
sulfatacdo hepaticas, redirecionando o metabolismo para o sistema CYP, com consequente
aumento da producdo de NAPQI. Situagcdes em que os niveis de GSH é reduzida a mais de 70%,
propicia a acumulacdo deste metabolito téxico, favorecendo a formagdo de aductos que induzem

a um processo irreversivel de lesdo hepatocelular?.

As manifestacGes clinicas sdo apresentadas ao longo de quatro fases distintas e
podem variar dependendo do grau de hepatotoxicidade!'. Na Tabela 2 est3o descritos os sintomas

caracteristicos de individuos intoxicados com Paracetamol.

Tabela 2: Sintomatologia caracteristica de individuos apds sobredosagem com Paracetamollll.

Tempo Sintomas
Fase 1 24h Mal-estar, Nauseas, Vomitos, Palidez, Sudorese
Fase 2 24a72h Dor abdominal no quadrante superior direito
Fase 3 72 a 96h Nauseas, Vomitos, Ictericia, Insuficiéncia hepatica
Fase 4 4 dias a 2 semanas Depressdao do SNC, Hipotermia, Convulsdes,

Hipoglicemia, Edema pulmonar

GRIPONAL
A Unica indicacdo terapéutica associada a este medicamento é o tratamento sintomatico de estados
gripais e constipacdes, tendo cada comprimido 500mg de Paracetamol e 4g de Maleato de
Clorofenamina. A farmacocinética desta ultima substancia é marcada por absorcdo célere a nivel
do trato gastrointestinal, atingindo o seu pico de concentracdo apds 2-3h. Contrariamente ao
Paracetamol, a Clorofenamina tem um tempo de semi-vida de 12-15h. Em adultos, a dose

recomendada é de 1 comprimido 3 a 4 vezes ao dial*?!.

Considerando a toma destes dois farmacos em conjunto, o problema surge quando as pessoas ndo
se apercebem que estdo a ingerir a mesma substancia em medicamentos diferentes, muitas vezes

pela ndo associacdo das substancias ativas ao seu nome, mas sim a marca das mesmas.

CONCLUSAO

Em situaces em que o farmacéutico se apercebe de posologias acima das 4g/dia, havendo ou ndo
o aparecimento de sintomatologia caracteristica de episddios de sobredosagem, deve alertar logo
os utentes do que se estd a passar, aconselhando sempre a irem ao hospital fazer o devido

tratamento de desintoxicagdo para que a situacdo ndo avance para um quadro clinico mais grave.



Atividade 2 - Visao Clara: Da Preveng¢ao ao Tratamento do Glaucoma

CONTEXTUALIZACAO

A visdo constitui um meio de comunicagdo primordial nas dindmicas sociais e atividades humanas,
possuindo, assim, um valor social consideravel. Ademais, é reconhecida a necessidade de protec¢do
da capacidade visual desde o nascimento, sendo crucial a prevencao e o tratamento de patologias
oculares, que resultam numa reducado da qualidade de vida e, em determinadas situacdes, em

custos substanciais.

Na esfera do atendimento farmacéutico, é significativo o nimero de pacientes que se dirige as
farmacias para adquirir medicagdo para o tratamento do glaucoma, revelando a prevaléncia desta

condicdo oftalmoldgica na populagdo.

DESENVOLVIMENTO

Dados da Associacao Mundial do Glaucoma, indicam que 78 milhdes de pessoas no mundo sofrem
de glaucoma e que até 2040, 112 milhdes de pessoas desenvolverdo esta doenga*.

O glaucoma é uma doenga ocular cronica e progressiva, em que ha a degenerag¢do do nervo 6tico,
levando a perda do campo visual. Esta perda da visdo comeca nas extremidades do perimetro visual

e vai lentamente afetando a visdo central™!.

Existem 10 diferentes tipos de glaucoma, sendo os mais comuns o Glaucoma Primario de Angulo
Aberto (GPAA) e o Glaucoma Primério de Angulo Fechado (GPAF)®. De um modo geral, o que
decorre é uma perturbacdo da dinamica dos fluidos intraoculares com consequente acumulacgéo,
causando um aumento da pressdo sobre as células nervosas, que culmina com a sua morte e
eventual cegueira. Por outro lado, existem outros mecanismos igualmente associados ao glaucoma,

em que a pressdo intraocular (PIO) se mantem nos seus valores normais'*”..

Os danos ocorridos nas fibras do nervo d6tico sdo evidenciados pelo aparecimento de pequenos
pontos cegos na visdo periférica, sendo por este motivo que a maioria das pessoas com glaucoma
n3o se apercebe da doenca até comecar a perder efetivamente a visdo!*®. O GPAF, pelo contrario,
uma vez que a acumulagdo da pressado no olho se da rapidamente, carreta alguns sintomas visiveis
ao doente, como o campo de visdo desfocado ou diminuto, halos ou “arco-iris” a volta das luzes,

dor intensa nos olhos, dor de cabega, nduseas e vomitos!*® &,

Embora o glaucoma possa advir em qualquer pessoa, é importante reconhecer que ha
determinados fatores de risco que aumentam significativamente a probabilidade de desenvolver

essa doenga, tais como uma idade superior a 60 anos, a existéncia de histérico familiar (o GPAA é



hereditario), uma PIO elevada, uma cérnea central fina, a presenca de uma lesdo ocular*”, e
também patologias como a miopia?® 2!}, a hipertensdo arterial®> 22! e a diabetes!?" 23!, De acordo
com a Direcdo Geral da Saude, em Portugal, cerca de 200 mil pessoas apresentam hipertensdo

intraocular e destas um terco sofre de glaucoma®¥.

E essencial reconhecer que, no contexto atual, a prevencio total do glaucoma ainda n3o é uma
realidade alcancgavel. Por esse motivo, destaca-se a importancia vital da existéncia de um
diagnodstico precoce e de um tratamento adequado para ser possivel desempenhar um papel
fundamental na preservacdo da visdo, considerando que, na auséncia de tratamento, o glaucoma

pode resultar em cegueira permanentel?®,

Dado que os danos provocados sdo irreversiveis, os tratamentos disponiveis tém o propdsito de
controlar a PIO?Y %I, Est3o incluidos os colirios que facilitam a drenagem adequada do humor
aquoso e/ou reduzem a producdo de fluido intraocular pelo olho, cirurgia laser ou cirurgia de
incisdo!*® 2°!. A opcdo pelo tratamento mais adequado deve ser sempre decidida individualmente,

com base na avaliacdo realizada pelo médico!*®'.

CONCLUSAO

Neste sentido, face ao elevado nimero de individuos com esta patologia, desenvolvi um panfleto
para distribuir ao longo da Semana Mundial do Glaucoma de 2024, que se realizou na semana de
10 a 16 de margo, com o principal objetivo de chamar a atengao para este importante problema de

salde publica, que é a principal causa de cegueira no mundo!*® (Anexo 1).

Os panfletos foram todos distribuidos na semana estipulada, provocando um despertar de
interesse notavel por parte das pessoas. Muitas delas compartilharam que, de facto, conheciam
pelo menos um individuo que enfrentasse esta questdo, sendo na sua maioria membros da prépria

familia.

Esta atividade ilustra o papel crucial dos farmacéuticos comunitarios na educac¢do da comunidade,
mostrando que a farmacia comunitaria constitui um ponto essencial de promoc¢do continua da

saude publica.



Atividade 3 — A Trazodona no tratamento da insdnia crdnica

CONTEXTUALIZACAO

O sono representa aproximadamente um ter¢co da vida das pessoas, tendo uma fundamental
importancia na recuperagdo tanto fisica como psiquica dos individuos. Em Portugal, cerca de 28,1%
da populacdo com idade superior a 18 anos, sofre com sintomas de insdénia, pelo menos 3 noites

por semanal?®.

Na sequéncia de um assiduo nimero de prescri¢des de trazodona, como farmaco indicado para o
tratamento da insdnia, surge a necessidade de entender melhor as indicagOes deste farmaco, bem

como os seus mecanismos de acao, posologias e vantagens do uso do mesmo nestas situagdes.

DESENVOLVIMENTO

A INSONIA
De acordo com a Classificacdo Internacional das Perturbacdes do Sono (ICSD - International
Classification of Sleep Disorders)®?”, a insénia é definida de acordo com as seguintes caracteristicas:

um padrao do sono alterado, definido pela dificuldade em adormecer, pela insuficiente duracdo do

sono, por um despertar matinal prematuro, despertares ao longo do sono e variabilidade do padrao

do sono, de noite para noite. A qualidade do sono, caracterizada por ansiedade ou agitacdo, antes

ou durante o sono, sensacao de cansago ao acordar e a ocorréncia de pesadelos. Por fim, a presenca

de sequelas diurnas como a sonoléncia, fadiga, dificuldade de concentracdo e mudancgas de

humor?®, A insénia crénica tem uma duracdo minima de 3 meses!?® podendo durar anos.
Estudos®®32 mostraram que a insénia, ministra um risco 2x maior para o desenvolvimento de
depressao nos anos consecutivos, bem como um risco de 2x maior de ideagdo e comportamento

suicida.

A TRAZODONA NO TRATAMENTO DA INSONIA
A trazodona é um farmaco antidepressivo aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)!3,
exclusivamente para o tratamento da depressao major, no entanto a sua utilizacdo off-label como
auxiliar do sono, ultrapassa a sua indicagdo primaria como antidepressivo*. A trazodona pertence
a classe de farmacos antagonistas e inibidores da recaptacdo de serotonina (AIRSs), atuando desta
forma pela inibicdo do transportador de serotonina (5-HT) e dos recetores de serotonina tipo 2 (5-
HT2). A inibicdo da recaptacdo deste neurotransmissor pelos recetores pré-sinapticos, leva ao
aumento da sua disponibilidade a nivel da fenda sindptica, permitindo uma melhor ativacdo dos
recetores pds-sinapticos. Consequentemente ha a potencializacdo da transmissdo do sinal nervoso
contribuindo para o seu efeito terapéutico®. Para esta ac3do sdo necessarias doses elevadas de

150-600mg didrias, dada a baixa afinidade da trazodona pelos transportadores de 5-HT¢.



Em situacdes de dificuldade constante em adormecer ou manter o sono, as doses de trazodona
administradas sdo minimas, situadas no intervalo de 25-100mg por dia. Este efeito hipnético resulta
ndo s6 do bloqueio dos recetores 2A da serotonina (5-HT.a), mas também da capacidade de
blogueio dos recetores a1 adrenérgicos e dos H1 da histamina (H1R). O antagonismo dos H1R é o
maior responsavel pela indugdo do sono, uma vez que diminui os niveis deste mediador quimico, a

nivel cerebral, provocando uma sensacdo de sonoléncia®®.

A histamina é uma amina endégena com um papel crucial em vérios processos fisioldgicos,
nomeadamente na regulacdo do ciclo sono-vigilia. Esta monoamina é produzida maioritariamente
por mastdcitos e basdfilos, com uma ampla distribuicdo dos seus recetores pelo corpo humano,
incluindo o sistema nervoso central (SNC). Quando os H1R sdo ativados no SNC, ha a libertacdo de
histamina a nivel cerebral que, posteriormente, ativa outros recetores propiciando a libertacido de
neurotransmissores como a acetilcolina e a noradrenalina, que juntamente promovem o estado de
alerta®. Na presenca de um farmaco com propriedades anti-histaminicas, como é o caso da
trazodona, o bloqueio destes recetores vai impedir a libertacdao da histamina, que impossibilita a
libertagdo dos outros neurotransmissores. Esta acdo anti-histaminica, € aumentada com o bloqueio
dos recetores a1l adrenérgicos, que diminuem a vigilia e promovem o estado de sonoléncia, pelo

mesmo mecanismol33.

Apesar da trazodona apresentar esta acdo anti-histaminica e poder ser utilizada apenas para induzir
0 sono, este medicamento é sujeito a receita médica e, por isso, é usado somente com indicagdo
do médico. Desta forma, ndo é um medicamento que qualquer pessoa possa adquirir livremente,

aquando da presenca de queixas em adormecer.

CONCLUSAO

O antagonismo 5-HT,a juntamente com o efeito anti-histaminico H1 e o antagonismo al
adrenérgico, sdo a explicacdo para as acOes terapéuticas da trazodona como indutor do sono num
intervalo de doses de 25-100 mg diarias. Acrescentando o facto da trazodona ndo causar
dependéncia, uma vez que ndo interfere com o sistema dopaminérgico, e ter uma semi-vida

IM

relativamente curta, estamos na presenca de um agente hipnético “idea

Nos dias de hoje, sdo varios os medicamentos em que a sua utilizacdo ultrapassa a indicada pelo
Infarmed, sendo de extrema importancia o farmacéutico exercer um estudo continuo sobre os
farmacos de forma a conseguir compreender as suas diferentes utilizagGes, e consequentemente
ser capaz, nao so, de oferecer um excelente atendimento a comunidade, mas também de conseguir

findar todas as duvidas colocadas por parte dos utentes.



SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1-Contextualizagao do estagio curricular

O meu estagio curricular prestado em farmacia hospitalar decorreu nos servigos farmacéuticos do
Hospital CUF Porto (HCP), por um periodo de tempo de 2 meses, de 2 de maio de 2024 a 28 de

junho de 2024, sob a monitoriza¢do do Dr. Pedro Almeida.

O HCP, inaugurado em 2010, é um hospital privado, localizado na Estrada da Circunvalagdo, 14341,
4100-180, no Porto, pertencente a rede de hospitais e clinicas CUF distribuidos de norte a sul do
pais, com acreditacdo pela Joint Comission International (JCl), que garante a qualidade de todos os

servigos do hospital e dos cuidados de saiide bem como a seguranca de todos os utentes.

Os Servigcos Farmacéuticos (SF) do HCP encontram-se no piso -1 do hospital, com um horério de
funcionamento das 8h as 20h, de segunda a sexta-feira e sdbado das 9h as 17h. Fora deste periodo,
0 acesso a farmdacia pode ser feito por um enfermeiro, acompanhado por um seguranca, que
recolhe a medicagdo necessaria e regista 0 momento num livro reservado ao efeito. Este acesso
possui, no entanto, uma excec¢do, a dispensa de farmacos psicotrépicos e estupefacientes, que é

apenas permitida na presenca de um farmacéutico.

A farmdcia em si encontra-se organizada por 6 areas distintas, como a zona de rececdo de
encomendas, a zona de armazenamento, o laboratdrio de preparacdo de manipulados e de
reembalagem, a zona de preparacdo da medicacdo individual unitdria, a zona destinada ao servico
de oncologia e, finalmente, uma sala destinada ao acondicionamento dos estupefacientes,

psicotropicos e benzodiazepinas, uma vez que estes necessitam de um controlo estreito.

A equipa da farmdcia hospitalar é composta por seis auxiliares de acdo médica (AAM) e oito
farmacéuticos, sendo a direcdo técnica da responsabilidade da Dr?. Ana Placido, que se demonstrou
sempre a disposicdo para qualquer necessidade que apresentasse. A equipa de farmacéuticos
encontra-se dividida em duas principais areas: a area da distribuicdo, sendo esta subdividida em
farmacia clinica e em distribuicdo logistica (dirigida a estupefacientes, psicotrdpicos,
hemoderivados e unidose) e a drea de oncologia. Além disso, nos servicos farmacéuticos do HCP é
utilizado o sistema de gestdo integrada do circuito do medicamento da Glintt®, onde é possivel
encontrar a informacao relativa ao medicamento, dados clinicos dos doentes, consulta e validagdo

das prescricdes médicas.

O HCP oferece uma variedade de servicos clinicos com Atendimento Permanente Pediatrico e
Adulto, Internamento, Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) e Polivalentes (UCIP),

Bloco Operatdrio Central, Maternidade, Unidade de Cuidados Paliativos e Cuidados Domiciliarios.
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Os SF asseguram o acesso a medica¢do necessaria a estas unidades, sendo da responsabilidade
farmacéutica o circuito do medicamento. Aliado a esta responsabilidade, o farmacéutico hospitalar
também garante a aquisicdo, armazenamento, dispensa e distribuicdo quer do medicamento, quer
dos produtos de saude e dispositivos médicos. Por isso mesmo, cabe ao farmacéutico o
cumprimento dos requisitos legais, inerentes aos farmacos psicotrdpicos, estupefacientes e
hemoderivados, bem como a validacao, preparacao e libertacao profissional dos medicamentos,

particularmente no que diz respeito a terapia anticancerigena.

O HCP disponibiliza ainda cuidados oncoldgicos, integrados na rede CUF Oncologia, e cabe aos SF a
validacdo dos protocolos, preparacdo da medicacdo e libertacdo dos lotes, sendo responsaveis

também por este processo nos Hospitais CUF de Viseu e Coimbra.

2-Cronograma e sua explicacao

Ao longo do periodo de estagio curricular no HCP, a adog¢do de um regime rotacional a cada 3
semanas, permitiu-me ter a oportunidade de contactar com os diferentes setores dos SF do
hospital, bem como observar todo o trabalho de um farmacéutico hospitalar. As atividades
desenvolvidas no decorrer dos dois meses, encontram-se destacadas na Tabela 3 com o respetivo
periodo de execucdo.

Tabela 3: Cronograma semanal das atividades desenvolvidas durante o periodo de estagio no HCP.

Semanas

Atividades desenvolvidas 1/2|3|4|5|6|7]|S8

Validagao de prescricdes de oncologia

Inventdrio de oncologia

Dispensa e libertacao de lotes

Preparacdo de formas farmacéuticas nao estéreis

Analise de prescri¢cGes oncoldgicas

Dispensa de estupefacientes e hemoderivados

Inventdrio de estupefacientes

Preparacdo de unidose

Analise de prescri¢es

Participacdo em reuniGes com profissionais de saude

Legenda: Cddigo de cores para identificagdo dos médulos correspondentes a cada atividade: Oncologia,
e

Os citotdxicos sdo um grupo de medicamentos que apresentam um risco elevado para a saude do
individuo saudavel. Por este motivo, alguns farmacos deste grupo sdo preparados numa camara

presente nos SF do HCP. Uma vez preparados, sdo enviados para o Hospital de Dia, através dos
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AAM, terminando o seu circuito aquando da chegada ao doente oncoldgico. Durante as semanas
gue dediquei a este servigco pude acompanhar validacdo de prescri¢cbes oncoldgicas, analisando de
forma rigorosa as analises clinicas de cada utente. A seguir a validacdo das prescri¢cdes, pude
preparar os tabuleiros que contém as ampolas necessarias para a preparag¢do dos citotoxicos e os
seus veiculos, bem como a rotulagem e os nomes dos doentes. Apds entrada dos tabuleiros no
isolador, acompanhei, do lado de fora, a preparacdao destas medicacdes, observando todas as
técnicas e cuidados a ter para a manutencdo da esterilidade do ambiente e dos farmacos, com o

devido material de protecao individual.

Para além do acompanhamento da preparacdo de formas farmacéuticas estéreis, realizei formas
farmacéuticas ndo estéreis, como é o caso do colutério de nistatina, usado aquando da presenca
de mucosite oral por parte dos doentes, sintomatologia que provém da realizacdo de tratamentos
oncoldgicos. Semanalmente, existem outras tarefas inerentes ao servico como a preparagdo da
agenda para propria semana, a realizacdo do inventario de todos os farmacos oncoldgicos, a
separacdo da medicacdo oral para a semana seguinte e a realizacdo das fichas de preparacao de

mitomicinas.

No segundo conjunto de trés semanas, estive na unidade que diz respeito a distribuicdo logistica,
onde acompanhei o circuito dos medicamentos sujeitos a receitas médicas especiais, como 0s
estupefacientes, psicotropicos e hemoderivados. No caso dos estupefacientes pude executar o
preenchimento dos anexos VIl e X necessarios para a requisicdo e dispensa desta medica¢do para
as unidades de saude, com o registo no livro de controlo de requisi¢des. Ainda de destacar, a
necessidade da realizacdo de inventarios semanais destes farmacos, bem como o arquivo do

consentimento informado para o uso off-label do misoprostol.

Nas duas ultimas semanas estive na unidade de Farmacia Clinica que é a unidade responsavel pela
validacao de prescri¢des vindas de todos os servicos do HCP, pela preparacao da medicacao unidose
e pela distribuicdo dos medicamentos, de forma a garantir que todos os doentes tém acesso a
medicacdo necessdria. Foi nesta unidade que tive a oportunidade de analisar as alergias dos
doentes, os parametros bioquimicos necessarios para a validacdo das prescricdes e presenciar
reunides multidisciplinares na Unidade dos Cuidados Intensivos Polivalentes. A medicacao unidose
é preparada pelas AAM a partir das 13h30, compreendendo a medicacdo dos utentes desde as 16h
do proéprio dia, as 16h do dia seguinte, sendo seguidamente verificada e validada por um
farmacéutico. Enquanto estive neste servico, tive a oportunidade de preparar a medicagdo unidose
e de, posteriormente, acompanhar os AAM no circuito da medicacdo até ade correspondente do

HCP. Ainda nesta unidade, tive a oportunidade de observar e participar na preparacao de
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manipulados ndo estéreis como a suspensdo oral de ondansetrom 0,8mg/ml realizada a partir de

comprimidos de 8mg e a suspensao oral de vancomicina.

De referir também que no HCP sdo estabelecidos ensaios clinicos os quais estdo a responsabilidade
de 3 farmacéuticos. A minha passagem por este departamento foi transitéria, na medida em que
apenas adquiri conhecimentos no que diz respeito ao seu armazenamento e controlo de

temperatura.

Por ultimo, o farmacéutico hospitalar desempenha um papel crucial na garantia do acesso seguro
e eficaz aos medicamentos, contribuindo para a melhoria do bem-estar dos doentes. Deste modo,
o farmacéutico hospitalar torna-se um elemento indispensavel para o bom funcionamento do
Servico Nacional de Saude (SNS), assegurando a disponibilizacdo do tratamento mais adequado a

cada paciente.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1 - Elaborag¢ao de uma Informacgao para a CFT relativamente ao Aflibercept 8mg 10

CONTEXTUALIZACAO

A Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) desempenha um papel imprescindivel na selecdo e
padronizacdao dos medicamentos hospitalares, tendo como sua responsabilidade a avaliacdo da
incorporacgdo de novos medicamentos®®®. Quando um médico hospitalar deseja introduzir um novo
medicamento, a CFT atua como um drgdo consultivo e deliberativo através da analise de evidéncias
cientificas, seguranca e custo-efetividade do medicamento, em comparacdo com as opg¢oes ja
existentes. Desta forma, a CFT garante que a incorporag¢do de novos medicamentos é baseada em

evidéncias cientificas sdlidas e que atende as necessidades do hospital e dos pacientes.

Durante o meu periodo nos SF do HCP, foi-me solicitada uma pesquisa sobre o Aflibercept 8mg 10,
uma vez que o servico de oftalmologia do hospital queria introduzi-lo num tratamento. Posto isto,
elaborei uma Informacdo para a CFT - Anexo 2, com toda a pesquisa deste novo farmaco e a sua

comparag¢do com a alternativa ja existente no HCP.

DESENVOLVIMENTO

O Aflibercept é uma proteina de fusdo recombinante constituida por por¢ées dos dominios
extracelulares, dos recetores 1 e 2 do Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF-1 e VEGF-2)
responsaveis pela formagdo de novos vasos sanguineos no olho, prescrito no tratamento de adultos
gue apresentem Degeneréncia Macular relacionada com a Idade (DMI) Neovascular ou Edema
Macular Diabético (EMD)®®. Tanto a DMI como o EMD s3o caracterizados por uma anormal
angiogénese e por um aumento da permeabilidade vascular na retina, sendo por essa razdo
utilizados farmacos anti-VEGF no seu tratamento, uma vez que o VEGF funciona como um mediador
critico da angiogénese. O Aflibercept quando administrado diretamente no olho, atua como um
recetor “chamariz” soltvel que se liga ao Fator de Crescimento Vascular-A (VEGF-A), inibindo-o. A
inibicio do VEGF-A impede a formacdo de novos vasos sanguineos anormais e reduz a
permeabilidade vascular, uma vez que este fator, quando ativado, é responsavel por uma

neovascularizagdo patoldgica e uma permeabilidade vascular excessiva “?.

Aguando da proposta de introducao do Aflibercept 8mg IO no HCP, a alternativa em uso era o
Aflibercept 2mg 10, a mesma substancia ativa na mesma forma de administracdo, apenas com uma
dosagem inferior. Posto isto, a maior diferenca entre estes dois farmacos, prende-se assim a
diferente dosagem que os farmacos apresentam e, consequentemente, aos intervalos de

administragdo a que estar3o sujeitos*! - Tabela 4.
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Tabela 4: Comparagdo da posologia do Aflibercept 2mg e do Aflibercept 8m, em fungdo do diagndstico de DMI ou EMD.

Fdrmaco Posologia

Aflibercept 2mg 10 DMI O tratamento inicia com 1 injegao
intravitrea por més durante trés doses
consecutivas, seguido de uma injecao
a cada dois meses.

EMD O tratamento inicia com 1 injegao

intravitrea por més durante 5 doses
consecutivas, seguido de uma injegao
a cada dois meses.

Aflibercept 8mg 10 DMl e EMD O tratamento inicia com 1 injegao
intravitrea por més durante 3 doses
consecutivas.  Posteriormente, os
intervalos podem ser prolongados até

4-5 meses.

