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Resumo

A conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas exige a realizagdo de um
estagio curricular de seis meses, com o objetivo de aplicar os conhecimentos tedricos adquiridos
ao longo do curso, bem como facilitar a transicao e a integracao no mercado de trabalho.

O estégio iniciou-se com a componente hospitalar no Hospital CUF Porto, de 4 de marco a
30 de abril, seguida da componente comunitaria na Farmacia Lusitana, de 13 de maio a 30 de
agosto.

Durante o estagio hospitalar, na drea de oncologia, surgiu a oportunidade de realizar a
primeira atividade focada nas interacdes medicamentosas e alimentares de farmacos
antineoplasicos, devido a necessidade de fornecer informacgdes aos utentes no hospital de dia, onde
o farmacéutico deslocava-se duas vezes por semana. A segunda atividade, a elaboracdo de um
documento sobre a fidaxomicina para a Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT), decorreu da
necessidade de introduzir um novo antibidtico para o tratamento de infecGes por Clostridioides
difficile, dada a sua superioridade terapéutica face a vancomicina. Por fim, a atividade sobre a
gestdao da hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em ambiente hospitalar foi
desenvolvida devido a elevada prevaléncia de diabetes e a importancia de os farmacéuticos
estarem atualizados sobre esta condicao.

Na farmacia comunitdria, a primeira atividade centrou-se na preparacdo de um
medicamento manipulado, especificamente um pé antitranspirante. A segunda atividade, a criagdo
de um folheto informativo sobre o herpes zoster, foi motivada pela frequéncia com que os utentes
procuravam atendimento devido a pequenas erupg¢des cutaneas, desconhecendo que estas
poderiam estar associadas a esta infecdo. A ultima atividade, relacionada com o uso off-label de
latanoprost, surgiu da identificacdo de prescricdes médicas que utilizavam este farmaco nao para
tratar a hipertensdo ocular, mas para promover o crescimento das pestanas.

No ambito do estagio na farmacia comunitaria, foram também desenvolvidos dois temas.
O primeiro, sobre o tratamento da alopecia androgénica com finasterida, dutasterida e minoxidil,
surgiu devido a recorréncia de prescricdes para este fim e a necessidade de compreender o
mecanismo de acdo dos farmacos off-label. O segundo tema, que abordou a administragdo
intranasal de farmacos, nomeadamente de zolmitriptano, glucagon e vacina contra a gripe, surgiu
pela dudvida de uma utente sobre a eficacia do zolmitriptano nasal. O glucagon e a vacina contra a
gripe foram dois exemplos que estavam disponiveis na Farmadcia Lusitana e que despertaram

interesse.
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Lista de siglas e acronimos

ATP: Adenosine triphosphate/Adenosina trifosfato

AUC: Area under the curve/Area sob a curva

BMP2: Bone Morphogenetic Protein 2/Proteina Morfogenética Ossea 2
BMP4: Bone Morphogenetic Protein 4/Proteina Morfogenética Ossea 4
BMP6: Bone Morphogenetic Protein 6/Proteina Morfogenética Ossea 6

CFT: Comissdao de Farmacia e Terapéutica

DAG: Diacylglycerol/Diacilglicerol

DHT: Dihydrotestosterone/Dihidrotestosterona

DHEA: Dehydroepiandrosterone/Dehidroepiandrosterona

DHEA-S: Dehydroepiandrosterone sulfate/Sulfato de dehidroepiandrosterona
EGF: Epidermal Growth Factor/Fator de Crescimento Epidérmico

FGF-7: Fibroblast Growth Factor 7/Fator de Crescimento Fibroblastico 7
FGF-10: Fibroblast Growth Factor 10/Fator de Crescimento Fibroblastico 10
FGF-18: Fibroblast Growth Factor 18/Fator de Crescimento Fibroblastico 18
FHM: Formuldrio Hospitalar de Medicamentos

FL: Farmacia Lusitana

GLP-1: Glucagon-like peptide-1/Peptideo semelhante ao glucagon-1

HCP: Hospital CUF Porto

ICD: Infegdes por Clostridioides difficile

IP3: Inositol Triphosphate/Inositol Trifosfato

KATP: ATP-Sensitive Potassium Channels/Canais de Potassio Dependentes de ATP
PIM: Producdo Individualizada de Medicamentos

PKC: Protein kinase C /Proteina quinase C

PLC-B: Phospholipase C beta/Fosfolipase C beta

SGLT2: Sodium-Glucose cotransporter 2/ Cotransportador Sédio-Glicose 2
SUR2B: Sulfonylurea Receptor type 2B/Recetor Sulfonilureia tipo 2B

TGF-B2: Transforming Growth Factor Beta 2/Fator de Crescimento Transformador Beta 2
UCIP: Unidade dos Cuidados Intensivos Polivalentes

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor/Fator de Crescimento Endotelial Vascular
5-HT1A: 5-Hydroxytryptamine 1A receptor/Recetor de serotonina 1A
5-HT1B: 5-Hydroxytryptamine 1B receptor/Recetor de serotonina 1B

5-HT1D: 5-Hydroxytryptamine 1D receptor/Recetor de serotonina 1D



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1-Contextualizagao do estagio curricular

O estagio curricular teve inicio com a componente hospitalar no Hospital CUF Porto, no dia
4 de marco até dia 30 abril, sob a orientagcdo do Dr Pedro Almeida. Localizado em Matosinhos, com
acesso facilitado pela Estrada da Circunvalac¢do, o Hospital CUF Porto foi inaugurado em 2010, e é
o maior hospital privado do Norte de Portugal. O hospital apresenta mais de 40 especialidades e 14
servicos clinicos, sendo destacado pela Maternidade e Unidade de Cuidados Intensivos Neonataos,
pelo Atendimento Permanente de Criangas e Adultos e pela Oncologia [1].

Os servigos farmacéuticos, situados no piso -1, contam com uma equipa composta por
nove farmacéuticos e seis auxiliares de acdo médica, sob a orientacdo da Diretora Técnica Dra. Ana
Placido. A equipa esta organizada em trés dareas principais: oncologia, distribuicdo clinica e
distribuicdo logistica.

A area da oncologia é formada por trés farmacéuticos, cuja principal responsabilidade é
validar os protocolos e preparar os medicamentos citotdxicos e anticorpos monoclonais, utilizando
uma camara de fluxo laminar. Na secc¢do de distribuicdo clinica quatro farmacéticos sdo
responsaveis pela validagdo de prescricbes, acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes e
reconciliacdo terapéutica. J4 na distribuicdo logistica, cinco auxiliares de ag¢do médica sdo
responsaveis pela preparacdo e distribuicdo da dose unitaria e um auxiliar é responsavel pela
rececdo e organizacdo das encomendas. Além disso, um farmacéutico é responsavel pela
coordenacdo e supervisdo dos ensaios clinicos.

Os servicos farmacéuticos estdo em funcionamentos nos dias Uteis, das 8h as 20h, e aos

sabados das 9h as 17h.



2-Cronograma e sua explicacao

As atividades desenvolvidas durante o estagio realizado no Hospital CUF estdo descritas na tabela

abaixo.

Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmdcia hospitalar

4 margo a 25 margo a 15 abril a
22 margo 12 abril 30 abril

Rececdo de encomendas

Preparacdo e dispensa de citotdxicos e
anticorpos monoclonais

Preparac¢do de um manipulado ndo estéril

Ensaios clinicos

Dispensa de estupefacientes,
psicotrépicos e hemoderivados

Dispensa de misoprostol

Preparacdo e distribuicdo da dose unitaria

Reunido da UCIP

Verificacdo da validade dos medicamentos
dos carros de emergéncia

Acompanhamento farmacoterapéutico

O estagio curricular no Hospital CUF Porto, inicou-se na area de oncologia, com duragdo de
de trés semanas. Durante esse periodo, acompanhei de perto a validacdo de protocolos e participei
ativamente na prepara¢do dos tabuleiros com os farmacos e respetivos veiculos, para serem
enviados para o isolador, assim como observei a preparacdo de citotdxicos e anticorpos
monoclonais através da camaras assim como dentro do isolador. Particpei também na separacgdo

da medicacdo oral e injetavel de cada doente e realizei o inventario semanal. Além disso, realizei a



criacdo do perfil do doente em que preenchi as informacdes essenciais, como as caracteristicas do
doente, o historial clinico e o protocolo de tratamento em vigor. A preparacdo de manipulados
também teve inicio nestas trés semanas, com a prepara¢do de um colutério de nistatina para o
tratamento da mucosite oral. Em um dos dias, tive a oportunidade de acompanhar o processo de
rececao das encomendas, onde observei o pedido de encomendas e entrei em contacto com o
método kanban utilizado na gestdo de stocks. Neste periodo, fui também introduzida aos ensaios
clinicos, com explicagcdes detalhadas sobre o funcionamento e gestdo no contexto hospitalar.
Participei na atualizacdo das fichas dos doentes envolvidos nos ensaios, realizando a contagem dos
medicamentos devolvidos e calculando a compliance.

As trés semanas seguinte foram dedicadas a area da distribuicdo logistica. Durante este
periodo, participei na dispensa de estupefacientes e psicotrépicos, em que preenchi os anexos X e
IV, conforme requerido pela legislacdo. Além disso, participei na dispensa de hemoderivados com
o preenchimento de uma requisicdo especifica que incluia a via da farmacia e a via do servigo,
sempre sob a supervisio de um farmacéutico. Também realizei a reposicdo do stock de
estupefacientes e psicotrdpicos, processo que igualmente exigia o preenchimento do anexo X. Fui
introduzida ao circulo proprio de dispensa do misoprostol, no qual é necessario o preenchimento
do consentimento informado para a sua administracdo e o registo da utilizacdo, que incluia os
dados do utente, o servico onde foi administrado e a finalidade do uso. A dispensa do misoprostol
foi sempre realizada sob supervisdo de um farmacéutico. Ainda durante este periodo, tive a
oportunidade de preparar e observar a distribuicdo da dose unitaria, participei em reunides da
Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP) e observei a preparagdo da suspensdo oral de
ondansetron.

A introducdo a area clinica ocorreu nas ultimas semanas do estagio curricular. Durante
estas semanas, atualizei as fichas dos doentes, especialmente no que diz respeito a alergias, e
realizei 0 acompanhamento farmacoterapéutico diario, com a atualizacdo na ficha do doente dos
parametros laboratoriais e da medicagdo em uso no momento. Acompanhei também um
farmacéutico na verificacdo da validade dos medicamentos dos carros de emergéncia, no ambito
de uma auditoria interna, e procedemos a substituicdo dos medicamentos com a validade reduzida.
Tive ainda a oportunidade de observar a preparac¢do de acido tricloroacético para uso tdpico e
preparei um papel medicamentoso de macrogol 4000 para o servico de pediatria. Neste periodo,

continuei a participar nas reunides da UCIP e na preparacao da dose unitaria.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Interagdes medicamentosas e alimentares com o osimertinib, nintedanib e
brigatinib

Contextualizagao

A Unidade de Oncologia da CUF conta com uma farmacia hospitalar dedicada a produgao
dos medicamentos para o tratamento das doencas oncoldgicas. Como parte integrante do
compromisso no cuidado ao paciente, é pratica comum que um farmacéutico esteja presente no
hospital de dia, duas vezes por semana. O objetivo principal desta presenca no servico é
acompanhar de perto o dia-a-dia do servico, os doentes e os seus tratamentos, e fornecer
esclarecimentos sobre quaisquer duvidas que possam surgir. Esta atividade surgiu da necessidade
de os farmacéuticos se manterem informados a fim de esclarecer quaisquer duvidas que possam

surgir entre os doentes oncoldgicos.

Desenvolvimento

O osimertinib, nintedanib e brigatinib pertencem ao grupo de farmacos antineoplasicos,

inibidores da quinase, que atuam principalmente a nivel do pulmao [2,3,4].

O osimertinib é utilizado em monoterapia, em doentes adultos, com cancro do pulmao de
ndo-pequenas células (CPNPC) [2]. A metabolizacdo deste farmaco ocorre predominantemente
pela CYP3A4 e CYP3A5. Para além disso, o osimertinib & um substrato da gp-P e da BCRP [2,5].
Considerando a metabolizacdo dos farmacos, é possivel identificar as potenciais interacbes
medicamentosas. A administracdao concomitante de osimertinib com outros substratos da BCRP,
como rosuvastatina e sulfassalazina, resulta num aumento da concentracao dos mesmos, uma vez
gue, o osimertinib é também um substrato da BCRP e, portanto, esta administracdo conjunta deve
ser evitada [2,6,7]. O uso de indutores fortes do CYP3A4, como por exemplo, carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital, diminuem a eficacia do osimertinib ao aumentar a sua taxa de
metabolizacdo e depuracdo. E recomendado evitar esta combinacdo de farmacos ou o aumento da
dose de osimertinib. Para além disso, indutores moderados, como o bosentano, devem ser usados
com precaucdo ou até mesmo evitados, visto que também diminuem a eficacia do osimertinib [2,6].
Por outro lado, inibidores de CYP3A4 ndo sdo expectaveis de afetar a eficacia do osimertinib [2]. A
co-administracdo de osimertinib com farmacos substratos da gp-P como digoxina, dabigatrano e
aliscireno, causam um efeito potenciador dos farmacos, recomendando-se um ajuste de dose [2].

A administra¢do simultdnea de ondansetron também pode levar a um prolongamento do intervalo



QTc, dependendo da dose [8]. Em relacdo a interagdes alimentares, as infusdes de erva de Sdo Joao,
comumente conhecido como hipericao, devem ser evitadas no tratamento com osimertinib, uma
vez que se trata de um indutor forte do CYP3A4 e ird diminuir a concentracdo sérica do

antineoplasico [2,6].

O nintedanib é indicado no tratamento, em adultos, da fibrose pulmonar idiopatica (FPI),
doencas pulmonares intersticiais (DPIs), fibrosantes cronicas e da doenca pulmonar intersticial
associada a esclerose sistémica (DPI-ES). O metabolismo deste farmaco ocorre predominantemente
por clivagem hidrolitica por esterases seguida de glucuronidacdo. Sendo que, apenas uma parte
menor da biotransformacgao ocorre pela via CYP, ndo se esperando interacdes medicamentosas que
afetem esta via [3]. O nintedanib é um substrato da gp-P e ao ser administrado juntamente com
um inibidor potente da gp-P, como o cetoconazol, eritromicina e ciclosporina, leva a um efeito
potenciador do antineopldsico, sendo recomendada uma monitorizacdo rigorosa. Em relagdo a
indutores potentes da gp-P, como por exemplo rifampicina, carbamazepina, fenitoina e erva de Sdo
Jodo, pode ocorrer uma diminuigdo da eficacia do nintedanib e, portanto, recomenda-se a escolha

de outros farmacos que ndo potencializem a gp-P [3,9].

Por fim, o brigatinib é utilizado em monoterapia, de doentes adultos com cancro de pulmao
de ndo-pequenas células (CPNPC). A principal vida da metabolizacdo é pela CYP2C8, CYP3A4 e
também pela CYP3A5, embora este seja numa menor extensdo. Para além disso, € um substrato da
gp-P e da BCRP [4,10,11]. A administracdo simultanea de inibidores potentes do CYP2C8 com o
antineopldsico, ndo necessita de ajuste de dose, visto que a altera¢do da eficacia do antineoplasico
nao ser clinicamente relevante. O mesmo acontece no caso da administracao de inibidores de gp-
P e BCRP, visto que, o brigatinib apresenta uma elevada solubilidade e permeabilidade, e ndo sao
esperadas alteracdes clinicamente relevantes da sua concentragdo sistémica [4]. A co-
administracdo de brigatinib com inibidores de CYP3A4 como amiodarona, aprepitant,
claritromicina, itraconazol e nefazodona, deve ser evitada, ou entdo a dose do brigatinib deve ser
reduzida, uma vez que ha uma diminuicdo da depuracdo e um potencial aumento da nocividade.
Por outro lado, os indutores da CYP3A4 como carbamazepina, fenitoina, rifabutina, fenobarbital,
juntamente com o antineopldsico, devem ser evitados, visto que, pode ocorrer uma diminuicdo da
eficacia do antineopldsico. Em relacdo a co-administracdo com substratos da gp-P (digoxina,
dabigatrano, colchicina, pravastatina) ou da BCRP (metotrexato, rosuvastatina, sulfassalazina), é
recomendada uma monitorizacdo dos doentes, dado que pode ocorrer um aumento das
concentracdes plasmaticas do brigatinib. No que se refere a interacdes alimentares, o sumo de
toranja é um inibidor do CYP3A4, e a erva de sdo Jodo um indutor de CYP3A4, ndo sendo

recomendada a utilizagdo concomitante [4,12,13].



Conclusao

E crucial que um farmacéutico tenha conhecimento sobre possiveis interacdes,
principalmente as mais frequentes, dos antineoplasicos. Isto garante que se fornecam respostas
imediatas e informativas aos pacientes. Esta abordagem proativa e centrada no paciente contribui

significativamente para a eficacia e seguranca do tratamento.

No anexo 1, encontra-se um esquema resumo das interacdes indicadas em cima.

Atividade 2- Elaboragdo de um documento sobre a fidaxomicina para a Comissdo de Farmacia e
Terapéutica

Contextualizagao

7

A Comissdo de Farmdcia e Terapéutica é responsavel por fazer revisGes periddicas ao
Formulario Hospitalar de Medicamentos do HCP, de forma a efetuar possiveis atualizacbes do
mesmo, seja de introdu¢do de novos medicamentos ou saida de outros. A realizacdo de um pedido
de introducdo de um medicamento no FHM do HCP requer o preenchimento de um documento
“informacdo para a CFT”, no qual se identifica o principio ativo, indicacdo terapéutica, posologia,
precaucgodes, reacoes adversas, alternativas terapéuticas, custo das alternativas e do novo farmaco
em questdo, a mais-valia terapéutica e a conclusdo.

Foi solicitada a introducdo da fidaxomicina no FHM com o objetivo de substituir a
vancomicina no tratamento de infecdes por Clostridioides difficile. Realizei o preenchimento da

“informacdo para a CFT”, excluindo as sec¢Ges relacionadas com questées econdmicas.

Desenvolvimento

A fidaxomicina é um antibidtico da classe macrociclica de antibacterianos, indicada no
tratamento de infe¢des por Clostridioides difficile em doentes pediatricos (peso corporal minimo
de 12,5 Kg) e adultos. A posologia para doentes pediatricos é de 200 mg de 12/12 horas durante 10
dias. Ja para adultos existem dois tipos de posologia: posologia padrdo, em que se administra 200
mg a cada 12 horas durante 10 dias, e a posologia pulsada estendida, em que se administra 200 mg
a cada 12 horas, durante os dias 1 a 5, com interrupgao no dia 6, e retoma do tratamento entre os
dias 7 a 25, com administracdo de 200 mg apenas uma vez por dia em dias alternados. A

administracdo de fidaxomicina em doentes pediatricos com menos de 12,5 Kg deve ser com uma



dosagem reduzida, sendo recomendada a consulta do RCM fidaxomicina 40 mg/ml granulado para
suspensdo oral. Ndo se considera necessario ajustar a dose do antibidtico para pacientes idosos ou
para pacientes com compromisso renal ou hepatico [14].

Em relacdo as precaucdes e adverténcias durante o tratamento com fidaxomicina, foram
notificadas reacdes de hipersensibilidade que incluem angioedema grave e dispneia. Em casos de
reacOes alérgicas graves é recomendada a interrupg¢do do tratamento e a adog¢do de medidas
apropriadas. Entre os pacientes que apresentaram reac¢Oes de hipersensibilidade, é comum o
historico de alergias com macrdlidos, o que exige precaucdo na utilizacdo deste tipo de antibidtico
[14].

