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Resumo
O presente relatério foi realizado no dmbito da unidade curricular de Estagio, incluida no

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da
Universidade do Porto. Este relatdrio descreve o que experienciei ao longo dos seis meses
de estagio, tanto nos dois meses em que estive no Hospital CUF Porto como na Farmacia
da Estacao, durante quatro meses. Inclui ainda dois temas de desenvolvimento cientifico.
A primeira parte do relatério descreve as atividades desenvolvidas no contexto do estagio
curricular, estando estas ordenadas por ordem cronolégica. Inicialmente comega-se por
contextualizar os locais de estagio, depois segue-se um cronograma com as diferentes
atividades desenvolvidas nos locais, nomeadamente validacio de prescricdes, preparacao
de medicacgao individual, gestao e dispensa de estupefacientes, gestdo de encomendas e
atendimento. Por fim, descrevem-se quatro atividades pertinentes em cada local de
estagio, com a devida contextualizagéo e o seu desenvolvimento cientifico.

As atividades destacadas neste relatdrio a nivel hospitalar foram o uso de biossimilares em
oncologia e a excegédo do cetuximab; o uso off-label do bevacizumab no tratamento de
necrose cerebral induzida por radiagao; a elaboragcao de um documento informativo para a
Comissao de Farmacia e Terapéutica para a introducdo do eptinezumab no formulario
hospitalar e a caracterizacdo dos anestésicos gasosos no hospital. Ja na farmacia
comunitaria, as atividades destacadas foram a promocado de literacia em saude a
populacio sobre a artrite reumatoide; a interferéncia dos inibidores da bomba de protdes
na absorgao de vitamina B12; o impacto da metabolizagdo do clopidogrel pela CYP2C19 e
estratégias para mitigar o risco de faléncia terapéutica e o rastreio de parémetros
fisiolégicos na comunidade escolar.

A segunda parte do relatério apresenta o desenvolvimento de dois temas cientificos,
relevantes no contexto das ciéncias farmacéuticas, que surgiram ambos no decorrer do
estagio na farmacia comunitaria. O primeiro tema aborda o impacto do metilfenidato no
desenvolvimento cerebral e corporal de criancas e jovens com perturbacdo de
hiperatividade e défice de atengao. Este € um tema que me suscitou curiosidade por ser
cada vez mais frequente o uso deste farmaco em criancas. O outro tema de
desenvolvimento incide sobre os avangos tecnolégicos na administragao oral de farmacos
peptidicos, tendo surgido apds conversa com um utente prestes a iniciar a terapéutica com
semaglutido oral.

Deste modo, os temas desenvolvidos e as atividades realizadas durante o estagio refletem
o conhecimento adquirido e reforcam a importdncia da formagdo continua para um

farmacéutico atualizado e préximo da comunidade.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1. Contextualizagao do estagio curricular

O meu estagio curricular decorreu no Hospital CUF Porto (HCP), entre 16 de janeiro e 7 de
marco de 2025 e contou com a orientagao do Dr. Pedro Almeida.

O HCP ¢é o maior hospital privado da zona norte de Portugal e oferece uma ampla variedade
de servigos, destacando-se o atendimento permanente de criangas e adultos, maternidade,
cuidados intensivos neonatais e também oncologia. Sob a direcdo técnica da Dra. Ana
Vinagre, os Servigos Farmacéuticos (SF) deste hospital sdo compostos por uma equipa de
9 farmacéuticos e 6 auxiliares de acao médica (AAM).

A farmacia do HCP esta dividida em diferentes secgdes. Junto ao isolador para preparacao
de citotoxicos esta a secg¢ao de oncologia, composta por 3 farmacéuticos e é responsavel
pela validacao da terapia consoante protocolos bem estabelecidos. Estes recorrem a dois
softwares que fornecem tanto as informagdes do protocolo a seguir como as informacgdes
clinicas do doente. Esta seccao é também responsavel pela preparacao dos medicamentos
citotoxicos e implica que se faca sempre uma dupla validagdo. Dado que estes farmacos
tém pouca estabilidade, a maioria destes sao preparados no proprio dia apds confirmagao
que o doente se encontra presente e que tem analises que permitam realizar o tratamento.
A outra seccgao da farmacia é responsavel pela distribuicido. Ha uma vertente mais logistica
para a rececao de encomendas e para o armazenamento, num cofre, de medicamentos
com legislagao restrita como psicotropicos e estupefacientes. Estes s6 sdo dispensados
com a devida requisi¢ao e existe um stock fixo para cada servico. Existe também a vertente
clinica que verifica prescricoes, faz a preparacao de dose unitaria individualizada para o
dia e acompanha doentes internados. De realcar que os farmacéuticos do HCP participam
nas reunides multidisciplinares de certos servigos, sendo uma mais-valia no ajuste
individual da terapia e fomentando a partilha de conhecimento entre profissionais de saude.
Os SF funcionam das 8h e as 20h nos dias uteis e ao sabado encontra-se apenas um
farmacéutico, de prevencao, das 9h as 17h. Sempre que haja a necessidade de aceder a
farmacia fora destes horarios isso € possivel, ficando registado quais os medicamentos