Uma vez que com o Aflibercept 8mg tem-se intervalos de dose mais longos, ha uma reducdo da
carga de tratamento para o doente, o que pode levar a que este adira melhor a terapéutica. Foram
realizados dois estudos, um de PULSAR™? em relacdo & DMI, e um de PHOTON™3! quanto ao EMD,
em que se compararam os dois farmacos no que concerne a sua seguranga e eficacia, de forma a
avaliar se a administracao de doses com um maior espacamento entre administrac¢des, seria tdo ou
mais eficaz que o Aflibercept 2mg. De acordo com os resultados, tanto na DMI como no EMD, o
Aflibercept 8mg administrado a cada 12 semanas, ou a cada 16 semanas, ndo demonstrou uma
eficacia inferior ao Aflibercept 2mg administrado a cada 8 semanas, em termos de ganho de
acuidade visual***. No que diz respeito aos eventos adversos, estes foram semelhantes entre os
dois grupos, sugerindo que o aumento da dose ndao tem grande expressao no risco de efeitos

colaterais, mantendo um perfil de seguranca aceitavel* 4

. Por outro lado, em novembro do
presente ano, havera a entrada no mercado de medicamentos genéricos do Aflibercept 2mg 10 por
perda da patente, o que sugere que este farmaco ird passar a ter um pre¢o mais baixo, reduzindo
o custo deste tratamento para o doente face ao Aflibercept 8mg 10, que ao estar sob patente detém

de um custo muito mais elevado.

CONCLUSAO
Desta forma, embora a comodidade do doente seja importante, se forem pesados todos os

indicadores, o Aflibercept 8mg 10 ndo apresenta diferencas consideraveis. Por fim, tendo em conta
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o custo-efetividade do mesmo, o valor inferior do Aflibercept 2mg 10 (bem como a existéncia
esperada de medicamentos genéricos), para uma eficacia similar fazem com que a utiliza¢do da

nova dosagem de Aflibercept ndo se torne atrativa.

Atividade 2 - Impacto das variag6es do gene DPYD na toxicidade do 5-FU em pacientes com
cancro colorretal

CONTEXTUALIZACAO

O cancro colorretal (CCR) é o terceiro tipo de cancro mais comum no mundo® e a principal causa
de morte por cancro em Portugal, sendo detetados, por ano, aproximadamente 7000 novos casos
de CCR™!. O CCR, como o nome indica, localiza-se no célon ou no reto, e comega com o crescimento
andémalo de tecido epitelial na parede do intestino, designado de pdlipo. Ainda que exista
semelhancas bioldgicas entre os tumores presentes no célon e no reto, a diferente localizagdo
anatémica dos mesmos pode levar a diferencas a nivel da terapéutica medicamentosa adotada!®®.
No periodo em que estive no Servico de Oncologia dos SF do HCP, no decorrer da validacdo, pelo
farmacéutico, das prescricGes didrias, apercebi-me de que eram varios os casos em que surgia a
terapéutica com fluoropirimidinas, nomeadamente o Fluorouracilo ou 5-Fluorouracilo (5-FU), para
o tratamento do CCR. Sendo este um farmaco em que a dosagem depende da presenca ou auséncia
do gene DPYD, despontou uma breve pesquisa relativa a esse gene e ao impacto que as mutagées

ocorrentes no mesmo podem ter no decorrer do tratamento de doentes com CCR.

DESENVOLVIMENTO

O 5-FU é um analogo do uracilo, que para conseguir exercer a sua fungdo como farmaco citotéxico,
precisa de ser previamente ativado no compartimento intracelular. A utilizacdo deste farmaco
antineopldsico deve-se a sua capacidade para inibir a producdo da enzima Timidilato Sintetase (TS)
e de interferir na duplicacdo e transcricdo do ADN (Acido Desoxirribonucleico), promovendo a
apoptose celular!®”), Apds a sua administragdo intravenosa, cerca de 80-85% do farmaco é inativado
pela Dihidropirimidina Desidrogenase (DPD), a primeira enzima da via de catabolismo do 5-FU,
convertendo-o em Di-Hidrofluorouracilo ndo citotoxico (DHFU), posteriormente eliminado na
urinal*®. Desta forma, a citotoxicidade gerada nas células tumorais e nos tecidos normais é causada

por apenas 1-3% do farmaco!’.,

A DPD exerce a sua atividade na maior parte dos tecidos humanos, estando em niveis mais elevados
no figado e nas células mononucleadas do sangue. Em 1992, Fleming realizou um estudo onde
provou existir uma relacdo direta entre a atividade desta enzima nos linfdcitos e a remocgao do 5-
FU do plasma, confirmando que, individuos que exibissem niveis de atividade da DPD muito baixos,

acabavam por apresentar toxicidades graves quando submetidos a tratamentos com 5-FU. Tendo
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isto em conta, apds estes resultados, passou a ser obrigatério os doentes antes de iniciarem a
guimioterapia com 5-FU, serem submetidos a testes de quantificacdo da atividade enzimatica da
DPD nos linfécitos, para se perceber se os mesmos podem ser sujeitos ao tratamento com este
farmaco, até porque o 5-FU tem uma janela terapéutica estreita, que se traduz numa pequena
diferenca entre a dose minima eficaz e a dose maxima tolerdvel, atingindo-se facilmente o limiar
téxico®’. No entanto, de forma a que os doentes possam iniciar a quimioterapia enquanto
aguardam os resultados, o médico recorre a uma redugdo em 50% da dose inicial de 5-FU, o que
mesmo assim, pode levar a episédios de toxicidade no primeiro ciclo, nos individuos que sejam

desprovidos da DPD ou apresentem alguma mutac3o nessa enzima®.

Nestes ultimos anos, foram realizados varios estudos dirigidos a pesquisa de mutag¢des no gene que
codifica a DPD (DPYD), na tentativa de associar as alteracdes a nivel molecular com os cenarios de
toxicidade presentes em doentes tratados com 5-FU, como diarreias, vomitos, inflamagdo das

mucosas e neutropenias graves®®.

O DPYD codifica uma proteina com 1025 aminoéacidos e é formado por 23 exdes. E um gene
bastante polimérfico com diversos polimorfismos genéticos descritos, entre os quais alguns deles
levam a reduc¢do da funcdo da enzima ou mesmo a uma enzima nao funcional, tendo como
principais variacoes: DPYD*2A, c.2846A>T, c.1679T>G e ¢.1236G>A. A mutacdo DPYD*2A
(c.1905+1G>A) é a mais prevalente e, consequentemente, a mais estudada pela comunidade
cientifica®. Esta mutag3o consiste na substitui¢do G—A no splice donor site do exdo 14, causando

a sua deleg¢do por completo®™,

A atividade da DPD varia amplamente entre os individuos, estando estimada que 3-8% da
populacdo é parcialmente deficiente da DPD, com um decréscimo da atividade enzimatica de,
aproximadamente, 50%. Por outro lado, a completa auséncia de atividade enzimatica é muito mais

rara, tendo uma incidéncia estimada de 0,1%"3..

Segundo o Consdrcio de Implementagéo de Farmacogenética Clinica (CPIC®)®%, nos casos em que
ha deficiéncia parcial da DPD o tratamento deve ser feito com uma redug¢do da dose de 25-50%,
enquanto que nos casos de deficiéncia completa da enzima, os individuos ndo podem ser tratados
com 5-FU, devendo ser suspenso o tratamento inicial em que houve uma redugao de 50% da dose

e, posteriormente, a altera¢do da terapia quimioterapica.

CONCLUSAO
Uma vez que o 5-FU constitui o tratamento adjuvante de primeira linha do CCR, a confirmacao da

associacdo entre as mutacdes da DPD e a toxicidade face ao tratamento, permite definir quais os
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doentes com um risco acrescido de toxicidade, mesmo antes de se iniciar a terapéutica, de maneira

a garantir a seguranga dos mesmos.

Por fim, cabe ao farmacéutico hospitalar assegurar que a prescricdo médica e a dispensa dos
medicamentos anticancerigenos sejam realizadas de modo cuidadoso e em conformidade com as
condicdes previamente definidas para o tratamento em questao, tendo sempre em consideragao o

perfil individualizado de cada paciente.

Atividade 3 — O Acido Tranexamico como tratamento e prevencdo de Hemorragias Pés-Parto

INTRODUCAO

Durante o meu periodo em Farmdcia Clinica, nos SF do HCP, no processo de validacdo das
prescricdes do dia, mostrou-se frequente a prescricdo de Acido Tranexamico (TXA) para utilizagdo
no pds-parto. Uma vez que, até ao momento, apenas conhecia o TXA pela sua agdo no tratamento
e prevencdo de hiperpigmentacdes da pele, surgiu a curiosidade de perceber em que medida é que

este ativo € vantajoso nestas situacées.

DESENVOLVIMENTO

Mais de 500 mil mulheres, em todo o mundo, morrem todos os anos com problemas relacionados
com a gravidez e o parto, sendo a hemorragia pds-parto (HPP) uma das principais causas de
mortalidade materna, contando com aproximadamente 14 milhdes de casos todos os anos®.
Durante o periodo de gestacdo, o volume de sangue da mulher aumenta para, aproximadamente
6L, permitindo que haja um volume de sangue que possa ser perdido durante o parto, sem que
afete negativamente os niveis sanguineos da gestantel®.. Por outro lado, quando a placenta se
separa da parede uterina também ocorrem alteragdes fisioldgicas e homeostaticas para reduzir as
hemorragias, como contracdes miometriais fortes, aumento da atividade plaquetaria, libertagdo

em massa de fatores de coagula¢do e consequentemente, o aumento da atividade fibrinolitica’®®.

A HPP acontece quando a mulher perde quantidades de sangue superiores a 500mL ou a 1L, apds

o parto normal ou de cesariana, respetivamente® 7!

, podendo ser desencadeada por diversos
fatores como a rutura uterina durante o parto, ou a atonia uterina e a retencdao do tecido

placentario ap6s o partof’..

De forma a controlar a HPP e a evitar que esta acarrete graves problemas para a vida da mulher, é
utilizado o TXA que é conhecido pelo circulo cientifico por pertencer a classe dos farmacos

Antifibrinoliticos.
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O TXA, patenteado nos anos 60, é um derivado sintético da lisina, frequentemente usado em
contexto operatdrio e pds-operatorio, para diminuir hemorragias e evitar que haja grandes perdas
sanguineas®. Este formaco exerce os seus efeitos de forma indireta, ligando-se e bloqueando os
locais de ligacdo da lisina nas moléculas de plasminogénio, inibindo competitivamente a sua
ativacdo em plasmina. Desta forma, o TXA impede a degradacdo dos coagulos de fibrina,

diminuindo consideravelmente, as perdas de sangue®™.

O ensaio WOMAN (World Maternal Antifibrinolytic Trial) foi um ensaio clinico randomizado,
publicado em 2010, que visou determinar a eficacia do TXA no tratamento da HPP. Este estudo
incluiu 15 mil mulheres com diagndstico clinico de HPP e o tratamento consistiu numa dose de TXA
(1g IV) ou de placebo (cloreto de sédio 0,9%), administradas logo apds a randomizagdo. No final do
estudo, o TXA mostrou-se eficaz no controlo da HPP, com uma diminuicao de aproximadamente

100ml na perda média de sangue pds-parto®.

De acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do TXA 100mg/mL, este esta
disponibilizado no mercado sob a forma de ampolas para injecdo intravenosa (1V) lenta, com 500mg
de TXA cada'®yl. Este tratamento consiste na administracdo de uma dose de 1g, podendo ser
necessario recorrer a doses de manutengdo com a mesma dosagem, caso a hemorragia continue
ap6s 30 minutos da primeira administracio ou caso recomece num periodo de 24h®Z,
Adicionalmente, o TXA também pode ser administrado a titulo preventivo quando existem fatores
de risco como obesidade, histérico de HPP, primiparidade ou um trabalho de parto prolongado!®3.
Nestes casos, a administracdo deve ser realizada no intervalo entre a saida do bebé e a expulsido da

placenta, que consiste por si s6 no momento critico para a prevencio da hemorragia®”.

No que toca a efeitos indesejaveis, o TXA tem o potencial de provocar rea¢Ges adversas, a nivel
gastrointestinal, como nauseas, vomitos e diarreia, e esta contraindicado a qualquer pessoa que
apresente hipersensibilidade a esta substancia, episddios de trombose venosa ou arterial aguda,

compromisso renal grave e/ou histérico de convulsdes®.

CONCLUSAO

A implementac¢do do TXA como medida preventiva e terapéutica no pds-parto apresenta-se como
uma estratégia eficaz e segura para a reducdo da HPP. A incorporacdo deste farmaco nos protocolos
de cuidados pds-parto, ndo so fortalece a resposta clinica, como pode ser particularmente benéfica

em regiGes em que o acesso a cuidados especializados é limitado.

Para terminar, é de destacar a participacdo ativa dos farmacéuticos hospitalares na gestdo e
dispensa deste medicamento, bem como na orientacdo da dosagem correta, na monitorizacao dos

efeitos colaterais e na garantia de que o medicamento esta disponivel quando necessario. Esta
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abordagem multidisciplinar é fundamental para o sucesso desta terapéutica, de forma a assegurar

gue todas as pacientes recebem um cuidado integral e de alta qualidade.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - O uso da Gabapentina no Tratamento da Dor Neuropatica

CONTEXTUALIZACAO

A dor neuropatica é uma condi¢do que afeta aproximadamente 7% a 8% da populagdo mundial,
observando-se uma maior prevaléncia no sexo feminino®¥. Esta patologia engloba uma série de
doencas heterogéneas, e é frequentemente grave e dificil de gerir, o que pode resultar numa
doenca crénica que afeta negativamente o funcionamento geral e a qualidade de vida dos doentes.
A farmacoterapia da dor neuropdtica é um desafio e, para muitos doentes, ndo existe um

tratamento eficaz!®s..

