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Resumo

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
representa a etapa final e integradora do percurso académico, permitindo aplicar o
conhecimento tedrico em situagdes praticas, com o objetivo de promover a saude dos
doentes. O presente relatério descreve o percurso e as experiéncias vividas ao longo de
seis meses de estdgio, realizados no Istituto Nazionale dei Tumori e na Farmdcia Borralho.
Ao longo deste periodo foi possivel adquirir novos conhecimentos, desenvolver
competéncias e recordar conteldos ja abordados durante a formagado académica.

Este documento esta dividido em duas partes. A primeira parte descreve o estagio
em Farmacia Hospitalar e em Farmacia Comunitaria, detalhando as atividades e as
competéncias adquiridas em cada contexto. No estagio hospitalar, foram desenvolvidas
atividades nos Servicos Farmacéuticos, tais como: “Production Unit — Preparation of
Rituximab”; “Clinical Trails — Oral Medication Dispensation”; “Galenic Pharmacy —
Ondansetron Syrup” e “Distribution Unit — Epcoritamab Research”. No estdgio em Farmacia
Comunitaria, as atividades incluiram: Rastreio de Intolerdncia a Lactose; Métodos
Contracetivos de Emergéncia — Orientacdo em Farmdcia e Servico de Revisdo da
Medicacao.

A segunda parte do relatério é dedicada a temas cientificos abordados durante o
estdgio em Farmacia Comunitdria, refletindo questdes surgidas no atendimento ao publico.
O primeiro tema centra-se no uso da melatonina como tratamento emergente para a
insénia, enquanto o segundo explora os tratamentos tépicos e orais para a acne, incluindo
o recente tratamento aprovado pela FDA, o CABTREQ®.

Este relatério pretendeu oferecer uma visdo abrangente da experiéncia formativa
adquirida ao longo destes meses, evidenciando os conhecimentos cientificos e
competéncias desenvolvidas nas atividades praticas e pesquisas realizadas, e reforcando a

importancia destas para uma atividade farmacéutica adequada.



Abstract

The curricular internship of Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
represents the final, integrative phase of the academic journey, enabling the application of
theoretical knowledge to practical situations with the goal of promoting patient health.
This report describes the journey and experiences over six months of internship, conducted
at the Istituto Nazionale dei Tumori and Farmdcia Borralho. Throughout this period, it was
possible to gain new knowledge, develop skills, and revisit content previously covered in
academic training.

This document is divided into two parts. The first part describes the internship
experiences in both Hospital Pharmacy and Community Pharmacy, detailing the activities
and skills acquired in each context. In the hospital internship, activities in the
Pharmaceutical Services included: “Production Unit — Preparation of Rituximab”; “Clinical
Trials — Oral Medication Dispensation”; “Galenic Pharmacy — Ondansetron Syrup” and
“Distribution Unit — Epcoritamab Research”. In the Community Pharmacy internship,
activities included: Lactose Intolerance Screening; Emergency Contraceptive Methods —
Pharmacy Guidance, and Medication Review Service.

The second part of the report is dedicated to scientific topics addressed during the
Community Pharmacy internship, reflecting questions that arose while serving the public.
The first topic focuses on the use of melatonin as an emerging treatment for insomnia,
while the second explores topical and oral treatments for acne, including the recently FDA-
approved treatment, CABTREO®.

Thus, this report provides a comprehensive view of the formative experience gained
over these months, highlighting the scientific knowledge and skills developed through
practical activities and research, and reinforcing their importance for effective

pharmaceutical practice.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar
1 - Contextualizagdao do estagio curricular

The hospital pharmacy internship lasted for three months, from the end of January
to April 2024, as part of the ERASMUS+ mobility program at the Fondazione IRCCS Istituto
Nazionale dei Tumori (INT). This institution is Italy's first oncology hospital and serves as a
national and international reference for cancer treatment and research (1).

The Italian Ministry of Health defines the Servizio Sanitario Nazionale as "a system
of facilities and services aimed at guaranteeing all citizens equal access to universal and
equitable healthcare services" (2). Within this framework, the SSN establishes three
essential levels of care: collective prevention and public health (which includes infectious
disease surveillance and prevention, chronic disease prevention, veterinary health, food
safety, among others), district care, and hospital care. Additionally, the regions of Italy have
a certain degree of autonomy in organizing and delivering healthcare services (3).

The INT is part of the Socio-Health System of the Lombardy region, and its various
departments are managed under three main directives: administrative, scientific, and
healthcare. The hospital pharmacy falls under the healthcare directive. The pharmacy itself
is divided into three main units (4), each playing a distinct role within the hospital: the
injectable drug preparation unit, the clinical trials unit, and the outpatient drug dispensing
unit. The pharmacy has a chief director, with each unit also having a sub-director
responsible for its operations.

The importance of a specialized oncology hospital like this one is evident given the
significant impact cancer has on the population. The World Health Organization identified
cancer as the sixth leading cause of death worldwide in 2021 (5), and in 2023, almost
395,000 new cancer diagnoses were recorded in Italy alone (6). The need for specialized

facilities that integrate scientific research into cancer treatment cannot be underestimated.



2-Cronograma e sua explicacao

Throughout my internship, | had the opportunity to collaborate with various teams across
different sectors at INT. The activities | conducted during my three-month internship are outlined
in Table 1.

Table 1 — Timeline of activities conducted at INT

Prescription validation

Preparation of injectable drugs

Control of injectable preparations

Validation and dispensing of prescriptions for
injectable drugs

Dispensing of oral medication

Management and accounting of experimental
drugs

Galenic preparations

Control of pharmacy stock

Dispensing of outpatient medication

Research on different therapies

During my first month at the Production Unit, | had the opportunity to observe the sterile
preparation of chemotherapy drugs for infusion. These preparations are conducted in rooms with
positive pressure to minimize contamination risk, with strict protocols such as requiring the
operator to always keep their arms inside the hood. One of my responsibilities in this setting was
to verify the materials needed for each preparation.

When chemotherapy preparations were not in progress, | checked the expiration dates on
stored infusion bags. Occasionally, when patients missed their treatments, certain prepared drugs
would expire and must be discarded. Under the supervision of the lead pharmacist, | also assisted
in validating operator-made preparations, which involved confirming photosensitive drugs were
stored in yellow bags, checking doses, determining filter requirements, and ensuring each
preparation matched the correct patient prescription.

In my second month, | moved to the Clinical Trials Department, which oversees the intake
and management of experimental drugs. New experimental drugs are placed in quarantine upon
arrival until the pharmaceutical manufacturer authorizes their entry into the system. | was
responsible for unpacking and storing these drugs in the quarantine area. However, | only observed
the validation process for these drugs due to the high level of responsibility it requires.

| also conducted regular inventory checks of the experimental drugs used in clinical trials.

Ensuring accuracy between the drugs received and those administered is essential for maintaining



the integrity of these studies. Additionally, | tracked expiration dates closely; any drugs set to expire
within the month were isolated, and the manufacturer’s monitor was notified to decide whether
to return or dispose of the drugs.

During my last month, | joined the Distribution Unit (DU), where | followed the pharmacists'
daily routines. The core responsibilities in DU include receiving medication parcels and dispensing
prescribed therapies directly to patients.

After dispensing medications to patients, each transaction is recorded with the Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA) to confirm patient receipt. This system allows for close monitoring and
facilitates the identification of any missed medication pickups. Pharmacovigilance is another key
function in DU, especially because the INT prescribes drugs that are often still in clinical trial phases.
Any adverse reactions reported by patients are documented in VigiFarmaco, an AIFA platform that
relays this information to the European Medicines Agency for further analysis.

In the DU, | also contributed to the research of recently introduced drugs at INT. There, it
was asked of me to consolidate all available information on some of the drugs, and one of my

contributions is further detailed in the "Developed Activities" section.

3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Activity 1: Production Unit — Preparation of Rituximab
Overview:

During the first month at INT, | was able to accompany the daily tasks of the Central
Production Unit. In this department, the staff are organized by a control station, and various rooms
to prepare the chemotherapy. In there, the role of the pharmacist is to validate the prescriptions
before sending them to the rooms, to be prepared by the lab technicians. Afterwards, the
preparation is analysed by the pharmacist before sending it to the department.

A prescription was made by the hematology outpatient department for Rituximab, 750 mg
in 750 ml of saline solution for infusion. Rituximab is a chimeric mouse/human monoclonal antibody
produced by genetic engineering that represents a glycosylated immunoglobulin with constant
regions of human IgG1 and variable region sequences of mouse light and heavy chains.

The control station confirmed the prescription details and validated the prescription,
authorizing one of the rooms to prepare it. One of the operators initiated the procedure with the
aid of a device that performs the “double-check” in place of a second operator. To reduce errors,
the staff uses a computer program that guides them through each step of the preparation process
and provides all the necessary information. This is made possible by the machine's built-in camera,

which identifies all the materials being used, along with a scale. These features enable the system

3



to halt the preparation if a mistake occurs, such as selecting the wrong material or having incorrect
volume or weight. The most used software, i.v. SOFT Work List, allows pharmacists and laboratory
technicians to remotely monitor, approve, and manage drug preparation processes. Additionally, it
can automatically generate an inventory list for each preparation room, streamlining the overall
workflow.

Elaboration:

With the help of the software, every time the operator picked some material, a photograph
was taken to verify that the procedure was followed. First, the operator chose a saline bag of 750
ml, placing it on the device to register its weight. Then, with a syringe, he took out 75 ml of saline.
This part is extremely important to make correctly, since if it is missed it can alter the final volume
and therefore its concentration. A syringe with the same volume was used to collect the rituximab
needed.

The final bag was then weighed again. The auxiliary device can perform all necessary
calculations based on the weighing to confirm that the dose in the final preparation is indeed the
one intended in the prescription.

Once the necessary data were confirmed, the auxiliary device printed the label to be added
to the preparation, including information such as the intended patient, the infusion rate, storage
conditions, preparation date, and expiry date.

The preparation was then sent to the control station, where a pharmacist reviewed the
records made by the auxiliary device and confirmed that the preparation was ready for
administration, subsequently releasing it.

In addition to the preparation of IV rituximab, there is also a preparation for subcutaneous
administration of rituximab. Intrigued by the difference between these two modes of
administration, through research with the team, | understood that the subcutaneous
administration of 1400 mg of rituximab is used as maintenance therapy in first-line treatment of B-
cell non-Hodgkin lymphoma (7).

The main difference between the intravenous (IV) and subcutaneous (SC) administration of
rituximab is related to the time of administration, patient convenience, and safety profile.

IV infusion of rituximab can take several hours, especially in the first doses, due to the need
to administer it slowly to minimize the risk of adverse reactions, which can be tiring. On the other
hand, subcutaneous administration of rituximab is much faster, usually taking about 5 to 7 minutes,
which significantly reduces the time the patient needs to spend in the hospital.

In terms of convenience, the former requires venous access, which can be uncomfortable
for some patients, especially those with difficult-to-access veins, while the latter is less invasive.

Many patients prefer this route as it is less stressful and less time-consuming.



In summary, subcutaneous administration of rituximab offers a more convenient and faster
option with a favourable safety profile, especially for patients requiring long-term treatment.
Conclusion:

The extemporaneous preparation of injectable drugs is one of the functions that best
distinguishes hospital pharmacy from other sectors of the pharmaceutical profession, particularly
community pharmacy. In addition to requiring greater precision (both in terms of dosage and in all
requirements that ensure quality and safety), these preparations at the INT often contain drugs
that are not marketed in community pharmacies.

Thus, the activity carried out fulfilled the objective of better understanding the
environment in which these drugs are prepared, both in terms of technical aspects (the actual
preparation) and in relation to the organization of a unit of this calibre (structure, general rules,

and routine procedures).

Activity 2: Clinical Trials — Oral Medication Dispensation
Overview:

During the second month of my internship, | was involved in the activities carried out by
the hospital's clinical studies department. The institute participates in over two hundred clinical
trials, which is a significant aspect of this institution since it is a national and international reference
in cancer research and treatment. Therefore, it seems important to highlight the pharmacist's role
in this process, which involves controlling all the drugs stored and dispensed for each study, as well
as the patient they are intended for, the dosage, and the method of administration.