Os dados clinicos sdo limitados em pacientes com compromisso renal ou hepatico, colite
pseudomembranosa, ICD fulminantes ou que constitua perigo de vida e, portanto, a utilizacao
também deve ser feita com precaucdo. Sendo que a fidaxomicina é um substrato da gp-P, a
administracdo simultanea com inibidores potentes da glicoproteina-P ndo é recomendada, o que
resultaria num aumento da concentracdo maxima e na AUC da fidaxomicina. Quanto a populagdo
pediatrica, os estudos realizados envolveram apenas um doente com idade inferior a 6 anos, pelo
gue a utilizacdo deve ser feita com cautela. Relativamente a reacdes adversas, as mais frequentes
sdo doencas gastrointestinais que incluem vémitos, nduseas e obstipacdo [14].

No HCP, a vancomicina (antibidtico glicopeptidico) por via oral é a alternativa terapéutica
para o tratamento de infecdo por Clostridioides difficile em todas as faixas etarias.

Varios estudos foram realizados para comparar a administracdo de fidaxomicina e
vancomicina via oral, de forma a identificar a mais-valia terapéutica [14].

Dois estudos foram realizados com o objetivo inicial de avaliar a cura clinica apds 12 dias.
Em ambos os estudos foram comparadas a administracao de 200 mg de fidaxomicina, 2 vezes ao
dia com a administracao de 125 mg de vancomicina, 4 vezes ao dia. Os resultados dos estudos
foram apresentados combinados e revelaram nao-inferioridade da fidaxomicina, ou seja, a
percentagem de cura clinica ao fim de 10 dias com a fidaxomicina foi de 91,9%, enquanto que, da
vancomicina, foi de 90,2% [14].

Neste estudo também avaliaram a taxa de recorréncia nos 30 dias apds o tratamento, que
revelou ser inferior com a fidaxomicina (14,1%), em relagdo com a vancomicina (26,0%). Porém, os
ensaios realizados ndo foram executados para provar a eficacia da reinfecdo com uma nova estirpe
[14].

Outro estudo comparou a administracao da posologia de fidaxomicina pulsada estendida
com a vancomicina e declarou que a cura clinica 30 dias apds o tratamento foi de 70,1% e 59,2%,

respetivamente [15].



Um estudo realizado em pacientes com doenca ndao grave mostrou semelhanc¢as nos
resultados referentes a cura inicial, no entanto, a cura clinica apds 4 semanas de tratamento foi
superior nos pacientes tratados com fidaxomicina. Nao foram observadas diferencas significativas
na mortalidade ou nos efeitos adversos dos diferentes tratamentos. Além disso, a administracdo
de fidaxomicina causa uma alteracdo minima no microbioma, ao contrario da vancomicina, que
pode promover a colonizacdo do trato gastrointestinal com enterococos resistentes [15].

Em relacdo a populacdo pediatrica, a resposta clinica 2 dias apds a conclusdo do tratamento
foi semelhante (77,6% com fidaxomicina e 70,5% com vancomicina). Embora a taxa de recorréncia
nos 30 dias seguintes ao tratamento tenha sido numericamente inferior com a fidaxomicina
(11,8%), em comparagdo com a vancomicina (29,0%), essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa [14].

Em sintese, a administracdo da fidaxomicina (posologia padrdo) em comparacdo com a
vancomicina apresenta um resultado de cura clinica semelhante, sendo que a taxa de recorréncia
nos 30 dias apds o tratamento é inferior com a fidaxomicina. O regime da posologia pulsada
estendida de fidaxomicina apresenta resultado de cura clinica superior 30 dias apds o fim do
tratamento em compara¢dao com a vancomicina [14].

No que refere a alteracdes do microbioma, a vancomicina pode promover a colonizagao de
enterecocos resistentes a vancomicina, enquanto que, a administracdo de fidaxomicina ndo
apresenta alteragdes significativas do microbioma. Em relacdo a populacdo pediatrica, a cura clinica

2 dias apds a conclusdo do tratamento foi semelhante nos dois tratamentos [14,15].

Conclusao

A atualizacdo do Formulario Hospitalar de Medicamentos é fundamental de forma a
garantir a eficacia terapéutica, a diminuicdo de efeitos adversos, incorporacdo de novos métodos

de tratamento e a otimizagao dos recursos financeiros.

Em anexo encontra-se o documento “informacao para a CFT”.

Atividade 3: Gestao da hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em
ambiente hospitalar

Contextualizagao



Durante o estagio realizado na CUF, surgiu a ideia de realizar uma pesquisa sobre a gestdo
de diabetes mellitus no ambiente hospitalar. Dada a complexidade do tema, o foco desta atividade
é especificamente na gestdo da hiperglicemia em pacientes hospitalizados com diabetes mellitus
do tipo 2 e pacientes que controlam a diabetes através da dieta ou com farmacos orais.

Nesta atividade, sdo abordadas as principais praticas de monitorizacdo da glicemia e

estratégias de controlo para a gestdo eficaz da hiperglicemia a nivel hospitalar.

Desenvolvimento

A diabetes mellitus é uma doenga metabdlica que afeta cerca de 880 000 individuos em
Portugal (dados de 2022) e, aproximadamente, 460 milhGes de pessoas ho mundo [16,17].

Trata-se de uma doencga que se manifesta quando o organismo nao produz insulina em
guantidade suficiente ou ndo responde adequadamente a insulina. Este défice de insulina resulta
em niveis elevados de glicose no sangue, uma condicdo conhecida como hiperglicemia
(concentracdo de glicose no sangue ultrapassa 140 mg/dL). Esta condicdo pode causar
desequilibrios no volume de liquidos e eletrdlitos, decorrentes da diurese osmética, além de
provocar perdas caldricas e proteicas em individuos com deficiéncia de insulina [17,18,19].

No ambiente hospitalar, o tratamento da hiperglicemia pode variar consoante o tipo de
diabetes do paciente, os niveis de glicose no sangue no momento da admissdo, o motivo da
hospitalizacdo, a capacidade do paciente de se alimentar e a quantidade ingerida, bem como a
medicacdo utilizada previamente para diabetes [18].

A monitorizacdo da glicemia deve ser realizada na admissdo do paciente e antes de
qualquer procedimento ou tratamento ambulatorial. A frequéncia da monitorizacdo varia
conforme o perfil do paciente, no entanto, se o paciente se alimentar, a glicemia deve ser verificada
imediatamente antes da refeicdo. Para os pacientes que ndo usam a via oral, que recebem
alimentacdo enteral por sonda ou nutricdo parenteral total, a monitorizacao deve ocorrer a cada
seis horas. Normalmente, o controlo é feito por puncdo digital, sendo que, embora a monitorizagdo
continua da glicose seja uma opc¢do, ndo é grandemente recomendada neste contexto [18].

Existem diferentes regimes de insulina adaptados a diversas situacdes clinicas. O regime de
insulina em bolus basal é indicado para pacientes com diabetes do tipo 2 que necessitem de insulina
apenas durante o internamento. Este regime envolve a administracdo subcutanea de insulina de
acdo intermediaria ou de um andlogo da insulina de acdo basal, combinada com um analogo de
insulina de ac¢do rapida, especialmente em pacientes que realizam refei¢cdes regulares [18].

A insulina em esquema movel, ou seja, a administracdo de insulina num regime ajustavel

em que a dose é modificada consoante os niveis de glicose no sangue, é geralmente administrada



a pacientes com diabetes do tipo 2 que apresentem muita resisténcia a insulina. Contudo, pode ser
administrada em pacientes que ja estdo a utilizar medicacdo oral ou injetavel a base de péptidos
semelhante ao glucagon 1, com o objetivo de controlar a glicemia na admissao hospitalar. Este
procedimento, geralmente, é aplicado durante um a dois dias para estabilizar os niveis de glicose
no sangue [18].

Se a glicemia pré-refeicdo estiver igual ou superior a 150 mg/dL, pode-se administrar
insulina de correc¢do, sendo esta dose de insulina somada a dose de insulina de acdo rapida que
seria normalmente administrada antes da refeicdo, com o objetivo de corrigir a hiperglicemia
presente. A dose da insulina de correcdo é determinada com base na necessidade prévia de
insulina, na quantidade de carboidratos presentes na refeicdo e nos niveis de glicemia anteriores
[18].

Em situacdes especificas, como quando a glicemia esta entre 300 a 350 mg/dL, ou para
pacientes com diabetes tipo 1 que estdo a recuperar de cirurgias prolongadas ou que precisardo de
reduzir a ingestdo de alimentos por vérios dias no pds-operatério, pode ser necessario administrar
insulina intravenosa [18].

O tratamento de hiperglicemia em pacientes com diabetes do tipo 2 deve ser ajustado
conforme a terapia prévia e os niveis de glicemia apresentados. Para pacientes que ja utilizam
insulina, é necessario manter a administracdo de insulina em ambiente hospitalar. Em casos em
gue o controlo é feito exclusivamente por dieta ou com farmacos nao insulinicos, a administragdo
de insulina de corregdo, associada as refei¢cGes, pode ser uma estratégia inicial adequada. Se o
paciente estiver em tratamento com farmacos orais e ndo houver contraindicacdes, esse regime
pode ser mantido. No entanto, se a glicemia ultrapassar 180 mg/dL, o tratamento oral deve ser
suspenso, iniciando-se a administracdo de insulina injetavel. Assim que possivel, e com a retomada
da dieta habitual, recomenda-se o doente voltar ao tratamento prévio [18].

Nos casos em que o paciente controla a diabetes apenas com dieta e é submetido a uma
cirurgia de curta duracdo ou é internado por uma doenca aguda ndo critica, geralmente ndo é
necessaria uma terapia especifica para a hiperglicemia. Porém, é essencial realizar uma
monitorizagdo rigorosa da glicemia, particularmente quando ha administracdo de esteroides [18].

Normalmente, pacientes que utilizam farmacos via oral ou injetdvel a base de GLP-1,
interrompem esses tratamentos ao serem admitidos no hospital, e iniciam o uso de insulina via
injetavel. Isto ocorre porque a insulina permite um ajuste mais facil das doses e um controlo mais
eficaz da hiperglicemia. No entanto, em alguns casos, ndo é necessario alterar para insulina
injetavel, como é o caso dos pacientes que se conseguem alimentar normalmente e estdo em

condicdo estavel [18].
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Muitos farmacos orais apresentam contraindicacbes que devem ser avaliadas
individualmente. Por exemplo, a metformina deve ser evitada em situacées de comprometimento
renal, devido ao risco aumentado de acidose lactica. As sulfonilureias, devido ao potencial de causar
hipoglicemia grave e prolongada, devem ser administradas apenas em pacientes estdveis e que se
alimentam adequadamente, sendo recomendada a descontinuacdo em outras situacdes. Os
inibidores do SGLT2, por promoverem a excrecdo renal da glicose, favorecem as perdas caldricas,
aumentam o risco de desidratacdo e de infe¢Ges urinarias pelo que ndo se recomenda a sua

utilizacdo a nivel hospitalar [18].

Conclusao

O tratamento da diabetes mellitus é individualizado para cada grupo de pacientes, levando
em consideracdo fatores como: o tipo de diabetes, o estado clinico e a terapia prévia. Dada a
crescente prevaléncia desta doenca, é fundamental que o farmacéutico esteja bem informado e
atualizado sobre as abordagens terapéuticas adequadas, assim como das contraindicacbes dos

farmacos, de forma a garantir uma gestdo eficaz da hiperglicemia.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagdao do estagio curricular

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi realizado na Farmdcia Lusitana (FL), de 13
de maio a 30 de agosto, sob a orientacdo da Dra Claudia Gongalves. A dire¢do téncia esta a cargo
da DraSénia Vale. A FL faz parte da empresa 4480 Farmacia LDA, que inclui a Farmacia Normal.

A Farmacia Lusitana, fundada em 1988, localiza-se no centro de Vila do Conde, com horario
de funcionamento nos dias Uteis das 8h30 as 21h e aos fins de semana e feriados das 9h as 20h.
Nos dias de servico, a farmacia mantém-se aberta até as 22h, com servico de disponibilidade
noturna. Dado que se trata de uma farmacia central, a diversidade de clientes atendidos permite
aplicar diversos conhecimentos em diferentes areas da saude.

A equipa da FL é composta por nove farmacéuticos, oito técnicos de farmacia, uma
conselheira de cosmética e trés responsaveis pela rececdo de encomendas, organizados em
diferentes areas. A farmacia esta dividia e dois pisos: o piso superior é dedicado ao atendimento ao
publico e a rece¢do de encomendas, enquanto que no piso inferior encontra-se a PIM (Producdo
Individualizada de Medicacdo), os recursos humanos, o armazém e a copa.

A farmacia dispoe de oito balcdes de atendimento, distribuidos entre farmacéuticos e
técnicos de farmdcia, sendo um deles dedicado exclusivamente a cosmética e perfumaria, sob a
responsabilidade da conselheira de cosmética. A rececdo de encomendas é realizada por trés
colaboradores. Ja a PIM, localizada no piso inferior, € composta por um farmacéutico e dois técnios
de farmacia.

A Farmacia Lusitana oferece uma vasta variedade de produtos, organizados em diversas
sec¢Oes: dermocosmética e perfumaria, area de “Bébe e Mama” com alimentacao infantil, fraldas,
cuidados de higiene, produtos de puericultura e brinquedos, além de seccbes de higiene oral,
higiene intima, cuidados corporais e capilares, ortopedia, espaco animal e produtos naturais.

Além disso, a FL disponibiliza um ampla gama de servigos, como determina¢do de
parametros bioquimicos, consultas de nutricdo, podologia, audiologia, apoio emocional,
acupuntura e massagem terapéutica miofascial. A farmacia disponibiliza ainda a opcdo de compras
online de variados produtos.

O sistema informatico utilizado é o Sifarma sendo que, na drea das encomendas também

se utiliza o Sifarma2000.
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2-Cronograma e sua explicacao

As atividades desenvolvidas durante o estagio realizado na Farmacia Lusitana estdo descritas na

tabela abaixo.

Tabela 2. Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia comunitaria

Maio

Junho

Julho

Agosto

encomendas

Rececdo e armazenamento de

Gestao de reservas

Gestao de stocks e prazos de validade

Observacao de atendimentos

Atendimento supervisionado

Atendimento auténomo

Aconselhamento farmacéutico

Dispensa de MSRM

Dispensa de MNSRM

estupefacientes

Dispensa de psicotrépicos e

manipulados

Preparacdo de medicamentos

Dispensa de manipulados

fisiolégicos e bioquimicos

Determinacgdo de pardmetros
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Formagdes: Gastroenterite em criangas
e Cuidados de pele em doentes

oncoldgicos

O estagio curricular realizado na Farmdcia Lusitana, inicou-se na area da rececdo, validagdo
e armazenamento de encomendas. Esta fase inicial foi fundamental para me familizar com as
diferentes marcas e com a organiza¢do interna da farmacia. Neste setor, também adquiri
experiéncia na gestdo de reservas, atividade que continuei a desempenhar ao longo de todo o
estagio.

No primeiro més, tive a oportunidade de acompanhar diversos atendimentos realizados
por colegas, com o objetivo de observar diferentes estilos e abordagens no atendimento ao publico.
Esta experiéncia foi crucial para a construcdo do meu proéprio estilo de atendimento, além de me
ajudar a dominar o sistema Sifarma, incluindo a reserva de produtos faturados e nao faturados.
Durante este periodo, também iniciei o atendimento ao publico sob a supervisdo da Dra Claudia
Goncgalves. Realizei a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica incluindo a validagdo de
receitas eletrdénicas e manuais, e dispensei tanto medicamentos ndo sujeitos a receita médica como
psicotropicos e estupefacientes.

Outra oportunidade valiosa foi no laboratdrio da farmacia, onde participei na preparacao
de medicamentos manipulados, nomeadamente um pd antitranspirante, capsulas de minoxidil,
capsulas de emagrecimento e creme transdérmico de estriol.

Nos primeiros dois meses, observei a administracdo de injecdes e a medicacdo de
parametros fisioldgicos e bioquimicas. A partir de julho, comecei a realizar autonomamente estas
mesmas medicdes, com a medicdo da tensao arterial e da determinagao do colesterol e glicemia.

Durante o més de julho, comecei a adquirir autonomia e os atendimentos passaram a ser
realizados de forma independente, em que esclarecia as duvidas e aconselhava o utente. No
entanto, contava sempre com o suporte dos colegas de equipa para o esclarecimento de eventuais
duvidas.

Com o passar dos meses, fui ganhando confianca e seguranca na execug¢do das diversas
fungdes, sendo que no ultimo més, ja realizava as tarefas com plena autonomia. A colaboracdo dos
colegas foi essencial, pois recebi constantemente orientagbes em vdrias dareas, como
dermocosmética, ortopedia, suplementos alimentares, permitindo-me oferecer aconselhamento
mais assertivo e completo aos utentes.

Alem disso, participei de formacgdes importantes, que abordaram temas como
gastroenterite em criancas e cuidados com a pele em doentes oncoldgicos, que ampliaram os meus

conhecimentos e contribuiram para um atendimento mais humanizado e especializado.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Prepara¢ao de um manipulado- P4 antitranspirante

Contextualizagao

O laboratdrio de manipulados da Farmacia Lusitana recebe diariamente varios pedidos para
a preparacdo de medicamentos. Entre esses pedidos, um em particular foi referente a producdo de
um po antitranspirante, que foi solicitado com base numa prescricdo médica. A formulagdo do
produto foi realizada por mim, seguindo rigorosamente as orienta¢des técnicas, sob a supervisdo
direta do farmacéutico responsavel e da diretora técnica da farmacia, garantindo assim a qualidade

e seguranca do manipulado.

Desenvolvimento

A hiperidrose é uma condic¢do caraterizada por uma sudorese excessiva, que se manifesta
com maior frequéncia nas palmas das maos, plantas dos pés, axilas e na face. Geralmente, esta
condicdo surge na infidncia e tende a afetar mais o sexo feminino. Com o passar dos anos, 0s
sintomas podem-se intensificar [20,21,22,].

O suor é uma resposta fisioldgica natural do corpo humano, essencial para a regulagdo da
temperatura corporal, especialmente em ambientes quentes, durante a pratica de exercicio fisico
ou em situagOes de stress. No entanto, as causas exatas da hiperidrose primaria ainda ndo sdo
completamente compreendidas, sendo que alguns especialistas sugerem que a condicao pode
estar relacionada com disturbios de ansiedade e alteragGes emocionais. Outros estudos indicam
gue a ansiedade e o stress emocional podem ser consequéncia da sudorese intensa. Por sua vez, a
hiperidrose secundaria decorre de uma condi¢gdo médica subjacente ou do uso de determinados
medicamentos [21,22,23].

Além da sudorese excessiva, que é o principal sintoma da hiperidrose, outras complica¢des
podem surgir, destacando-se o mau odor, infe¢cdes cutdneas (particularmente nas plantas dos pés),
disidrose e dermatite de contacto (especialmente nas palmas das maos). Para além disso, a
hiperidrose pode afetar negativamente a vida social e emocional de quem sofre com esta condicao.
Atualmente, ja existem vdrios tipos de tratamento, desde antitranspirantes, alguns farmacos e, em
ultimo caso, cirurgia [21,23].

Este pd antitranspirante foi formulado com a seguinte composicdo: acido boérico, alimen
anidro, zinco (carbonato) (calamina) e Aerosil 200. O acido bdrico possui um leve efeito

adstringente, além de propriedades fungistaticas e bacteriostaticas. O alimen anidro, por sua vez,
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apresenta um efeito adstringente mais acentuado e um leve efeito antisséptico. Esta substancia vai
reduzir a secrec¢do sudoral ao diminuir o tamanho dos poros. A calamina, presente na formulacao,
atua como um protetor da pele, auxiliando também na absorcdo. Por fim, o Aerosil melhora a
adesdo do po a pele, proporciona um toque suave, evita a formagdo de grumos ao entrar em
contacto com o suor e reduz o risco de xerose [24].