Devido aos resultados positivos comprovados, comparativamente a outras abordagens
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, a gabapentina tem-se tornado cada vez mais uma opg¢ao de

primeira ou segunda linha no tratamento desta patologia.

A DOR NEUROPATICA

Em 2020, a definicao de Dor foi revisada pela IASP — International Association for the Study of Pain,
passando esta a ser descrita como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada
ou semelhante aquela associada a dano real ou potencial ao tecido”. A Dor é ainda classificada
guanto a sua duragdo como aguda ou cronica e quanto a sua fisiopatologia como nociceptiva,

neuropatica ou psicogénica'®®.

A dor neuropatica é definida como uma dor causada por uma lesdo ou doenca do sistema nervoso
somatossensorial®” 8, Esta ndo tem uma fungdo bioldgica protetora, e é considerada uma doenca

em virtude da incapacidade que provoca!®®.

Quando as lesGes do sistema nervoso ocorrem periférica ou centralmente, podem levar a perda
sensorial no territério de inervacdo dos nervos danificados ou nas partes do corpo a que
correspondem esse territorio. Desta forma, uma caracteristica importante de distingdo na maioria
dos tipos de dor neuropdtica é a combinacdo paradoxal de perda sensorial e dor, com ou sem
fendmenos de hipersensibilidade sensorial na area dolorosa. Um grande grupo de condi¢des que
diferem ndo sé da sua etiologia subjacente, mas também da sua localizagdo anatémica, estd

associado ao diagndstico da dor neuropatical®® 7.

DIAGNOSTICO
Atualmente, ainda ndo existe um padrdo de ouro ou um conjunto de biomarcadores que possam

documentar a dor neuropatica, tornando-se um desafio diferenciar esta dor de outros tipos de dor

21



e diagnosticar a lesdo ou doenca causadora. Por esta razdo, foi desenvolvido um sistema

hierarquico, que se baseia numa classificacdo da evidéncia para a presenca de dor neuropatica.

De acordo com este sistema, sdo propostos 3 niveis de certeza: possivel, provavel e definitiva

Figura 1.

Doente com Histéria sugestiva de dor neuropética

Sinais sensoriais Teste diagnéstico
Dor neuropdtica definitiva + +
- +
Dor neuropdatica provavel
+ -
Dor neuropdatica nao confirmada - —_

Figura 1 - Diagndstico da dor neuropatical”!!

MANIFESTACOES CLiNICAS

(71] _

A avaliacdo do sistema somatossensorial, através de ferramentas de diagndstico simples e

acessiveis, permite a identificagcdo de alteraces do toque, vibracgdo, frio, calor e de sensibilidade a

dor. A alteracdo da relacdo entre um estimulo e a sensagdo percebida deve ser descrita

guantitativamente como sintomas positivos e negativos, e qualitativamente - Figura 2 - e avaliada

através de testes sensoriais!’*.

Os sintomas positivos sdo sintomas dolorosos como parestesias, que, por definicdo, sdo sensacdes

anormais ndo dolorosas (por exemplo, formigueiro e sensacdo de picada). Os sintomas negativos

habitualmente incluem défices sensoriais neuroldgicos na drea dolorosa, juntamente com outros

défices (cognitivos e motores) dependendo da localizacdo da lesa

o164, 661

Negativas

Hipoestesia

Redugdo da sensibilidade ao estimulo
tdctil ou térmico

Alteragoes

Hipoalgesia

Diminuigdo da resposta dolorosa a um
estimulo doloroso

sensoriais
quantitativas

Hipoestesia

Aumento da sensibilidade ao estimulo tactil
ou térmico

Positivas

Hipoalgesia

Aumento da resposta dolorosa
a um estimulo doloroso

Alteragoes
sensoriais Positivas

Alodinia

« Dor provocada em resposta a estimulo
ndo nociceptivo

« Mecanica (estdtica ou dindmica)

« Térmica (frio ou calor)

qualitativas

Parestesia

Sensagdo anormal, espontdnea ou evocada

Disestesia

Sensagdo desagradavel, esponténea ou evocada

Figura 2 - AlteragGes sensoriais identificadas em pessoas com dor neuropatical’!l
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CAUSAS DA DOR NEUROPATICA
As causas da dor neuropdtica dividem-se em periféricas e centrais - Figura 3. Como exemplos de
causas periféricas sdo a neuralgia do trigémeo, amputacdo e neuralgia pds-herpética. Quanto as

causas centrais elas podem ser esclerose multipla, epilepsia, lesdes tumorais ou vasculares®* ¢ &

Z Neuralgia do Trigémeo

Dor Pés-Amputacdo Radiculopatia Dor Central P6s-AVC

(“dor fantasma”)
¢ Neuralgia Pés-Herpética .
A [\ Lesdo na Espinal Medula )\

Polineuropatia

72]

Dor Neuropatica Periférica Dor Neuropdtica Central

Dor de lesdo do Nervo Periférico Esclerose Mdltipla
Figura 3 - Exemplos da distribuicdo neuroanatémica da dor e das anomalias sensoriais!’!]

TRATAMENTO
A dor neuropatica é uma patologia cronica que requer tratamento e monitorizacdo ao longo da

vida. O tratamento da dor neuropatica inclui uma abordagem farmacoldgica e ndo farmacoldgica

como mobiliza¢do, reabilitacdo e psicoterapia®® 73!,

Os tratamentos farmacoldgicos de primeira linha disponiveis para a gestdo da sintomatologia e
consequéncias desta patologia incluem antidepressivos triciclicos (ADT) e inibidores da recaptacgado

de serotonina e noradrenalina (IRSN) e/ou anticonvulsivantes, onde se insere a gabapentinal’ 7.

Os ADT e os IRSN inibem a recaptagdo pré-sindptica da serotonina e da noradrenalina, o que leva a

pensar que as suas atividades analgésicas surgem da ativacdo de vias aminérgicas descendentes em
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locais espinais ou supra-espinais, embora também se sugira que estejam envolvidos mecanismos

periféricos.

No que diz respeito aos gabapentindides, como a gabapentina, a sua a¢do analgésica resulta da
interacdo com os canais de calcio dependentes da voltagem e os recetores N-metil-D-aspartato
(NMDA), inibindo assim a libertacdo de transmissores excitatérios e diminuindo a

hiperexcitabilidade neuronal®®.

A GABAPENTINA

A gabapentina, langada pela primeira vez no mercado em 1993, é um gabapentindide pertencente
a classe dos anticonvulsivantes’®. Este farmaco é um analogo estrutural dos aminoacidos Leucina
e Isoleucina e do neurotransmissor GABA (4cido y-aminobutirico) (Figura 4), no entanto ndo tem

qualquer efeito na ligacdo, absor¢do ou degradagdo deste neurotransmissor®® 771,

NH2

NH2

HO

Figura 4: Comparagdo das estruturas quimicas da Gabapentina, GABA, Leucina e Isoleucina

De acordo com o RCM da gabapentina, esta tem descritas como indicagcdes terapéuticas o

tratamento da epilepsia e o tratamento da dor neuropatica periférical’®.

Em Portugal, a gabapentina é comercializada sob a forma de capsulas com dosagens de 100mg,
300mg e 400mg, e de comprimidos revestidos por pelicula com dosagens de 600mg e 800mg. A
administracdo é diaria, perfazendo 300mg no primeiro dia, 600mg no segundo dia, 900mg no
terceiro dia, mantendo esta dosagem ao longo do tratamento. Alternativamente a este esquema
posoldgico, a terapéutica pode iniciar imediatamente com as 900mg diarias, administradas em 3

doses individuais.

No entanto, ha ensaios clinicos que mostraram eficacia no intervalo posoldgico de 900 a 3600
mg/dia. O tratamento pode ser iniciado conforme descrito acima e, com base na resposta e
tolerabilidade individual do doente, a dose é aumentada em incrementos de 300 mg/dia, a cada 2-

3 dias, até um maximo de 3600 mg/dia.
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Apenas se tem informacdo da eficicia e seguranca da gabapentina para um periodo de até 5
meses!”?!. Se um doente necessitar de tratamento por um periodo de tempo superior para a dor
neuropatica periférica, o médico deve realizar uma avalia¢do cuidadosa da condicdo clinica do
doente. Com base nessa avaliacdo, o médico poderd determinar a necessidade de terapéutica
adicional, assegurando assim a continuidade do cuidado e a otimizacdo do tratamento a longo

prazo®,

MECANISMO DE ACAO
Os canais de célcio dependentes de voltagem sdo componentes criticos de todos os tipos de células
excitaveis, uma vez que sdo responsaveis pela despolarizacdo da membrana em funcgGes celulares
como a contra¢do muscular e a secre¢do de neurotransmissores excitatérios®”. Estes juntamente
com as suas subunidades desempenham um papel crucial no funcionamento cerebral e estao

intimamente relacionados com a dor, em particular com a dor neuropatica.

Os canais de calcio sdo compostos, no que diz respeito a esta patologia, por 3 subunidades
diferentes: al, B e a26. A subunidade al apresenta 24 hélices a transmembranares, que se
organizam em 4 repeticdes homdlogas (I-1V). O quarto segmento transmembranar de cada
repeticdo (S4) tem 5 aminodcidos carregados positivamente, que juntamente com os segmentos
S1, S2 e S3, compreende o dominio de dete¢do de voltagem do canal. As subunidades B sdo
constituidas por um dominio de homologia e um dominio guanilato cinase, ligados por uma regido
de ligacdo variavel. Através do seu dominio guanilato cinase, ligam-se ao ligante intracelular entre
os dominios | e Il da subunidade al. A subunidade a26 é uma glicoproteina ancorada na membrana,
(81] _

constituida por a2, que é uma subunidade extracelular, ligada por dissulfureto a subunidade &

Figura 5.

Figura 5: Subunidades dos canais de célciol8!]
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As subunidades a26 aumentam as densidades de corrente, modulam a cinética de ativacdo e
inativacdo e podem ser responsaveis por uma mudanca hiperpolarizante na dependéncia de

voltagem de ativac¢do e inativa¢do!®?.

A dor neuropatica esta frequentemente associada a disfungdes nos canais de calcio e das suas
subunidades, nomeadamente as a28 presentes nos recetores NMDA®3. As proteinas a28 sdo
amplamente expressas no cérebro e no sistema nervoso periférico. Estas subunidades servem
como proteinas reguladoras dos canais de calcio dependentes de voltagem e, nas células nervosas,

regulam fungdes pré-sinapticas e pds-sinapticas®.

Sdo conhecidas 4 isoformas da a28: a26-1, a26-2, a26-3 e a28-4%2. A a26-1, identificada pela
primeira vez no musculo esquelético, possui uma distribuicdo bastante ubiqua, estando presente
no musculo cardiaco e liso, bem como no cérebro, formando um complexo heteromérico com os

| (801

recetores NMDA na medula espinhal™”. Por outro lado, as isoformas a26-2, a26-3 sdo expressas

em neurdnios e alguns tecidos, enquanto que a isoforma a28-4 apresenta uma expressdo ndo

neuronall®® 81 85, 861,

Os recetores NMDA sdo recetores de glutamato que desempenham um papel crucial em varias
funcdes cerebrais. Estes recetores sdo canais idnicos que se abrem em resposta a ligagcdo deste
neurotransmissor e medeiam o influxo de célcio®”. A sobreexpressdo da isoforma a26-1, nestes
recetores, aumentam a sua expressdo e atividade pré- e pds-sindptica, contribuindo para a

hipersensibilidade a dor®,

A gabapentina exerce os seus efeitos analgésicos, maioritariamente, fruto da sua ligacdo as
isoformas a26-1 e 026-2, pela sua presenca abundante nos tecidos cerebrais®?. Esta interacdo

induz a seguinte sequéncia de efeitos:

a) Redugdo do trafico de canais de calcio: A gabapentina inibe o trafico direto dos canais de
calcio contendo a2, do corpo celular para os terminais pré-sinapticos. Isto resulta em

menos canais de cdlcio nas terminag¢des nervosas.

b) Diminuicdo da libertagdo de neurotransmissores: A redugdo do niumero de canais de cdlcio
funcionais nos terminais nervosos, diminui a libertacdo de neurotransmissores excitatérios,

como o glutamato e a noradrenalina.

c) Alteragdo da excitabilidade neuronal: Esta é proveniente da diminuigdo da libertagdo de

neurotransmissores excitatérios, que reduzem a transmissdo sinaptica excitatoria.
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d) Inibicdo do transporte sindptico dos completos a26-1-NMDAR: a26-1 promove o
transporte sindptico e a entrega de NMDAR a superficie celular. Esta inibicdo reduz a sua

atividade sindptica dos NMDAR®® - Figura 6.

Desta forma, a disfungdo nos canais de célcio dependentes de voltagem e nos recetores NMDA,
tém sido associadas a uma variedade de disturbios neuroldgicos, mais concretamente as isoformas

a28, como a doencga de Parkinson, epilepsia, enxaquecas e doencas neuropaticas®?.