In this department, the role of the pharmacist is to receive the trial medications, which are
already fabricated from the investigation sponsor, take note of every box that comes in or out, and
assure that the prescriptions are according to each trial regimen. In some trials, the boxes with the
medication have assigned kit numbers, which are specific for each patient. Therefore, in these trials’
prescriptions, not only does the doctor write the dosage per day, but it also comes with an email
directly from the sponsor, assigning each kit to each patient.

While the process for injectable drugs is already highly digitized (with digital prescriptions
and accounting), the same does not apply to oral medications, where prescriptions are still paper
based, provided by a responsible nurse, and all study accounting is still done on paper. The hospital
is currently addressing this issue and has several studies already in digital format.

Elaboration:
The prescription chosen for this activity pertains to the study MK-6482-011 (8), an open,

randomized phase 3 study aimed at evaluating the efficacy and safety of a Belzutifan (MK-6482) (9)



regimen in combination with Lenvatinib (10), versus a Cabozantinib (11) regimen as treatment in
participants with advanced clear renal cell carcinoma (ccRCC) who have progressed after prior anti-
PD-1/L1 therapy.

This study investigates the combination of several innovative therapeutic agents, as
described in table 2. Belzutifan (12), a hypoxia-inducible factor (HIF-2a) inhibitor that disrupts cell
survival under low-oxygen conditions, which are common in renal tumours, is combined with
Lenvatinib, a tyrosine kinase inhibitor that targets multiple receptors involved in tumor growth and
angiogenesis. Additionally, it evaluates the efficacy of a Cabozantinib regimen, another
experimental tyrosine kinase inhibitor, comparing these therapies to determine which approach

provides the greatest therapeutic benefit for patients with advanced ccRCC.

Table 2 - Design of the MK-6482-011 Study
Arm Intervention

Belzutifan 120 mg oral

Experimental: Arm A Lenvatinib 20 mg oral

Active Comparator:

Arm B Cabozantinib 60 mg

A prescription was issued for the drugs assigned to the arm A, for one month of therapy,
and a nurse personally delivered it to the pharmacist. The prescription included the following
information: study reference numbers, prescribing physician and signature, principal investigator
of the study (sometimes also listing co-investigators), patient initials and/or randomization code,
prescribed medication, along with its dosage and regimen (all in accordance with the clinical trial
protocol). When analysing the prescription, it was noted by the pharmacist that the dosage
prescribed of Lenvatinib was only 14 mg per day, less than the 20 mg described in the study
information (8). However, confirming with the directions of the sponsor, it was understood that it
was a dosage change, required for that patient.

This study requires dispensing according to the assigned kit number, so the pharmacist
retrieved and dispensed the kit numbers corresponding to the units to be dispensed and wrote
down the batch and expiration date. This process is essential to confirm that the medication can be
administered for the time necessary for the treatment. The dispensed units were then handed to
the nurse, who signed the prescription, and took them to the respective department and delivered
them to the patient. The prescription was kept by the pharmacist, who must always record the

dispensing in the appropriate paper document.



Conclusion:

The recording of all operations, including the receipt of drugs corresponding to each study
as well as each dispensation, is a crucial task for any site participating in a clinical trial. Maintaining
records of these operations is essential to ensure the reliability and reproducibility of the study, as
well as to assist in investigations if a serious situation arises.

The entire process of discovering, developing, and applying new drugs is one of the most
fascinating aspects of the pharmaceutical field. However, expanding knowledge and possibilities of
the currently available therapeutic arsenal remains crucial, not only to treat a wider range of
diseases but also to personalize therapy potentially better. This personalization, particularly in
oncology, has become increasingly important in recent years due to the resistance to conventional

therapy.

Activity 3: Galenic Pharmacy — Ondansetron Syrup
Overview:

At the Galenic Department of INT, the primary role of the pharmacist is the preparation of
compounded medications. This often occurs in the paediatric context, as the dosages and/or
pharmaceutical forms commercially available may not always be the most suitable for these
patients.

During my time at the Department of Clinical Studies, | was also able to observe the
activities at the Galenic Pharmacy Department, where | was tasked with preparing an oral
suspension of ondansetron, 0.8 mg/ml, for a child hospitalized in the institute's paediatric unit
undergoing chemotherapy.

Nausea and vomiting are serious side effects of cancer chemotherapy that affect patients'
quality of life and their ability to continue treatment. The vomiting response is controlled by the
emetic centre in the brain stem, receiving signals from the periphery, cortex, and chemoreceptor
trigger zone. Serotonin (5-HT3) and neurokinin (NK) primarily mediate peripheral pathways, making
5-HT3 receptor antagonists a common treatment (13). Ondansetron, approved by the FDA in 1991,
was the first 5-HT3 antagonist (14). It works by blocking the vomiting reflex triggered by the release
of 5-HT in the small intestine and brain during chemotherapy and radiotherapy. Thus,
ondansetron’s effect in controlling chemotherapy-induced nausea and vomiting is likely due to the
antagonism of 5-HT3 receptors in neurons located both in the central and peripheral nervous

systems.



Elaboration:

The first step, after receiving the request, was to confirm that this drug was appropriate for
the patient, considering its therapeutic indication, dosage, and pharmaceutical form.

The chosen pharmaceutical form, given that the patient was a child, was syrup, making
administration much easier and more appropriate for the patient.

The dosage prescribed by the doctor was 3 mg per day. Although the patient’s weight was not
provided, it is known from the literature that the recommended paediatric dosage is 0.15
mg/kg/day. Thus, we assumed that the prescribed dosage was the most appropriate according to
the doctor's weight calculations. The next step was to prepare the work sheet. At the Galenic
Pharmacy Department of INT, pre-prepared worksheets exist for each medication, so we only need
to adjust the requested dose and confirm that the excipients are suitable for the patient. This
worksheet also includes the procedure, storage method, and quality control criteria. To better
understand the preparation itself, an adapted worksheet (Anexo 1) was created based on the
prescribed dose, which must be signed by two operators to confirm that it was prepared in
compliance with established standards.

This is a remarkably simple preparation, with the procedure involving crushing the
ondansetron tablets, preparing 50 ml of Oral Plus and 50 ml of Oral Sweet (syrup bases) (15) in a
beaker, and adding the active substance powder with a magnetic stirrer to mix. Afterward, the
mixture is transferred to a 100 ml bottle and labelled with the patient's name, the preparation batch
number, the preparation date, and the expiration date. The final step was to ensure that the quality
control criteria were met and to store the suspension in the appropriate location. These quality
control criteria are described in a document titled “Norme di Buona Preparazione dei Medicinali in
Farmacia,” which also outlines all aspects of good manufacturing practices in the Galenic Pharmacy.
Conclusion:

Although the preparation of medications on an oficinal scale is no longer as common, it
remains an important tool to address situations that require customization due to a specific patient
need. The operators should be pharmacists, and two of them, to adequately prepare by the
formulation and good manufacturing practices.

The involvement of a pharmacist in these preparations is crucial, as their expertise ensures
that the compounded medication is safe, effective, and tailored to the specific needs of the patient.
Pharmacists are trained to carefully evaluate the appropriateness of the formulation, dosage, and
excipients, ensuring that the final product adheres to the highest standards of quality and patient
safety. This personalized approach to medication preparation highlights the essential role of
pharmacists in optimizing patient care, particularly in cases where standardized treatments are not

viable.



Activity 4: Distribution Unit - Epcoritamab research
Overview:

During the last month of my internship at Istituto Nazionale dei Tumori, | was assigned to
the Distribution Unit of the Hospital, where | observed the dispensing of outpatient medications
and the preparation for delivery to each inpatient department. There it is crucial to monitor all
drugs introduced and dispensed within the institute, analysing information such as their mechanism
of action, mode of administration, and updated therapeutic indications. Consequently, one of the
tasks assigned to me was to gather as much information as possible regarding a new drug
introduced into the treatments, the antineoplasic monoclonal antibody Epcoritamab (Anexo 2)
(16).

Elaboration:

Epcoritamab is used, as monotherapy, in adults, after two or more lines of systemic therapy,
for the treatment of relapsed or refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma, an aggressive type of
non-Hodgkin Lymphoma that develops from the B-cells in the lymphatic system (17).

This drug is a biospecific humanized IgG1 antibody, whose activity depends on binding to a
specific extracellular epitope of cancer cells expressing CD20 and to endogenous T-cells expressing
CD3, inducing specific T-cell activation.

Regarding the dosage and administration, it was found that in the 1° cycle, before the
administration, at least one dose of Tocilizumab should be available to administer in case of
Cytokine Release Syndrome (CRS). Additionally, a new dose of Tocilizumab should be available for
administration 8 hours after the first dose.

The antibody should be administered in 28-day cycles: during the 1°* cycle, weekly, on day
1 a dose of 0,16 mg (initial dose), on day 8 a dose of 0,8 mg (intermediate dose), on day 15 a dose
of 48 mg (complete dose), and on day 22 another 48 mg dose. In the next cycles, the complete dose
is administered on specific days, as shown in the table 3, which helps to understand better how to

manage the treatment.

Table 3 - Dosage regimen of Epcoritamab

Dosage Regimen | Cycle of treatment Days Dosage
1 0,16 mg

Weekly Cycle 1 8 0.8 mg

15 48 mg

22 48 mg

Weekly Cycles 2-3 1,8,15,22| 48 mg
Every two weeks Cycles 4 -9 1,15 A48 mg
Every four weeks Cycles 10 + 1 48 mg




Regarding pre-medication, in the 1% cycle, this is applied to all patients, as shown in the
table 4. From the 2™ cycle onwards, this is only indicated for patients who experienced grade 2 or
3 CRS events with the previous dose. It is noted that patients experiencing grade 4 CRS events will

permanently discontinue therapy with this drug.

Table 4 - Pre-medication regimen for Epcoritamab

Cycle| Patients Pre-medication Administration

i i 30 - 120 min before each;
. Prednisolone / Dexamethasone / Equivalent
1 | All patients 3 days after

Dyphenidramine / Equivalent + Acetaminophen | 30 - 120 min before each

Grade 2 or i i 30 - 120 min before each;
2+ Prednisolone / Dexamethasone / Equivalent
3 CRS 3 days after

Patients should be monitored for signs and symptoms of CRS and/or Immune Effector Cell-
Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS) after Epcoritamab administration. For this purpose,
they should be hospitalized for 24 hours after administration of the first 48 mg dose and advised
on the symptoms associated with these conditions and how to seek immediate medical assistance
if they occur.

It is typically marketed in 0,8 ml vials containing 48 mg each, providing a concentrated
solution for injectables with a concentration of 60 mg/ml. This medicine has a stability of 24 hours
between 2-82C when prepared. Administration is done subcutaneously, preferably in the lower
abdomen or thigh, with a recommended change in injection site (16).

Regarding the drug’s pharmacokinetics, Epcoritamab reaches its maximum concentration
between 3 to 4 days when the complete dose is administered. Its metabolic pathway has not yet
been directly studied, but it is expected to be degraded into small peptides and aminoacids via
catabolic pathways.

No studies on drug interactions with Epcoritamab have been conducted yet. However,
transient elevation of pro-inflammatory cytokines may suppress cytochrome P450 enzymatic
activity. Thus, this value should be monitored at the beginning of treatment, in cases of concomitant
therapy with cytochrome P450 substrates. Additionally, live and/or attenuated vaccines should not
be administered during treatment with Epcoritamab.

The most frequent adverse reactions include viral infection, pneumonia, neutropenia,
anemia, thrombocytopenia, Cytokine Release Syndrome and Immune Effector Cell-Associated

Neurotoxicity Syndrome, among others (18).
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Conclusion:

The role of the pharmacist in the administration and monitoring of drugs in prolonged
treatments is essential, using an interactive approach among doctors, nurses, pharmacists, and
patients to ensure effective communication. This ensures that both the treatment and the drug

itself achieve maximum optimization in the process.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O meu estagio em Farmacia Comunitaria foi realizado na Farmdcia Borralho ao longo de
trés meses, de 13 de maio a 17 de agosto de 2024. A Farmacia Borralho funciona de segunda a
sexta-feira, das 9h as 19h, e aos sabados, das 9h as 13h, estando fechada aos domingos e feriados.