A combinacdo de propriedades adstringente, propriedades fungistaticas e bacteriostatica e
antissépticas torna o po eficaz na reducdo da transpiracdo excessiva, além de ajudar a normalizar a
flora fungica e bacteriana das plantas dos pés, contribuindo para o tratamento da hiperidrose.

No final da preparacdo, o po deve apresentar uma cor branca, ter um aspeto homogéneo
(pd6 fino), um toque suave e um odor carateristico. O armazenamento do pé é feito através de
talqueira para facilitar a aplicacao [24].

Recomenda-se que o tratamento seja utilizado de forma sucessivamente reduzida.
Inicialmente, a aplicacdo deve ser realizada uma vez ao dia, preferencialmente de manha. Em casos
de hiperidrose plantar intensa, pode-se aplicar duas vezes ao dia (de manha e a noite). A duracgdo
do tratamento pode variar conforme a resposta individual. Geralmente, na primeira semana, aplica-
se o0 p6 uma vez por dia (exceto em casos especificos). Na segunda e terceira semanas, a aplicagdo
deve ser reduzida para trés vezes por semana. Na quarta e quinta semana, a frequéncia de aplicagdo
diminui duas vezes por semana. Como manutencdo, o pé deve ser aplicado a cada uma ou duas
semanas, conforme a necessidade [24].

Para garantir uma aplicacdo correta, é fundamental orientar o utente para lavar os pés com
um sabonete antisséptico e seca-los completamente antes da aplicagdo do pd. O pd deve ser
aplicado diretamente em toda a superficie do pé, incluindo os espacos entre os dedos. Caso seja
necessario aplicar o pd antitranspirante também no calcado, deve-se utilizar uma pequena

guantidade, sempre seguindo as recomendag¢des médicas [24].

Conclusao

Esta atividade foi fundamental para rever e aplicar técnicas relacionadas a preparacdo de
pds. Como farmacéuticos, é crucial manter um conhecimento sélido tanto das substancias ativas
guanto das técnicas laboratoriais envolvidas na manipulacdo de medicamentos. Além disso, é
elementar compreender a finalidade do preparado, as carateristicas das doencas que este visa a
tratar e os impactos que essa condicao pode ter na vida do utente. Este conhecimento proporciona

um tratamento mais eficaz e seguro, contribuindo para o bem-estar geral do paciente.
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Atividade 2: Herpes Zoster

Contextualizagao

Durante o meu estagio na Farmacia Lusitana, observei que era relativamente comum os
utentes procurarem aconselhamento sobre “borbulhas” que surgiram na pele, sem saberem que
se tratava de herpes zoster (zona). Diante dessa recorrente falta de conhecimento sobre a doenca,
identifiquei a necessidade de criar um folheto informativo que pudesse esclarecer os sintomas,
causas e tratamentos disponiveis para a zona, ajudando assim os utentes a reconhecerem a

condicdo e a procurarem orientacdo médica adequada.

Desenvolvimento

O herpes zoster, também conhecido como zona, é uma doenca infeciosa, causada pelo virus
Varicella-Zoster. Este virus é responsavel pela varicela na sua infegdo inicial, caracterizada pelo
surgimento de bolhas ou borbulhas na pele. Apds a recuperac¢do da varicela, o virus permanece
latente nas células nervosas, podendo ficar inativo por muitos anos. No entanto, sob certas
condicbes, como a presenca de fatores de risco ou um enfraquecimento do sistema imunoldgico, o
virus pode reativar-se, resultando no aparecimento do herpes zoster [25,26,27].

A transmissdo do virus Varicella-Zoster pode ocorrer de duas maneiras: direta e indireta. A
transmissdo direta acontece através do contacto com o liquido presente nas bolhas da pessoa
infetada, enquanto a transmissdo indireta ocorre por meio de objetos contaminados, como toalhas,
roupas ou artigos que tiveram contacto com as lesdes cutaneas. E importante destacar que o herpes
zoster é uma reativagdo do virus Varicella-Zoster, que permanece latente no organismo apos a
varicela. Se uma pessoa que nunca teve varicela entrar em contacto com o virus, seja por contacto
direto ou indireto, ela ndo desenvolvera o herpes zoster, mas sim a varicela. Nesse caso, a infecdo
primaria manifestar-se-a com os sintomas tipicos da varicela, como o aparecimento das bolhas ou
borbulhas pelo corpo [25].

Os sintomas da zona podem inicialmente ser confundidos com outras condi¢Ges devido a
sua variedade. Nos estagios iniciais, a pessoa pode experimentar dores de cabeca, febre,
desconforto abdominal, nauseas, calafrios e comichdo menos intensa do que a observada na
varicela. Além disso, pode ocorrer formigueiro e dorméncia nas areas da pele que serdo afetadas
posteriormente. Antes do surgimento das manchas vermelhas, que evoluem para bolhas que
podem ter vesiculas com liquido, € comum que a pessoa sinta uma dor intensa, ardor ou comichdo
na area da pele afetada. Estas bolhas podem, eventualmente, acumular pus e evoluir para crostas

mais secas a medida que a infecdo progride [25,27].
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As lesGes cutaneas, geralmente, manifestam-se em areas limitadas, que correspondem ao
territério de inervacdo de um nervo sensorial especifico. Isso resulta em uma faixa de pele afetada,
frequentemente ao longo das costelas, nos membros superiores ou inferiores, ou em uma porgao
do rosto ou do pescoco, e geralmente em apenas um lado do corpo [26].

Apds o contacto direto com uma pessoa infetada pelo virus, o periodo de incubacdo, ou
seja, o tempo entre a exposicdo ao virus e o aparecimento dos primeiros sintomas, varia entre 8 a
21 dias. A transmissibilidade do virus persiste até que todas as lesGes tenham formado crosta seca
[25].

Normalmente, os grupos mais afetados com a reativagdo do virus sdo pessoas com idade
superior a 50 anos ou pessoas com o sistema imunolégico comprometido [25,26].

Em alguns casos, a infecao por herpes zoster pode resultar em complicacdes graves. Entre
as mais comuns estdo infecdes secundarias das lesGes cutdaneas, que podem ocorrer quando as
feridas abertas sdo invadidas por bactérias, bem como complicacdes neuroldgicas como encefalite
e meningite. Quando as lesdes afetam a parte superior do rosto, especialmente ao redor dos olhos,
ha um risco significativo do comprometimento ocular, que pode levar a perda parcial ou total de
visdo. Outra complicacdo potencial é a neuralgia pds-herpética, uma condi¢cdo em que a dor intensa
persiste na area afetada mesmo apds a cicatrizagdo das lesGes cutaneas. Essa dor pode ser
debilitante e pode durar meses ou até anos, afetando gravemente a qualidade de vida da pessoa
[25,26].

Geralmente, o diagnodstico é realizado através da observacgdo das lesGes cutdneas. Porém,
se os sintomas nao forem distinguiveis pode ser necessario realizar exames laboratoriais [25].

O tratamento desta infecdo viral, com antivirais orais, deve ser iniciado dentro das
primeiras 72 horas apds o aparecimento das lesGes cutdneas para reduzir a duracdo da doenca e
minimizar o risco de complicagdes. As lesGes cutaneas geralmente desaparecem em duas a quatro
semanas. No entanto, durante esse periodo, pode ser necessario o uso de analgésicos e anti-
inflamatérios para controlar a dor e as complicacGes da doenca [26,27].

Para evitar o contagio a outras pessoas, a pessoa infetada deve tomar algumas precaugées
importantes. E fundamental manter as bolhas cobertas, além de evitar tocar ou cogar as leses para
prevenir a disseminacdo do virus. A lavagem frequente das maos é uma medida basica e essencial
para reduzir o risco de transmissao [25].

Além disso, é crucial que o infetado evite o contacto préximo com individuos de risco, como
pessoas com sistema imunolégico debilitado, gravidas que nunca tiveram varicela e bebés

prematuros, até que as lesGes cutaneas passem a crostas secas [25].

Conclusao
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A falta de informacao sobre o herpes zoster pode contribuir para o agravamento da doenca
e aumento do risco de complicacGes. Por isso, é crucial que a populacdo esteja bem informada
sobre as caracteristicas principais da doenca, os sintomas, os grupos de risco e as formas de
prevencdo. Através do folheto informativo, espero ter contribuido para a partilha de conhecimento
sobre esta infecdo viral, que se vem tornando cada vez mais comum. A consciencializacdo é um
passo essencial para que mais pessoas possam reconhecer os sinais precoces, procurar o

tratamento adequado e tomar medidas preventivas para a sua protecdo e a dos outros.

Atividade 3: Uso off-label de latanoprost

Contextualizagao

A maioria das prescricdes de latanoprost seguem a indicagdo terapéutica, no entanto,
foram identificadas prescricdes destinadas ao crescimento de pestanas. Para entender melhor o

mecanismo de acdo e eficacia nesse contexto, realizei esta atividade.

Desenvolvimento

O latanoprost é comercializado como uma solucéo oftdlmica em forma de colirio, indicado
para a reducdo da pressdo intraocular em utentes com glaucoma de angulo aberto e hipertensdo
ocular em adultos. Além disso, é utilizado em pediatria, tanto para diminuir a pressdo intraocular
guanto no tratamento do glaucoma pediatrico [28,29].

Trata-se de um andlogo da prostaglandina F2a, que atua como um agonista seletivo dos
recetores prostandides FP. A acdo principal consiste na reducdo da pressdo intraocular, alcancada
através do aumento da drenagem do humor aquoso [28,29,30].

Este farmaco pode causar alguns efeitos adversos, como a alteracdo da cor da iris e a
descoloracdo da pele ao redor dos olhos. Além disso, pode provocar mudancgas graduais nas
pestanas e pelos das areas tratadas, incluindo aumento do comprimento, espessura, pigmentacado
e quantidade. Também pode ocorrer crescimento irregular das pestanas [28].

A partir destes efeitos adversos nas pestanas, surgiu a ideia de utilizar este farmaco
especificamente para promover o crescimento das pestanas [30,31,32].

A queda das pestanas pode ocorrer por diversos motivos, como blefarite, alergias, traumas
fisicos, disturbios hormonais, envelhecimento, entre outros. Essa condi¢do, conhecida como
madarose, envolve a perda das sobrancelhas e/ou pestanas. Além do fator estético, as pestanas
desempenham fung¢des anatdémicas importantes: protegem os olhos de detritos que podem

prejudicar a visdo, auxiliam na resposta reflexiva, mantém os olhos lubrificados ao reduzir a
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evaporacdo das lagrimas e ajudam a filtrar a luz solar. O comprimento adequado das pestanas é
essencial para garantir todas estas a¢des protetoras [32].

O ciclo de vida das pestanas dura de quatro a onze meses e é dividido em trés fases: fase
anagena, catagena e teldgena. A fase anagena corresponde ao crescimento ativo do pelo, iniciado
pela ativacdo de células-tronco especializadas. Durante esta fase, o foliculo piloso esta altamente
ativo, promovendo o alongamento da pestana, que cresce em comprimento, espessura e
pigmentacdo [32].

As células-tronco do foliculo sdo ativadas por sinais de crescimento, como os fatores de
crescimento FGF-10, FGF-7 e TGF-B2, que estimulam a proliferacdo da matriz capilar. Estas células
sdo responsaveis por produzir a haste capilar, que emerge da pele a medida que a pestana cresce.
A duragdo desta fase é determinante no comprimento final da pestana [32].

Em seguida, o ciclo entra na fase catdgena, a fase de transicdo. Durante esta fase, o
crescimento da pestana cessa e o foliculo capilar comecga a degradar-se e a diminuir de tamanho.
Especificamente, as células da parte inferior do foliculo comegam a morrer e o foliculo separa-se
da papila dérmica, enquanto a parte superior mantém-se intacta [32].

Por fim, o ciclo passa para a fase telégena, também conhecida como fase de repouso. Nesta
fase, o crescimento ativo da pestana para e o foliculo entra num estado de inatividade. A pestana
ndo aumenta mais de tamanho, mas permanece no foliculo até eventualmente cair. Durante esta
fase, as células-tronco do foliculo mantém-se inativas e ndo contribuem para a formacdo de novas
pestanas até que o ciclo seja reiniciado. Fatores inibitérios como BMP6, FGF-18, BMP4 e BMP2
ajudam a manter o foliculo nesta fase de repouso, evitando a ativacdo prematura do crescimento
da nova pestana [32].

Uma vez que o latanoprost é um agonista seletivo dos recetores prostanoides FP, ao ligar-
se provoca uma mudanca estrutural do recetor, ativando uma proteina G associada a ele. Esta
proteina G, ao ser ativada, desencadeia uma série de reacbes quimicas dentro da célula.
Especificamente, a proteina G ativa uma enzima chamada fosfolipase C beta (PLC- B), que aumenta
os niveis de duas moléculas de sinalizacdo: IP3 e DAG. O IP3 liberta o célcio armazenado dentro da
célula, enquanto o DAG ativa outra enzima chamada proteina quinase C (PKC). Essas reacGes em
cadeia resultam em diversas respostas, como ativacdo de célula-tronco do foliculo piloso,
prolongando a fase de crescimento das pestanas (fase anagena) [31,32].

Um estudo realizado com latanoprost a 0,00367%, demonstrou um aumento significativo
no crescimento das pestanas ja a partir do primeiro més de uso. Além disso, os resultados indicam
gue o efeito do latanoprost esta relacionado ao tempo de utilizagdo, isto é, embora o efeito nas

pestanas se mantenha apods a interrupgdo do tratamento, as novas pestanas que surgirem apds o
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término de uso seguirdo o padrao de crescimento natural. Em resumo, o estudo comprova que o

latanoprost é eficaz para promover o crescimento das pestanas [32].

Conclusao

O conhecimento sobre o uso de farmacos para indicacbes terapéuticas off-label é
fundamental para o farmacéutico, pois enriquece significativamente a pratica profissional. Quando
um farmacéutico esta bem informado é capaz de oferecer um aconselhamento mais abrangente e
preciso aos pacientes. Isso inclui a capacidade de esclarecer duvidas sobre a eficacia e seguranca

de certos tratamentos, como também de orientar sobre possiveis efeitos colaterais.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Tratamento da alopecia androgénica: finasterida, dutasterida e
minoxidil

Introdugao

A alopecia androgénica é uma condicdo caraterizada pela perda gradual do cabelo
(calvicie), com uma forte componente genética. Atinge cerca de 80% dos homens e 50% das
mulheres em algum momento da vida. Esta condicdo dermatoldgica possui uma etiologia
poligénica, apresentando variacdo nos niveis de expressdo, conforme os genes herdados tanto da
mdae quanto do pai. Descendentes de pais com alopecia androgénica possuem um risco 5 a 6 vezes
maior de desenvolver a condicdo. Evidéncias epidemioldgicas indicam que a prevaléncia da alopecia
androgénica é maior entre os povos caucasianos, seguidos de popula¢des asiaticas e afro-

americanas [33,34].

O fendtipo da alopecia androgénica apresenta diferentes padrdes entre homens e
mulheres. Nos homens, ha uma regressdo da linha capilar nas regides bitemporais e desenvolve-se
calvicie na coroa. Ja nas mulheres, a linha capilar frontal, geralmente, permanece preservada,

enquanto ocorre perda de densidade capilar (apical) difusa [35].

Classificagao

A avaliacdo da evolucdo da perda capilar no padrdo masculino é realizada através da Escala de

Norwood Hamilton, que classifica a calvicie em sete fases [35]:

e Tipo I- Quantidade minima de cabelo perdido na regido frontotemporal.

e Tipo lI- Inicio da regressdo da linha capilar, sem ultrapassar a linha da orelha.

e Tipo llI- A regressao frontotemporal ultrapassa a linha da orelha

e Tipo IV- Aumento da regressao frontotemporal, com perda de densidade capilar na coroa.

e Tipo V- Continuacao da regressao frontotemporal, com maior perda de cabelo na coroa,
separada por uma pequena quantidade de fios.

e Tipo VI- Auséncia de cabelo desde a regido frontotemporal até a coroa, com inicio da perda
de densidade nas laterais.

e Tipo VII- Cabelo apenas na regido periférica, ou seja, nas laterais e na parte posterior da

cabeca.
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Ja o padrao feminino, é avaliado de acordo com a classificacdo de Ludwig, que define trés graus
[35]:
e Graul-Alinha do cabelo permanece preservada, mas ha uma reduc¢ado da densidade capilar
na regiao da coroa.
e Grau ll- A diminuicao da densidade capilar na coroa torna-se mais acentuada.

e Grau lll- Ocorre perda total de cabelo na regiao da coroa.

Patogénese

A patogénese da alopecia androgénica envolve uma complexa interacdo multifatorial,
incluindo influéncias genéticas, hormonais e ambientais [4]. O desenvolvimento da condicdo
ocorre, normalmente, apds a puberdade e depende da ativa¢do do recetor androgénio assim como

do metabolismo hormonal [34].

Individuos com alopecia androgénica exibem aumento na sintese de di-hidrotestosterona
(DHT), niveis aumentados da enzima 5-alfa-redutase e uma maior expressdo de recetores de
androgénios nas regides do couro cabeludo suscetiveis a calvicie. A ligacdo de DHT aos recetores
de androgénios presentes no foliculo capilar de &areas suscetiveis a calvicie, resulta na

miniaturizacdo do foliculo capilar e consequente perda de cabelo [34,36].

Metabolismo dos androgénios

A pele desempenha um papel fundamental no metabolismo dos androgénios,
influenciando diretamente o crescimento capilar. As glandulas sebaceas sdo essenciais na regulacdo
dos androgénios, pois ndo apenas sintetizam testosterona a partir de precursores adrenais, mas
também tém a capacidade de inativar esses androgénios. Os queratindcitos também

desempenham um papel na degradacdo dos androgénios [36].

A sintese de androgénios comeca a partir do precursor sistémico DHEA-S, que é
dessulfatado pela enzima STS para formar DHEA. Em seguida, DHEA é convertida em androgénios
mais potentes, como a testosterona e DHT (maior afinidade para o recetor de androgénios), através
das enzimas 3B-HSD, 17B-HSD e 5a-redutase. A testosterona e o DHT podem ser convertidos em
17-cetoesteroides ou metabolizados por outras vias enzimaticas. Entre essas, a aromatase converte
androgénios em estrogénio e a 3a-hidroesteroide desidrogenase converte em androsterona e
androstenediol. Os foliculos capilares apresentam um metabolismo especifico de androgénios e

maior sensibilidade a estas hormonas [34,35,36].
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Estudos sobre a atividade enzimatica no metabolismo de androgénios na pele revelaram
gue as glandulas sebaceas em areas suscetiveis a alopecia, expressam maior atividade de 3B-HSD.
Outro estudo em foliculos capilares humanos e de macacos com calvicie apresenta significativa
atividade da enzima 17B-HSD. Ja outro estudo realizado em jovens com histérico familiar de calvicie
identificou duas popula¢des: uma com atividade alta de 17B-HSD e outra com baixa atividade. Os
resultados sugerem que a atividade enzimatica pode ser diretamente relacionada a gravidade da
manifestacdo da condicdo, indicando que niveis mais baixos de 17B-HSD podem estar associados a
formas menos severas de calvicie. Um estudo mais recente em homens e mulheres com alopecia
androgenética revela que o nivel da atividade enzimatica de 5a-redutase é maior nos foliculos
capilares frontais, enquanto nos foliculos da regido occipital hd uma maior atividade de aromatase.
Esta distribuicdo diferencial da atividade enzimatica sugere que os foliculos frontais sdo propensos
a queda de cabelo devido a maior producdo de DHT, enquanto os foliculos occipitais tém uma
protecdo relativa devido a conversdo de androgénios em estrogénios [34,35,36].