Dor Neuropatica Agdo da Gabapentina

Recetor NMDA

} a26-1
( | Recetor complexo a26-1-NMDA

° Glutamato

@  Gabapentina

Figura 6: Agdo da Gabapentina nos recetores a26-1NMDA

FARMACOCINETICA
Apds administra¢do oral, a gabapentina atinge o seu pico de concentracdo passadas 2-3hU3 78 89,
Pensa-se que a absorcdo da gabapentina ocorre através do transporte facilitado do transportador
LAT1. Uma vez que este é um processo saturdvel, a biodisponibilidade da gabapentina é
inversamente proporcional a dose administrada, ou seja, a medida que a dose é aumenta, a
biodisponibilidade diminui®. Esta é de aproximadamente 60% para doses de 900mg/dia, enquanto
que para doses de 1200 mg/dia, a biodisponibilidade diminui para 47%[”*.. No que diz respeito aos

alimentos, estes ndo tém um efeito apreciavel na taxa e extens3o da absor¢do da gabapentina’> 7%

89]
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Em concentracGes plasmaticas terapéuticas, a ligagdo a proteinas plasmaticas é reduzida (abaixo
de 3%) sendo a sua distribui¢do imediatal’® 7% 89, Desta forma, um volume de distribui¢3o elevado

indica uma maior concentracgdo nos tecidos que no plasma.

Em humanos, a gabapentina ndo é metabolizada de forma apreciavel (os metabolitos representam
<1% da dose inicial do farmaco), sendo eliminado na sua forma inalterada®. A semi-vida de
eliminacdo do farmaco é independente da dose e tem uma duragdo média de 5-7h!"> 7% sendo a
sua eliminacdo realizada, unicamente, por via renal. Em doentes com a funcdo renal reduzida, em
que os valores da clearance de creatinina é <30 ml/min, o tempo de semi-vida de eliminacdo
aumenta para 52h. Por este motivo, é recomendado o ajuste da posologia em doentes com
compromisso da fungdo renal ou em doentes a fazer hemodidlise. Neste ultimo caso, a gabapentina

é removida pelo plasmal’®°%,

EFEITOS SECUNDARIOS E REACOES ADVERSAS
A gabapentina, assim como outros gabapentandides, tem o potencial de provocar sonoléncia,
tonturas, vertigens, dispeneia, vémitos, nduseas, obstipacdo, xerostomia, leucopenia, diplopia,
edema facial, exantema, prurido, fadiga e febrel®?. Alguns efeitos potencialmente graves podem
incluir alteragGes metabdlicas como anorexia, alteracdes musculosqueléticas, hipertensdo e

depressaol’® 3,

Ap0ds a descontinuacdo a curto e a longo prazo do farmaco, foram observados sintomas de privacdo
normalmente no prazo de 48h"®¥. Os sintomas mais frequentemente notificados incluem

ansiedade, insdnia, nauseas, dores, suores, tremores, cefaleias, depressdo, tonturas e mal-estar!’®.

EFICACIA E SEGURANCA DA GABAPENTINA
Foram efetuadas uma revisdo sistematica e uma meta-analise de 50 ensaios clinicos randomizados,
com o intuito de avaliar a seguranca e a eficacia dos gabapentindides no tratamento da dor
neuropatica. O estudo teve como objetivo abordar as preocupacdes relativas ao potencial de abuso
destes medicamentos, particularmente em doentes que necessitam de tratamento da dor a longo

prazo.

Estes estudos incluiram um total de 12 398 participantes, distribuidos aleatoriamente, para receber
gabapentindides ou placebo, com uma duracdo de 4 a 20 semanas. Para a gabapentina foram
utilizadas doses de 1200mg, 1800mg, 2400mg e 3600mg diarias, com periodos de titulacdo de 1 a

8 semanas.
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Os resultados revelaram que os gabapentindides tém uma acdo significativa na reducdo da dor em

comparagdo com o placebo, demonstrando a sua eficacia no tratamento da dor neuropatica’?.

No entanto, também foram identificadas uma série de efeitos adversos associados ao uso de
gabapentindides, nomeadamente ao uso da pregabalina. A maioria destes efeitos esta relacionada

com perturbacdes do sistema nervoso e do foro psiquiatrico®®.

Curiosamente, a euforia foi notificada como efeito secundario, em seis estudos sobre a pregabalina,
ao contrdrio dos estudos sobre a gabapentina. Esta observacdo é particularmente relevante, uma
vez que a euforia é o Unico efeito secundario identificado que pode estar correlacionado com o

potencial de dependéncia.

Isto sugere que, embora estes medicamentos possam ter efeitos secundarios, o seu potencial de
abuso pode ser menor do que se suspeitava inicialmente. No entanto, os autores sublinham a
necessidade de mais investigacdo especificamente concebida para investigar o potencial de abuso

dos gabapentindides!®.

CONCLUSAO

A gabapentina representa um avanco significativo no tratamento da dor neuropatica, oferecendo
uma opcdo terapéutica eficaz e relativamente segura. No entanto, a variabilidade na resposta ao
tratamento, e a presenca de efeitos colaterais sublinham a importancia de uma abordagem

individualizada e baseada em evidéncias cientificas.
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Tema 2 - Efeitos do Ospemifeno na atrofia vulvovaginal e outros sintomas
pds-menopausa

INTRODUCAO

A menopausa é uma fase natural de transicdo na vida da mulher que pode trazer diversas alteracdes
fisicas e emocionais. Uma das condi¢Ges mais comuns e pouco faladas é a atrofia vaginal, que pode
afetar a qualidade de vida da mulher desde a sua saiide mental ao seu bem-estar fisico. A atrofia
vaginal é determinada quando a mulher sofre uma diminuicdo dos niveis de estrogénio, causando
inflamacao e ressecamento das paredes vaginais, o que resulta em desconforto, dor durante as
relagbes sexuais e infegdes urindrias recorrentes. Esta condicdo afeta entre 40% a 60% da
populac¢do feminina que se encontra nesta fase da vida, tendo mais tendéncia a ser exacerbada no

periodo pds-menopausa.

Entender essa relacdo entre a menopausa e a atrofia vulvovaginal (AVV) é crucial para que as
mulheres possam adotar estratégias eficazes de prevencdo e tratamento, de forma a melhorar a

sua qualidade de vida durante essa fase.

A MENOPAUSA

A menopausa é o termo atribuido ao processo natural de deplecdo definitiva do patriménio folicular
funcionante do ovario, marcando o fim da fase reprodutiva feminina. Habitualmente, ocorre entre
os 45 e os 55 anos de idade, em 3 fases distintas: a perimenopausa, a menopausa e a pos-

menopausa®.

A perimenopausa é o periodo antes da menopausa que marca a fase final da transicdo para o
periodo ndo reprodutivo, durante o qual a producdo de estrogénios é flutuante e os ciclos
menstruais s3o irregulares®®. A menopausa propriamente dita é quando deixa de haver a
libertagdo de dvulos pelos ovarios, sendo esta diagnosticada em termos clinicos apds 12 meses
sucessivos de amenorreia sem outra causa identificada. A pds-menopausa é o periodo que se segue
a ultima menstruacgdo, durante o resto da vida da mulher, onde sintomas como ondas de calor,

alteragGes de humor, do sono e da libido, suores noturnos e secura vaginal podem manter-se.

Nos dias de hoje, com os avanc¢os na saude e na qualidade de vida, as mulheres em condi¢Ges
normalizadas, passarao cerca de 40% das suas vidas na fase pds-menopausa. No entanto, existem
alguns fatores que podem precipitar a menopausa, invalidando esta estatistica como o tabagismo,

nuliparidade e um indice de Massa Corporal (IMC) baixo®” %%,

Embora a menopausa seja frequentemente tida como um momento temporal Unico,

correlacionado com a cessacdo definitiva da producdo ovariana de odcitos, a transicdo para a
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menopausa ocorre de forma gradual e dindmica, em que as mulheres experienciam mudancas
tanto fisicas como psicoldgicas, previsiveis e imprevisiveis no seu ciclo menstrual. Esta fase pode
ser gerenciada com acompanhamento médico de forma a estabelecer tratamentos especificos para

o alivio dos sintomas.

A ATROFIA VULVOVAGINAL

A parede vaginal comporta recetores de estrogénio, progesterona e androgénio®®. Durante os anos
reprodutivos da mulher, o estimulo de estrogénios é responsavel pela manutencdo do trofismo do
trato genital feminino e de um ambiente vaginal normal, o que inclui uma flora dominante em
Lactobacilos, uma superficie vaginal rugosa, espessa e flexivel, e um aumento do fluxo sanguineo e

da lubrificagao!*% 101

. Além disso, os estrogénios também permitem que as células do epitélio
vaginal produzam glicogénio, que apds ser libertado no limen vaginal é convertido em acido latico

sob acdo da flora bacteriana, mantendo o pH vaginal baixo, dentro dos valores adequados.

Quando chega a altura da menopausa, a producdo hormonal de androgénios pelos ovarios
mantém-se, no entanto, a produc¢do de estrogénios vai diminuindo até que seja interrompida por
completo. Esta faléncia hormonal leva ao desenvolvimento da AVV, também conhecida por atrofia

endometrial, ginecoldgica ou urogenitalt*®.

Esta condigdo consiste numa inflamacdo da vagina e do canal vaginal caracterizada por um epitélio
vaginal mais fino e menos eldstico, onde a vagina pode ficar mais estreita e curta, juntamente com
os pequenos labios que ficam mais finos e, consequentemente, sofrem regressdo. Também ha a
diminuicdo de secrec¢des, do fluxo sanguineo, da elasticidade e da flexibilidade da cupula vaginal,
bem como das células superficiais glicogenadas responsaveis pelas alteracGes na flora vaginal, que
deixa de ser uma flora dominante em Lactobacilos e passa para uma flora anaerdbia de bastonetes

Gram-negativos e cocos Gram-positivos, aumentando o pH vaginal™*®Z.

A AVV manifesta-se clinicamente com aparecimento de sintomas caracteristicos na regido vaginal
onde se destaca a secura genital, prurido, ardor e irritagdo na vulva/vagina, disfuncdo sexual,
dispareunia (desconforto e dor durante a atividade sexual proveniente de uma menor lubrificagdo

vaginal), bem como a presenca de um corrimento vaginal fino, liquido e com uma cor amarelada!*®*

102]
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ATROFIA VULVOVAGINAL E A RELAGAO COM A SAUDE MENTAL

A reducdo do desejo sexual e o declinio da excitacdo com o avanc¢o da idade sdo eventos ja
documentados em mulheres na menopausal®® 1%, Estudos recentes indicam uma prevaléncia de
disfungdo sexual em até 70% das mulheres nesta fase da vida, representando um aumento
substancial em comparacdo com fases anteriores!®!. Simultaneamente, hd uma associacdo
significativa entre a disfuncdo sexual e quadros depressivos, sugerindo uma relacao bidirecional

entre a salde mental e a funcdo sexual®®,

A AVV é uma das etiologias da disfuncdo sexual na menopausa, uma vez que as alteracdes
hormonais associadas a esse periodo desencadeiam condi¢Ges que reduzem o prazer feminino
durante a atividade sexual®’, Assim, a falta de desejo sexual e a diminui¢do da performance podem
resultar em sentimentos de frustracao e inutilidade, promovendo um aumento da ansiedade em

relacdo a atividade sexual.

A interacdo complexa entre a disfuncao sexual, a autoestima reduzida e os sintomas depressivos
criam um ciclo de retroalimentacdo negativa, que representa um risco elevado para o bem-estar
fisico e psicologico das mulheres afetadas. Mesmo na auséncia de um parceiro sexual, os impactos
psicolégicos da disfuncdo sexual, podem contribuir para o desenvolvimento ou a exacerbagdo de

quadros depressivos.

E importante ressaltar que a prevaléncia da disfuncdo sexual aumenta progressivamente com a
idade, sendo a menopausa um ponto de inflexdo nessa tendéncia ascendente. Esse aumento
acentuado na prevaléncia durante a menopausa sublinha a necessidade de uma abordagem

holistica na avaliagdo e no manejo da saude sexual feminina nessa fase da vida!*®® 18],

O OSPEMIFENO

O ospemifeno — Figura 7 - introduzido no mercado em 2015, é o primeiro farmaco ndo estrogénico
de administracdo oral, aprovado para a gestdo da sintomatologia associada a AVV moderada a
grave, em mulheres pds-menopdausicas que ndao possam usar estrogénios topicos ou em casos em
que os estrogénios sejam contraindicados!*®®. E um modulador seletivo dos recetores de estrogénio

(SERMs) e é o SERM com maior atividade agonista estrogénica no epitélio vaginal**°.

32



/ O N

Cl

Figura 7 - Estrutura quimica do Ospemifeno

Este medicamento estd disponivel em Portugal, apenas na forma de comprimido oral na dosagem

de 60mg, sob a marca Senshio®.

MECANISMO DE ACAO E METABOLISMO
O epitélio vaginal expressa duas isoformas do recetor de estrogénio (RE), RE-a e RE-B, sendo que

apds a menopausa, os niveis do RE-a predominam, pela diminui¢do dos RE-B[* 112],

Os SERMs atuam como inibidores competitivos da ligacdo dos estrogénios aos seus recetores,
podendo ter uma ac¢do agonista ou antagonista, dependendo da localizagdo anatomica do tecido
alvo. Para o tratamento da AVV, o SERM ideal é o que demonstra ter efeitos agonistas,

predominantemente no tecido vaginal, sendo o ospemifeno um farmaco exemplar.