A Farmacia Borralho faz parte de um grupo de farmdcias que possui também uma farmdcia
em ilhavo (Farmacia Moderna). Para além disso, faz parte do Grupo Alphega Farmaécias e utiliza o
sistema informatico Sifarma®. Esta localizada na freguesia do Bonfim, no Porto, na Avenida de
Ferndo de Magalhdes, nimero 692. A sua localizacdo é estratégica, situada numa zona
movimentada e dindmica da cidade, que é ao mesmo tempo uma drea residencial. Além disso esta
proxima de outros servigos de salde, como uma clinica e um laboratdrio de andlises clinicas. Estes
fatores fazem com que a maioria dos utentes habituais da Farmacia Borralho sejam idosos
polimedicados, embora haja também uma afluéncia considerdvel de turistas. Tem também o
servico de venda online, através do site BigFarma (19).

Além de disponibilizar medicamentos sujeitos e ndo sujeitos a receita médica, a Farmdcia
Borralho também oferece aconselhamento sobre produtos cosméticos, suplementos alimentares,
produtos veterindrios e outros produtos relacionados com a saude. A farmdcia ainda conta com
uma variedade de servigos de saide, como a determinagdo de parametros bioquimicos (tais como
colesterol total e glicemia), a medigdo de parametros fisioldgicos (pressdo arterial e indice de Massa
Corporal), administragdo de injetdveis e de vacinas ndo incluidas no Programa Nacional de
Vacinacdo, realizacdo de Testes Rapidos de Antigénio a COVID-19, Programa de Troca de Seringas,
recolha de residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso ou de prazo de validade
através do VALORMED, entregas ao domicilio, Preparacdo Individualizada da Medicacdo e consultas
de podologia. Apresenta também o servico de administragdo das vacinas sazonais da Gripe e da
COVID-19.

Em termos de recursos humanos, a equipa da Farmacia Borralho é composta por cinco
farmacéuticos: Dra. Maria Concei¢do Cabral (Diretora Técnica), Dra. Maria José Mendonga
(Farmacéutica Substituta/Adjunta), Dra. Andreia Lima (Farmacéutica Substituta/Adjunta), Dra. Rita
Patrdo e Dr. Artur Reis; dois Técnicos Auxiliares de Farmacia, Sr. José Cunha e D. Margarida Pontes;
um Sdcio-Gerente, Dr. Pedro Ferreira; e uma Auxiliar de Limpeza, D. Catia Ribeiro.

Durante o meu estagio, fui orientada pela Dra. Maria José Mendonga, contando com o

apoio essencial de toda a equipa da Farmdcia Borralho .

12



2-Cronograma e sua explicagao

A Farmacia Borralho promoveu um estagio curricular com duracdo de trés meses, estando

mencionadas todas as atividades desenvolvidas na tabela 5.

Tabela 5 — Cronograma de atividades desenvolvidas na Farmacia Borralho

Rececdo e confirmacdo de encomendas

Etiguetagem de produtos

Gestdo e regularizacao de devolucdes

Armazenamento de produtos

Controlo de prazos de validade

Medicdo de parametros bioquimicos

Atendimento com monitorizagdo

Atendimento autdnomo

Dispensa de medicamentos

Aconselhamento e dispensa de outros
produtos de saude

Verificacdo de receituario

Processamento de faturacdo

Processo de fecho de més

Organizacao de lineares e expositores

Participacdo em formacoes

A etapa inicial do estagio foi predominantemente caracterizada pela execugdo de
atividades de back-office, abrangendo desde a rececdo, confirmag¢do e regularizagdo de
encomendas até o armazenamento e etiquetagem dos produtos. Essas tarefas permitiram-me
obter uma compreensdao mais profunda do ciclo de vida dos medicamentos na farmacia
comunitdria e relaciona-las com os conhecimentos adquiridos ao longo do meu percurso
académico. Os principais fornecedores desta farmacia sdao a Alliance Healthcare Portugal e a
Empifarma, além de estabelecer comunicagdo com outras distribuidoras, como a Plural e a OCP
Portugal. As encomendas geralmente chegam em dois hordarios: pela manh3, por volta das 10h, e a
tarde, por volta das 15h.

A chegada das encomendas, os contentores de transporte dos medicamentos, que contém
um numero identificativo, devem ser organizados antes de iniciar o processo de rececdo e registo.
Apds o registo, realizamos uma analise das margens e dos precos de custo e venda dos produtos
cujo preco ndo é predefinido. Antes de receber mais encomendas, é essencial verificar e separar as

reservas pendentes. A conferéncia dos prazos de validade é um passo critico. Assim, realizamos
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mensalmente uma lista de todos os produtos cuja validade expira nos préximos seis meses,
permitindo identificar aqueles que precisam de atencao prioritaria.

Numa fase seguinte comecei a realizar atendimentos ao balcdo, inicialmente sob
supervisdo e, posteriormente, de forma auténoma. Este foi um aspeto central do meu estdgio
proporcionando uma crescente aquisicao de novos conhecimentos. Durante esse periodo também
tive a oportunidade de medir parametros bioldgicos, como pressao arterial e glicemia, interagindo
diretamente com os utentes e desenvolvendo as minhas capacidades de comunicacdo. As
atividades relacionadas com a faturacdo, verificacdo de receitas e os fechos didrios e mensais
contribuiram para entender melhor a logistica e a gestdo da farmacia.

Além disso participei em diversas formacgdes (anexo 1), tanto online quanto presenciais,

gue enrigueceram ainda mais minha experiéncia pratica e compreensao do ambiente farmacéutico.

3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Rastreio de Intolerancia a Lactose
Contextualiza¢ao:

Durante o primeiro més de estagio na Farmdcia Borralho, foi-me proposto gerir e realizar
um rastreio de Intolerancia a Lactose gratuito, com o apoio da marca Lisolac®. Esta gestdo passou
pelo estudo do rastreio em si, a marcacdo e divulgacdo aos utentes, e pela explicacdo e
apresentacdo do procedimento e particularidades a equipa. Para tal, realizei uma breve
apresentagao da atividade.

A Intolerdncia a Lactose é um disturbio digestivo prevalente que afeta cerca de 65% da
populagdo adulta a nivel mundial (20). Caracteriza-se pela dificuldade em digerir a lactose, um
dissacarideo encontrado em produtos lacteos, devido a deficiéncia da enzima lactase. Embora a
condicdo ndo seja fatal, o impacto na qualidade de vida dos utentes pode ser significativo,
resultando em sintomas que afetam o bem-estar fisico e psicolégico. (21) Assim, foi realizado o
rastreio com o objetivo de identificar utentes que possam apresentar essa condi¢do e proporcionar
intervencdes adequadas.

Desenvolvimento:

A IL difere da alergia ao leite. Enquanto a intolerdncia resulta de uma ma absorc¢do da
lactose, a alergia é uma resposta imune a proteinas do leite. A prevaléncia da IL varia entre
populagdes, sendo especialmente comum entre individuos de ascendéncia sul-americana, africana

e asiatica, e menos frequente em populagdes do norte da Europa (22).
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A lactose, composta por D-galactose e D-glucose, é encontrada em produtos lacteos, ricos
em calcio e proteinas essenciais para a salde dssea e muscular. No entanto, pessoas com
intolerancia a lactose (IL) podem precisar de restringir esses alimentos, resultando em possiveis
deficiéncias nutricionais. A intolerancia ocorre devido a reducdo ou auséncia da enzima lactase, que
pode ser causada por fatores genéticos, envelhecimento ou doengas intestinais.

Sem a digestdo adequada, a lactose é fermentada por bactérias intestinais, gerando
sintomas, que geralmente aparecem de trinta minutos a duas horas apds a ingestdo e cuja
gravidade pode variar de acordo com a quantidade de lactose ingerida e a capacidade individual de
digestdo. A gravidade dos sintomas é também influenciada por diversos fatores, incluindo a
microbiota intestinal, a presenca de outros alimentos no trato digestivo, a motilidade intestinal e a
sensibilidade a dor.

O diagndstico da IL pode ser desafiador devido a sobreposicdao de sintomas com outras
condicbes gastrointestinais, como a sindrome do intestino irritdvel e a doencga celiaca. (21) Os
métodos comuns de diagndstico incluem o teste de hidrogénio na respiracdo e o teste de tolerancia
a lactose, que mede a resposta glicémica apds a ingestao de uma solucdo de lactose. (23)

Durante o rastreio realizado na Farmdcia Borralho, utilizei o método baseado na medicado
da glicemia capilar. Este teste é baseado na degradacdo da lactose em glucose e galactose,
analisando o aumento de glucose que indica indiretamente que a lactose se degrada de forma
normal. O teste consistiu em trés medi¢Ges de glicemia: uma antes e duas apds a ingestdo de 150
ml de uma solugdo de lactose de concentracdo 0,17 g/ml. Considerou-se IL se a variacdo da glicemia
permanecesse entre 0-20 mg/dl. Dos participantes, cerca de 80% apresentaram resultados
positivos, confirmando diagndstico de IL.

Relativamente ao tratamento, este envolve principalmente alteragdes na dieta.
Recomenda-se a limitagdo da ingestdo de lactose, a introdugao de produtos lacteos com baixo teor
de lactose ou a utilizacdo de suplementos de lactase, que podem ser ingeridos antes das refei¢des.
Além disso, algumas estirpes de probidticos mostraram eficacia em auxiliar a digestdo da lactose e
reduzir os sintomas associados. (23)

A abordagem ao tratamento deve ser individualizada, tendo em consideragao fatores como
a gravidade dos sintomas, a tolerancia individual e as preferéncias alimentares. E essencial que o
farmacéutico oriente os utentes sobre a leitura de rétulos e a escolha de alimentos adequados.
Conclusao:

O rastreio de IL realizado durante o estagio mostrou-se uma iniciativa importante para a
identificacdo e diagndstico precoce da condicdo. Os resultados destacaram a necessidade de um
tratamento e planeamento alimentar individualizados, considerando a variabilidade de sintomas e

a influéncia de outros possiveis fatores interferentes.
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Ao melhorar a compreensdo e a gestdo da IL é possivel aliviar os sintomas e prevenir
complicagcdes, contribuindo para uma melhor qualidade de vida dos utentes. As intervencoes
farmacéuticas desempenham um papel vital na educacao dos pacientes e no aconselhamento de
tratamentos adequados, reforcando a importdncia do farmacéutico em contacto direto na

comunidade.

Atividade 2: Métodos Contracetivos de Emergéncia — Orientagdo em Farmdcia
Contextualiza¢ao:

Nos dias de hoje o farmacéutico desempenha um papel crucial na orientacdo e
aconselhamento sobre o uso adequado e seguro dos métodos contracetivos de emergéncia,
contribuindo para a prevencdo de gravidez indesejada e para a promoc¢do de praticas sexuais
seguras. A contracecao de emergéncia (CE) é uma opcdo disponivel para mulheres em idade fértil,
que pode ser utilizada apds relacdes sexuais desprotegidas ou falha de um método contracetivo
(24).

Durante o meu estagio experienciei diversos atendimentos em que foi evidenciada a
necessidade do aconselhamento por parte de farmacéuticos.

Um dos casos foi uma mulher de trinta e dois anos que se dirigiu ao balcdo a pedir um
método contracetivo de emergéncia. Apds uma ligeira entrevista para analisar a situacdo, entendi
que a relagdo sexual desprotegida tinha ocorrido ha cerca de trinta e seis horas. A Ultima
menstruacdo tinha ocorrido ha cerca de duas semanas. Para além disso, foi percetivel que ja teria
tomado este método de contracecdo ha uns anos, algo que despertou uma atencdo para uma
abordagem dos métodos contracetivos tradicionais.