A enzima 5a-redutase apresenta duas isoformas. A isoforma do tipo | expressa-se,
predominantemente, nas glandulas sebaceas e sudoriparas, e nos queratindcitos. Ja a isoforma do
tipo Il encontra-se maioritariamente na bainha externa da raiz dos foliculos pilosos, no epididimo e

prostata [36].

DHEA-S Sa Androstenediol

Sulfotransferases Steroid Aromatase A ilich
sulfatase
Sa reductase
DHEA 3PHSO Androstenedione ———»@stenedione
1 Y
17B HSD ‘ 17B HSD 17B HSD
3-B HSD Sa reductase
Androstenediol Testosterone |._——-( Sa dihydrotestosterone |
Aromatase 3a HSD

17 B oestradiol Androsterone

Figura 1. Metabolismo de androgénios na pele retirado de [36].

Fisiopatologia

Em relacdo aos recetores de androgénios, observa-se uma maior expressao nos foliculos

capilares das areas afetadas pela calvicie [35,36,37].

Recentemente, foi identificado que o polimorfismo do gene AR estd correlacionado com a calvicie

de padrdo masculino. Na regido occipital do couro cabeludo, hd um aumento da metilagdo do DNA
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no gene AR, o que reduz a expressdo desses recetores. Essa modificacdo epigenética pode conferir

protecdo aos foliculos capilares contra a miniaturizacdo [35,36,37].

A alopecia androgénica tem uma forte predisposicdo genética. Para além da etiologia
poligénica, existem fortes associagdes com o cromossoma X e que envolvem o gene AR e o recetor
EDA2R. Além disso, foram detetados quatro loci de risco 2935, 3g25.1, 5gq33.3 e 12p12.1. Dentre
eles, o locus 2935, que contém o gene WNTI10A, apresenta a associacdo mais forte ao risco de
desenvolver AGA. A expressdo do gene WNT10A ocorre na regido protuberante do foliculo piloso
na fase anagena e demonstrou ter um impacto genotipico na regulacdo do foliculo piloso.
Adicionalmente, outros locis autossémicos foram descobertos, que sugerem que vias
independentes dos androgénios também estejam envolvidas na patogénese da AGA [36].

Nesta condicdo dermatoldgica, o ciclo capilar encontra-se alterado. Normalmente, o ciclo
é composto por quatro fases: anagena (crescimento capilar), catagena (transicdo), teldégena
(repouso) e, por fim, exégeno (queda capilar). Na fase anagena, ha a formacdo da haste capilar
desde o foliculo piloso, durando cerca de dois a oito anos. A fase catagena, corresponde a transicdo
entre a fase anagena e teldgena. Nesta fase, os foliculos capilares comeg¢am a encolher e separam-
se da papila dérmica. Ocorre ainda um movimento da papila dérmica, que estava na base do
foliculo, para cima, em dire¢do a protuberancia do foliculo capilar. Na fase telégena, que dura dois
a trés meses, o cabelo permanece no foliculo piloso. A medida que o novo cabelo se forma, ele
comeca a empurrar o cabelo que esta em repouso para fora do foliculo, um processo conhecido
como fase exdgena [35,36,37].

Em individuos com AGA, a duracdo da fase anagena é gradualmente reduzida a cada ciclo,
resultando em menor densidade capilar e miniaturizacdo dos foliculos. Porém, a fase teldgena
permanece inalterada ou até se pode prolongar. Com a fase anagena encurtada, a formacéo da
haste capilar pode ndo ser suficiente para alcancar a superficie da pele, deixando o poro folicular
vazio. O prolongamento da fase telégena, conhecido como kenogen, é o periodo em que o foliculo
capilar permanece vazio (apds a fase exdgena). Este prolongamento leva a um aumento no nimero
de foliculos sem cabelo. O desequilibrio entre as fases anagena e teldgena é um fator-chave no
desenvolvimento da calvicie [35,36].

Acredita-se que a miniaturiza¢do do foliculo capilar ocorre porque a papila dérmica é
provavelmente o alvo dos efeitos mediados por androgénios [36].

Inicialmente, a miniaturizacdo ocorre nos foliculos secundarios e depois nos foliculos
primarios. Na miniaturizacdo dos foliculos secundarios ocorre a conversao dos pelos terminais, mais

grossos e longos, em pelos vellus secunddarios, que sdo mais finos e curtos. Esta conversdo resulta
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numa reducdo visivel da densidade capilar. A calvicie é percetivel quando todos os pelos de uma
unidade folicular foram miniaturizados, tornando o couro cabeludo mais exposto [36].

Acredita-se ainda que a interrupc¢do da interacgdo celular entre a papila dérmica e a bainha
do foliculo resulte na degradacdo de ambas as estruturas, promovendo a miniaturizacdo

progressiva do foliculo capilar [36].

Diagnéstico

O diagndstico da alopecia androgénica é essencialmente clinico, considerando o inicio
gradual da condicdo a partir da puberdade, bem como o historial familiar de calvicie. A
dermatoscopia pode ser utilizada para diferenciar alopecia androgénica e a alopecia areata difusa.
A bidpsia raramente é necessdria, exceto nos casos em que o diagndstico ndo é conclusivo. O
diagndstico inclui uma avaliagcdo abrangente do historial médico do paciente e da medicagdo em
uso. Exames complementares, como a avaliacdao da funcdo da tiroide, hemograma completo e
analise dos niveis séricos de ferro e ferritina, podem ser necessarios para excluir outras causas da

perda capilar. Além disso, uma avaliagdo psiquiatrica é recomendada para identificar ou descartar

sintomas depressivos ou outros disturbios psiquiatricos [34].

Tratamento

O tratamento da alopecia androgénica é personalizado, consoante a progressdo da
condicdo em cada paciente. Nos homens, a abordagem padrdo envolve o uso de anti-androgénios,
como a finasterida ou a dutasterida, em combinagdo com o minoxidil topico. Em alguns casos, pode
ser necessario complementar a terapéutica com minoxidil oral ou finasterida topica para otimizar

os resultados [38].

No tratamento para mulheres, a maioria das opcles terapéuticas é off-label, com o
minoxidil tépico, sendo o Unico aprovado oficialmente. Contudo, pode-se associar ou administrar
de forma isolada outros farmacos, como anti-androgénicos (dutasterida, finasterida, acetato de
ciproterona ou espironolactona), anticoncecionais ou minoxidil oral, dependendo da resposta ao

tratamento e do perfil clinico da paciente [38].

Neste trabalho, o foco sera a finasterida, dutasterida e minoxidil.

1) Finasterida
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IndicagOes terapéuticas

A finasterida (5 mg) é indicada terapeuticamente para o tratamento da hiperplasia benigna
da prostata, com o objetivo de reduzir o aumento da prdstata, melhorar o fluxo urindrio e aliviar
todos os sintomas associados a condi¢do. Além disso, o seu uso contribui para diminuir a frequéncia
de retencdo urinaria aguda, bem como a necessidade de intervencgdes cirdrgicas decorrentes dessa

complicacao [39].

Mecanismo de acao
Este farmaco é um antagonista potente e seletivo da 5a-redutase do tipo Il. O mecanismo
de acdo baseia-se na inibicdo irreversivel 5a-redutase do tipo I, que bloqueia a conversao de

testosterona em di-hidrotestosterona [40].

A administracdao deste medicamento em homens com alopecia androgénica tem como
objetivo a diminuicdo da producdo de DHT, minimizando assim os efeitos desta substancia nos
foliculos capilares do couro cabeludo, o que auxilia na prevencdo da queda de cabelo e no

fortalecimento dos fios [40].

Uso no tratamento da alopecia androgénica

A dose indicada para o tratamento da alopecia androgénica é 1 mg por dia, administrado
por via oral. Foram realizados testes com diferentes dosagens, desde 0,2 mg a 5 mg, e conclui-se
gue a dose de 1 mg é ideal para o tratamento. Além disso, ndo foi observada diferenca significativa
na eficacia entre as doses de 1 mg e 5mg, reforcando que 1 mg é suficiente para alcancar os
beneficios terapéuticos desejados. A administracdo de 1 mg de finasterida reduz os niveis de DHT

do couro cabeludo em aproximadamente 64% e o sérico em cerca de 68% [40,41,42].

Farmacocinética

A biodisponibilidade do farmaco é de aproximadamente 80%, sem ser influenciada pela
presenca de alimentos. Apds cerca de duas horas da ingestdo, atinge-se a concentracdo plasmatica
maxima, em média 9,2 ng/mL, e a absor¢do completa ocorre entre seis a oito horas depois. A
finasterida é metabolizada principalmente pela enzima hepatica citocromo P450 3A4. A excrecdo

ocorre em cerca de 39% pela urina, na forma de metabolitos, e em cerca de 57% nas fezes [41,42].

Observa-se que, a eliminagao da finasterida tende a diminuir com o avanco da idade. Em
homens com idades entre os 16 e 60 anos, a semivida terminal é de aproximadamente cinco a seis

horas, enquanto em homens com mais de 70 anos, a semivida aumenta para cerca de oito horas.
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No entanto, essa variagdo ndo tem importancia clinica, ndo sendo necessaria a alteracdo da dose

[40,41,42].

Eficacia e estudos clinicos

Um estudo realizado em homens submetidos ao tratamento com finasterida relatou
melhorias no couro cabeludo. Apds trés meses de tratamento, os efeitos positivos da finasterida ja
eram evidentes, confirmando a sua eficacia. Apés um ano de tratamento, observou-se um aumento
no numero de fios de cabelo em comparagdo com os resultados obtidos apds seis meses, com

melhorias continuas durante o segundo ano [43].

Os efeitos mais significativos da finasterida sdo observados em homens com alopecia
androgénica de tipo lll ou IV, de acordo com a Escala de Norwood Hamilton. Estudos indicam que,
além de retardar a progressdo da calvicie, a finasterida promove o recrescimento parcial dos fios
em cerca de dois tercos dos homens. Um estudo que utilizou macrofotografias para analisar a
densidade do cabelo mostrou um aumento no nimero total de fios, com uma maior proporg¢ao de
cabelos em fase anagena. Além disso, refere que hd um aumento na proporc¢do de fios na fase
anagena em relacdo a fase teldgena, ou seja, hd uma estimulacdo da conversdo de foliculos
capilares para a fase anagena, acompanhada por um aumento no nimero de cabelos terminais e

uma reducao nos fios vellus [40].

Num estudo de 5 anos multinacional, o grupo placebo sofreu uma perda progressiva de
cerca de 26% dos fios terminais, enquanto o grupo de homens tratados com finasterida
apresentaram um aumento de 10% no primeiro ano. Embora a contagem tenha diminuido passado
algum tempo, permaneceu 5% acima da linha base apds 5 anos, confirmando que o grupo com
tratamento de finasterida sofreu uma perda de cabelos menor em comparagdo com o grupo
placebo. O pico da eficacia deste tratamento ocorre aproximadamente um ano apds o inicio, com
o atraso da evolucdo da condicdo. Neste estudo, apds o primeiro ano, alguns pacientes do grupo
placebo foram transferidos para o tratamento com finasterida (mais 4 anos), revelando uma
melhoria semelhante a observada no grupo que ja tomava o farmaco. No entanto, o nimero de
fios nesses pacientes foi inferior a do grupo que iniciou o tratamento desde o inicio, o que destaca

os beneficios de iniciar o uso da finasterida o mais cedo possivel [40].

Um estudo realizado com gémeos demonstrou que, apds um ano de tratamento, todos os
individuos que utilizaram finasterida apresentaram um aumento do niumero de cabelos, enquanto
44% dos participantes do grupo placebo sofreram perda capilar. As imagens dos pacientes tratados

com finasterida mostraram melhorias significativas no crescimento de fios, especialmente nas
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regides do vértice e couro cabeludo frontal, sendo que ndo ocorreram diferencas significativas nas

areas temporais ou na linha frontal de cabelo [40].

Estudos que comparam a aplicagdo tdpica de finasterida 1%, duas vezes ao dia, com a
administracdo oral de finasterida a 1 mg, demonstraram terapéuticas semelhantes. Recomenda-se
o uso da formulacgdo topica para manter a densidade capilar apds o tratamento oral com finasterida

[42].

Outro estudo revelou que, apds 6 meses de tratamento, ocorreu uma reducao significativa
na queda de cabelo em comparagao com o grupo placebo, sem alteragdes nas concentracdes

plasmaticas de DHT, testosterona livre e total [40].

Outro estudo com o uso de spray de finasterida mostrou que, na 242 semana de
tratamento, ja havia um aumento significativo na quantidade de cabelos. Os pacientes envolvidos
ndo relataram nenhuns efeitos secundarios, uma vez que a concentracdo plasmatica maxima de
finasterida foi mais de cem vezes menor do que a observada com o uso oral, assim como a reducao
da concentragdo de DHT. Isso sugere uma menor probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos

sexuais com o uso topico [40].

Seguranga e efeitos adversos

Os principais efeitos adversos associados ao uso oral de finasterida estdo relacionados a
funcdo sexual, incluindo disfuncdo erétil e reducdo do volume da ejaculacdo. Durante os primeiros
12 meses de tratamento, esses efeitos ocorreram em cerca de 3,8% dos homens que tomaram
finasterida, em comparagdo com 2,1% no grupo placebo. No entanto, a incidéncia desses efeitos
diminui para 0,6% entre os homens que continuaram o tratamento nos quatro anos seguintes

[41,42].

Ha relatos de que alguns efeitos colaterais, como dimuicdo da libido, disfuncdo erétil e
disturbios ejaculatérios, podem persistir mesmo apds a interrupcdo do tratamento com 1 mg de
finasterida por via oral. No entanto, outros estudos indicam que esses efeitos tendem a diminuir
com o tempo, tanto com a interrupg¢do do tratamento quanto com o uso prolongado. Além disso,
foram relatados sintomas depressivos, como depressao e ansiedade, associados ao uso de

finasterida [41,42].

7

O uso de finasterida é contraindicado em mulheres gravidas ou que estejam a tentar
engravidar, uma vez que, a inibicdo da conversdo de testosterona em DHT pode interferir no

desenvolvimento adequado do feto masculino, resultando em problemas na virilizagdo [41,43].
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2) Dutasterida

Indicagbes terapéuticas

A dutasterida (0,5 mg por dia) é terapeuticamente indicada para o tratamento da
hiperplasia benigna da prostata em caso de sintomas moderados a graves. Além disso, também é
indicada para a diminuicdo do risco de retencdo urindria aguda e da cirurgia em doentes com
sintomas de HBP. A utilizacdo de dutasterida no tratamento da alopecia androgénica é considerado

off-label, no entanto, alguns paises asiaticos ja aprovaram este tratamento [44,45].

Mecanismo de agao

O mecanismo de agdo deste farmaco consiste na inibicdo das enzimas 5a-redutase tipo | e
tipo Il. Em comparacao com a finasterida, a dutasterida é trés vezes mais potente a inibir a enzima
do tipo | e mais de cem vezes eficaz a inibir a do tipo Il. As concentra¢des séricas de DHT com a
utilizagao de dutasterida diminuem para 90%, enquanto com a finasterida diminuem para 70%. A
dutasterida mostrou resultados significativamente superiores no estimulo do crescimento capilar

em comparacdo com a finasterida [40,45,46].

Farmacocinética

A biodisponibilidade deste farmaco é de cerca de 60%, ndo sendo afetada por alimentos. A
concentracdo sérica maxima ocorre entre 1 a 3 horas apds a administracdo, e a semivida sérica
varia de trés a cinco semanas. A metabolizacdo da dutasterida ocorre pelas enzimas do citocromo
P450 3A4 e 3A5. Apds cerca de seis meses de tratamento (estado estacionario) com a dose de 0,5
mg por dia, entre 1,0% a 15,4% do farmaco é excretado pelas fezes na forma inalterada, enquanto
o restante é eliminado sob a forma de metabolitos. A excre¢do pela urina ocorre em cerca de 0,1%

da dutasterida, na forma inalterada [40,44].

Eficacia e estudos clinicos

Um estudo de fase Il realizado em homens entre 21 a 45 anos demonstrou que o efeito da
dutasterida é dependente da dose, com 2,5 mg de dutasterida mostrando-se superior a 5mg de
finasterida, em termos de eficacia do crescimento capilar, além de apresentar um efeito mais

rapido [40].

30



Outro estudo realizado em irmaos gémeos tratados com 0,5 mg de dustaterida por dia revelou

gue a dutasterida diminui significativamente a perda capilar [40].

Um estudo com 0,5 mg de dutasterida administrado durante 6 meses em homens com alopecia
androgénica do tipo lll, IV e V revelou melhorias no crescimento capilar, restauracdo e aparéncia
geral do cabelo em comparacdo ao periodo inicial. As andlises incluiram a contagem do nimero de
cabelos, a autoavaliacdo do sujeito e a avaliagcOes fotograficas. Apds 6 meses de tratamento, o
grupo que recebeu dutasterida apresentou uma contagem de cabelos significativamente maior em
relacdo ao grupo placebo. Os pacientes tratados relataram melhorias na espessura, qualidade e
quantidade dos fios. As avaliagdes fotograficas indicaram uma melhoria de 61,6% no grupo tratado
com dutasterida, comparando a 20% no grupo placebo. Efeitos adversos relacionados a fungdo
sexual foram observados em 4,1% dos individuos tratados com dutasterida. Este estudo
demonstrou a eficacia do tratamento com 0,5 mg de dutasterida no crescimento dos fios capilares

[47].

Seguranga e efeitos adversos
Quanto aos efeitos adversos, a dutasterida esta associada a uma maior incidéncia de reducdo
da libido, disfungdo erétil e ginecomastia em comparacdo com a finasterida. Além disso, foi relatada

uma diminui¢cdo no volume ejaculatdrio e na contagem de espermatozoides [46].

Assim como na finasterida, o uso de dutasterida é contraindicada para mulheres gravidas ou

gue pretendam engravidar [44].

Terapias alternativas e aplica¢des topicas

Outra forma da administra¢do da dutasterida é por mesoterapia ou microinjecdes nas areas
afetadas. Um estudo realizado ao longo de 12 semanas comparou a eficicia de injecdes cotendo
0,05% de dutasterida com uma solugdo salina a 0,9% (placebo). Os resultados mostraram que o
grupo tratado com dutasterida apresentou um aumento significativo na quantidade de cabelos em
comparagdo com o grupo placebo. As melhorias foram avaliadas tanto pelos préprios pacientes
guanto por um observador independente. O estudo conclui que a mesoterapia com dutasterida é
significativamente mais eficaz que o placebo no tratamento de alopecia androgénica em homens

[45].

Outro estudo, realizado durante 20 semanas, investigou o uso de microagulhamento com
0,01% de dutasterida. Os resultados mostraram melhorias significativas na espessura do cabelo, na

densidade e na proporcao de cabelos terminais em relacdo aos fios vellus, quando comparado ao
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grupo placebo. Os autores concluiram que o uso de microagulhamento com dutasterida é eficaz no
tratamento da alopecia androgénica. Contudo, ressaltam a necessidade de estudos adicionais para

avaliar a manutencgao desses efeitos ao longo do tempo [45].

3) Minoxidil

Indicagbes terapéuticas

O minoxidil oral, na dose de 5 mg, foi inicialmente desenvolvido para o tratamento da
hipertensdao grave. No entanto, um dos seus efeitos colaterais, a hipertricose, levou ao
desenvolvimento da sua formulacdo tdpica para tratar a perda de cabelo. As solucdes tépicas de
minoxidil estdo disponiveis em diferentes concentragdes, desde 2% e 5%, e estdo indicadas
especificamente para o tratamento de alopecia androgénica. A concentragdo de 2% é recomendada
a ambos os sexos, ja a de 5% sé é recomendada ao sexo masculino, uma vez que a incidéncia de

hipertricose fora do local de aplicagdo é muito alta [40,48,49,50].