O ospemifeno é rapidamente metabolizado pelas enzimas do CYP, nomeadamente o CYP3A4,
presentes no figado, no seu metabolito principal e ativo, o 4-hidroxiospemifeno. O 4'-
hidroxiospemifeno, o metabolito inativo é inferior a 7% e a sua sintese deve-se a diferentes
citocromos como o CYP2C9, CYP2C19 e CYP2B6!''%! — Figura 8. O ospemifeno é excretado, de forma
geral, na bilis e eliminado por via fecal (75% da dose é eliminada num intervalo de 24 horas). Desta
forma, uma vez que a sua excrecdo principal ndo é por via urinaria, a farmacocinética do farmaco

n3o é afetada em utentes com a fung¢do renal comprometidalt*# 5],
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Figura 8 - Ospemifeno e os seus metabolitos

O mecanismo de acdo do ospemifeno ndo é totalmente compreendido, mas sabe-se que o
ospemifeno e o 4-hidroxiospemifeno ligam-se aos RE-a e RE-B promovendo a atividade
estrogénical**®l. A ligacdo a estes recetores estimula o aumento da maturacdo celular do epitélio
vaginal e da vascularizacdo dos tecidos, 0 aumento da produc¢do de muco, melhorando a hidratacao,

elasticidade e secura vaginal, diminui o pH vaginal e alivia a dispareunia™'”’.

ALTERAGOES DE HUMOR E BEM-ESTAR
A etiologia dos sintomas psicoldgicos associados a menopausa permanece um topico de debate na
comunidade cientifica, com incertezas quanto a preponderancia das alteragGes hormonais versus

fatores psicossociais e comportamentais.

A literatura acerca dos efeitos do ospemifeno no estado afetivo e bem-estar geral é limitada. No
entanto, este farmaco demonstra potencial na atenuac¢do da sintomatologia climatérica, incluindo
ondas de calor e sudorese noturna, além de apresentar efeitos benéficos na mucosa vaginal e

impacto positivo no humor e na libido**®!,

No que toca aos sintomas de ansiedade e depressdo em mulheres na pds-menopausa, ndo ha

evidencia cientifica que mostre que o ospemifeno tenha efeito, sendo a hipdtese mais aceite a que
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postula que a melhoria observada seja, predominantemente um efeito indireto, decorrente das

alteragGes hormonais e fisicas induzidas pelo farmaco.

O ospemifeno pode ocasionar efeitos adversos transitérios, incluindo afrontamentos, cefaleia,
hemorragia vaginal, espasmos musculares e erupgdes cutaneas*'?. Tais efeitos colaterais tém o
potencial de contrariar o objetivo terapéutico, resultando possivelmente num impacto negativo no

bem-estar geral da paciente!*?,

Em sintese, embora uma andlise preliminar sugira efeitos benéficos do ospemifeno no humor e
bem-estar de mulheres na pds-menopausa, as investigacdes acerca do mecanismo de acgdo
fisiolégico direto desta substancia nesses parametros permanecem escassas. Deste modo, é
importante ressaltar que a prescricao do ospemifeno deve ser individualizada, considerando o perfil
de risco-beneficio especifico de cada paciente, e que sdo necessarios estudos adicionais, para

elucidar completamente seus efeitos na esfera psicoldgica durante o periodo pds-menopausa*?Y.

RISCOS, EFEITOS SECUNDARIOS E INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Mesmo com os beneficios do uso do ospemifeno amplamente reportados, os riscos e efeitos
colaterais associados ao seu uso ndao devem ser ignorados. Alguns destes riscos passam pelos
efeitos adversos associados a sua toma, sendo o de maior destaque os afrontamentos, o risco de
tromboembolismos venosos (TEVs), como trombose venosa profunda e embolia pulmonar, e
acidentes vasculares cerebrais (AVCs), sendo importante antes da prescri¢cdo avaliar os fatores de
risco como a idade avancada, antecedentes familiares, obesidade grave (IMC>30 kg/m?) e lGpus
eritematoso sistémico, para o caso de TEVs, ou antecedentes de acidentes vasculares cerebrais, no

caso de AVCs!**9l,

As possiveis interacGes medicamentosas e os efeitos que essas exercem sobre o ospemifeno
também acarreta uma ameaca para o sucesso da terapéutica. O fluconazol e o cetoconazol, como
inibidores das enzimas do CYP450, aumentam a exposicao do ospemifeno na sua forma principal,
gue apesar de haver um consequente aumento da area sobre a curva (AUC), ndo altera clinicamente
o efeito do farmaco*??. A rifampicina, pelo contrario, como um potente indutor das enzimas
CYP3A4 e CYP2C9, diminui a AUC do ospemifeno em 58%, e subsequentemente o efeito clinico do

ospemifeno!**?,

A expectativa que a utente desenvolve face ao tratamento que vai comecar ou que ja comegou,
pode, da mesma forma, ser um risco para o é&xito terapéutico. E fundamental, que o profissional de
salde que esteja a acompanhar a utente, seja o médico em consulta ou o farmacéutico no ato da

dispensa do ospemifeno ou das visitas repetidas da utente a farmacia, tenha cuidado ao gerir as
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expectativas da mesma, de forma a evitar frustragdes pela auséncia ou atraso no surgimento de
resultados positivos. Quando estes atrasam, as expectativas demasiado elevadas levam ao
desgosto, que pode causar devido ao stress e ao desanimo inferido a possibilidade de ocorrer o

efeito inverso.

Apesar do ospemifeno ser um medicamento com resultados consideraveis e provados, tal como
qualquer outro medicamento o seu efeito estd comprometido a diversos fatores ambientais,
genéticos e quimicos, que leva a resultados desiguais para pessoas distintas. Por esta e por todas
as razOes mencionadas anteriormente, é importante que, no inicio do tratamento, a utente seja
clarificada e elucidada de todas estes fatores, de maneira a que o tratamento seja levado de forma

tranquila.

TERAPEUTICAS ALTERNATIVAS E NAO FARMACOLOGICAS PARA A ATROFIA
VULVOVAGINAL
Qualquer Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) tem o seu sucesso dependente de uma pandplia
de fatores bioldgicos, sociais e ambientais. A TRH é utilizada para tratar os sintomas da menopausa,
e a sua prescricdo deve ser baseada em fatores como a idade e o tempo de menopausa,

antecedentes patoldgicos e a medicacdo associada ao tratamento'”),

Existem casos em que a terapéutica hormonal ndo é possivel, ou porque a mulher ndo quer usar
“hormonas” ou porque a sua utilizacdo estad contraindicada. Nestas situacGes, deve ser dada a

opcdo de terapias ndo hormonais para que a mulher consiga alcangar o seu bem-estar{t’- 1231,

Fitoestrogénios
- Sdo compostos derivados de plantas que possuem efeitos estrogénicos e anti-estrogénicos.
As isoflavonas tém maior afinidade para os RE-p do que para os RE-a. Incluem compostos
encontrados em quantidades elevadas nas sementes de soja, lUpulo (Humulus lupulus) e

sementes de linhaca.

- O DT56a (extrato de grdos de soja) é considerado um SERM fitoestrogénio. Trata-se de
derivados da soja, associado a vitaminas, célcio e rico em 20 aminoacidos, com uma acdo

desencadeada através dos recetores de estrogénio, que varia consoante o tecido em causa.

Extratos de pdlen
- Os extratos purificados de pdlen sdo suplementos que resultam da combinacdo de pdlen e

extratos de pistilo, cultivados a partir de espécies selecionadas.
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- O seu mecanismo de acdo é mediado pelo efeito serotoninérgico-like, devido a sua
composi¢do em triptofano, um precursor da serotonina. Exibe uma eficacia de 65% na redugao
da AVV, com boa tolerabilidade e seguranca. Os extratos de pdlen ndo contém fitoestrogénios
e ndo possuem atividade estrogénica. Devido ao processo de purificacdo, é seguro para quem

tem alergia ao polen.

Os métodos ndo hormonais utilizados topicamente para tratar a AVV sdo variados e incluem

formula¢des hidratantes, que diferem entre si na composic3o e pH™*?4.

Hidratantes e lubrificantes
- O seu mecanismo de ag¢do consiste na alteracdo do conteudo fluido do epitélio e baixar o pH
vaginal. A sua aplicacdo deve ser diaria ou duas a trés vezes por semana. E importante que o
creme/gel vaginal seja escolhido tendo em conta a composicdo de forma a mimetizar a
osmolaridade e o pH fisioldgico das secrecGes vaginais, de forma a ndo criai nenhuma irritacdo

local.

- Os lubrificantes atuam de forma rapida e temporaria, aliviando a secura vaginal e a dor

durante a relacdo sexual, sendo especialmente benéfico nesta situacdo.

Terapia Laser
- O esquema de tratamento preconizado envolve trés ciclos, com intervalos de 30 a 40 dias,
numa primeira fase, e um ciclo por ano em manutencao, desconhecendo-se ainda por quanto

tempo se mantém os efeitos e durante quanto tempo se deve continuar o tratamento.

- O laser estimula a irrigacdo vascular da vagina, aumenta a proliferacao celular, as reservas de
glicogénio, a producdo de matriz extracelular e a espessura do epitélio escamoso, melhorando

a viabilidade do epitélio vaginal.

O sucesso de qualquer terapia ndo é dependente de si s6. O farmacéutico comunitério exibe uma
importancia notdria na adesdo deste tipo de terapéuticas, na medida em que apresenta um papel

fundamental na:

e QOrientacdo sobre a importancia da terapia de reposicdo hormonal, explicacdo de seu
funcionamento, esclarecimento de duvidas e alinhamento de expectativas, além de
fornecer informacGes relevantes sobre possiveis efeitos colaterais.

e Monitorizacdo da adesdo a terapia, de forma a que as pacientes sigam as orientacdes

prescritas e identifiquem possiveis fatores que possam comprometer a adesao.
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e Intervenc¢do em casos de baixa adesdo a terapia, seja pela gestdo dos efeitos adversos que
possam estar a reduzir a continuidade do tratamento ou pela oferta de um

acompanhamento mais préximo, quando necessario.

Ha casos em que pode ser necessario discutir com o médico novas abordagens terapéuticas, de
forma a que a utente se sinta bem e com vontade de continuar o tratamento. Deste modo, o
farmacéutico tem o poder de contribuir positivamente na melhoria da adesdo a terapia e

consequentemente no sucesso do tratamento.

CONCLUSAO

O ospemifeno tem demonstrado ser uma opgao terapéutica eficaz e segura no tratamento da AVV
em mulheres na pds-menopausa. Como SERM, o ospemifeno oferece uma abordagem ndo
hormonal para o controlo da sintomatologia da AVV, que afeta significativamente a qualidade de

vida de muitas mulheres.

No entanto sdo necessarias mais pesquisas para avaliar os efeitos a longo prazo e comparar com
outras opcdes de tratamento ja disponiveis. Adicionalmente, futuros estudos podem explorar o
potencial uso deste farmaco em combinacdo com outras terapias, com o objetivo de otimizar os

efeitos.
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Conclusao global

E assim termina o que foi o periodo de estagio curricular para a obtencdo do grau de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas, com a reunido do conhecimento cientifico adquirido ao longo dos 5 anos
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e da sua aplicacdo pratica, tanto em farmacia

comunitaria como em hospitalar.

Torna-se evidente a imporancia vital do farmacéutico na comunidade, que desempenha um papel
multifacetado e indispensavel no sistema de saude atual. O farmacéutico emerge como um pilar
fundamental da saude publica, atuando na linha da frente no cuidado a saude. Esta proximidade
permite, ndo sé uma intervencdo rapida e eficaz em situacdes de urgéncia menor, como um

acompanhamento continuo de pacientes crénicos.

Por outro lado, o farmacéutico também desempenha um papel crucial ao assegurar o uso racional
de medicamentos, identificar e prevenir interagdes medicamentosas potencialmente perigosas e

promover a adesdo ao tratamento, que é fundamental para o sucesso terapéutico.

Numa era de desinformacdo generalizada, o farmacéutico atua como um disseminador de
informacdes precisas e baseadas em evidéncias, através da promocdo da literacia em saude de

forma a que os individuos possam tomar decisdes informadas sobre a sua saude.

7

O farmacéutico ndo é apenas um “dispensador de caixinhas”, mas um profissional de saude
integral, cuja a atuacao vai deste a prevencdo ao tratamento, passando pela educacao e gestao da

saude.

A medida que os desafios de salide se tornam mais complexos, o papel do farmacéutico na
comunidade torna-se cada vez mais crucial. Desta forma, investir na valorizacdo e no
desenvolvimento continuo destes profissionais &, portanto, investir diretamente na melhoria da

saude e da qualidade de vida da populagao.
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Anexos

Anexo 1 - Panfleto GLAUCOMA: O Que Precisa Saber Sobre Esta Doenca
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CcoLiRI0S CIRURGIA LASER  CIRURGIA INCISAO
* Pressdo intraocular elevada A escolha do tratamento é individual,

e Cornea central fina con5|derando a opinido do médico
o
o Lesdes oculares @ apos a avaliacdo da situagéo.