Desenvolvimento:

Em Portugal estdo disponiveis trés métodos de contrace¢do de emergéncia: comprimidos
de Levonorgestrel (1,5 mg), disponiveis em farmdcias comunitdrias e estabelecimentos de venda
de medicamentos ndo sujeitos a receita médica; comprimidos de Acetato de Ulipristal (30 mg)
disponiveis em farmacia comunitaria; Dispositivo Intrauterino de Cobre, este ultimo disponivel
apenas nas Unidades de Saude (25, 26). A utilizacdo precoce é crucial para a eficacia de qualquer
um dos métodos, sendo que nenhum deles oferece 100% de garantia de evitar a gravidez. Além
disso, estes métodos ndo oferecem protecdo contra Doengas Sexualmente Transmissiveis e ndo
devem ser utilizados como substituto dos métodos contracetivos regulares (25, 26).

O Levonorgestrel é um progestagénio sintético disponivel em comprimido de toma Unica.
Na farmdcia contactei principalmente com a marca Postinor®, que apresenta comprimidos de duas

formulagbes diferentes: comprimido revestido e comprimido orodispersivel. A sua eficacia é
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maxima quando tomado o mais cedo possivel apds a relagdo sexual, até um maximo de 72 horas
(27). Atua primariamente inibindo ou atrasando a ovulagdo, mas, se o évulo ja tiver sido libertado,
o Levonorgestrel torna-se ineficaz. Entre os efeitos secunddrios mais comuns estdo as nduseas,
vomitos e tonturas. Caso a mulher vomite nas primeiras 2-3 horas apds a toma, devera repetir a
dose. Mulheres que apresentem hipersensibilidade a esta substancia, com disfuncGes hepaticas
severas, historial de gravidez ectdpica ou doencas ginecoldgicas graves, ndo devem utilizar este
método. Além disso a sua eficacia pode ser comprometida quando administrado em conjunto com
farmacos indutores do citocromo P450, como a Rifampicina e o Fenobarbital, que aumentam o
metabolismo do Levonorgestrel (26, 27).

O Acetato de Ulipristal, um modulador seletivo dos recetores de progesterona, pode ser

administrado até 120 horas (cinco dias) apds a relacdo sexual. Este impede temporariamente a
ovulacdo ao suprimir o aumento da hormona luteinizante (LH), que desencadeia a libertacdo do
Ovulo. Tal como o Levonorgestrel, a sua eficacia depende da precocidade da administracdo.
Relativamente a esta substancia ativa, contactei com a marca Ellaone® e Femke®, ambas de
comprimidos revestidos.
Mulheres com problemas hereditarios de intolerancia a lactose, mal absorcdo de glucose-galactose
ou asma nado controlada, devem ter especial precaucdo ao utilizar este medicamento, devido a
presenca de lactose na sua composicdo e a sua potencial interagdo com glucocorticdides. Paraalém
disso, uma consideracdo importante é que o Acetato de Ulipristal pode interferir com a eficacia de
métodos contracetivos hormonais regulares, pelo que a sua utilizacgdo combinada nido é
recomendada (25, 26, 28).

Por fim, o DIU, é o método considerado mais eficaz entre os disponiveis, podendo ser
utilizado até cinco dias apds a relagdo sexual. Para além de prevenir a gravidez em emergéncias,
pode ser mantido como método contracetivo de longa duragdo. A sua inser¢ao deve ser realizada
por um profissional de saude, o que limita o seu acesso em comparag¢ao com os métodos orais
disponiveis em farmacias comunitarias, estando apenas disponivel nas unidades de saude (25, 26).

O uso de contracecdo de emergéncia em mulheres que estdo a amamentar requer
cuidados: enquanto o Levonorgestrel permite continuar a amamentagao apds 8 horas, o acetato
de Ulipristal exige a suspensdo da amamentagdo por 7 dias (26, 27).

Ap0ds andlise geral do caso, a medicagdo sugerida foi o comprimido de Levonorgestrel.
Quando abordada com a escolha entre o comprimido revestido e o orodispersivel, o
aconselhamento foi por optar pela segunda, uma vez que este seria absorvido mais rapidamente,
e assim teria um inicio de acdo mais precoce. Para acrescentar, expliquei os diferentes tipos de
contracecdo disponiveis para o dia-a-dia, e foi aconselhado o uso do preservativo, até consulta de

planeamento familiar com o médico.
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Apesar de este ser um caso mais simples, existem casos em que sera inutil a toma do
Levonorgestrel, principalmente quando ja se passaram 72 horas da relacao sexual. Torna-se, pois,
essencial o aconselhamento farmacéutico através da farmacia comunitdria, dado que acrescenta
valor a cascata de decisdo do utente, algo que ndo ocorrerd em estabelecimentos de venda de
medicamentos nao sujeitos a receita médica (24).

Conclusao:

A disponibilidade de métodos contracetivos de emergéncia em farmacias comunitdrias tem
um impacto fundamental na saude reprodutiva, oferecendo uma alternativa segura e acessivel para
a prevencao da gravidez ndo planeada.

Ao adquirir esta medicacdo na farmdcia os utentes beneficiam de uma orientacdo
especializada por parte do farmacéutico, que estd capacitado para fornecer informacdes
detalhadas sobre a correta utilizacdo, possiveis interacdes medicamentosas e efeitos adversos,
garantindo que a contracecdo de emergéncia seja usada de forma responsavel e eficaz. Para além
disso o farmacéutico pode esclarecer duvidas sobre outros métodos contracetivos e promover a

adocdo de praticas seguras de saude sexual (24).

Atividade 3: Servico de Revisao da Medicagao
Contextualizagao:

A Revisdao da Medicagdao é um servico que me foi proposto orientar e implementar na
farmacia Borralho, com o objetivo de otimizar o uso de medicamentos em pacientes polimedicados.

E sabido que os erros de medicagdo e efeitos adversos relacionados com a ma utilizagdo de
medicamentos causam fortes impactos na saude e bem-estar dos utentes, com efeitos nefastos na
morbilidade e mortalidade. Documentos da International Pharmaceutical Federation (29) atribuem
aos erros de medicacdo peso semelhante a doengas com impacto global, avaliando o seu peso
financeiro sobre os sistemas de saide em aproximadamente 42 mil milhGes USD. Dentro dos
profissionais de saude, os farmacéuticos comunitdrios sdo dos que apresentam maior nivel de
contacto com a populagdo consumidora de medicamentos, dada a capilaridade da rede de
farmacias. A especializacdo do farmacéutico na drea do medicamento, associada a referida
proximidade, coloca-nos como profissionais diferenciados para este tipo de servico, na farmacia
comunitaria.

A atividade consistiu na pesquisa e recolha de informagdo, comparando a bibliografia e
sistemas ja implementados, de forma a poder langar as bases para a futura implementa¢do do

servigo.
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Desenvolvimento:

O desenvolvimento da atividade seguiu as "Orienta¢des para a Revisdao da Medicacao" da
Direcdo Nacional da Ordem dos Farmacéuticos (30), com a implementacdo dos documentos de
suporte necessarios.

A revisdo da Medicac¢do é categorizada em (29, 30):

Tipo 1 — Simples: consulta de histdrico farmacoterapéutico na farmacia

Tipo 2A — Intermédia: consulta de histérico farmacoterapéutico e entrevista com

informacdo do utente

Tipo 2B — intermédia: consulta de histérico farmacoterapéutico e contacto com médico

Tipo 3 — avangada: consulta de histérico farmacoterapéutico, entrevista com utente e

contacto com médico

O servico assumira a tipologia 2A. (30) Num momento de avaliacdo da Revisdo da
Medicacao do tipo 2A, conforme as orientacdes normativas, o processo inclui o consentimento do
utente, a utilizacdo de dados do histdrico farmacoterapéutico disponibilizado pelo sistema
informatizado da farmdcia, além das informacées recolhidas por meio de entrevista ao paciente.

A criacdo do servico passa pela definicdo de (29, 30):

Populacdo alvo e respetiva angariacdo e encaminhamento: Os critérios de admissdo para

tal servigo devem, para além da polimedicacao, incluir utentes com pelo menos uma das seguintes
ocorréncias: frequentes alteracbes de terapéutica, idades superiores a 65 anos, detecdo de
dificuldades na gestdo terapéutica pelo utente ou seus cuidadores, seguimento por varios médicos
em simultaneo, altas hospitalares recentes. (30) A divulgacdo do servico serd promovida através
das redes sociais da farmacia, no atendimento presencial, e por meio de um cartaz exposto no local.

Recursos humanos da equipa da farmacia: Um farmacéutico, diretor do servigo, é

responsavel pela formagdo dos colaboradores associados. A entrevista e subsequente revisdo de
medicagdo deve ser realizada por Farmacéuticos. (30)

Definicdo de estruturas e equipamento (29, 30).

Agendamento das entrevistas, instrugdes ao utente para a mesma (solicita-se que tragam
todos os medicamentos e outros produtos de salde em uso) e respetivo documento de apoio (30).
Definicdo de Registos a efetuar e respetivos documentos de apoio (29).

Procedimentos de entrevista e respetivos documentos (29, 30).

Estudo e analise dos resultados e respetivo registo (29, 30).

Formas de comunicacdo dos resultados ao utente e ao médico assistente (na eventualidade

de ser necessario - carta tipo a enviar via utente ou e-mail tipo a enviar diretamente ao médico)

(30).
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Aqguando destas consultas, podem surgir diversos casos de inadequacdo de alguma
medicagao, mau uso do medicamento ou até mesmo mau acondicionamento. Para identificar as
causas de reacdes ou interacdes, é necessdria uma pesquisa detalhada sobre cada caso, algo que
exige algum tempo da parte do farmacéutico, que relacionando as varias classes e interagdes
medicamentosas, pode mesmo sugerir uma alternativa de uma terapéutica mais segura, através de
comunicagdo com o médico.

Conclusao:

A revisdo da medicacdo é um servico vantajoso para utentes, sistemas de saude e
farmacéuticos. Para os utentes, contribui para a consciencializagdo sobre o uso correto dos
medicamentos e para a resolucao de problemas de saude relacionados com o uso inadequado de
farmacos.

Para os sistemas de salde por razdes de ganhos em saude e em farmacoeconomia, dada a
identificacdo de efeitos indesejdveis devidos a ma utilizacdo dos medicamentos, terapias duplicadas
ou redundantes, ou desperdicio por posologias desajustadas.

Para o farmacéutico, a atividade reforca e valoriza o papel como especialista do
medicamento, exigindo conhecimentos aprofundados sobre interacdes medicamentosas, efeitos
adversos, e alternativas terapéuticas, além de uma capacidade de integrar essas informacoes de

forma eficaz para melhorar a salide dos utentes.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Uso da Melatonina no Tratamento da Insdnia

a. Contextualizacdo:

Durante o meu estdgio curricular em farmacia comunitaria, um dos principais motivos que
levavam os utentes a farmacia eram os distlrbios do sono, com especial destaque para queixas de
insdnia e dificuldade em adormecer. Neste contexto o papel do farmacéutico torna-se crucial, uma
vez que somos frequentemente abordados para aconselhar medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM) baseados em produtos naturais. Contudo, observei que muitos utentes nao
notavam melhorias significativas com essas abordagens e, como resultado, acabavam por ser
encaminhados para acompanhamento médico, onde a terapia com benzodiazepinas (BZD) se
tornava uma opgao recorrente.

A frequéncia com que esta medicacdo era dispensada e as queixas relacionadas com os seus
efeitos secundarios despertaram a minha curiosidade sobre os avancos na terapia da insdnia,
especialmente no que diz respeito a melatonina e seus analogos. A melatonina, por ser uma opcao
terapéutica menos invasiva e com um perfil de seguranca mais favordvel em comparagdo com as
benzodiazepinas, comecgou a atrair a minha ateng¢do. A administracdo de melatonina tem mostrado
resultados positivos, particularmente em popula¢des vulnerdveis como os idosos e doentes com
dificuldades neuroldgicas. (31) No entanto, a resisténcia a prescricdio de melatonina,
frequentemente devido ao seu custo elevado e a falta de comparticipagdo em Portugal, gera um

desafio para o acesso a essa alternativa mais segura.

b. Desenvolvimento:

1. Ainsdnia

A insoénia, caracterizada por dificuldades em iniciar ou manter o sono e por uma qualidade
inadequada de repouso, é atualmente o disturbio do sono mais prevalente em todo o mundo. Este
transtorno afeta de maneira significativa a qualidade de vida dos individuos, estando associado a
problemas como fadiga diurna, dificuldade de concentragdo e irritabilidade. A sua defini¢ao evoluiu
ao longo dos anos, sendo atualmente classificada de acordo com a American Academy of Sleep
Medicine, na sua “International Classification of Sleep Disorders”, em trés categorias principais:
insdnia de curto prazo, insdnia crénica e "outras" formas de insdnia, que se aplicam quando os
sintomas nao preenchem completamente os critérios de classificagdo das duas primeiras. A insdnia

é considerada cronica quando ocorre pelo menos trés vezes por semana, durante um periodo
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minimo de trés meses. Ja a insdnia de curto prazo, também conhecida como insénia aguda,
normalmente é desencadeada por um fator identificavel, como o stress, e dura de dias a semanas,
sem ultrapassar os trés meses (32, 33).