A dosagem recomendada para o minoxidil tdpico é de 1 mL aplicado diretamente nas areas

afetadas duas vezes ao dia [49,50].

Mecanismo de agao

Este farmaco exerce um efeito relaxante sobre o musculo liso vascular ao promover a abertura
de canais de potadssio sensiveis ao trifosfato de adenosina (ATP). Esta abertura dos canais facilita a
saida de ides potdssio da célula, o que resulta na hiperpolarizagdo da membrana celular,
dificultando a entrada de célcio e, consequentemente, promovendo o relaxamento do musculo liso
e a vasodilatacao [48,51].

A aplicacdo tépica de minoxidil tem sido associada ao aumento do fluxo sanguineo cutaneo
apods 10 a 15 minutos. Além disso, o minoxidil estimula o fator de crescimento endotelial vascular,
que desempenha um fator crucial na manutencdo da vascularizacdo da papila dérmica e no
crescimento capilar. Um estudo em células de papila dérmica sugere que essa estimula¢do do VEGF
ocorre devido a ligacdo do minoxidil aos recetores de adenosina Al e A2, e do recetor de
sulfonilureia SUR2B, ativando as vias de sinalizacdo de adenosina e promovendo uma maior
libertacdao de VEGF. Esse aumento da producao e libertacdo de VEGF intensifica a vascularizacao, o

gue, por sua vez, favorece o crescimento capilar [40].
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O mecanismo exato pelo qual o minoxidil promove o crescimento capilar ainda ndo é
completamente conhecido. No entanto, sabe-se que a conversdao de minoxidil em sulfato de
minoxidil, catalisada pela enzima sulfotransferase, é uma reagdo importante para a sua eficacia.
Acredita-se que este metabolito abra os canais KATP, resultando em deplecdo de calcio e
relaxamento do musculo liso vascular. Estudos realizados in vitro indicam que, na presenca de
calcio, o fator de crescimento epidérmico inibe o crescimento dos foliculos capilares. A conversdo
no metabolito ocorre de forma mais eficiente nos foliculos capilares do que na pele circundante, o
gue pode neutralizar o efeito inibitério do EGF sobre o crescimento dos foliculos capilares. Como

resultado, hd um aumento da fase anagena (crescimento ativo) e diminuicdo da telégena [40,51].

Eficacia e estudos clinicos

Estudos com duragdo de cinco anos, demonstraram que o minoxidil tépico promove o
crescimento capilar, embora ndo impeca a miniaturiza¢do dos foliculos capilares causada pela acdo
dos androgénios. Em estudo realizado durante 120 semanas exclusivamente com homens, os
grupos tratados com diferentes concentra¢cdes de minoxidil apresentaram um aumento no peso do
cabelo em comparagdo com o placebo, sendo a concentragao de 5% a mais eficaz. Contudo,
observou-se uma redudo de 6% no peso capilar em todos os grupos ao longo do tempo, sugerindo
gue o minoxidil ndo impede a evolucao da alopecia. A interrupcao do tratamento resulta em um
retorno a condicdo inicial [40].

Entre 2 a 8 semanas apds o inicio do tratamento com minoxidil topico pode ocorrer um
aumento no crescimento de cabelos miniaturizados e a reativacdo de foliculos capilares em
repouso. Isso pode resultar em uma queda temporaria de cabelos telégenos, um sinal comum de

gue o minoxidil estd a comecar a agir [40].

Os efeitos adversos relativos a utilizacdo de minoxidil topico incluem rea¢des dermatoldgicas
como prurido, xerose, descamacdo, dermatite irritativa e hipertricose fora do local de aplicacdo

[48].

Um estudo realizado com mulheres para avaliar a eficacia do minoxidil comecou com uma
dose inicial de 0,5 mg por dia que, apds trés meses, foi aumentada para 2 mg. Os resultados

mostraram um aumento de 38% na densidade capilar na area frontal e 23% no vértice [52].

Um estudo realizado ao longo de 24 semanas com homens de 24 e 59 anos com alopecia
do tipo Ill a V, demonstrou que o tratamento com 5 mg de minoxidil oral didrio aumentou
significativamente o numero de total de fios de cabelo em comparagdo com os dados iniciais. A

andlise fotografica da regido do vértice mostrou melhorias em todos os participantes, no qual, 43%
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apresentaram resultados excelentes. Embora a regido frontal também tenha mostrado resultados
positivos, estes foram menos expressivos. A hipertricose foi o efeito colateral mais comum,
afetando 93% dos participantes, sendo que o edema pedal ocorreu em apenas 10%. Nao foram

relatados efeitos adversos cardiacos [40].

Seguranga e efeitos adversos

O tratamento com minoxidil oral pode causar efeitos adversos frequentes, como a retencao de
sal e dgua, que podem resultar em edema e agravar patologias cardiacas preexistentes. Entre os
possiveis efeitos estdo a taquicardia, pericardite, derrames pericardicos e, em casos mais graves,

tamponamento cardiaco, sendo a hipertricose o efeito lateral mais comum [48].

Estudos em animais mostraram que o minoxidil pode ter toxicidade reprodutiva, o que
desaconselha o seu uso durante a gravidez ou em mulheres que planeiam engravidar, ja que foram
notificados casos de hipertricose neonatal. Além disso, a amamentacdo deve ser interrompida ou

entdo suspender o tratamento, visto que o minoxidil é excretado no leite humano [48].

Conclusao

O tratamento da alopecia androgénica envolve a consideracdo de diversos fatores, como o
nivel de progressdo da condi¢do, o sexo do paciente, a idade, histdrico familiar e até mesmo a

resposta a tratamentos prévios.

Além dos impactos estéticos, a alopecia androgénica pode causar problemas psicossociais.
A perda progressiva do cabelo pode afetar a autoestima e a confianga, interferindo nas interacdes
sociais. Em alguns casos, a calvicie pode levar a transtornos emocionais como a depressdo e
ansiedade. No tratamento da alopecia androgénica, além de uma abordagem terapéutica
individualizada, é recomendado oferecer suporto psicoldgico. Desta forma, oferece-se um

tratamento mais completo [40].
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Tema 2 — Administracao intranasal: zolmitriptano, glucagon e vacina contra
a gripe

Introdugao

O uso de sprays nasais € amplamente reconhecido e familiar para a populacéo,
especialmente no que diz respeito aos descongestionantes e solucbes salinas, como a dgua do mar,
que ja fazem parte da rotina de muitas pessoas. No entanto, novas formulagdes intranasais
surgiram com o objetivo de ndo apenas proporcionar alivio local, mas também promover efeitos

sistémicos, ampliando o leque de aplicaces terapéuticas.

Vantagens da administragao intranasal

A administracdo de farmacos pela via nasal surge como uma alternativa promissora, com
diversas vantagens ao aproveitar de forma eficiente as caracteristicas anatomicas e fisioldgicas da

cavidade nasal [53,54].

Entre as principais vantagens desta via, destacam-se a ampla superficie de absorcdo, a
elevada vascularizacdo e permeabilidade da mucosa nasal, que permitem uma absor¢do mais
rapida, e consequentemente, um inicio de acdo mais acelerado. Além disso, evita-se o metabolismo
de primeira passagem hepatica. Esta via é particularmente eficaz quando se pretende um efeito
terapéutico imediato ou em situagcdes onde o farmaco ndo é bem absorvido pelo trato
gastrointestinal, ou é extensamente degradado pelo pH acido do estdomago, pelas enzimas
intestinais, ou pelo efeito de primeira passagem hepatica. A via nasal também possibilita o acesso
direto ao cérebro através das vias nervosas olfativas, sendo uma opg¢do vantajosa para farmacos
gue precisam atuar no sistema nervoso central. Para além disso, a administracdo intranasal
caracteriza-se pela facilidade e conveniéncia, promovendo assim uma maior adesdo terapéutica

[53, 54 ,55].

LimitagGes da administragdo intranasal

Contudo, apesar dos seus beneficios, nem todos os farmacos sdo adequados para esta via
de administracdo, sendo necessario considerar as caracteristicas especificas de cada substancia e

formulagdo. As propriedades fisico-quimicas do medicamento, como o peso molecular, o tamanho
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da particula, o equilibrio hidrofilico-lipofilico e a degradacdo enzimatica, influenciam a absorc¢édo
nasal. Entre as limitacdes desta via, encontram-se a permeabilidade da membrana, o pH e a
depuragdo mucociliar. A cavidade nasal esta revestida por muco, cuja principal funcdo é proteger
as vias aéreas superiores. A depuracdo mucociliar, um dos mecanismos de limpeza natural, pode
remover o farmaco do local de absor¢do antes que este seja efetivamente absorvido, limitando a
sua eficacia. Além disso, fatores como espirros, presenca de pelos nasais e o estado da cavidade

nasal podem influenciar diretamente na eficacia da absorcdo [53,55].

Outro ponto critico esta relacionado a formulacdo dos farmacos, bem como na distribuicao,
deposicdo e viscosidade. Dependendo da composicao, certos medicamentos podem causar
irritacdo ou sensibilidade na mucosa nasal e, em alguns casos, o uso continuo ou inadequado pode
até provocar danos permanentes. Por isso, é essencial desenvolver formula¢des que minimizem

esses riscos e sejam bem toleradas pelos utentes [53].

Além das limitagdes bioldgicas e fisico-quimicas, a eficacia da administracdo nasal também
depende da precisdo no uso dos dispositivos de aplicacdo. Normalmente, estes dispositivos
possuem uma dose limitada e, se utilizados incorretamente, podem resultar na administracao de

uma quantidade inferior a necessdria para o efeito terapéutico pretendido [53].

FungOes e anatomia da cavidade nasal

O nariz desempenha diversas funcdes importantes, incluindo a respiracao, o olfato, o
aquecimento e umidificacdo do ar, a filtragem de particulas como poeiras e impurezas, e também

a drenagem de secre¢Oes dos seios paranasais e ductos nasolacrimais [56].

A cavidade nasal localizada na parte mais superior do trato respiratdrio e divida pelo septo
nasal, € composta por trés regides principais: o vestibulo, a regido respiratéria e a regido olfativa.
O vestibulo, situado na porcdo mais anterior da cavidade nasal, nas narinas, atua como primeira
linha de defesa contra a entrada de particulas maiores. Esta regido é revestida por pelos nasais e
glandulas sebaceas, que ajudam a filtrar o ar e impedir a absorcdo de substancias ambientais

toxicas, contudo também dificultam a absorg¢do de farmacos [57,58,59,60].

A regido respiratoria, que abrange a maior parte da area da cavidade nasal, é responsavel pela
secrecdo de muco que retém impurezas do ar inspirado e auxilia no aquecimento e umidificacdo
do ar antes da passagem para o trato respiratério inferior. Nesta regido, trés cornetos nasais
aumentam o contacto entre o ar e a mucosa nasal, otimizando este processo. Durante a inalagao,

as particulas e os microrganismos sao retidos tanto pelos pelos nasais do vestibulo quanto pelo
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muco da regido respiratéria. O mecanismo de limpeza mucociliar transporta essas particulas até a

garganta, onde sao engolidas e encaminhas para o trato gastrointestinal [57,58,59,60].

Por fim, a regido olfativa, localizada na porg¢do superior da cavidade nasal, contém células
recetoras olfativas, responsaveis pela captacdo de moléculas odoriferas, permitindo a percecdo do

cheiro [57,58,59,60].

Olfactory region

Auditory tube
opening

Nasopharynx

Respiratory region
© teachmeanatomy

Figura 2. |dentificacdo de um corte sagital da cavidade nasal retirado de [57].

Mecanismos de absorc¢ao

A administracdo por via nasal pode ser utilizada para obter um efeito sistémico ou para atuar

diretamente no sistema nervoso central. Para que isso acontega, é necessario que o farmaco

consiga atravessar a camada de muco e o epitélio [53,54,60,61].

A passagem do farmaco pelo muco deve ser rapida, para evitar que os pelos nasais removam o
medicamento antes de este ser absorvido. A absorcao pela membrana epitelial pode ocorrer por

dois mecanismos diferentes: mecanismo transcelular ou mecanismo paracelular [53,54,60,61].

O mecanismo transcelular, que envolve a passagem através da célula, pode ocorre por difusdo
passiva, através de transportadores existentes na mucosa nasal, ou por processos endociticos. Os
farmacos lipofilicos, sdo normalmente transportados por difusdo passiva, enquanto os farmacos
com proteinas ou peptideos, com peso molecular superior a 1000 Da, sdo transportados por

endocitose [53,54,60,61].

Por outro lado, o mecanismo paracelular, que ocorre entre as células epiteliais, esta associado
ao transporte de farmacos polares. Este processo da-se através de poros hidrofilicos e juncdes
estreitas entre as células adjacentes. A passagem pelas jun¢des estreitas é condicionada pelo peso

molecular do farmaco, uma vez que estas estruturas dindmicas que se abrem e fecham conforme
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o0s mecanismos de sinalizagdo, com um didmetro inferior a 10 A. Assim, tanto a lipofilicidade como

o peso molecular influenciam a forma como os farmacos sdo absorvidos [53,54,60,62].

Para além disso, existem outros fatores que influenciam a absor¢do dos medicamentos, como
o fluxo sanguineo. A mucosa nasal é um local extremamente irrigado, o que facilita a absorc¢ao
sistémica dos farmacos. Um aumento do fluxo sanguineo, resulta numa maior quantidade de
medicamento a atravessar a membrana e a atingir a circulagcdo geral. O fluxo sanguineo é regulado
pela constricdo ou dilatacdo dos vasos sanguineos, o que, por sua vez, afeta a quantidade e a
velocidade de absorcdo de farmaco. Estudos realizado com a feniledrina, um agente vasoconstritor,
demonstraram a inibicdo da absorc¢do de acido acetilsalicilico na cavidade nasal, confirmando que

a vasoconstricdo, ao reduzir o fluxo sanguineo, diminui a absor¢do de farmacos [62].

Sistema de depuragdao mucociliar

Outro fator que influencia a passagem do medicamento através da membrana é o sistema de
depuracdao mucociliar, composto principalmente por pelos e muco. Os pelos movimentam-se de
forma coordenada, enquanto o muco, devido a sua textura pegajosa, aprisiona as particulas
estranhas e desta forma transportam-nas até a nasofaringe. Caracteristicas como o comprimento,
densidade e a frequéncia dos batimentos dos cilios, assim como as propriedades viscoelasticas do
muco, interferem na eficacia desse sistema. Quando had maior producdo do muco, menor

viscosidade e maior frequéncia do batimento ciliar, a eficacia do sistema de depuracdo mucociliar

tende a aumentar [62].

Em média, o processo de depurag¢do mucociliar dura cerca de 15 minutos, mas a eficacia pode
variar dependendo da regido da cavidade nasal onde for depositado o farmaco. A deposicdo de
farmacos na parte anterior da cavidade nasal, diminui a depurag¢do, promovendo assim uma maior
absorcdao do medicamento. Por outro lado, na parte posterior da cavidade nasal, a eliminacdo

ocorre mais rapidamente, devido a maior quantidade de cilios, o que pode comprometer a

absorcgao [60,62].

A maioria dos sprays direciona o medicamento para a parte anterior da cavidade nasal, de
forma que ocorra uma eliminagdo mais lenta, ao contrario das gotas nasais que sdo aplicadas numa

area mais extensa e posterior [60,62].

A absorcdo de farmacos polares é afetada pelo sistema de depuragdo mucociliar, uma vez que,
estes farmacos sdo sollveis no muco e entdo, a permeabilidade através da membrana ocorre de

forma mais lenta [62].
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Metabolizagao de farmacos na cavidade nasal

Um dos beneficios da administracdo por via nasal é evitar o efeito de primeira passagem
hepatico. No entanto, a metabolizacdo dos farmacos pode ocorrer no limen da cavidade nasal ou
durante o transporte pela membrana epitelial, o que pode influenciar a absor¢cao dos
medicamentos e afetar o perfil farmacocinético e farmacodindmico. A membrana epitelial contém
uma variedade de enzimas metabdlicas, incluindo carboxilesterases, aldeido desidrogenases,
epoxido hidrdlases, glutationa S-transferase, isoenzimas do citocromo P450, além de enzimas

proteoliticas como aminopeptidases e protéases [60,61,62].

Propriedades fisico-quimicas dos farmacos

As propriedades fisico-quimicas dos farmacos também influenciam significativamente a sua
biodisponibilidade. O peso molecular é um fator determinante na absorc¢do dos farmacos pela via
nasal. FArmacos compostos por moléculas hidrofilicas com peso molecular superior a 1000 Da,
apresentam uma taxa de absor¢do baixa, variando entre 0,5% a 5%. Por outro lado, compostos
lipofilicos com peso molecular inferior a 1000 Da apresentam uma biodisponibilidade nasal proxima
de 100%. No entanto, se o peso molecular for superior a 1000 Da, a absorgdao diminui

significativamente [62, 63].

Acredita-se que a absorc¢do de farmacos polares com peso molecular inferior a 300 Da nao seja
afetada, independentemente das outras caracteristicas fisico-quimicas. Por sua vez, quando o peso
molecular é superior a 300 Da, a biodisponibilidade de algumas moléculas polares pode situar-se

em cerca de 10% e, para moléculas maiores em torno de 1% [62].

A quantidade de farmaco absorvido também depende da quantidade de farmaco na forma nao
carregada, o que esta relacionado com o pka e o pH da mucosa nasal, que varia entre 5,0-6,5.
Considerando que a permeabilidade dos farmacos é maior na fragdo ndo ionizado do que na
ionizada, foram realizados mais estudos. Ao analisar a absorcdo de eletrdlitos fracos, verificou-se
qgue a fracdo ndo ionizada é mais facilmente absorvida, dado que apresenta um coeficiente de
particio aparente mais elevado, o que a torna mais lipofilica. No entanto, outros estudos
demostraram que alguns foram absorvidos em ambientes nos quais deviam estar
predominantemente na forma ionizada. Concluiu-se, assim, que o coeficiente de particdo é o fator

gue mais influencia a absor¢do de medicamentos polares através da mucosa nasal [62].
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Outro fator crucial para a absorcdo dos farmacos é a sua dissolucdo. Para que farmaco seja
absorvido, é necessario que se consiga dissolver nos fluidos presentes na cavidade nasal, ja que
apenas a forma molecularmente dispersa consegue atravessar as biomembranas. Dessa forma, a

solubilidade aquosa torna-se um fator determinante no processo de absorcao [62].

FormulagGes para administragao nasal

Existem diversas formulagdes para a administracdo de farmacos na cavidade nasal, que variam
entre formulas liquidas, semissdlidas, sélidas e novas tecnologias de libertacdo. No caso das
formulas liquidas, incluem-se as gotas nasais, sprays e emulsdes. As gotas nasais sdo um método
de administracdo facil e congruente para diversas formulagdes, mas apresenta desvantagens como
a imprecisdo da dose administrada e o risco de contaminacao na administragdo. Os sprays nasais,
gue podem conter solugdes ou suspensdes, permitem uma administracdo mais precisa, variando
entre 25 a 200 pl por dose. As emulsdes, por sua vez, oferecem a vantagem da viscosidade, o que

melhora a absorcdo de farmacos, inclusive daqueles com baixa solubilidade [64,65].