* Patologias como a miopia, a hipertensao

arterial e a diabetes

- o
DIAGNOSTICO & &

A 7 INDIVIDUOS CEGOS
FRE DE GLAUCOMA

— . (Y Y Y Y Y Y
- Atualmente, ainda ndo é possivel prevenir
completamente o glaucoma. )
PREVENIR O GLAUCOMASO 1, g pRECISA DE SABER
- A existéncia de um diagnéstico precoce, DEPENDE DE SI. SOBRE ESTA DOENCA
previne ao madximo a progressao da doenca.
: PREVINA-SE
- Este diagndstico é feito por S E WPORTO 'I‘
um médico oftalmologista. & wa?,:}‘de_ l]_asflz%g:n Rineeh 5&‘.3:?;353:;3“:%3 FAR!:!JI}&IQZJ‘L:!!ISCAL
78 MILHOES DEPESSOASNO — q"  MAS AFINAL, 0 QUE SINTOMAS
MUNDO SOSREM{DE F;LAUCOMA -~ ACONTECE NO OLHO? 0 glaucoma & uma doenca silenciosa, no

entanto pode apresentar alguns sintomas
- Surge um problema no fluxo dos dependendo do tipo.

: liquidos dentro do olho, o que faz com
0 QUE é? ' que eles se acumulem. Isso aumenta a

pressdo sobre as células nervosas, a0 de no GPAF o aumento da pressdo

- Doenca ocular crénica e progressiva,

» . levando a sua morte e, eventualmente,  jyiraocular ser muito  rdpida, surgem
causada por danos no nervo ético, que levaa .

_ & @gUEE), sintomas como:
perda da visao.

e avisdo desfocada ou diminuida
- Esta perda comega nos limites do campo

visual e vai lentamente afetando a visdo

Olho saudivel
Canal de drenagem
entupido
Alta pressio

OLHO SAUDAVEL OLHO COM GLAUCOMA

‘CHIpP0os DE GLAUCOMA —

central.

« aparecimento de “arco-iris” em volta das

luzes

Nervo bptico
danificado

Existem vdrios mas os mais comuns sao:
- Glaucoma Primério de Angulo Aberto e
td ~,
K O ™, )
(GPAR) I Por outro lado, existem outros mecanlsmos\ « dorintensa nos olhos e dor de cabega

- Glaucoma Primario de Angulo Fechado '\mamgm_dgnxm_dguajmm /e nduseas e vomitos
(GPAF) Sse -
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Medicamento/Assunto: Proposto por/Servigo:
Eylea (Aflibercept) 114,3 mg/ml solugdo injetavel Oftalmologia Hospital CUF Porto
FHNM
Form. JMS
Classificagdo 15.6.3 - Outros medicamentos
INFARMED Classificagdo ATC: SO1LAOS - aflibercept
Principio ativo Aflibercept

Indicado para adultos que apresentem:

Indicagbes - Degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) neovascular (himida)

- Perda da visdo devido a presenca de edema macular diabético (EMD)

A dose recomendada é de 8 mg de Aflibercept, equivalente a 0,07 ml de solugdo. A posologia é a mesma tanto para a DMI como para o EMD. A dose de 8 mg requer a utilizagdo do frasco
para injetaveis de Eylea 114,3 mg/ml.
O tratamento com Eylea é iniciado com 1 injecdo por més durante 3 doses consecutivas. Os intervalos entre injegdes podem ser prolongados até 4 meses, com base na avaliagdo médica
visual e/ou resultados anatémicos. Posteriormente, os intervalos de tratamento podem ser prolongados até 5 meses, de acordo com o regime posoldgico “tratar e estender” (“treat and
extend”), mantendo os resultados visuais e/ou anatémicos estéveis. O intervalo mais curto entre 2 injegdes é de 2 meses, na fase de manutengdo. Ndo foram estudadas doses mensais de
Eylea 8 mg para mais de 3 doses consecutivas.
POPULACOES ESPECIAIS

Posologia Compromisso renal ou hepético: N3o foram realizados estudos especificos em doentes com compromisso renal ou hepético. Os dados disponiveis ndo sugerem a necessidade de ajustes
posoldgicos nestes doentes. As exposigdes sistémicas ao Aflibercept, em doentes com compromisso renal ligeiro a grave, foram semelhantes as dos doentes com fungao renal normal. Os
dados disponiveis de doentes com compromisso hepatico ligeiro, ndo indicam uma influéncia nas exposigdes sistémicas ao Aflibercept, em comparagdo com doentes com fungdo hepética
normal.
Idosos: Os dados disponiveis ndo sugerem a necessidade de ajustes posoldgicos nestes doentes.
Populagdo pediatrica: A seguranga e eficacia de Eylea 114,3 mg/ml em criangas e adolescentes, com menos dos 18 anos de idade, ndo foram estabelecidas. Ndo existe uma utilizagdo relevante
de Eylea 114,3 mg/ml na populagdo pediétrica nas indicagdes DMI e EMD.
PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Precaugdes Rastreabilidade: De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, o nome e o nimero de lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Reagdes relacionadas com a injecdo intravitrea: As injegdes intravitreas, incluindo as inje¢gdes com Eylea, foram associadas a endoftalmite, inflamagdo intraocular, descolamento
regmatogénico da retina, rasgaduras da retina e catarata traumatica. Ao administrar Eylea tém de ser sempre utilizadas técnicas de injegdo asséticas apropriadas. Os doentes devem ser
instruidos a comunicar imediatamente quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite ou qualquer um dos acontecimentos acima mencionados e devem ser tratados adequadamente.

Aumento da pressdo intraocular: Observaram-se aumentos transitdrios da pressao intraocular, num periodo de 60 minutos apds a administragdo de uma injegdo intravitrea, incluindo injegdes
com Eylea. Por conseguinte, a pressao intraocular e a perfusdo da cabega do nervo ético tém de ser monitorizadas e tratadas de forma apropriada. Sdo necessarias precaugdes especiais em
doentes com glaucoma mal controlado (ndo administrar Eylea enquanto a pressao intraocular for > 30 mmHg).

Imunogenicidade: Aflibercept é uma proteina de fusdo recombinante, constituida por porgdes de dominios extracelulares dos recetores 1 e 2 do Fator de Crescimento Endotelial Vascular
(VEGF) humano, fundidas com a porgéo Fc da IgG1 humana. Este é produzido em células K1 do ovario de hamster Chinés (CHO) por tecnologia de ADN recombinante. Como esta é uma
proteina terapéutica, existe um potencial para imunogenicidade com Aflibercept. Apds a administragdo de Eylea 114,3 mg/ml, até 48 semanas, foram detetados anticorpos emergentes do
tratamento com Eylea 114,3 mg/ml em 1,2% a 3,8% dos doentes tratados com DMI e EMD. N3o foi observada evidéncia do impacto de anticorpos anti-farmaco na farmacocinética, eficacia
ou seguranga. Os doentes devem ser informados de que devem comunicar quaisquer sinais ou sintomas de inflamagdo intraocular, como dor, fotofobia ou vermelhiddo que possam ser um
sinal clinico atribuivel a hipersensibilidade.

Efeitos sistémicos: Foram notificados, apds a inje¢do intravitrea de inibidores do VEGF, acontecimentos adversos sistémicos incluindo hemorragias ndo oculares e acontecimentos
tromboembdlicos arteriais (ATEs), sendo os ATEs reagdes adversas potencialmente relacionadas com a inibigdo sistémica do VEGF. Existe ainda um risco tedrico de ATEs, incluindo acidente
vascular cerebral e enfarte do miocardio, apds a utilizagdo intravitrea de inibidores do VEGF. Nos estudos clinicos de aflibercept, em doentes com DMI e EMD, foi observada uma taxa de
incidéncia de ATEs baixa. Entre as indicagdes ndo foram observadas diferengas notaveis entre os grupos tratados com Eylea 114,3 mg/ml e os grupos tratados com Eylea 40 mg/ml. Os dados
sobre seguranga, no tratamento de doentes com DMI e EMD com antecedentes de acidente vascular cerebral, de ataques isquémicos transitérios ou de enfarte do miocérdio nos ultimos 6
meses, sdo limitados. Deve-se proceder com cautela durante o tratamento destes doentes.

Tratamento bilateral: A seguranga e a eficacia do tratamento bilateral com Eylea 114,3 mg/ml em cada olho n3o foram estudadas. Se o tratamento bilateral for realizado ao mesmo tempo
pode levar a um aumento da exposigdo sistémica, que podera aumentar o risco de efeitos indesejaveis sistémicos.

Utilizagdo concomitante de outro anti-VEGF: Os dados disponiveis sobre a utilizagdo concomitante de Eylea com outros medicamentos anti-VEGF (sistémicos ou oculares) sdo limitados.

Interrupcdo do tratamento: O tratamento deve ser interrompido em caso de:
- Redugdo na melhor acuidade visual corrigida (BCVA) 2 30 letras em comparagdo com a Ultima avaliagdo da acuidade visual
- Descolamento regmatogénico da retina ou buracos maculares de estddio 3 ou 473
- Rasgadura da retina
- Hemorragia subretiniana envolvendo o centro da févea ou, se a dimensdo da hemorragia for 2 50% da area total da lesdo

- Cirurgia intraocular realizada nos 28 dias anteriores ou planeada para os préximos 28 dias
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Rasgadura do epitélio pigmentar da retina: Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de uma rasgadura do epitélio pigmentar da retina apds terapéutica anti-VEGF para a DMI
incluem um grande e/ou elevado descolamento do epitélio pigmentar da retina. Quando se inicia a terapéutica com Aflibercept, devem tomar-se precaugdes em doentes com estes fatores
de risco de rasgadura do epitélio pigmentar da retina.

Mulheres com potencial para engravidar: As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e durante pelo menos 4 meses
apds a ultima injegdo intravitrea de Eylea 114,3 mg/ml.

Populagdes com dados limitados: Existe apenas experiéncia limitada no tratamento com Eylea em doentes diabéticos com uma HbAlc superior a 12% ou com retinopatia diabética
proliferativa. Eylea ndo foi estudado em doentes com infegBes sistémicas ativas ou em doentes com afe¢des oculares concomitantes, tais como descolamento da retina ou buracos maculares.
Também ndo existe experiéncia no tratamento com Eylea em doentes diabéticos com hipertensdo ndo controlada. O médico deve ter em consideragdo esta falta de informagdo durante o
tratamento destes doentes.

Reagdes adversas
frequentes

N3o hd reagbes adversas muito frequentes (>1/10).

As reagdes adversas frequentes (>1/100, <1/10) incluem hipersensibilidade (erupgdo cutanea, prurido e urticaria), descolamento da retina, rasgadura da retina, rasgadura do epitélio
pigmentar da retina, descolamento do epitélio pigmentar da retina, irite, iridociclite, vitrite, catarata cortical, catarata nuclear, catarata subcapsular, erosdo da cérnea, abrasdo da cérnea,
visdo turva, dor no local de injegdo, sensagdo de corpo estranho nos olhos, aumento da lacrimagdo, hemorragia no local de injegdo e hiperemia conjuntival.

Alternativa
terapéutica

Eylea (Aflibercept) 40 mg/ml solucdo injetdvel FR IVITR

POSOLOGIA
A dose recomendada é de 2 mg de Aflibercept, equivalente a 0,05 ml, tanto para DMI como para EMD.

DMI O tratamento com Eylea é iniciado com 1 inje¢do por més durante 3 doses consecutivas, seguido de uma inje¢do a cada dois meses.

O tratamento com Eylea é iniciado com 1 inje¢do por més durante 5 doses consecutivas, seguido de uma inje¢do a cada dois meses. Se os resultados visuais e anatémicos
EMD indicarem que o doente ndo estd a beneficiar com a continuagdo do tratamento, Eylea deve ser interrompido.

EFEITOS FARMACODINAMICOS
Apds tratamento:

DMI A espessura da retina central (CRT) diminuiu logo apés o inicio do tratamento e o tamanho médio das lesdes da neovascularizagdo coroideia patolégica (CNV) diminuiu.
EMD Em doentes tratados com Eylea, a maioria tendo diabetes do tipo Il, observou-se uma resposta rapida e robusta da morfologia da CRT.
Custo alternativa
(€)
Fornecedor Bayer AG / Eylea
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Custo (€)
Previsdo de
tratamentos
anuais
EFEITOS FARMACODINAMICOS
Ap0s tratamento e intervalos de 12 e 16 semanas:
DMI No grupo agregado de doentes tratados com Aflibercept 8 mg (administrado a cada 12 semanas e a cada 16 semanas), as redugées no tamanho da CNV na semana 12 foi
de -1,63 mm?2 comparativamente a -1,17 mm? para os doentes tratados com Aflibercept 2 mg (administrado a cada 8 semanas).
EMD Em doentes tratados com Eylea, a maioria tendo diabetes do tipo II, observou-se uma resposta rapida e robusta da morfologia da CRT.
EFICACIAE SEGURANCA
Estudos PULSAR e PHOTON
Mais-valia Degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) neovascular (himida)

terapéutica

O estudo PULSAR, que envolveu 1009 doentes, avaliou a eficécia e a seguranga do Aflibercept 8 mg em comparagdo com o Aflibercept 2 mg. Os principais pontos de interesse do estudo

incluem:

1. Eficacia Mantida com Intervalos de Dose mais Longos: O Aflibercept 8 mg, administrado a cada 12 semanas (8912) ou a cada 16 semanas (8q16), ndo demonstrou eficacia inferior ao
Aflibercept 2 mg administrado a cada 8 semanas (2g8), em termos de ganho de acuidade visual corrigida (BCVA). Isso sugere que a versdo de 8 mg pode manter a eficacia visual com menos

injegBes ao longo do tempo.