Estudos realizados em Portugal sugerem que aproximadamente metade da populacdo ja
vivenciou um episddio de insdnia aguda, geralmente ligado a fatores temporarios de ansiedade ou
stress. No entanto, a insénia crdénica afeta cerca de 25% dos individuos, sendo que essa prevaléncia
aumenta com o avancar da idade, atingindo até 50% dos individuos com mais de 65 anos. Para além
dos impactos diretos na qualidade do sono, a insénia crdénica esta associada a diversas condi¢Ges
de saude, como o aumento da mortalidade por doencas cardiovasculares, o desenvolvimento de
disturbios psiquiatricos, acidentes e maior absentismo laboral, tornando-se, assim, um problema
crescente de saude publica (34).

Do ponto de vista fisiopatoldgico a insdnia continua a ser um tema de intenso debate cientifico.
Acredita-se que resulta de uma combinacdo entre a hiperexcitacdo do sistema nervoso central
(SNC) durante o periodo de sono e uma desregulacdo dos sistemas circadiano e homeostatico. O
ciclo circadiano, responsavel pela regulacdo do sono com base no ritmo bioldgico, é influenciado
pela alternancia entre o dia e a noite e pela secrecdo noturna de melatonina, enquanto o sistema
homeostatico controla o impulso para dormir de acordo com o tempo decorrido desde o ultimo
periodo de sono. Qualquer perturbacdo nesses mecanismos pode levar a manifestacao da insénia
(32).

Um dos modelos mais amplamente aceites para explicar o desenvolvimento da insénia é o
modelo comportamental dos 3P de Spielman. Este modelo sugere que a insdnia surge como
resultado de fatores predisponentes, precipitantes e perpetuadores. Os fatores predisponentes sdo
geralmente inalteraveis, como tragos genéticos ou de personalidade, que tornam o individuo mais
suscetivel a um estado de hiperexcitacgdo do SNC, levando a um alerta continuo. Os fatores
precipitantes sdo acontecimentos ou condigdes especificas, como stress ou trauma, que interferem
com os hdbitos normais de sono. Por fim, os fatores perpetuadores sdo comportamentos que
mantém a insdnia ativa mesmo apds a resolugdo dos fatores desencadeantes. (35)

A compreensdo de todos esses fatores é fundamental para a escolha de uma abordagem
terapéutica adequada para o tratamento da insdnia. Em muitos casos a intervenc¢do passa pela
eliminagdo ou tratamento dos fatores precipitantes e perpetuadores. O tratamento farmacoldgico,
com uso de medicamentos como as BZD e a melatonina, deve ser reservado para os casos em que
os sintomas persistem mesmo apods a identificacdo e gestdo apropriada dos fatores desencadeantes

(36)
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2. Abordagem terapéutica na insénia

2.1 Opgoes Nao Farmacoldgicas no Tratamento da Insonia

A promoc¢do de medidas ndao farmacoldgicas, como a higiene do sono, é igualmente
importante, e o farmacéutico deve monitorizar a eficicia de qualquer terapéutica hipnética
instaurada, especialmente em populagdes mais sensiveis, como os idosos. A administracdo de
hipnéticos tradicionais, como as BZD, embora recomendada, deve ser cuidadosamente avaliada
devido aos riscos de tolerdncia, dependéncia e “insdnia rebound”. A melatonina emerge como uma
alternativa promissora, particularmente para a populagdo idosa, onde a sua utilizacdo pode facilitar

a descontinuacdo de benzodiazepinas sem os efeitos adversos associados a estes farmacos (36).

2.2. Op¢oes Farmacoldgicas no Tratamento da Insdnia

Atualmente existem varias opcGes farmacoldgicas utilizadas para o tratamento da insénia,
cada uma com caracteristicas hipndticas especificas. Um hipndtico ideal deve facilitar o inicio e a
manutencdo do sono de forma a replicar o padrao fisiolégico, sem provocar efeitos residuais ou
alterar o ciclo sono-vigilia. Entre os parametros do sono que se espera melhorar estdo a laténcia do
sono, a duracgdo total do sono, a eficiéncia do sono (proporg¢do de tempo passado a dormir em

relacdo ao tempo na cama) e a qualidade geral do sono (37).

2.2.1 Benzodiazepinas e Analogos

As benzodiazepinas (BZD) sdo amplamente utilizadas no tratamento da insénia desde os
anos 60. Atuam como agonistas dos recetores GABA-A, reduzindo a excitabilidade do sistema
nervoso central e facilitando tanto o inicio quanto a manutencdo do sono. (38) Embora eficazes, as
BZD estdo associadas a efeitos adversos como dependéncia, tolerancia e "insdnia rebound", esta
ultima considerada uma insénia apdés suspensdo do tratamento. Para além disso podem alterar a
arquitetura do sono, reduzindo a fase REM. Farmacos analogos das BZD, como o zolpidem e a
zopiclona, atuam de forma semelhante, mas apresentam maior seletividade por subunidades
especificas dos recetores GABA, o que pode resultar em menos efeitos secunddrios indesejaveis.

As BZD ndo apenas aumentam a duragdo do sono, mas também melhoram a sua eficiéncia,
em pacientes com insénia. Contudo, o seu uso prolongado pode resultar em alteragGes
significativas no padrdo de sono, incluindo diminui¢do da fase REM e fragmentac¢do do mesmo (33,
37, 38). Estudos indicaram que a utilizacdo de benzodiazepinas em idosos pode estar associada a
um risco aumentado de quedas e acidentes, evidenciando a necessidade de um uso cauteloso em

populag¢des vulneraveis. (39)
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2.2.2 Antidepressivos
Antidepressivos como a amitriptilina, trazodona e a mirtazapina, sdao frequentemente
prescritos para o tratamento da insénia em doses inferiores as indicadas para o tratamento da
depressdo. No entanto a evidéncia de sua eficacia em pacientes sem depressdo é limitada. Os

principais efeitos colaterais incluem sedacao excessiva e efeitos anticolinérgicos, o que pode limitar

0 seu uso, especialmente em pacientes idosos. A amitriptilina, um antidepressivo triciclico, tem sido
estudada pelo seu efeito sedativo, embora a pesquisa sugira que a sua eficacia ndo é
significativamente superior a da melatonina em pacientes sem transtornos de humor (33, 36, 37,
38).

Embora os antidepressivos possam ser eficazes para pacientes com insdnia secundaria a

transtornos depressivos, 0 seu uso em monoterapia para insdnia primaria é questionavel, devido

ao potencial para efeitos colaterais adversos e interacGes medicamentosas (39).

2.2.3 Antipsicéticos
Embora ndo sejam recomendados como tratamento de primeira linha para a insdnia,
antipsicoticos como a quetiapina e a olanzapina podem ser prescritos em doses baixas devido aos
seus efeitos sedativos. Contudo, o uso prolongado destes farmacos pode trazer riscos significativos,
incluindo sedacdo excessiva e efeitos metabdlicos adversos. Para além disso, apesar da sua eficacia
sedativa, a utilizacdo de antipsicéticos para a insdnia pode resultar em ganho de peso e aumento
do risco de diabetes tipo 2 (33, 36).
Estes farmacos, quando administrados numa dose baixa, pode melhorar a laténcia do sono
e a duracdo total do sono em pacientes com insénia. Deve ser utilizada com a devida monitorizacdo

dos efeitos secundarios a longo prazo, particularmente em pacientes idosos.

2.2.4 Anti-histaminicos

Anti-histaminicos de primeira geragdo, como a doxilamina, sdo usados devido aos seus
efeitos sedativos. No entanto, apresentam uma eficicia limitada e podem causar sonoléncia
residual e outros efeitos secundarios indesejdveis, o que os torna opg¢des menos recomendadas
para o tratamento da insdnia.

Esta classe de farmacos atua bloqueando os recetores H1 da histamina, que sdo
responsaveis pela regulacdo do sono. O uso prolongado de anti-histaminicos pode resultar em
tolerancia, onde o paciente pode precisar de doses cada vez maiores para alcancar o mesmo efeito

sedativo (33, 36).
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2.2.5 Antagonistas dos Recetores da Orexina
Uma nova classe de farmacos inclui antagonistas dos recetores da orexina, como o

suvorexant, que inibem a excitabilidade do sistema nervoso central, promovendo o sono de

maneira mais fisioldgica. Estes farmacos tém demonstrado bons resultados no tratamento da
insdnia, com um perfil de seguranga mais favoravel e menos efeitos adversos. A orexina é um
neuropéptido envolvido na regulacdo do ciclo sono-vigilia, e os antagonistas dos recetores da
orexina atuam ao bloquear o seu efeito, promovendo o inicio do sono (33).

Estudos demonstram que esta classe é eficaz na reducdo da laténcia do sono e no aumento
do tempo total de sono, apresentando um perfil de seguranga favoravel em comparag¢do com as
benzodiazepinas, sem a mesma incidéncia de efeitos adversos relacionados com a dependéncia.

Apesar de ser uma classe com grande interesse, estes medicamentos ainda ndo estdo disponiveis

para comercializagdo em Portugal (33).

2.2.6 Agonistas dos Recetores da Melatonina

Os agonistas dos recetores da melatonina, como a melatonina exdgena, ramelteon e
agomelatina, demonstram afinidade pelos recetores MT1 e MT2 que sdo responsaveis pela
regulacdo do ciclo circadiano e pela inducdo do sono. A melatonina exégena, amplamente utilizada,
é eficaz principalmente em disturbios do sono relacionados com o ritmo circadiano, como a insénia
em idosos ou provocada por mudancas no fuso horario. Estes farmacos oferecem uma alternativa
promissora no tratamento da insdnia, uma vez que apresentam um perfil de seguranga superior,
sem risco de dependéncia ou tolerancia, e sem efeitos adversos significativos na arquitetura do
sono (32, 33, 35).

Os agonistas dos recetores da melatonina representam uma abordagem terapéutica em
crescimento, sendo uma opg¢ao interessante e segura para o tratamento da insénia, especialmente

quando se procura minimizar os efeitos adversos associados a outros farmacos hipndticos.

3. A Melatonina como alternativa terapéutica

3.1 Desenvolvimento dos Agonistas dos Recetores da Melatonina

A melatonina enddgena, também conhecida como N-acetil-5-metoxitriptamina, ¢ uma
hormona produzida principalmente pela glandula pineal. Esta glandula desempenha um papel
fundamental na regulagdo do ciclo sono-vigilia, mediado pela ativacdo do nucleo supraquiasmatico
(NSQ) do hipotalamo, que controla a producdo de melatonina de acordo com os estimulos de luz e
escuriddo. Durante o dia, o NSQ inibe a producdo de melatonina, enquanto a noite, ativa a sintese
da hormona através da estimulagdo de enzimas especificas na glandula pineal, como a serotonina

N-acetil-transferase e a hidroxi-indol-O-metil-transferase (32, 33, 40).
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A melatonina exdgena tem sido amplamente utilizada para corrigir disturbios do ritmo
circadiano, como o jet-lag e a sindrome do atraso ou avanco das fases do sono. Além disso, é
aplicada em algumas condi¢des neuroldgicas, como a depressdo, em que se observa uma

diminuicdo nos niveis de melatonina enddgena.