Nas formulagGes semissolidas, destacam-se os géis, que podem ser solucdes ou suspensdes de
elevada viscosidade. Uma das principais vantagens dos géis é a diminuicdo da quantidade de
medicamento que escorre para a garganta, minimizando a degluticdo, a perce¢do do sabor e a
perda do medicamento pela cavidade nasal. Além disso, a viscosidade elevada facilita a absorg¢éo e

aumenta a biodisponibilidade do farmaco ao retardar o movimento mucociliar [64,65].

No que diz respeito as formula¢des soélidas, os pds apresentam maior estabilidade em
comparacdo com as solucdes, e promovem uma absorc¢do mais eficiente pela mucosa nasal, devido

ao maior tempo de permanéncia na cavidade nasal [53,64].

Tecnologias avangadas de liberta¢ao de farmacos

Recentemente, novas formulagGes como lipossomas, microesferas e nanoparticulas tém sido
desenvolvidas. Esses sistemas avancados permitem, além da incorporagdo do farmaco, a adi¢cdo de
inibidores enzimaticos, intensificadores da absorg¢do e polimeros mucoadesivos, com o objetivo de
aumentar a estabilidade, penetra¢do e tempo de permanéncia do farmaco na cavidade nasal. Os
lipossomas sdo estruturas vesiculares de fosfolipidos com bicamadas lipidicas que encapsulam
farmacos, e melhoram a solubilidade lipidica, a absorcdo e a biodisponibilidades dos farmacos. A
encapsulacdo de moléculas de diversos tamanhos, hidrofobicidade e valores de pka, resulta em

uma vantagem deste sistema. As microesferas, compostas por polimeros mucoadesivos, permitem
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que o farmaco fique protegido do metabolismo enzimatico, prolongando o seu efeito. Ja as
nanoparticulas sdo particulas coloidais solidas com didmetro entre 1 a 1000 nm, sdo utilizadas como
adjuvantes em vacinas ou como forma de transporte de medicamentos. Devido ao tamanho
reduzido, as nanoparticulas, conseguem penetrar as membranas mucosas pela via paracelular,
embora essa penetracdo seja limitada a particulas menores, ja que as juncgOes estreitas possuem

dimensdes entre 3,9 a 84 A [64].

Durante o estagio curricular na Farmdcia Lusitana, tive contacto com trés farmacos de
administracdo intranasal: o zolmitriptano, o glucagon e a vacina contra a gripe Fluenz, que serdo

discutidos a seguir.

1) Zolmitriptano

Indicagdo terapéutica

O zolmitriptano é indicado no tratamento agudo da cefaleia associada a enxaqueca como
ou sem aura para adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos) e no tratamento agudo
da cefaleia em salvas em adultos. Este medicamente esta disponivel em trés diferentes
formulagdes: spray, comprimidos orais e comprimidos orodispersiveis, com dosagens de 2,5 mg ou

5 mg [66].

Posologia recomendada

A posologia recomendada consiste na administracdo de uma dose Unica em uma narina.
Para o tratamento da enxaqueca, a dose recomendada é de 2,5 mg ou 5 mg, administrada o mais
rapidamente possivel apds o inicio da cefaleia associada a condigdo, no entanto, também é eficaz
numa fase mais avancada. Para cefaleia em salvas, a dose recomendada varia entre 5 mg ou 10 mg.
A dose total didria ndo deve exceder os 10 mg; no entanto, dependendo da condicdo de satde do

doente, a dose diaria total pode ser inferior [66].

Mecanismo de agao
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Este farmaco é um agonista seletivo dos recetores 5HT1B/1D, atuando no controlo da
contracgdo vascular. Embora apresente alta afinidade para os recetores 5-HT1B e 5-HT1D, também

demonstra uma afinidade moderada para os recetores 5-HT1A [66].

Estudos em animais demonstraram que a administracdo de zolmitriptano provoca
vasoconstricdo na circulagdo arterial carétida. Além disso, os resultados sugerem que ocorre
inibicio da atividade central e periférica do nervo trigémeo, com consequente inibicio da
libertagdo neuropéptido relacionados com o gene de calcitonina, péptido intestinal vasoativo e

substancia P [66].

Farmacocinética

Apds a administracdo, uma parte da dose é aparentemente absorvida diretamente na
nasofaringe, e o perfil farmacocinético apresenta normalmente dois picos entre 0,5 a 5 horas apds
administracdo, sendo que a concentragdo maxima é atingida em uma mediana de 2 horas. Apds 15
minutos da administragdo intranasal, cerca de 40% da concentragdo maxima é alcancada. O
metabolito ativo do zolmitriptano, o N-desmetilzolmitriptano, tem uma mediana de Tmax maior: 3
horas para a dose de 2,5 mg e 5 horas para a dose de 5 mg. Apds 6 horas da administracdo, as

concentragdes plasmaticas tanto do zolmitriptano quanto do metabolito ativo mantém-se em cerca

de 40% 60% da concentragdo maxima, respetivamente [66].

Estudos que compararam os valores de AUC apds a administracdo de 2,5 mg por via nasal e oral
demonstraram que a biodisponibilidade intranasal, em comparagdo com a via oral, é de 102%.
Quando administrado por via oral, o farmaco é extensamente absorvido (no minimo 64%) e a
biodisponibilidade absoluta média é de 40%. Cerca de 75% da concentragdo maxima é atingida em
1 hora, e essa concentragdo no plasma é mantida por aproximadamente 4 a 5 horas. Durante uma
crise de enxaqueca, as concentragdes da substancia ativa e dos seus metabolitos sdo mais baixas
nas primeiras 4 horas em comparacdo com periodos sem enxaqueca, o que indica uma alteragdo

da absorg¢do devido ao esvaziamento gastrico retardado [66].

Conclui-se que as concentragdes plasmaticas e a farmacocinética do zolmitriptano e dos trés
metabolitos principais (acido indol acético, N-6xido e os analogos N-desmetilados) sdo semelhantes
tanto na formulagao de comprimidos orais quanto na solucdo para pulverizacao nasal. A formulacao
em comprimido orodispersivel também demonstrou bio equivaléncia em relagdo ao AUC e a
concentracdo maxima da substdncia ativa e do metabolito ativo, quando comparada aos

comprimidos orais. Estudos mostraram que o Tmax para o zolmitriptano ocorre em um intervalo

de 0,6 a 5 horas, com uma mediana de 3 horas, em comparacdo com o comprimido oral, cujo Tmax
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varia de 0,5h a 3h, com uma mediana de 1,5 hora. No entanto, o Tmax do N-desmetilzolmitriptano

é semelhante nas formula¢Ges de comprimidos orais e orodispersiveis [66,67].

Estudos clinicos

Um estudo comparou a eficacia e tolerabilidade do zolmitriptano em spray nasal com placebo
e comprimidos orais no tratamento agudo da enxaqueca, utilizando diferentes doses do spray nasal
e comprimidos orais de 2,5 mg. O spray nasal de zolmitriptano demonstrou eficacia
significativamente superior ao placebo, com uma taxa de resposta a cefaleia em 2 horas de 70,3%
para a dose de 5 mg e 58,6% para a dose de 2,5 mg, em comparagdo com 30,6% para o placebo.
Além disso, o spray nasal de 5 mg demonstrou eficacia significativamente superior quando
comparado com o comprimido oral de 2,5 mg. Ambas as doses de 2,5 mg e 5 mg do spray nasal
apresentaram um inicio de ac¢do rapido, com alivio da cefaleia entre 15 minutos a 4 horas em
comparacdo com o placebo. Quando comparado ao comprimido oral, a dose de 5 mg do spray nasal
apresentou um alivio ainda mais rapido, com resposta observada entre 15 minutos a 2 horas. O
estudo também indicou que a eficacia do spray nasal no alivio da dor depende da dose, sendo que
apenas a dose de 5 mg foi estatisticamente superior tanto ao placebo quanto ao comprimido oral
de 2,5 mg. O estudo conclui que o spray nasal foi bem tolerado, com a maioria dos efeitos adversos

sendo de curta duragdo e intensidade leve ou moderada [68].

Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis comuns das trés formulagdes incluem palpitagdes, tonturas, cefaleias,
hiperestesia, parestesia, sonoléncia, sensa¢do de calor, alteracdo da sensibilidade, dor abdominal,
nauseas, vomitos, boca seca, dificuldade para engolir, fraqueza e dores musculares. O zolmitriptano
em spray nasal, também pode causar sangramento nasal, desconforto da cavidade nasal e rinite

nado infeciosa [66,67,69].

2) Glucagon

Indicagdo terapéutica

O glucagon é indicado para o tratamento da hipoglicemia grave em criancas a partir dos 4 anos,

adolescentes e adultos com diabetes mellitus. O medicamento encontra-se disponivel nas
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seguintes formas: po e solvente para solucgdo injetavel, solucdo injetdvel em caneta ou em seringa
pré-cheia, e pé nasal. Atualmente, estdo disponiveis apenas as formas de po e solvente para solugdo

injetavel (Img/1ml) e o pd nasal (3 mg) [70].

Posologia recomendada

A posologia recomendada é a administracdo de 3 mg de glucagon em pd nasal, numa narina.
Para o pd e solvente para solucdo injetavel, a dose indicada para tratar hipoglicemia grave em
adultos é de 1 mg, administrada por via subcutanea ou intramuscular. Em criancas com peso
inferior a 25 kg ou com menos de 6 a 8 anos, recomenda-se a dose de 0,5 mg. Ja para criangas com

peso acima dos 25 kg ou com mais de 6 a 8 anos, a dose recomendada é de 1 mg [70,71].

Mecanismo de agao

O mecanismo de acdo deste farmaco baseia-se na ativacdo dos recetores hepdaticos de
glucagon, estimulando a decomposicdo e a libertagdo de glucose pelo figado, resultando em um
aumento da concentracdo de glucose no sangue. Para que o glucagon tenha efeito anti
hipoglicémico, é necessaria a presenca de reservas hepaticas de glicogénio. Em um estudo com
adultos com diabetes tipo 1, apds administracdo de 3 mg de glucagon em pd nasal, observou-se um
aumento da glicemia apds 5 minutos, sendo que, ao fim de 10 minutos o nivel de glicemia ja haviam
ultrapassado uma mediana de 3,9 mmol/I (70mg/dl). A elevacdo maxima da glicemia foi, em média,
de 7,8 mmol/ (140 mg/gl). Outro estudo com pacientes pediatricos de 4 a 17 anos com diabetes
tipo 1, revelou que a administracdo de 3 mg de glucagon também resultou em elevagdo dos niveis
de glucose apds 5 minutos, em que o aumento maximo foi em média de 5,7 mmol (102 mg/dl) para

7,7mmol/l (138 mg/dl) [70].

Farmacocinética

Dentro das propriedades farmacocinéticas do po nasal, observou-se que, apds 15 minutos da
administracdo, a concentracdo sérica maxima alcancada foi de 6130 pg/ml, com um volume de
distribuicdo estimado em aproximadamente 885L e uma semivida média de cerca de 38 minutos.
Na populacdo pedidtrica, os niveis séricos maximos foram atingidos 15 a 20 minutos apds a

administracdo intranasal. No caso do glucagon injetavel, a depurag¢do ocorre principalmente no
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figado e rins, mas também ocorre degradacdo enzimdatica no plasma sanguineo. A semivida no

sangue é relativamente curta, variando entre 3 a 6 minutos [70,71].

Estudos clinicos

Dois estudos realizados com adultos que compararam a administracdo de 3 mg de glucagon em
po nasal com 1 mg de glucagon injetavel. O primeiro estudo incluiu 70 adultos com diabetes tipo 1,
enguanto o segundo estudo envolveu 83 adultos com diabetes tipo 1 e tipo 2. No primeiro estudo,
a eficacia do tratamento foi de 100% para ambas as formulagbes farmacéuticas. No segundo, a
eficdcia foi de 98,8% para a administragdo intranasal e de 100% para o glucagon injetavel. A eficacia
terapéutica foi considerada quando os niveis plasmaticos de glucose aumentaram para valores
superiores a 70 mg/dl ou subiram em mais do que 20 mg/dl em relacdo ao nadir, nos 30 minutos
seguintes a administracdo. Estes estudos demonstram a ndo-inferioridade do glucagon pé nasal em

comparag¢do com o glucagon injetavel [72].

Um estudo realizado com criangas e adolescentes com diabetes tipo 1 também com o objetivo
de comparar o glucagon pd nasal com glucagon intramuscular demonstrou que a terapéutica foi
eficaz se a glicemia aumentasse em 20 mg/dl em relacdo ao nadir, nos 30 minutos seguintes a
administracdo, sendo o medicamento administrado quando a glicemia era inferior a 80 mg/dl. O
estudo incluiu 48 doentes, divididos em trés grupos etarios: dos 4 anos aos <8 anos, dos 8 aos <12
anos, e dos 12 aos <17 anos, no qual cada grupo recebeu a dose recomendada para a respetiva
faixa etdria e peso. Ambos os tratamentos demonstraram eficacia semelhante em todos os grupos
etérios, com 100% dos doentes atingindo o aumento de glicemia desejado (220 mg/dl) 20 minutos
apods a administracdo. O tempo médio para alcancar esse aumento também foi semelhante entre

as duas terapéuticas em todos os grupos [70].

Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas comum as duas formulacdes sdo nauseas, no entanto, o glucagon em pé
nasal pode causar cefaleias, aumento do lacrimejo, irritacdo do trato respiratério superior
(rinorreia, desconforto nasal, congestdo, espirros, irritacdo na garganta, tosse), vomitos, disgeusia,

hiperemia ocular, prurido ocular, prurido, aumento da pressao arterial sistdlica e diastélica [70,71].

3) Vacina contra a gripe- Fluenz
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Indicagdo terapéutica

A vacina contra a gripe Fluenz é uma vacina viva atenuada em suspensdo, administrada por
pulverizacdo nasal. Esta vacina é indicada para a profilaxia da gripe em criangas a partir dos 24

meses e adolescentes com menos de 18 anos [73].

Posologia recomendada

A administracdo consiste em colocar 0,1 ml em cada narina, com um total de 0,2 ml. No caso
de criancas que nao foram previamente vacinadas contra a gripe sazonal, recomenda-se

administrar uma segunda dose apds 4 semanas [73].

Composi¢ao e mecanismo de a¢ao

A vacina Fluenz é trivalente e, portanto, contém antigénios para trés estirpes do virus da gripe:
estirpe A/(HIN1), estirpe A/(H3N2) e estirpe B da estirpe Victoria. Estes virus replicam-se na

nasofaringe e induzem uma resposta imunoldgica protetora [73].

Estudos clinicos

Nos estudos de eficacia, Fluenz demonstrou resultados superiores aos da vacina injetavel
contra a gripe. Um estudo com 7852 participantes revelou que, entre 3686 lactentes e criancgas de
6 a 23 meses, houve uma redugdo de 55,7% nos casos de gripe com Fluenz, e que nos restantes

4166 participantes com idades entre os 24 a 59 meses, a reducao foi de 54,4% [73].

Outro estudo, envolvendo 2085 participantes, mostrou uma diminuicao de 64,4% nos casos de
gripe em 476 lactentes e criangas dos 6 aos 23 meses, e uma redugdo de 48,2% em 1609 criangas
dos 24 a 71 meses. Concluiram, assim, que a vacina Fluenz demonstrou superioridade em relacdo

a vacina injetavel contra a gripe [73].

Efeitos indesejaveis

As reacgOes adversas mais comuns associadas a administracdo da Fluenz incluem perda de

apetite, cefaleias, congestao nasal, rinorreia, dores musculares, mal-estar geral e febre [73].

46



Conclusao

Concluindo, a administracdo intranasal oferece beneficios consideraveis em diferentes
contextos clinicos, como demonstrado pelo uso do zolmitriptano, glucagon e vacina contra a gripe

Fluenz.

O zolmitriptano, mostra que a via nasal garante uma absorcdo rapida e eficiente, comparavel a
via oral, com uma resposta terapéutica superior e de inicio mais rapido, particularmente com doses
de 5 mg. O glucagon em po6 nasal também apresentou eficacia semelhante a via injetavel, sendo
uma alternativa ndo invasiva e igualmente eficiente para criancas e adultos. A vacina contra a gripe
Fluenz mostrou-se mais eficaz do que a versao injetavel, principalmente em criancas, oferecendo

uma profilaxia superior [68,70,72,73].

Estes exemplos provam que a via nasal proporciona uma administracdo eficaz, rapida e bem
tolerada, sendo uma opcdo vantajosa tanto pela facilidade de uso quanto pela eficacia terapéutica,
especialmente em situacGes de resposta rapida, no entanto, é necessario ter em conta os efeitos

indesejaveis.

Este tema foi apresentado a equipa da Farmacia Lusitana.
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Conclusao global

Findado o meu estagio curricular, a perce¢do acerca do papel do farmacéutico tornou-se mais
nitida e abrangente, permitindo-me compreender, de forma mais clara, a sua relevancia tanto no

contexto da farmdcia hospitalar como na farmacia comunitaria.

Durante o estagio hospitalar, tive a oportunidade de acompanhar de perto o trabalho do
farmacéutico em vdrias vertentes. Desde a gestdo do circuito do medicamento, incluindo a selecéo,
preparacdo e distribuicido aos servigos clinicos, o farmacéutico desempenha um papel
determinante na garantia da seguranca e eficacia dos tratamentos. Além disso, é responsavel pela
anadlise e validagdo das prescricdes médicas, podendo surgir alteracGes que posteriormente sdo
avaliadas pela equipa médica. O farmacéutico participa também em varias atividades, como nas
reunides dos servicos de Cuidados Intensivos e de Medicina Interna, colaborando na discussao e

definicdo de protocolos de tratamento individualizados para cada utente.

No contexto da farmacia comunitaria, tornou-se evidente o impacto que o farmacéutico exerce
na vida dos utentes. A farmdcia comunitaria é muitas vezes o primeiro local de contacto para os
utentes que procuram esclarecimentos ou uma opinido fundamentada sobre a sua saude. Os
farmacéuticos tém a responsabilidade de garantir uma dispensa adequada dos medicamentos,
assegurando que o utente recebe todas as orientacdes necessarias para a utilizacdo correta dos
mesmos, bem como informacdes sobre possiveis interagdes ou efeitos secundarios. Além disso, sdo
responsaveis por aconselhar os utentes sobre a utilizagdo de medicamentos de venda livre,
suplementos, produtos de saude, dermocosméticos e cosméticos. Tém um papel ativo no
acompanhamento terapéutico em doentes crénicos, com o objetivo de promover a adesdo ao
tratamento e melhorar os resultados clinicios. Para além da sua funcdo tradicional, os
farmacéuticos oferecem diversos servicos desde a administracdo de vacinas até a medicdo de
parametros fisiolégicos e determinacdo de pardmetros bioquimicos, permitindo assim uma
intervencdo precoce em situacdes de risco. Adicionalmente, o farmacéutico desempenha um papel
fundamental na educacdo e sensibilizacdo dos utentes, promovendo habitos de vida saudaveis e
fomentando o uso racional dos medicamentos, com vista a prevencdo de patologias futuras e a

melhoria da qualidade de vida.