2. Reducdo da Carga de Tratamento e Melhor Adesdo a Terapéutica: O aumento do intervalo de dose para 12 ou 16 semanas com Aflibercept 8 mg, reduz o niimero de visitas ao médico e o
numero de injegdes necessdrias, o que melhora significativamente a qualidade de vida dos pacientes, a adesdo a terapéutica e a redugdo dos encargos para os sistemas de saude.

3. Seguranga Comparavel: A incidéncia de eventos adversos oculares foi similar entre os grupos tratados com Aflibercept 8 mg e 2 mg, indicando que o aumento da dosagem ndo compromete
a seguranga do tratamento.

Edema macular diabético (EMD)

0 estudo PHOTON, que envolveu 658 doentes, avaliou a eficécia e a seguranga do Aflibercept 8 mg em comparagdo com o Aflibercept 2 mg. As principais vantagens e resultados sdo:
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1. Eficacia Mantida com Menos Injecdes: O Aflibercept 8 mg administrado a cada 12 semanas (8q12) ou a cada 16 semanas (8q16) ndo mostrou ser inferior ao Aflibercept 2 mg administrado
a cada 8 semanas (2g8) em termos de ganhos na acuidade visual corrigida (BCVA). Isso indica que as doses mais altas podem manter a eficécia visual apesar de uma frequéncia de tratamento

reduzida.

2. Redugdo da Carga de Tratamento: A necessidade de menos injegdes intravitreas pode diminuir significativamente o cansago do tratamento para os pacientes, reduzindo as visitas ao
consultdrio e os custos associados, ao mesmo tempo que mantém a melhoria na visdo, que é crucial para a qualidade de vida dos pacientes com EMD.

3. Seguranca Compardvel: Os eventos adversos oculares relatados foram semelhantes entre os grupos tratados com Aflibercept 8 mg e 2 mg, sugerindo que o aumento da dose ndo aumenta
o risco de efeitos colaterais, mantendo um perfil de segurancga aceitavel.

4. Beneficio Potencial a Longo Prazo: Com intervalos de dose mais longos e resultados de eficacia consistentes, o Aflibercept 8 mg pode oferecer um melhor regime de tratamento a longo
prazo para a gestdo de EMD, facilitando a adesdo ao tratamento e potencialmente levando a melhores resultados de satde visual.

DESVANTAGEM DA UTILIZAGAO DO AFLIBERCEPT 114,3 MG/ML

Custo mais elevado por tratamento - em novembro deste ano surgirdo medicamentos genéricos do Aflibercept 40mg/ml por perda de patente.

Conclusdes

De acordo com os estudos PULSAR e PHOTON, o Aflibercept 8 mg oferece a mesma eficacia e seguranca do Aflibercept 2 mg, quer para o tratamento do EMD quanto para a DMI, mas com um
preco mais elevado. Tendo isso em conta, embora a comodidade do doente seja importante, se pesados todos os indicadores, o custo inferior do farmaco fracionado (bem como a existéncia
esperada para o més de novembro do presente ano, de medicamentos genéricos do Aflibercept 40mg/ml) fazem com que a utilizagdo da nova dosagem de Aflibercept ndo se torne atrativa

quando analisamos o universo global de doentes com DMI.
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Anexo 3 — Apresentagdo suporte da formagdo interna em farmdcia comunitaria

L/

0

O uso da Gabapentina no
tratamento da dor neuropatica

Salomé Sd - Estdgio Curricular em Farmdcia Comunitdria | ’

O QUE E A DOR NEUROPATICA?

¢ Em 2020, a IASP - International Association for the Study of Pain, definiu dor como “uma experiéncia sensorial e
emocional desagraddvel associada ou semelhante aquela associada a dano real ou potencial ao tecido”.

* Esta pode ser classificada quanto & sua duragdo como aguda ou crénica e quanto & sua fisiopatologia como
nociceptiva, neuropdtica ou psicogénica.

AFETA 7% A 8% DA POPULACAO MUNDIAL, TENDO MAIOR
PREVALENCIA O SEXA FEMININO

e A dor neuropdtica é definida como uma dor causada por uma lesGo ou doengca do sistema nervoso
somatossensorial.

* Quando as lesdes do sistema nervoso ocorrem periférica ou centralmente, podem levar a perda sensorial no territério
de inervagdo dos nervos danificados ou nas partes do corpo a que correspondem esse territdrio.
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DIAGNOSTICO

* Ndo existem biomarcadores para diagnéstico

* Foi desenvolvido um sistema hierdrquico, que se baseia numa classificagdo da evidéncia para a presenga de dor

neuropdtica.

] —
.. Doente com Histéria sugestiva de dor neuropética
3 niveis de certeza

Sinais sensoriais Teste diagnostico
Dor neuropdtica definitiva + +
- +
Dor neuropatica provavel
+ —_
Dor neuropdtica nao confirmada - —_

Figura 1 - Diagnéstico da dor neuropdtica

MANIFESTAGOES CLIiNICAS

¢ A avaliagdo do sistema somatossensorial permite a identificagdo de alteragdes do toque, vibragdo, frio, calor e de

sensibilidade a dor.

¢ A alteragdo da relag@o entre um estimulo e a sensagdo percebida deve ser descrita quantitativamente como
sintomas positivos e negativos, e qualitativamente e avaliada através de testes sensoriais.

Negativas
Alteragdes
sensoriais
quantitativas
Positivas
Alteragdes
sensoriais Positivas

qualitativas

Hipoestesia

Hipoalgesia

Hipoestesia

Hipoalgesia

Alodinia

Parestesia

Disestesia

Redugdo da sensibilidade ao estimulo
tactil ou térmico

Diminuiggo da resposta dolorosa a um
estimulo doloroso

Aumento da sensibilidade ao estimulo tactil
ou térmico

Aumento da resposta dolorosa
a um estimulo doloroso

+ Dor provocada em resposta a estimulo
ndo nociceptivo

+ Mecénica (estatica ou dindmica)

« Térmica (frio ou calor)

Sensagao anormal, espontdnea ou evocada

Sensagao desagradavel, espontdnea ou evocada

Figura 2 - Alteragdes sensoriais identificadas
em pessoas com dor neuropdtica
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CAUSAS DA DOR NEUROPATICA

Dor Neuropética Periférica Dor Neuropitica Central

As causas
dividem-se em:

Neuralgia do Trigémeo
Dor Pés-Amputagio Radiculopatia Dor Central Pés-AVC
(“dor fantasma”)

Periféricas ou Centrais 8

&2

Lesdo na Espinal Medula \

Polineuropatia Dor de lesdo do Nervo Periférico Esclerose Miltipla

Figura 3 - Exemplos da distribui¢Go neuroanatémica da dor e das anomalias sensoriais

TRATAMENTO

‘ Abordagem farmacolégica Abordagem néao farmacolégica

* Reabilitagdo

 antidepressivos triciclicos (ADT)

¢ Inibidores da recaptagGo de serotonina e © ke e

noradrenalina (IRSN) e/ou anticonvulsivantes

Onde se insere a GABAPENTINA @

Ceo
BT
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A GABAPENTINA

¢ Lancada pela primeira vez no mercado em 1993.

e E um andlogo estrutural dos aminodcidos Leucina e Isoleucina e do neurotransmissor GABA (dcido gamma-
aminobutirico)

NH2
HO

Figura 4: Comparagdo das

da Gabapentina, GABA, Leucina e Isoleucina

Esta indicada para o tratamento da epilepsia e o
tratamento da dor neuropatica periférica.

MECANISMO DE ACAO

¢ Os canais de cdlcio dependentes de voltagem sdo componentes criticos de todos os tipos de células excitdveis,
uma vez que sdo responsdveis pela despolarizagdo da membrana em fungdes celulares como a contragdo muscular
e a secregdo de neurotransmissores excitatdrios.

¢ Os canais de cdlcio sdo compostos, no que diz respeito a esta patologia, por 3 subunidades diferentes: a1, B e a28.

Figura 5: Subunidades dos canais de cdlcio



MECANISMO DE AGAO

As subunidades a28 aumentam as densidades de corrente, modulam a cinética de ativagdo e inativagdo e podem
ser responsdveis por uma mudanga hiperpolarizante na dependéncia de voltagem de ativagdo e inativagdo

A dor neuropdtica estd frequentemente associada a disfungdes nos canais de cdlcio e das suas subunidades,
nomeadamente as a28 presentes nos recetores NMDA.

D
=

Sdo conhecidas 4 isoformas da a28: a28-1, a25-2, a25-3 e a28-4

A a28-1, identificada pela primeira vez no musculo esquelético, possui uma distribui¢do bastante ubiqua, estando presente
no musculo cardiaco e liso, bem como no cérebro, formando um complexo heteromérico com os recetores NMDA na
medula espinhal. Por outro lado, as isoformas a28-2, a28-3 sdo expressas em neurénios e alguns tecidos, enquanto que a
isoforma a28-4 apresenta uma expressdo ndo neuronal.

MECANISMO DE ACAO
* Os recetores NMDA sdo recetores de glutamato que desempenham um papel crucial em vdrias fungdes cerebrais.

e Estes recetores sdo canais iénicos que se abrem em resposta & ligagdo deste neurotransmissor e medeiam o influxo de
cdlcio.

¢ A sobreexpressdo da isoforma a28-1, nestes recetores, aumentam a sua expressdo e atividade pré- e pds-sindptica,
contribuindo para a hipersensibilidade a dor

A gabapentina exerce os seus efeitos analgésicos através da ligagdo as isoformas a26-1 e a25-2.

Dor Neuropitica Aco da Gabapentina.
Reducéo do trdfico de canais de cdlcio

Diminuigdo da libertagéo de neurotransmissores

Alteracdo da excitabilidade neuronal fecsornaion
Y s

Recetor complexo a26-1-NMDA

Inibigéo do transporte sindptico dos completos a28-1-NMDAR

Glutamato
©®  Gabapentina

Figura 6: AcGo da Gabapentina nos recetores a28-1NMDA
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Fm=============="= A

Administracdo E = Pico de concentrag¢do passadas 2-3h

Oral "

Transporte Facilitado do
transportador LAT1

Biodisponibilidade inversamente proporcional & dose administrada

Em concentragdes plasmdticas terapéuticas, a ligagdo a proteinas plasmdticas é reduzida (abaixo de 3%) sendo a sua
distribui¢Go imediata.

A semi-vida de eliminagdo do farmaco é independente da dose e tem uma duragdo média de 5-7h, sendo a sua eliminagdo
realizada, unicamente, por via renal.

EFEIT ECUNDARIOS E REACOES ADVERSAS

* A gabapentina, assim como outros gabapentandides, tem o potencial de provocar sonoléncia, tonturas, vertigens, dispeneia,
vémitos, nduseas, obstipagdo, xerostomia, leucopenia, diplopia, edema facial, exantema, prurido, fadiga e febre.

£

Oag
Alguns efeitos potencialmente graves podem incluir alteragdes metabdlicas como
anorexia, alteracdes musculosqueléticas, hipertenséo e depresséo.

¢ Apds a descontinuagdo a curto e a longo prazo do fdrmaco, foram observados sintomas de privagdo normalmente no prazo
de 48h.

¢ Os sintomas mais frequentemente notificados incluem ansiedade, insénia, nduseas, dores, suores, tremores, cefaleias,
depressdo, tonturas e mal-estar.
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EFICACIA E SEGURANGA DA GABAPENTINA '

12 398 participantes

» Doses de 1200mg, 1800mg, 2400mg e 3600mg didrias, com periodos de titulagdo de 1 a 8 semanas.

Foram identificadas uma série de efeitos adversos associados ao uso de gabapentinéides,
nomeadamente ao uso da pregabalina. NH2

'S
OH

A maioria destes efeitos estd relacionada com perturbagdes do sistema nervoso e do foro
psiquidtrico.

ISTO SUGERE QUE, EMBORA ESTES MEDICAMENTOS POSSAM TER EFEITOS SECUNDARIOS, O SEU POTENCIAL DE
ABUSO PODE SER MENOR DO QUE SE SUSPEITAVA INICIALMENTE.

0 ENTANTO, OS AUTORES SUBLINHAM A NECESSIDADE DE MAIS INVESTIGAGAO ESPECIFICAMENTE CONCEBIDA
PARA INVESTIGAR O POTENCIAL DE ABUSO DOS GABAPENTINOIDES.
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