3.2 Evolugdo do Uso da Melatonina

Os efeitos da melatonina foram descritos pela primeira vez em 1917, mas foi apenas em
1958 que Aaron Lerner conseguiu isolar a substdncia a partir da glandula pineal. O uso de
melatonina exdgena no tratamento de perturbag¢des do ritmo circadiano em humanos foi
estabelecido na década de 1980 por Arendt. (41) Atualmente a melatonina esta disponivel em
varias formas no mercado global, com diferentes classificacdes regulatérias, dependendo dos
estados. Em Portugal estdo aprovados MSRM como o Circadin® (42), uma formulacdo de 2 mg de
libertacdo prolongada, e o Slenyto® (43), em formulacées de 1mg e 5mg. Existem ainda

formulagGes com doses inferiores a 2mg, categorizadas como suplementos alimentares.

3.3 Sintese e Mecanismo de A¢ao

A melatonina é uma hormona sintetizada pela glandula pineal a partir do aminodcido
triptofano, que é metabolizado em serotonina e, subsequentemente, em melatonina através de
um processo que envolve a enzima N-acetiltransferase (NAT) e a hidroxiindol-O-metiltransferase

(HIOMT), como descrito na Figura 1. (44)

Tryptophan —— 5-Hydroxytryptophan

HO EIU»CH;CHZ-NH:
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Melatonin (N-Acetyl 5-methoxytryptamine)

Figura 1 — Sintese de Melatonina (44)

26



Assintese de melatonina é regulada pelo ciclo claro-escuro, sendo estimulada pela escuridao
e inibida pela luz. Durante a noite, os niveis de melatonina aumentam, sinalizando ao corpo que é
altura de dormir, enquanto pela manh3, a exposicao a luz inibe a sua producao, ajudando a regular
o ritmo circadiano.

O mecanismo de acdo da melatonina é mediado por dois tipos de recetores: MT1 e MT2.
Os recetores MT1 estdo associados a regulacdo da laténcia do sono, enquanto os recetores MT2
influenciam a sincronizac¢do do ritmo circadiano. A ligacdo da melatonina a estes recetores resulta
na inibicdo da atividade neuronal em areas do cérebro envolvidas na vigilia e na promoc¢do de um
estado de sonoléncia (32, 33, 44).

Estudos mostram que a administracao de melatonina pode melhorar a qualidade do sono
em diversas condicdes, incluindo insénia primdria, disturbios do sono em idosos e desordens
relacionadas com o ritmo circadiano, como o jet lag. Para além disso, a melatonina demonstrou
também eficdcia na reducdo da laténcia do sono e aumento do tempo total de sono, com um perfil
de seguranca favoravel, sendo uma alternativa viavel as terapias farmacolégicas convencionais (31,

32, 33, 44).

3.4 Farmacocinética da Melatonina

Apds a administracdo oral a melatonina sofre um considerdvel efeito de primeira passagem
hepatico, resultando na formacdo de metabolitos inativos, como a 6-sulfaoximelatonina. A
biodisponibilidade da melatonina oral é baixa devido a este efeito, razdo pela qual foram
desenvolvidas formas de libertacdo prolongada, para manter niveis plasmaticos préoximos aos
fisiolégicos durante a noite. A melatonina exdgena tem um tempo de semivida curto, de

aproximadamente 45 minutos, sendo rapidamente eliminada principalmente por via renal (44).

3.5 Agonistas Sintéticos dos Recetores de Melatonina

Dado o papel crucial dos recetores de melatonina na regulagdo do sono, foram
desenvolvidos varios agonistas sintéticos que mimetizam os efeitos da melatonina enddgena. Entre
estes destaca-se o Ramelteon, aprovado pela FDA para o tratamento da insdnia, que tem uma alta
afinidade pelos recetores MT1 e MT2. Outro fdrmaco importante é a Agomelatina, que além de ser
agonista dos recetores MT1 e MT2, atua como antagonista dos recetores 5-HT2C de serotonina,
conferindo-lhe também propriedades antidepressivas (32, 33, 44).

Estes agonistas dos recetores de melatonina apresentam um perfil de seguranga superior
ao de outros hipndticos tradicionais, como as benzodiazepinas, pois ndo causam dependéncia ou
efeitos adversos significativos na arquitetura do sono, sendo uma op¢do promissora para o

tratamento da insdnia e perturbagdes do ritmo circadiano (36).
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c. Conclusao

Ainsdnia compromete a produtividade e a qualidade de vida, exigindo uma analise rigorosa
da sua etiologia e op¢des terapéuticas. Em casos onde a insdnia coexiste com outras patologias,
como a depressdo, o encaminhamento médico torna-se essencial, enquanto dificuldades
transitdrias de sono podem ser geridas com orientagdo sobre o uso de melatonina, cuja eficacia na
reducdao do tempo de laténcia do sono é demonstrada por evidéncias cientificas. Em Portugal a
prescricdo de melatonina enfrenta limitagdes, em parte devido a restricGes de custo e
comparticipa¢do, indicando que uma maior acessibilidade ao fdrmaco poderia reduzir a
dependéncia de hipndticos convencionais (33).

Dada a complexidade da insénia é importante que o tratamento seja adaptado as
necessidades de cada paciente. Pesquisas futuras sobre a melatonina em diferentes perfis clinicos
podem expandir o seu uso e fornecer alternativas vidveis aos hipndticos convencionais. Além disso,
integrar abordagens complementares, como terapias comportamentais, pode oferecer solucdes
mais duradouras para a higiene do sono. Dessa forma, ao associar o tratamento medicamentoso a
intervencdes ndo farmacoldgicas, é possivel promover ndo apenas o alivio dos sintomas, mas uma

melhoria sustentdvel na qualidade de vida dos pacientes com insénia.

Tema 2 — Doengas Dermatoldgicas: Acne vulgaris

a. Contextualizacdo:

A farmacia comunitdria, na sua relagdo com a comunidade de utentes que acompanha
diariamente, é frequentemente sujeita a uma procura por aconselhamento farmacéutico, que
muitas vezes ultrapassa o ato de dispensa do medicamento de prescrigdo médica. Uma das areas
onde tal procura é mais evidente é a da dermofarmacia e cosmética, vista pelos utentes como
uma area nao clinica dada a sua enorme componente vocacionada para a estética, higiene e bem-
estar. Por essa razao é elevada a procura de solugdes e aconselhamento relativamente a Acne
que, sendo uma das principais dermatoses assim consideradas pela Sociedade Portuguesa de
Dermatologia e Venereologia (45) devera ser encaminhada para acompanhamento clinico por
dermatologista.

O maior e mais recente estudo epidemioldgico sobre a prevaléncia da Acne a nivel mundial teve
os seus resultados publicados no primeiro semestre de 2024, no Journal of the American Academy
of Dermatology. Nele se demonstra uma prevaléncia global de 20,5%, sendo de 28,3% no grupo

etdrio entre os 16 e 24 anos de idade, havendo ainda uma maior incidéncia no género feminino. O
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mesmo estudo relaciona o diagndstico confirmado de Acne com os impactos psicossociais e na vida
quotidiana, que assumem particular relevancia no grupo etario da adolescéncia (46).

Sendo fundamental um conhecimento do farmacéutico comunitario sobre a fisiopatologia,
abordagens terapéuticas disponiveis e tratamentos emergentes para esta doenga, este tema tem
como objetivo um resumo de todos estes aspetos, incidindo num novo medicamento tépico

recentemente aprovado pela FDA, o CABTREO® (47), terapéutica combinada para uso tépico.

b. Desenvolvimento:

1. APele

A pele é um dos maiores 6rgdos do corpo humano. Tem como funcdo a protecdo contra
microrganismos, substancias téxicas e radiacdo; a regulacdo da temperatura corporal, através da
transpiracdo; a manutencao do equilibrio eletrolitico e hidrico; a percecdo de estimulos sensoriais
e também a sintese de Vitamina D (48).

E composta por duas grandes camadas, a Epiderme e a Derme, que se sobrepdem a uma
camada de tecidos conjuntivo e adiposo, designada Hipoderme. A Epiderme é a camada externa
constituida por queratindcitos em diferentes graus de diferenciacdo. Esta dividida em quatro
camadas, as quais do interior para o exterior recebem a designagdo de estrato basal, espinhoso,
granuloso e cdrneo. Ndo possui vasos sanguineos, dependendo na totalidade da Derme para o
aporte de nutrientes e de oxigénio. Os queratindcitos sdo responsaveis pela producdo que
qgueratina, mistura proteica responsavel pela resisténcia estrutural e pelas caracteristicas de
permeabilidade da Epiderme. Diferenciam-se ao longo da epiderme, até atingirem o estrato
corneo, processo denominado por queratinizagdo, onde sofrem o processo de descamacado. Outras
células da Epiderme s3do os melandcitos, que contribuem para a cor da pele, as células de
Langerhans, parte do sistema imunitario e as células de Merkel, células especializadas responsaveis
por detetar o tato superficial e a pressado superficial (48, 49).

A Derme é responsdvel pela maior parte da resisténcia estrutural da pele, sendo constituida
por tecido conjuntivo rico em fibras de colagénio e elastina, fibroblastos, algumas células adiposas
e macrofagos. Nesta camada encontram-se ainda as terminagdes nervosas, foliculos pilosos,
musculos lisos, glandulas e vasos linfaticos.

A Pele possui diversas estruturas anexas, sendo elas os foliculos pilossebaceos, as glandulas
sudoriparas e glandulas sebaceas. Estas ultimas sdo membranas especializadas na producdo de
sebo, uma substancia oleosa, branca e rica em lipidos, destinada a proteger e lubrificar a superficie
do corpo e pélos. Estas células eliminam as suas secre¢Ges no foliculo pilossebaceo. Sdo mais
numerosas e de maior tamanho na face, couro cabeludo e por¢do superior do tronco, e inexistentes

nas palmas das maos e plantas dos pés (48, 49)
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2. Acne Vulgaris

A Acne é caraterizada vulgarmente pela presenca de lesGes cutaneas nao inflamatdrias e
inflamatérias. E uma doenca causada pela combinacdo de quatro fatores principais: excesso de
producdo de sebo, hiperqueratinizacdo dos foliculos, proliferacdo bacteriana e resposta

inflamatoria exacerbada (50, 51, 52).

2.1 Fisiopatologia da acne

A fisiopatologia da acne tem como fatores principais a predisposicdao genética, fatores
ambientais, hormonais e o microbioma da pele.

A hiperqueratinizacdo e o aumento da producdo e secrecao sebaceas, resultantes do
aumento da concentracdo de hormonas androgénicas, levam a uma obstrucdo do foliculo
pilossebaceo com formacdo do comedado. A populagdo microbiana comensal da pele é constituida
por espécies aerdbias e anaerdbias. Neste ultimo grupo ganha importancia a bactéria Cutibacterium
acnes que coloniza o interior do comedao, ambiente anaerdbio e rico em triglicerideos, que servem
de substrato a bactéria, levando a producdo de acidos gordos livres, irritantes para a pele (53).

Esta fase é conhecida por Acne nado-inflamatdria, estando associada a existéncia de
comeddes abertos, mais conhecidos por pontos negros, ou fechados, pontos brancos internos. (54)

A doenca pode evoluir em gravidade para um estadio de Acne inflamatéria, causada pela
libertagcdo do contelido do comedao para a pele. A acumulagdo de neutrdfilos na Epiderme leva a
formacdo de pustulas, lesdes superficiais brancas cheias de pus, que podem desaparecer ao fim de
dias, sem deixar cicatrizes. Reac¢Oes inflamatdrias mais intensas poderdo levar a formacdo de
papulas, lesGes solidas avermelhadas, mais prolongadas no tempo e com probabilidade de formar

cicatrizes. Formas ainda mais graves destacam-se pelo aparecimento de nddulos e quistos (54).

2.2 Terapéutica farmacolégica
A abordagem por via topica é a primeira abordagem terapéutica, devido a a¢do direta sobre
as lesGes acneicas, evitando as contraindicagdes das abordagens sistémicas, que sdo normalmente

utilizadas para quadros mais graves da doenca (55, 56).