O estagio curricular demonstrou de forma clara que o farmacéutico ocupa uma posicdo de
extrema relevancia no sistema de saude. A profissdo de farmacéutico vai muito mais além da

simples dispensa de medicamentos. O farmacéutico contribui ativamente para a promoc¢do dos
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cuidados de saude, educacdo terapéutica e prevencdo de doencas. O estagio revelou a

complexidade e responsabilidade associadas a esta profissao.
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Anexos

Anexo 1. Esquema resumo das Interagdes medicamentosas e alimentares com o osimertinib,

nintedanib e brigatinib

‘ Interagdes Medicamentosas - exemplos

[ Substratos BCRP } [ Substratos gp-P J Inibidor gp-P [ Inibidores ] [ Substratos gp-P }

S Rosuvastatina Digoxina A Cetoconazol § Amiodarona
o Sulfassalazina Dabigatrano A FEritromicina ! Aprepitant
Aliscireno A Cciclosporina § Claritromicina

§ ltraconazol

[ Indutores ] { Antiemético J Indutores gp-P ¥ Nefazodona

A

A
A
A

Digoxina
Dabigatrano
Colchicina

Pravastatina

1 carbamazepina Q Ondansetron Q Rifampicina
4 Fenitoina O carbamazepina
14 Fenobarbital Q Fenitoina O Carbamazepina A Metotrexato
© Bosent Q Fenitoina A Rosuvastatina
osentano
© Rifabutina A Sulfassalazina
Q Fenobarbital
p
Interagdes Alimentares - exemplos
Q ErvaSaoJodo
©  Sumo de Toranja (brigatinib) ©  Recomendado evitar combinagio
* dado evitar binaga dose do ib
Recomendado ajustar a dose
A Recomendado monitorizagdo rigorosa
§ R dado evitar inagdo/diminuir dose do brigatinib

60



Anexo 2. Documento “Informagado para o CFT”

l IMP.FAR.105.00 |

Informacgao para a CFT

{ Pég. 1/4
Medicamento/Assunto Proposto por/Servigo
Dificlir_Dificlir (Fidaxomicina) 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

FHNM -
Form. JMS -
Classificagdo 1.1.11 - Outros antibacterianos
INFARMED Classificagdo ATC: AO7AA12 - fidaxomicin
Principio activo. | Fidaxomicina
Indicagdo Terapéutica
Indicagbes Tratamento de infe¢des por Clostridioides difficile (ICD) em doentes adultos e pediétricos, com peso corporal minimo de 12,5 Kg.
Adultos
Posologia padrdo
A dose recomendada é de 200 mg (um comprimido) administradas duas vezes por dia (de 12 em 12 horas) durante 10 dias.
Posologia pulsada estendida
Os comprimidos de 200 mg de Fidaxomicina s3o administrados duas vezes por dia durante os dias 1-5 (sem ingestdo do comprimido no dia 6) e depois passa
a uma vez por dia, em dias alternados, durante os dias 7-25
Posologia e Em caso de omissdo de dose, esta devera ser tomada o mais rapido possivel ou, se estiver quase na hora da préxima dose, esse comprimido deve
ser completamente ignorado.
Populagdes especiais
Populacdo idosa: N3o se considera necessério ajuste da dose.
Compromisso renal ou hepdtico: N3o se considera necessério ajuste da dose.
Populacdo pediatrica: Em doentes pediatricos com peso minimo de, pelo menos, 12,5 kg a dose administrada é de 200 mg duas vezes por dia (de 12 em 12
horas) durante 10 dias, usando os comprimidos revestidos por pelicula ou o granulado para suspensdo oral. Em caso de doentes com peso inferior a 12,5
kg sdo recomendadas doses inferiores e, portanto, é recomendado consultar o RCM da Fidaxomicina 40 mg/ml granulado para suspens3o oral.
~ Precaugdes e adverténcias
Precaugdes
""""""""""""""""""" e
1 IMP.FAR.105.00 |
1 Informacao para a CFT
| | Pig.2/4 |
Reacdes de hipersensibilidade
Foram observadas reagdes de hipersensibilidade como angioedema grave e dispneia. Caso ocorra uma reagdo alérgica grave durante o tratamento com
Fidaxomicina, é recomendado a interrupgao imediata do tratamento e a adog3o de medidas apropriadas.
Entre os pacientes que apresentaram reagdes de hipersensibilidade ha um historial de alergia com macrélidos, e nestes casos, a utilizagdo da Fidaxomicina
deve ser feita com precaugdo.
Compromisso renal ou hepético
Os dados clinicos s3o limitados, a utilizagdo da Fidaxomicina deve ser feita com precaugdo.
Colite pseudomembranosa, ICD fulminantes ou que constitua perigo de vida
Os dados clinicos sdo limitados, a utilizagdo da Fidaxomicina deve ser feita com precaug3o.
Administracdo concomitante de inibidores potentes da glicoproteina-P
A administragdo concomitante de inibidores potentes da glicoproteina-P como Ciclosporina, Cetoconazol, Eritromicina, Claritromicina, Verapamilo,
Dronedarona e Amiodarona, ndo é recomendada e deve ser feita com precaugdo.
Populacdo pediatrica
Os ensaios clinicos foram realizados apenas em um doente com menos de 6 meses e, portanto, recomenda-se que doentes com menos de 6 meses de idade
sejam tratados com precaugdo.
Reagbes As reagdes adversas frequentes (21/100 a <1/10), associadas a administragdo de Fidaxomicina duas vezes por dia, incluem vémitos, nduseas e obstipagdo.
adversas
frequentes
Alternativa - . . - . - L o . -
terapéutica A vancomicina, administrada por via oral, é indicada para o tratamento da infe¢do por Clostridioides difficile em todas as faixas etarias.
| terapeutic
Custo -
alternativa (€)
Fornecedor Tillotts Pharma GmbH
Custo (€) -
Previsdo de -
tratamentos
anuais
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Mais-valia
terapéutica

No tratamento de infe¢des por C. difficile, a fidaxomicina demonstrou n&o-inferioridade em comparagdo com a vancomicina em dois estudos.
Nestes estudos a Fidaxomicina foi administrada em doses de 200 mg 2 vezes ao dia, enquanto a Vancomicina foi administrada em doses de 125 mg quatro
vezes ao dia. Ap6s 10 dias de tratamento, os resultados do Protocolor Per mostraram uma cura clinica de 91,9% (442 em 481 doentes) no grupo tratado
com Fidaxomicina em comparagao com 90,2% (467 em 518 doentes) no grupo tratado com Vancomicina. A andlise por intengdo de tratamento modificada
revelou uma cura clinica de 87,9% (474 em 539 doentes) com Fidaxomicina e 86,2% (488 em 566 doentes) com Vancomicina. Além disso, a taxa de
recorréncia (incluindo recidivas) nos 30 dias apds o tratamento, revelou ser inferior no tratamento com Fidaxomicina (14,1%) do que com a Vancomicina
(26,0%). No entanto, os ensaios realizados ndo foram executados para provar a eficacia na prevengéo da reinfegdo com uma nova estirpe.

Um outro estudo comparou o tratamento com Fidaxomicina em uma posologia pulsada estendida com a Vancomicina oral (125 mg, 4 vezes ao dia, durante
10 dias). Os resultados mostraram que a taxa de cura clinica 30 dias apds a conclusdo do tratamento foi de 70,1% (124 em 177 doentes) e de 59,2% (106
em 179 doentes), respetivamente.

Estudo realizado em pacientes com doenga ndo grave, demonstrou que a cura inicial foi semelhante tanto nos pacientes no qual foi administrado
Vancomicina como com Fidaxomicina. No entanto, a cura clinica apds 4 semanas de tratamento foi superior nos pacientes tratados com Fidaxomicina. Ndo
foram observadas diferencas significativas na mortalidade ou nos efeitos adversos entre os dois grupos. Além disso, o estudo destaca que a administragdo
de Fidaxomicina causa uma alteracdo minima do microbioma, ao contrério da Vancomicina, que pode promover a colonizagdo do trato gastrointestinal com
enterococos resistentes a Vancomicina.

Populagdo pediatrica

Um estudo envolvendo 148 doentes foi realizado para avaliar a seguranga e a eficdcia da Fidaxomicina em doentes pediatricos, desde o nascimento até aos
18 anos de idade. Os pacientes foram randomizados para receber Fidaxomicina ou Vancomicina em uma proporggo 2:1. Os resultados mostraram que a
resposta clinica 2 dias ap6s a conclusdo do tratamento foi semelhante em ambos os grupos, com 77,6% no grupo com Fidaxomicina e 70,5% no grupo com
Vancomicina. Embora a taxa de recorréncia nos 30 dias seguintes ao tratamento tenha sido numericamente inferior com a Fidaxomicina (11,8%) em
comparagdo com a Vancomicina (29,0%), essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa. O estudo também indica que ambos os tratamentos
apresentam perfis de seguranga semelhantes.

Conclusdes

Em conclusdo, a administragdo de Fidaxomicina no tratamento de infe¢des por C. difficile demonstrou uma cura clinica semelhante a Vancomicina oral,
sendo que a taxa de recorréncia nos 30 dias ap6s o tratamento é inferior quando se administra Fidaxomicina. A administragdo da posologia pulsada

estendida de Fidaxomicina revela uma cura clinica superior 30 dias apés o fim do tratamento. Em casos de doenca néo grave, a cura inicial é semelhante

Informacao para a CFT r

com os dois antibidticos, no entanto, ap6s as 4 semanas de tratamento a cura clinica € maior nos pacientes no qual foi administrado Fidaxomicina. Para
além disso, a administragdo de Fidaxomicina ndo altera de forma significativa o microbioma, ja a administragdo de Vancomicina pode levar ao
desenvolvimento de colonizagdo do trato gastrointestinal com enterecocos resistentes a vancomicina. Em relagdo & populagdo pedidtrica, a cura clinica 2
dias ap6s a conclusdo do tratamento foi semelhante nos dois tratamentos.

European Medicines Agency. Anexo I- Resumo das Caracteristicas do Medicamento. In: Dificlir: fidaxomicin [Internet]. London: EMA; 2024 [cited 2024 April 20].

Available from: https://www.ema.europa.eu/pt/documents/product-information/dificlir-epar-product-information_pt.pdf

Clostridioides

difficile infection in adults: Treatment and prevention [Internet]. UpToDate. [cited 2024 April 20]. Available from:

https://www.uptodate.com/contents/clostridioides-difficile-infection-in-adults-treatment-and-

prevention?search=clostridium%20difficile%20tratamento&source=search_result&selectedTitle=1%7E150&usage_type=default&display rank:1|
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Anexo 3. Ficha de preparacgdo do pd antitranspirante

Dra. Sénia de Sousa Vale Telf: 252 615 359

Praca Luis de Camdes, 20 | 4480-719 Vila do Conde Email: laboratoriofarmacialusitana@gmail.com

Ficha de Preparacao

4801

P6 Anti-transpirante E

Forma farmacéutica: P6 Composto Data de Preparacdo: 20-08-2024

N2 Lote: 202408070 Quantidade: 1 x 100 g Prazo de Utilizagdo: 20-02-2025

Composicao

Lote ID Nome Origem Qtunit (mg Qt Teorica Uni  QtCalc Uni Qt Total UnidFactor Prego

0093810 263 Acido Bérico Guinama 0 20,00000g 20,00000 g 209 19 0,320€

230608-BO 1086 Alumen Anidro Fagron 0 10,00000g 10,04013 g 10,04013 g 19 0,811 €

L20120058- 342 Zinco (Carbonato)(Calamina) Fagron 0 10,00000g 10,00000 g 109 1,9 0,831€

231389-N-1 1087 Aerosil 200 Acofarma 0 3,00000g 3,01205 g 3,01205¢g 22 0,648 €
Sub-Total: 0 43 43,05218 43,05218 2,611 €

Embalagem

Lote Nome Qt Preco

2024-614 Talqueira 200 mL 1 1,466 €

0-0 Cartonagem 6x6x13,5 e Rétulos 1 0,502 €

Sub-Total: 1,968 €

Operagdes prévias:

Verificar que a drea laboratorial esta limpa e desocupada;
Verificar se estdo disponiveis todos os materiais, equipamentos e matérias-primas;
Proceder a preparagdo do manipulado, respeitando as Boas Praticas de Preparagdo de Manipulados;

Equipamento:

Modo de Preparagdo:

1. Pesar todos os componentes sélidos e pulverizar finamente.

3. Misutrar os p6s em almofariz de porcelana até homogeidade e tamizar.

4. Acondicionar o produto semi-acabado em embalagem adequada e rotular.

Dados de Identificagdo: Contacto
Utente
Médico
Controlo de Qualidade: Operador Jorge Rodrigues

Especificagdo Resultado Especificagdo Resultado
Aspecto: Homogéneo Homogéneo Unif de Massa:  Ensaio UM FP Aprovado
Cor: Branco Branco Transparéncia:  NA
Operador: Supervisor: Registado por: Libertado por: Data Libertagdo:
Jorge Rodrigues Sénia Vale Jorge Rodrigues Jorge Rodrigues 20-08-2024 19:14:12
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Anexo 4. Folheto informativo sobre o herpes zoster

Herpes

Zoster

i Contacto com o liquido presente
e =2 nas bolhas da pessoa infetada

Indireta ==p  Por objetos contaminados Farmacia Lusitana
Zona
=
252633133 Doenca infeciosa causada pelo virus
252617 900 Varicella-Zoster.
961731197

Dorintensaou —y Manchas

comichao vermelhas D] 1%infecdo «==++» Varicela

& farmacialusitana4480@gmail.com
Crostas €= Bolhas com

liquido 9 i

Outros sintomas:

Praga Luis de Camaes, 20 :
« Dores de cabeca 4480-719 Vila do Conde v
* Febre Zona
* Desconforto abdominal It‘ ;‘.
* Néuseas 174
* Calafrios
* Formigueiro e dorméncia nas . . .
CHCERG B B IO S0 SR RS https://www.farmacialusitana.com/
Grupos de risco para a reativacgao do virus
IeeneslchtAnens . :l:e‘;:oas com idade superior a 50 Tratamento -
) - Antivirais orais %&
Manifestam:seinarregiao delumnervo « Pessoas com o sistema imunolégico Analgésicos \
sensorial especifico. comprometido Anti-inflamatérios

Costelas
As lesoes cutaneas, geralmente,

Porg&o do rosto ou do pescogo

.

« Membros superiores ou inferiores E&

o desaparecem em duas a quatro semanas
.

Geralmente em apenas um lado do
corpo

[ Periodo de incubagao j De forma a evitar o contégio, deve-se:

v
8 a2ldias

« Cobrir as bolhas
« Evitar cocar ou tocar nas lesdes cutaneas
« Lavagem frequente das maos
« A pessoas infetada deve evitar contacto
Transmissao do virus . S .
préximo com individuos de risco até que

) Diagnéstico as lesdes cutaneas passem a crosta

Persiste até que todas as lesdes tenham
formado crosta seca

Qualquer duvida, fale com o seu farmacéutico




Anexo 5. Apresentac¢do a equipa FL sobre o tema: Administragdo intranasal: zolmitriptano, glucagon
e vacina contra a gripe

Administragao intranasal:
Zolmitriptano
Glucagon
Vacina contra a gripe

MARIANA AZEVEDO RAMOS
FACULDADE DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE DO PORTO

O uso de sprays nasais é amplamente reconhecido e familiar para a

populagdo.
Descongestionantes

SolugGes salinas como 4dgua do mar

Novas formulagdes intranasais surgiram com o objetivo de ndo apenas
proporcionar alivio local, mas também promover efeitos sistémicos,

ampliando o leque de aplicagGes terapéuticas.
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Vantagens

[1,2,3,4]

Ampla superficie de absor¢cdo

Elevada vascularizagdo da mucosa nasal

Elevada permeabilidade da mucosa nasal

Absorcdo rdpida

Inicio de acdo mais acelerado

N&o ocorre metabolismo de primeira passagem hepdtica
Acesso direto ao cérebro através das vias olfativas
Facilidade e conveniéncia do uso

Maior adesdo terapéutica

Funcoes e anatomia da cavidade nasal

[56,7,8]

Contém células recetoras olfativas, responsaveis pela
captagdo de moléculas odoriferas que permitem a

Limitagcoes

[1.3]

Depende das propriedades fisico-quimicas do medicamento

*Peso molecular

sTamanho da particula
*Equilibrio hidrofilico-lipofilico
*Degradagdo enzimatica

Permeabilidade da membrana

Depuragdo mucociliar.

Formulagdo dos farmacos, distribui¢do, deposicdo e viscosidade.

Precisdo no uso dos dispositivos de aplicagdo

Dose limitada

percegdo do cheiro.

Olfactory region

Auditory tube
opening

Atua como primeira linha de defesa contra a
entrada de particulas maiores.

Esta regido é revestida por pelos nasais e
glandulas sebéceas, que ajudam a filtrar o ar e
impedir a absorgdo de substancias ambientais
toxicas, contudo também dificultam a absor¢do

de férmacos.

Nasopharynx

i y region
(© trcrmesony

Figura 1- Identificagdo de um corte sagital da cavidade nasal retirado de [5].

Responsédvel pela secregdo de muco que retém
impurezas do ar inspirado e auxilia no aquecimento e
umidificagdo do ar antes da passagem para o trato
respiratério inferior.

Nesta regido existem trés cornetos nasais que
aumentam o contacto entre o ar e a mucosa nasal,
otimizando este processo.

Durante a inalagdo, as particulas e os microrganismos
sdo retidos tanto pelos pelos nasais do vestibulo
quanto pelo muco da regido respiratoria.

O mecanismo de limpeza mucociliar transporta essas
particulas até a garganta, onde sdo engolidas e

encaminhas para o trato gastrointestinal.
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Mecanismos de absor¢ao

A passagem do farmaco pelo muco deve ser rapida, para evitar

que os pelos nasais removam o medicamento antes de este ser

absorvido.

Mecanismo transcelular

A absorg¢do pela membrana
epitelial pode ocorrer por

dois mecanismos diferentes:

Mecanismo paracelular

Mecanismos de absor¢gao

4 N

Mecanismo transcelular:

Envolve a passagem através da célula, pode ocorre por difusdo
passiva, através de transportadores existentes na mucosa nasal, ou
por processos endociticos.

Os farmacos lipofilicos, sdo normalmente transportados por difusdo
passiva, enquanto os farmacos com proteinas ou peptideos, com
peso molecular superior a 1000 Da, sdo transportados por
endocitose.

- /

4 N

Mecanismo paracelular:

Ocorre entre as células epiteliais, e estd associado ao transporte de
farmacos polares.
Este processo da-se através de poros hidrofilicos e jungdes estreitas
entre as células adjacentes.

A passagem pelas jungdes estreitas é condicionada pelo peso
molecular do farmaco, uma vez que estas estruturas dindmicas que
se abrem e fecham conforme os mecanismos de sinalizagdo, com
um diametro inferior a 10 A.

A lipofilicidade e o peso molecular influenciam a forma como os

\ farmacos sdo absorvidos. /

A mucosa nasal é um local extremamente irrigado, o que facilita a absorg&o sistémica dos farmacos. Um aumento do fluxo sanguineo, resulta numa maior
quantidade de medicamento a atravessar a membrana e a atingir a circulagdo geral. O fluxo sanguineo é regulado pela constrigdo ou dilatagdo dos vasos
sanguineos, o que, por sua vez, afeta a quantidade e a velocidade de absorg3o de farmaco.
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Sistema de depuragcao mucociliar

[8,10]

E composto principalmente por pelos e muco.

Os pelos movimentam-se de forma coordenada, enquanto o muco, devido a sua textura pegajosa, aprisiona as particulas estranhas e desta
forma transportam-nas até a nasofaringe. Caracteristicas como o comprimento, densidade e a frequéncia dos batimentos dos cilios, assim
como as propriedades viscoelasticas do muco, interferem na eficacia desse sistema. Quando ha maior produgdo do muco, menor viscosidade

e maior frequéncia do batimento ciliar, a eficacia do sistema de depuragdo mucociliar tende a aumentar.

Em média, o processo de depuragdo mucociliar dura cerca de 15 minutos, mas a eficacia pode variar dependendo da regido da cavidade

nasal onde for depositado o farmaco.

A deposigdo de farmacos na parte anterior da cavidade nasal, diminui a depuragdo, promovendo assim uma maior absorg¢do do
medicamento. Por outro lado, na parte posterior da cavidade nasal, a eliminagdo ocorre mais rapidamente, devido a maior quantidade de

cilios, o que pode comprometer a absorgdo.

Metabolizacao
de fdrmacos
na cavidade

nasal

[8,9,10]

Enzimas

Aldeido Epoxido Glutationa Isoenzimas do proteoliticas como

desidrogenases hidrélases S-transferase citocromo P450  aminopeptidases e
protéases

Carboxilesterases
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Propriedades fisico-quimicas dos

Peso molecular

farmacos ...

Forma ndo carregada, pka, pH

Moléculas hidrofilicas com peso molecular >1000 Da, apresentam uma taxa de « A quantidade de farmaco absorvido também depende da quantidade de farmaco

absorgdo baixa, variando entre 0,5% a 5%.

Compostos lipofilicos com peso molecular <1000 Da

biodisponibilidade nasal préxima de 100%. Se o peso molecular for >1000 Da, a

absorgdo diminui significativamente.

na forma ndo carregada, o que esta relacionado com o pka e o pH da mucosa

nasal, que varia entre 5,0-6,5.
apresentam uma

*  Considerando que a permeabilidade dos farmacos é maior na fragdo ndo

ionizado do que na ionizada, foram realizados mais estudos.

Acredita-se que a absor¢do de farmacos polares com peso molecular <300 Da n3o

* Ao analisar a absor¢do de eletrdlitos fracos, verificou-se que a fragdo ndo

seja afetada, independentemente das outras caracteristicas fisico-quimicas. Quando o

ionizada é mais facilmente absorvida, dado que apresenta um coeficiente de

peso molecular é >300 Da, a biodisponibilidade de algumas moléculas polares pode

partigdo aparente mais elevado, o que a torna mais lipofilica.

situar-se em cerca de 10% e, para moléculas maiores em torno de 1%.

Dissolugdo

* No entanto, outros estudos demostraram que alguns foram absorvidos em

ambientes nos quais deviam estar predominantemente na forma ionizada.

* Para que farmaco seja absorvido, é necessario que se consiga dissolver nos fluidos

presentes na cavidade nasal, j4 que apenas a forma molecularmente dispersa *  Concluiu-se, assim, que o coeficiente de particdo é o fator que mais influencia a

consegue atravessar as biomembranas.

Formulagoes
para
administragcao
nasal

[1.12,13]

absorgdo de medicamentos polares através da mucosa nasal.

Existem diversas formulagbes para a administragdo de farmacos na cavidade nasal, que variam entre férmulas

liquidas, semissdlidas, sélidas e novas tecnologias de libertagdo.

Férmulas liquidas: gotas nasais, sprays e emulsGes

As gotas nasais sdo um método de administragdo facil e congruente para diversas formulagdes, mas apresenta

desvantagens como a imprecisdo da dose administrada e o risco de contaminagdo na administragdo.
Os sprays nasais, que podem conter solugdes ou suspensdes, permitem uma administragdo mais precisa, variando
entre 25 a 200 pl por dose.

As emulsdes, por sua vez, oferecem a vantagem da viscosidade, o que melhora a absorgdo de farmacos, inclusive

daqueles com baixa solubilidade.

Formulagdes semissoélidas

Destacam-se os géis, que podem ser solugBes ou suspensdes de elevada viscosidade. Uma das principais vantagens
dos géis é a diminui¢do da quantidade de medicamento que escorre para a garganta, minimizando a degluticdo, a
percecdo do sabor e a perda do medicamento pela cavidade nasal. Além disso, a viscosidade elevada facilita a

absorgdo e aumenta a biodisponibilidade do farmaco ao retardar o movimento mucociliar.

Formulagdes sdlidas
Os pés apresentam maior estabilidade em comparagdo com as solugBes, e promovem uma absorgdo mais eficiente

pela mucosa nasal, devido ao maior tempo de permanéncia na cavidade nasal.
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Tecnologias
avancadas de
libertagao de
fdrmacos

2]

Zolmitriptano ..

Novas formulagGes como lipossomas, microesferas e nanoparticulas tém sido desenvolvidas.
Esses sistemas avangados permitem, além da incorporagdo do farmaco, a adigdo de inibidores
enzimaticos, intensificadores da absorgdo e polimeros mucoadesivos, com o objetivo de

aumentar a estabilidade, penetragdo e tempo de permanéncia do farmaco na cavidade nasal.

* Lipossomas
Estruturas vesiculares de fosfolipidos com bicamadas lipidicas que encapsulam farmacos, e
melhoram a solubilidade lipidica, a absor¢do e a biodisponibilidades dos farmacos. A
encapsulagdo de moléculas de diversos tamanhos, hidrofobicidade e valores de pka,

resulta em uma vantagem deste sistema.

* Microesferas
Compostas por polimeros mucoadesivos, permitem que o firmaco fique protegido do

metabolismo enzimético, prolongando o seu efeito.

* Nanoparticulas
Sdo particulas coloidais solidas com didametro entre 1 a 1000 nm, sdo utilizadas como
adjuvantes em vacinas ou como forma de transporte de medicamentos. Devido ao
tamanho reduzido, as nanoparticulas, conseguem penetrar as membranas mucosas pela
via paracelular, embora essa penetragdo seja limitada a particulas menores, ja que as

jungdes estreitas possuem dimensdes entre 3,9 a 84 A.

Indicagdo terapéutica

Tratamento agudo da cefaleia associada a enxaqueca como ou sem aura para adultos e adolescentes (idade

igual ou superior a 12 anos) e no tratamento agudo da cefaleia em salvas em adultos.

Este medicamente esta disponivel em trés diferentes formulagdes: spray, comprimidos orais e comprimidos

orodispersiveis, com dosagens de 2,5 mg ou 5 mg.

Posologia recomendada

Administragdo de uma dose Unica em uma narina.

Para o tratamento da enxaqueca, a dose recomendada é de 2,5 mg ou 5 mg, administrada o mais rapidamente

possivel ap6s o inicio da cefaleia associada a condigdo, no entanto, também é eficaz numa fase mais avangada.

Para cefaleia em salvas, a dose recomendada varia entre 5 mg ou 10 mg. A dose total didria ndo deve exceder

os 10 mg; no entanto, dependendo da condigdo de satide do doente, a dose didria total pode ser inferior.
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Zolmitriptano ..

Mecanismo de agao

E um agonista seletivo dos recetores 5HT1B/1D, atuando no
controlo da contragdo vascular. Embora apresente alta afinidade
para os recetores 5-HT1B e 5-HT1D, também demonstra uma

afinidade moderada para os recetores 5-HT1A.

Estudos em animais demonstraram que a administragdo de
zolmitriptano provoca vasoconstrigdo na circulagdo arterial
cardtida. Além disso, os resultados sugerem que ocorre inibigdo da
atividade central e periférica do nervo trigémeo, com consequente
inibigdo da libertagdo neuropéptido relacionados com o gene de

calcitonina, péptido intestinal vasoativo e substancia P.

Zolmitriptano ...

Farmacocinética

¢ Ap0ds a administragdo, uma parte da dose é aparentemente absorvida diretamente na nasofaringe, e o perfil
farmacocinético apresenta normalmente dois picos entre 0,5 a 5 horas apds administragdo, sendo que a concentragdo
maxima é atingida em uma mediana de 2 horas. Apds 15 minutos da administragdo intranasal, cerca de 40% da

concentragdo maxima é alcangada.

¢ O metabolito ativo do zolmitriptano, o N-desmetilzolmitriptano, tem uma mediana de Tmax maior: 3 horas para a dose
de 2,5 mg e 5 horas para a dose de 5 mg. Apds 6 horas da administragdo, as concentragdes plasmaticas tanto do

zolmitriptano quanto do metabolito ativo mantém-se em cerca de 40% 60% da concentragdo maxima, respetivamente.
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Zolmitriptano ...

Farmacocinética

* Estudos que compararam os valores de AUC apds a administragdo de 2,5 mg por via nasal e oral demonstraram que a
biodisponibilidade intranasal, em comparagdo com a via oral, é de 102%. Quando administrado por via oral, o farmaco é
extensamente absorvido (no minimo 64%) e a biodisponibilidade absoluta média é de 40%. Cerca de 75% da concentragdo
maxima é atingida em 1 hora, e essa concentragdo no plasma é mantida por aproximadamente 4 a 5 horas. Durante uma
crise de enxaqueca, as concentragdes da substdncia ativa e dos seus metabolitos sdo mais baixas nas primeiras 4 horas em
comparagdo com periodos sem enxaqueca, o que indica uma alteracdo da absor¢do devido ao esvaziamento gastrico

retardado.

Zolmitriptano ....s

Farmacocinética

¢ Conclui-se que as concentrages plasmaticas e a farmacocinética do zolmitriptano e dos trés metabolitos principais
(acido indol acético, N-6xido e os analogos N-desmetilados) sdo semelhantes tanto na formulagdo de comprimidos orais

quanto na solugdo para pulverizagdo nasal.

¢ A formulagdo em comprimido orodispersivel também demonstrou bio equivaléncia em relagdo ao AUC e a
concentragdo maxima da substancia ativa e do metabolito ativo, quando comparada aos comprimidos orais. Estudos
mostraram que o Tmax para o zolmitriptano ocorre em um intervalo de 0,6 a 5 horas, com uma mediana de 3 horas, em
comparagdo com o comprimido oral, cujo Tmax varia de 0,5h a 3h, com uma mediana de 1,5 hora. No entanto, o Tmax do

N-desmetilzolmitriptano é semelhante nas formulagdes de comprimidos orais e orodispersiveis.



Zolmitriptano ..

Estudos clinicos

* Um estudo comparou a eficcia e tolerabilidade do zolmitriptano em spray nasal com placebo e comprimidos orais no tratamento agudo da

enxaqueca, utilizando diferentes doses do spray nasal e comprimidos orais de 2,5 mg.

¢ O spray nasal de zolmitriptano demonstrou eficécia significativamente superior ao placebo, com uma taxa de resposta a cefaleia em 2 horas de
70,3% para a dose de 5 mg e 58,6% para a dose de 2,5 mg, em comparagdo com 30,6% para o placebo. Além disso, o spray nasal de 5 mg demonstrou
eficacia significativamente superior quando comparado com o comprimido oral de 2,5 mg. Ambas as doses de 2,5 mg e 5 mg do spray nasal

apresentaram um inicio de agdo rapido, com alivio da cefaleia entre 15 minutos a 4 horas em comparagdo com o placebo.

* Quando comparado ao comprimido oral, a dose de 5 mg do spray nasal apresentou um alivio ainda mais rdpido, com resposta observada entre 15

minutos a 2 horas.

* O estudo também indicou que a eficacia do spray nasal no alivio da dor depende da dose, sendo que apenas a dose de 5 mg foi estatisticamente

superior tanto ao placebo quanto ao comprimido oral de 2,5 mg.

* 0 estudo conclui que o spray nasal foi bem tolerado, com a maioria dos efeitos adversos sendo de curta duragéo e intensidade leve ou moderada.

Zolmitriptano ...

Efeitos indesejaveis

* Os efeitos indesejaveis comuns das trés formulagdes incluem palpitagdes, tonturas, cefaleias,
hiperestesia, parestesia, sonoléncia, sensagdo de calor, alteragdo da sensibilidade, dor abdominal,

nauseas, vémitos, boca seca, dificuldade para engolir, fraqueza e dores musculares.

* O zolmitriptano em spray nasal, também pode causar sangramento nasal, desconforto da cavidade

nasal e rinite ndo infeciosa.



Glucagon ...

Indicagdo terapéutica

Tratamento da hipoglicemia grave em criangas a partir dos 4 anos, adolescentes e adultos com diabetes mellitus.

0O medicamento encontra-se disponivel nas seguintes formas: pé e solvente para solugdo injetavel, solugdo injetavel em caneta
ou em seringa pré-cheia, e p6 nasal.

Atualmente, estdo disponiveis apenas as formas de pd e solvente para solugdo injetdvel (Img/1ml) e o p6 nasal (3 mg).

Posologia recomendada

Administragdo de 3 mg de glucagon em pé nasal, numa narina. Para o pd e solvente para solugdo injetdvel, a dose indicada para
tratar hipoglicemia grave em adultos é de 1 mg, administrada por via subcutdnea ou intramuscular. Em criangas com peso inferior
a 25 kg ou com menos de 6 a 8 anos, recomenda-se a dose de 0,5 mg. J4 para criangas com peso acima dos 25 kg ou com mais de

6 a 8 anos, a dose recomendada é de 1 mg.

Glucagon ..

Mecanismo de agdo

Baseia-se na ativagdo dos recetores hepaticos de glucagon, estimulando a
decomposigdo e a libertagdo de glucose pelo figado, resultando em um

aumento da concentragdo de glucose no sangue.

Para que o glucagon tenha efeito anti hipoglicémico, é necessaria a presenga

de reservas hepaticas de glicogénio.

Em um estudo com adultos com diabetes tipo 1, ap6s administragdo de 3 mg
de glucagon em pé nasal, observou-se um aumento da glicemia apés 5
minutos, sendo que, ao fim de 10 minutos o nivel de glicemia j& haviam
ultrapassado uma mediana de 3,9 mmol/I (70mg/dl). A elevagdo maxima da
glicemia foi, em média, de 7,8 mmol/ (140 mg/gl).

Outro estudo com pacientes pediatricos de 4 a 17 anos com diabetes tipo 1,
revelou que a administragdo de 3 mg de glucagon também resultou em
elevagdo dos niveis de glucose apdés 5 minutos, em que o aumento maximo
foi em média de 5,7 mmol (102 mg/dl) para 7,7mmol/I (138 mg/dl).
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Glucagon ...

Farmacocinética

* Dentro das propriedades farmacocinéticas do pd nasal, observou-se que, apds 15 minutos da administragdo, a
concentragdo sérica maxima alcangada foi de 6130 pg/ml, com um volume de distribuigdo estimado em aproximadamente

885L e uma semivida média de cerca de 38 minutos.
* Na populagdo pediatrica, os niveis séricos maximos foram atingidos 15 a 20 minutos apds a administragdo intranasal.

* No caso do glucagon injetavel, a depuragdo ocorre principalmente no figado e rins, mas também ocorre degradagdo

enzimatica no plasma sanguineo.

* A semivida no sangue é relativamente curta, variando entre 3 a 6 minutos.

Glucagon ...,

Estudos clinicos

* Dois estudos realizados com adultos que compararam a administragdo de 3 mg de glucagon em pé nasal com 1 mg de
glucagon injetavel. O primeiro estudo incluiu 70 adultos com diabetes tipo 1, enquanto o segundo estudo envolveu 83
adultos com diabetes tipo 1 e tipo 2. No primeiro estudo, a eficicia do tratamento foi de 100% para ambas as formulagées
farmacéuticas. No segundo, a eficacia foi de 98,8% para a administragdo intranasal e de 100% para o glucagon injetavel. A
eficacia terapéutica foi considerada quando os niveis plasmaticos de glucose aumentaram para valores superiores a 70
mg/dl ou subiram em mais do que 20 mg/dl em rela¢do ao nadir, nos 30 minutos seguintes a administragdo. Estes estudos

demonstram a ndo-inferioridade do glucagon pé nasal em comparagdo com o glucagon injetavel.



Glucagon ...,

Estudos clinicos

* Um estudo realizado com criangas e adolescentes com diabetes tipo 1 também com o objetivo de comparar o glucagon
pé nasal com glucagon intramuscular demonstrou que a terapéutica foi eficaz se a glicemia aumentasse em 20 mg/dl em
relagdo ao nadir, nos 30 minutos seguintes a administragdo, sendo o medicamento administrado quando a glicemia era
inferior a 80 mg/dl. O estudo incluiu 48 doentes, divididos em trés grupos etarios: dos 4 anos aos <8 anos, dos 8 aos <12
anos, e dos 12 aos <17 anos, no qual cada grupo recebeu a dose recomendada para a respetiva faixa etaria e peso. Ambos
os tratamentos demonstraram eficacia semelhante em todos os grupos etarios, com 100% dos doentes atingindo o
aumento de glicemia desejado (>20 mg/dl) 20 minutos ap6s a administragdo. O tempo médio para alcangar esse aumento

também foi semelhante entre as duas terapéuticas em todos os grupos.

Glucagon ...,

Efeitos indesejaveis
¢ AsreagOes adversas comum as duas formulagdes sdo nduseas.

¢ 0O glucagon em po nasal pode causar cefaleias, aumento do lacrimejo, irritagdo do trato respiratdrio
superior (rinorreia, desconforto nasal, congestdo, espirros, irritagdo na garganta, tosse), vomitos,

disgeusia, hiperemia ocular, prurido ocular, prurido, aumento da pressao arterial sistélica e diastdlica.
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Vacina contra a gripe- Fluenz =

Indicagdo terapéutica

A vacina contra a gripe Fluenz é uma vacina viva atenuada em suspensdo, administrada por pulverizagdo nasal.

Esta vacina é indicada para a profilaxia da gripe em criangas a partir dos 24 meses e adolescentes com menos de 18 anos.

Posologia recomendada
A administragdo consiste em colocar 0,1 ml em cada narina, com um total de 0,2 ml. No caso de criangas que ndo foram

previamente vacinadas contra a gripe sazonal, recomenda-se administrar uma segunda dose apds 4 semanas.

Vacina contra a gripe- Fluenz ..

Composi¢do e mecanismo de a¢do

* A vacina Fluenz é trivalente e, portanto, contém antigénios para trés estirpes do virus da gripe: estirpe A/(H1N1), estirpe A/(H3N2) e

estirpe B da estirpe Victoria. Estes virus replicam-se na nasofaringe e induzem uma resposta imunoldgica protetora.
Estudos clinicos

* Nos estudos de eficacia, Fluenz demonstrou resultados superiores aos da vacina injetavel contra a gripe. Um estudo com 7852
participantes revelou que, entre 3686 lactentes e criangas de 6 a 23 meses, houve uma redugéo de 55,7% nos casos de gripe com Fluenz, e

que nos restantes 4166 participantes com idades entre os 24 a 59 meses, a redugdo foi de 54,4%.

* Outro estudo, envolvendo 2085 participantes, mostrou uma diminui¢do de 64,4% nos casos de gripe em 476 lactentes e criangas dos 6
aos 23 meses, e uma redugdo de 48,2% em 1609 criangas dos 24 a 71 meses. Concluiram, assim, que a vacina Fluenz demonstrou

superioridade em relagdo a vacina injetdvel contra a gripe.
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Vacina contra a gripe- Fluenz =

Efeitos indesejaveis

* As reagdes adversas mais comuns associadas a administracdo da Fluenz incluem perda de apetite,

cefaleias, congestdo nasal, rinorreia, dores musculares, mal-estar geral e febre.

Conclusdo ...

* A administragdo intranasal oferece beneficios consideraveis em diferentes contextos clinicos, como demonstrado pelo uso do

zolmitriptano, glucagon e vacina contra a gripe Fluenz.

* O zolmitriptano, mostra que a via nasal garante uma absorgdo répida e eficiente, comparavel a via oral, com uma resposta terapéutica

superior e de inicio mais rapido, particularmente com doses de 5 mg.

¢ O glucagon em pé nasal também apresentou eficicia semelhante a via injetdvel, sendo uma alternativa ndo invasiva e igualmente

eficiente para criangas e adultos.

* Avacina contra a gripe Fluenz mostrou-se mais eficaz do que a versdo injetavel, principalmente em criangas, oferecendo uma profilaxia

superior.

* Estes exemplos provam que a via nasal proporciona uma administrag3o eficaz, rdpida e bem tolerada, sendo uma opg&o vantajosa tanto
pela facilidade de uso quanto pela eficacia terapéutica, especialmente em situagdes de resposta rapida, no entanto, é necessario ter em

conta os efeitos indesejaveis.
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