2.2.1 Terapéutica Tépica

Retinoides
Os retinoides sdo substancias com elevado poder de regulacdo na diferenciacdo celular
dérmica derivadas do Retinol. Ligam-se aos recetores do 4acido retindico presentes nos

queratindcitos, influenciando a transcricdo genética com consequente aumento da renovacgdo
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celular e reducdo da queratinizacdo e da producdo sebacea. Sdo, por isso, considerados
comedoliticos e anti-inflamatdrios. (40)

Organizam-se em quatro geracdes, diferenciados pela sua estrutura molecular e a sua
crescente especificidade para os varios tipos de recetores, com consequente aumento de
efetividade e reducdo dos seus efeitos secundarios. (52)

Sao exemplos comumente utilizados a Tretinoina (12 geragao), o Adapaleno (32 geragao) e
Trifaroteno (42 gerac¢do), em formas farmacéuticas de creme e gel.

Os principais efeitos secunddrios desta classe de farmacos incluem eritema, descamacao
da pele, irritacdo e fotossensibilidade, com consequente aumento do risco de queimaduras solares.
Para evitar esses efeitos o tratamento deverd passar por um incremento progressivo da dose
aplicada, iniciando por dias alternados. E essencial o uso complementar de cremes hidratantes e de
protetor solar. Existe um risco de teratogenicidade pelo que a utilizacdo deste tratamento estd
contraindicada em mulheres gravidas ou a planear engravidar. (50, 51, 52)

O tratamento tem uma duracdo relativamente longa, podendo necessitar de
aproximadamente trés meses até mdaxima resposta clinica. A aplicacdo devera ser efetuada a noite,

de forma a minimizar a fotodegradacdo da substancia ativa. (40)

Antibidticos de utilizacdo tdpica

Os exemplos mais comumente administrados sdo a Clindamicina e a Eritromicina,
existentes em formas farmacéuticas como geles e solugdes. Embora com estruturas quimicas ndo
aparentadas, tém um mecanismo de acdo semelhante, que esta relacionado com o bloqueio da
sintese proteica da bactéria, causado pela ligagdo a subunidade 50S do ribossoma bacteriano.
Apresentam concentragdes inibitdrias minimas equivalentes in vitro, sendo que estdo reportados
melhores resultados da Clindamicina em espécies anaerdbias, como é o caso do C. acnes.

Normalmente bem toleradas apds aplicagdo tépica, podem ser associados a ligeira secura
e irritacdo da pele. Para além disto, tém a desvantagem do desenvolvimento de resisténcia
bacteriana, mais prevalente na Eritromicina. Por esta razao, sdao maioritariamente utilizadas em

terapias combinadas com outras substancias, contornando as provaveis resisténcias. (50, 51, 52)

Perdxido de Benzoilo

Utilizado na Acne leve a moderada, atua através da sua propriedade antimicrobiana
associada a capacidade de destruicdo da parede celular da C. acnes por oxidac¢do, por via da criagdo
de radicais livres, inibindo a sua atividade. A sua eficicia antimicrobiana acrescem propriedades
comedoliticas e anti-inflamatdrias, através da reducdo da lipdlise e da consequente reducdo da

concentracao de 4cidos gordos livres na pele. (50, 51, 40)
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Pode existir em forma de gel ou creme e deve ser aplicado uma vez por dia, com melhorias
visiveis no especo de 5 dias, com maximo efeito clinico ao final de oito a doze semanas.

S3ao reportadas dermatites de contacto e irritacdo local, podendo aumentar a perda
transepidérmica da agua, com consequente afetacdo da funcdo de barreira da pele. Ndo se
conhecem efeitos teratogénicos pelo que o seu uso esta indicado em gravidas.

Tem como vantagem relativamente aos antibioticos de uso tdpico, o facto de ndo promover

resisténcia bacteriana. (50, 51, 52, 54)

Queratoliticos

O exemplo mais conhecido entre os queratoliticos é o Acido Salicilico. A literatura refere
gue as suas propriedades estdo associadas a uma capacidade de solubilizacdo da queratina. Este
farmaco utiliza-se tanto em formulacdes farmacéuticas quanto cosméticas, nestes casos em
concentracoes entre 0,5% e 2%. (52)

A sua utiliza¢do é recomendada para o tratamento da Acne em doentes com intolerancias
aos retinoides tdpicos. Apesar de apresentar os seus efeitos adversos de uma forma menos

incidente, o Acido Salicilico pode também gerar secura da pele, irritacdo e prurido. (50, 51, 52)

Acido Azelaico

0 Acido Azelaico trata-se de um acido di-carboxilico de origem natural com propriedades
antimicrobianas, queratoliticas e anti-inflamatdrias. Tem também propriedades antioxidantes,
apresentando a mais-valia de ajudar também no combate a hiperpigmentacdo caracteristica
resultante das lesdes acneicas.

As suas formulagGes sdao comercializadas em gel ou creme, em concentragdes entre os 15%
e 0s 20%. Tal como muitos dos tratamentos ja abordados, apresenta como efeitos secundarios

indesejaveis a probabilidade de causar prurido, ardor e dor no local de aplicagdo. (50, 51, 52)
2.2.2 Terapéutica Sistémica
A bordagem terapéutica por via sistémica é a escolha para casos de doenga acneica

inflamatéria de maior gravidade.

Antibidticos de administracdo oral

Esta classe de farmacos, inclui diversas familias de antibidticos.
As Tetraciclinas, das quais a mais comumente utilizada é a Doxiciclina, sdo a primeira
escolha neste tipo de estratégia terapéutica. Atuam ao nivel da inibicdo da sintese proteica de C.

acnes, através da ligacdo a subunidade 30S ribossomal, bloqueando a transcri¢do. (52, 40) Os seus
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efeitos secundarios incluem desconforto gastrointestinal e abdominal, nduseas, vomitos e diarreia.
No entanto, estes sintomas podem ser minimizados mediante a sua administragao com alimentos.
Apesar da maioria das tetraciclinas apresentarem a limitacdo de ndao deverem ser administradas
concomitantemente com produtos lacteos, dada a influéncia na sua absor¢ao, a Doxiciclina é uma
excecdo a regra. Para além disto, esta classe de antibidticos é promotora de fotossensibilidade,
sendo reportadas reagOes adversas na pele de individuos em tratamento e sujeitos a exposicao
solar. Deste modo, é imperativo o aconselhamento da utilizacao de protegao solar.

Em casos em que o uso de tetraciclinas contraindicado, como sejam criangas com idade
inferior a 8 anos, gravidas ou pacientes sujeitos a reacGes alérgicas ou de hipersensibilidade, a
escolha pode recair noutras classes de antibidticos como os Macrdlidos. Os Macrélidos tém como
percussor a Eritromicina, sendo a Claritromicina e a Azitromicina dois derivados semissintéticos,
com beneficios ao nivel do espectro de acdo, estabilidade e farmacocinética. Sendo basicamente
bacteriostatica, a Eritromicina pode atingir uma atividade bactericida em concentracées mais
elevadas, atuando de forma mais eficaz sobre cocos e bacilos aerdbios Gram-positivo. Estes
antibidticos, por sua vez, atuam pela inibicdo da sintese proteica ao ligarem-se a subunidade 50S
do ribossoma bacteriano. (50, 40) Dada a inativacdo provocada pela acidez estomacal, sdo
veiculados em formas orais gastrorresistentes.

Por vezes, em casos mais raros, podem ser utilizados derivados da penicilina, tais como a
Ampicilina e Amoxicilina. (52)

No geral, qualquer tratamento para a Acne com antibidtico administrado oralmente tem
uma duracdo de tratamento limitada a cerca de trés meses, de modo a evitar possiveis resisténcias.
Dadas estas restricGes temporais, é essencial manter um tratamento tdpico posterior, como

garantia de remissdo da doenga. (54)

Terapia hormonal

Tal como resumido no capitulo dedicado a fisiopatologia da Acne, a concentragdo de
hormonas androgénicas, como s3do a Testosterona e o seu metabolito ativo dihidro-Testosterona,
tém um papel fundamental na hiperqueratinizacdo e exacerbacdo da producdo sebacea,
percussoras do processo de infe¢do e inflamagdo subsequentes.

Esta descrita a existéncia de uma relacdo entre a hiperandrogenemia em mulheres adultas
ou criancgas pré-puberes e o excesso de producdo sebacea. Assim, a terapia hormonal nestes casos
passa pela utilizacdo ou de antiandrogénios ou Anticoncecionais orais combinados (57).

Os anticoncecionais orais combinados sdao comercializados como comprimidos, cujas
substancias ativas sdo estrogénios e progestagénios. Utilizados como redutores de

androgenicidade, atuam reduzindo a queratinizacdo e producdo sebacea. Um dos exemplos
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utilizado em Portugal é a combinacdo drospirenona/etinilestradiol (58). Este tipo de terapia é
utilizada em tratamentos mais longos do que o caso dos antibidticos. No entanto limitada, no caso
de pacientes com tendéncia para eventos tromboembdlicos. Outros efeitos indesejaveis incluem
altera¢Oes de humor, aumento de peso, problemas gastrointestinais e sangramento de escape. (52,
54)

Os antiandrogénios sdo substancias que atuam por meio do bloqueio da sintese ou
antagonismo dos recetores dos androgénios. O exemplo mais utilizado é a espironolactona,
primariamente utilizada como diurético. Esta compete com a dihidro-Testosterona pelos recetores
androgénicos, e simultaneamente inibe varios passos na formacdo de esteroides. Estes farmacos
tém uma eficdcia equivalente a antibioterapia, com a vantagem de poderem ser usados em
tratamentos mais prolongados. Dada a sua acdo antiandrogénica, esta desaconselhada a sua
administracdo a mulheres gravidas, uma vez que pode provocar feminizacdo do feto masculino. De
igual forma, deve ser aconselhada a contracecdo a mulheres em idade fértil sujeitas a este

tratamento (52, 54, 40).

Retinoides orais

O exemplo mais conhecido no tratamento da Acne é a Isotretinoina, um retinoide de
primeira geracdo, que apenas se mostrou eficaz em tratamento oral. Desta forma, tanto o seu
mecanismo de acdo, como efeitos secundarios e cuidados a nivel sistémico passam pela mesma
situacdo que os retinoides ja abordados.

Neste caso, a sua administracdo concomitante com alimentos aumenta da absorcdo.
Apesar disso, deve ser evitada qualquer tipo de suplementacdo em Vitamina A, dado o risco de
aumento dos efeitos secundarios. E normalmente efetuado um tratamento com durag3o de cerca
de 6 meses, em monoterapia. (51, 52, 58)

2 Tratamentos emergentes: CABTREO®

Anteriormente, foram resumidas as varias alterativas terapéuticas individuais para
aplicagdo tdpica, que tinham a sua intervengdo em diferentes fases do desenvolvimento da Acne.
A utilizagdo concomitante e complementar dessas alternativas é muitas vezes desejavel e
aconselhada, obtendo beneficios ao nivel da efetividade terapéutica, na reducdo de efeitos
secunddrios indesejaveis de cada um e, ndo menos importante, na adesdo a terapéutica por parte
dos utentes, dada a redugdo da complexidade dos tratamentos. O mercado tem ja disponiveis
varios medicamentos que correspondem a terapéuticas duplas combinadas, duas substancias
ativas na mesma forma farmacéutica. (59) Em Portugal encontram-se aprovados pelo INFARMED
e disponiveis no mercado associagdes como Adapaleno e BPO (60), Clindamicina e Tretinoina (61),

Clindamicina e BPO (62).

34



No final de 2023 a FDA aprovou o primeiro medicamento correspondente a um tratamento
para aplicacdo tépica, uma vez por dia, em combinacdo tripla de dose fixa. Trata-se do CABTREQO®,
antes designado IDP-126, gel contendo Clindamicina 1,2%/ Adapaleno 0,15%/BPO 3,1%, estruturas
guimicas apresentadas na Figura 2, indicado para tratamento da Acne em utentes com idade igual
ou superior a 12 anos (47, 63). Estudos clinicos demonstraram que a remissdo da doenga foi
significativamente superior a obtida com as combinag¢des duplas destes componentes, ja existentes
no mercado. (64)

Tal como estudado anteriormente, atua nas diferentes etapas da instalacao e desenvolvimento
da doenga:
e Efeito bactericida da Clindamicina, com consequente inibicao da colonizacdo do comedao
e Efeito regulador da diferenciacdo dos queratinécitos do Adapaleno, com reducdo da
hiperqueratinizacdo e hiperproducao sebdcea
e Efeito bactericida do BPO, complementando a a¢do do antibidtico, ao que acresce as suas

propriedades comedoliticas e anti-inflamatadrias. (52, 59)
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Figura 2 — Estruturas quimicas dos principios ativos do Cabtreo® (Clindamicina/Adapaleno/BPO)

(65)

A utilizacdo concomitante do BPO e da Clindamicina permite um aumento da eficacia da acdo
antimicrobiana e contribui para a reduc¢do das resisténcias ao antibidtico. Para além disto, o
CABTREO® é comercializado como formulagdo de gel aquoso com propilenoglicol, um humectante
e hidratante, que contribui para a redugdo do efeito irritante normalmente associado ao BPO e aos

retinoides como o Adapaleno. (66)
Os ensaios clinicos levados a cabo durante 12 semanas demonstram uma eficacia significativa

do CABTREOQ®. O sucesso do tratamento foi alcancado em cerca de 50% dos participantes, medido

como uma redugdo de 2 pontos no sistema de graduagdo EGSS, apresentado na Tabela 6. (66)
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Tabela 6 — Sistema de Graduagao da Acne EGSS (67)

Limpo 0 Pele normal, limpa, sem evidéncia de acne vulgar
. . Presenca rara de lesBes ndo inflamatdrias, com raras papulas ndo
Praticamente Limpo 1 i
inflamadas
L. Algumas lesdes ndo inflamatdrias presentes, com poucas lestes
Ligeiro 2 . ..
inflamatadrias
LesGes ndo inflamatdérias predominam, com multiplas lesdes
Moderado 3 . . .
inflamatorias evidentes
LesGes inflamatdérias sdo mais aparentes, muitos comeddes e
Grave 4 , ,
papulas/pustulas
. Lestes altamente inflamatdrias predominam, numero variavel de
Muito Grave 5 N . , . . " ..
comeddes, muitas papulas/pustulas e muitas lesdes nodulocisticas

As reducdes médias absolutas das lesGes acneicas, inflamatérias ou ndo, ao longo de 12
semanas, foram superiores com o CABTREO® em comparag¢dao com o seu veiculo, sendo que as 4
semanas ja eram visiveis resultados positivos. E descrita uma boa adesdo geral ao tratamento
(90%), com uma baixa taxa de abandono devida a ocorréncia de efeitos secundarios ndo tolerados
(4%).

As avaliacbes de seguranca e tolerabilidade demonstraram a ocorréncia de efeitos
secundadrios ligeiros ou moderados, quando em comparagdo com o veiculo, tipicamente associados
a utilizagdao destas substancias ativas, como eritema, prurido, sensa¢do de queimadura ou ardor.
Nao foram reportados episédios de descamagao severa ou hipopigmentagao. Também demonstrou
ganhos de eficacia comparativamente com os estudos realizados sobre os geles de dupla

combinagdo dos seus trés componentes. (66)

c. Conclusdo

A Acne é uma doenca com forte prevaléncia a nivel global, com maior incidéncia em estratos
etdrios associados a puberdade e adolescéncia. Este periodo francamente sensivel do
desenvolvimento psiquico e social do individuo pode levar a uma débil construgdo de personalidade
associada a déficit de autoestima. O impacto psicossocial da doenca é grande, sendo fundamental
garantir a existéncia de estratégias terapéuticas que sejam, para além de eficazes e seguras,

facilitadoras da adesdo por parte dos utentes a quem se destinam.
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Existem ha varios anos no mercado diversas solucGes terapéuticas, desde tdpicas a sistémicas,
sendo que a escolha destas ultimas esta relacionada com uma maior gravidade da doenca.

As varias substancias ativas incidem nos diferentes fatores desencadeantes da doenga. A
evolugdo da investigacdo nesta area tem vindo a focar-se, mais do que na descoberta de novas
substancias, nas possiveis combina¢Ges para administracdo tdpica, dos varios compostos ja bem
conhecidos e comumente utilizados. Destas combina¢Ges tem sido possivel obter ganhos de

eficacia, seguranca e adesao a terapéutica.

Novas formula¢Ges, como CABTREO®, gel de Clindamicina 1,2%/ Adapaleno 0,15%/ BPO 3,1%,
aparenta ser uma evolucdo positiva no tratamento tépico da Acne dados os ganhos de eficacia,
garantias de seguranca e tolerabilidade e, acima de tudo, incremento da adesdo a terapéutica. Este
ultimo aspeto deve-se a simplificacdo da mesma, proveniente de uma aplicacdo didria Unica das

trés substancias ativas.
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Conclusao global

A etimologia da palavra portuguesa Estdgio remete para o francés setecentista
stage, “periodo que um conego deve passar na sua igreja antes de poder entrar de posse
de seus direitos por completo”. Provém do Latim stagium, que significa “Residéncia, local
para morar”. Stagiaire (francés sec. XIX) ja corresponde ao portugués Estagiario, o
estudante ou profissional que durante certo periodo presta servigcos, com o objetivo de se
adaptar a novas fung¢des ou de adquirir novas competéncias.

Entre fevereiro e agosto deste ano “residi” em duas “casas” onde tive a
oportunidade de aplicar conhecimentos. Adquiri novas competéncias. Fui orientada por
futuros pares profissionais que, dando-me o suporte necessario, me incentivaram através
de uma pratica real do seu dia-a-dia profissional.

Confrontada com esta realidade pratica concluo que os cinco anos do MICF me
dotaram das ferramentas necessarias para encarar a atividade profissional, como
farmacéutica, nestas areas da Farmdcia Hospitalar e Comunitaria.

Tive ainda o privilégio de poder exercer parte do estagio em contexto europeu,
através do programa ERASMUS+. Esta experiéncia, para além da vivéncia numa
comunidade e culturas diferentes, possibilitou-me a percecdo de que, como estudantes de
Ciéncias Farmacéuticas portugueses, estamos capacitados para exercer as melhores
praticas profissionais em contextos de referéncia.

Embora ja tivesse essa ideia, conclui que a farmacia comunitaria tem e pode
reforcar, um papel extraordindrio numa area tdo importante como a dispensa do
medicamento e a sua boa utilizagdo. Ao contribuir fortemente para a literacia em saude e
ao estar perto de quem nao a possui, tem condi¢des para exercer uma atividade com um
cariz social, de base cientifica, com acrescento de valor para a nossa sociedade. Sempre
com o farmacéutico como motor.

Percebi também que os desafios do quotidiano me levardo a reforcar o estudo e
aquisicao de novas capacidades, seja ao nivel dos conhecimentos que ja possuo, dada a

constante evolugdo técnica e cientifica, seja em areas que posso acrescentar ao meu saber.
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Anexos

Anexo 1 — Formacgdes realizadas durante o estagio na Farmacia Borralho

Workshop Aconselhamento em Acne -

. 28 de maio de 2024
Pierre Fabre

Workshop Sensibilidade Dentaria - Oral Care 29 de maio de 2024

Cuidado da Ferida: Avaliacdo e Intervencdo

.- e 4 de junho de 2024
em Farmaia Comunitaria - Hansaplast

Nutrigdo Clinica na Farmacia - Estratégias

. ) 4 de junho de 2024
de Gestdo de Categorias

Aleitamento Materno - Medela 20 de junho de 2024

Nutricdo do Lactente - Formulas Infantis e-learning

Eenergia e Vitalidade: a importancia da

. e-learning
Suplementacdo
O Impacto da Dor na Sociedade Atual e-learning
Fresenius Kabi - Nutrigdo Clinica e 0s novos .
. . e-learning
desafios alimentares
Gestdo Nutricional do Adulto - Nutricia e-learning

45



Anexo 2 — Epcoritamab Presentation

_ Epcoritamab
=0 -
of =

01 02
Overallview  Characteristics
Indications, -
Stability and 0 3 0
dosage and "
monitoring pharmacokinetics 4
Adverse Overall
Reactions Response
Interactions, Studies of
special caution efficacy
and reactions
-—
-
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01 ) )
Indications

e Epcoritamab - monoclonal antineoplasic
Epkinly: how it works antibody, for the treatment of
relapsed/refractory DLBCL

e Monotherapy after two lines of therapy

e Binds to CD20 on cancer cells and CD3 on
T cells -> activates specific T cell

response
e Fc region is silenced to prevent cellular
defense mechanisms
3
Tocilizumab ready to administer in case of CRS
8 0,8 mg |
w lel
eeky Sy 15 | 48mg

22 48 mg |

Weekly Cycles2-3 1,8,15,22| 48mg

Every two weeks Cycles4-9 1,15 48 mg |

Every four weeks Cycles 10 + 1 48 mg |
4
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01

Monitoring

: 3 30 - 120 min before each;
1 |AN patients Prednisolone / Dexamethasone / Equivalent > s after

30 - 120 min before each

Dyphenidramine / Equivalent + Acetaminophen

Gr;d:nzsor Prednisolone / Dexamethasone / Equivalent e

3 days after
Prophyplaxis for pneumonia and herpes virus infection is essential.

Patients must be hydrated.

Patients should be hospitalized for 24 hours after administration of the 48 mg dose on day
15 of the 1st cycle and advised on the signs and symptoms associated with CRS and/or
ICANS and how to seek immediate medical assistance if they occur.

02 e
Stability
L L
§ S ® 2 Marketed in 0,8 ml vials containing 4 mg each.
= ep_kltﬂy' Administered subcutaneously.
§ (epnraneh )
R [amgos . [ Stability of 24 hours between 2 - 8°C
N Sunlight should be minimized
§‘ A
6
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02

03

Pharmacokinetics

Cmax: 3 - 4 days
Distribution Volume: 8,3 L

Half-life: 22 - 25 days

Elimination; 0,44 L/day -

Metabolized via catabolic pathways

Interactions

No studies on drug interactions with Epcoritamab conducted yet.

Elevation of pro-inflammatory cytokines may suppress cytochrome P450 enzymatic
activity.

Monitoring recommended at treatment initiation, particularly with concomitant therapy
involving cytochrome P450 substrates.

Caution advised for concurrent use in treating CRS, ICANS, Tumor Lysis Syndrome,
tumor exacerbation, severe infections, and CD20-negative disease.

Live and/or attenuated vaccines should not be administered during treatment with
epcoritamab.
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03

04

Adverse Reactions

R

® Disease progression
* (RS

* NF

» Viral infection

» Fever

= |ICANS

8 Cardhac arrythemeas
8 Neutropenia

& Trombocitopenia

® Death

Overall Response

Recent studies have shown that the treatment with Epcoritamab conferred an
overall response rate of 82% and a complete response rate of 63%.

Figure. Antitumor activity

-

Change from baselne in
tumor size (%)

gsassonseed

Two patients had a change from baseline in tfumore size of »100%. Seven patients were not evaluable for
change from basedne in tumor size
CR, . PD, proge PR. parsal resp . SD, stable

10
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Anexo 3 — Preparation sheet of Ondansetron Syrup

¥ Fandaziona IRCCS
it Isituia Mazionake dei Tumo:

Preparation:
Ondansetron Oral Suspension

|Batch:

Date:

Verily the cleanliness of equipment and glassware before proceeding - check that the balance is lewvel

‘Work under a hood using personal protective aquipment [PPE).

IFnrrnulatinn Quantity Batch Expiration Date
Ondansetron 8mg 10

tablets

|Dral Flus 50 ml

IDralSmt 50 ml

Stability: 43 days - 08/05/2024

Divided into: 1 vial of 100 ml

Special storage precautions: Store in tightly close

Additional warnings: Shake vigorously belore use.

| Quatity contral

1st operator 2nd oparator

\Verification of the accuracy of the procedures
performed

Check of the appearance and redispersibility of
the preparation and that Good Manulacturing

Check of the quantity to be dispensed

|chack of the packaging intagrity

Verilication that the proceduras have been
|executed comrectly

signature 1st operator :

signature 2nd operator :
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