utilizados para validagao posterior por um farmacéutico.

2. Cronograma e sua explicagao
As atividades que desenvolvi durante o estagio estéo divididas por 2 areas diferentes onde

o farmacéutico pode atuar, sendo estas: oncologia e a distribuicdo. As atividades que
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desenvolvi encontram-se referidas na tabela 1 e permaneci trés semanas na oncologia e

quatro semanas na distribuigéo.

Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia hospitalar.

Atividades desenvolvidas 16 janeiro - 7 fevereiro 7 fevereiro - 7 margo

Acompanhamento na validagédo de prescrigbes

x

médicas de citotoxicos
Acompanhamento na preparagao de citotdxicos
Separagéo de medicagéo oral oncoldgica
Inventario e controlo de prazos de validade

Acompanhamento farmacoterapéutico

X X X X X

Preparacéo de manipulados n&o estéreis

X X X X

Reembalagem

Dispensa de estupefacientes, psicotrépicos e

x

hemoderivados

Recegéo de encomendas e armazenamento X

x

Reunides multidisciplinares

Preparagéo e distribuicdo de dose unitaria X

Na tabela 1, apresentada anteriormente, encontram-se detalhadas as principais atividades
desenvolvidas. Iniciei 0 meu estagio na area de oncologia, onde acompanhei a analise e a
validacdo de prescrigbes médicas, seguindo sempre protocolos institucionais bem
definidos, que garantem eficacia e a seguranca do doente. Esta atividade também me
permitiu conhecer mais e melhores fontes de informagao, nomeadamente guidelines e sites
governamentais fidedignos, Uteis para compreender os ciclos dos tratamentos oncoldgicos
e outros detalhes importantes destas terapias.

Tive a possibilidade de acompanhar a preparacdo de medicamentos citotoxicos, onde pude
colocar em pratica e consolidar o meu conhecimento sobre as boas praticas de fabrico.
Durante este processo, pude ainda debater e refletir a propdsito de alguns aspetos
operacionais dentro do isolador, aprofundando a compreensao de questdes mais técnicas
e também de exigéncias de seguranca e higiene envolvidas, de modo a garantir a prote¢ao
tanto do farmacéutico como do farmaco em causa. Nesta sec¢ao fui também responsavel
por organizar a medicac¢ao oncolégica oral da semana seguinte, uma tarefa que permite
maior eficiéncia no momento da dispensagao do medicamento, minimizando assim o risco
de erros.

O inventario semanal e a verificagdo de validades, uma tarefa que importa no momento da
encomenda, foi uma tarefa que desempenhei tanto na oncologia como na distribui¢gao, bem
como a criacao de perfis de acompanhamento farmacoterapéutico para doentes a tomar

farmacos de monitorizagdo adicional. Tive ainda a oportunidade de acompanhar a



preparacao de manipulados nao estéreis uteis na pediatria, nomeadamente solugéo oral
de oseltamivir e de midazolam.

Na seccdo de distribuicdo eu tive a responsabilidade de orientar a dispensa de
estupefacientes, psicotrépicos e hemoderivados e acompanhei a validacao de prescrigdes,
em particular as que continham antibidticos e estupefacientes. Colaborei ainda na
elaboragado de documentos para a CFT, tendo em vista a posterior introdu¢cao de novos
farmacos no formulario hospitalar, como por exemplo o eptinezumab e a adrenalina em
seringa pré-cheia.

Dediquei também um dia a parte da logistica, desde o planeamento da encomenda,
passando pela sua recegao e finalizando no armazenamento, onde aprendi metodologias
para otimizacao de recursos como Kaizen e KANBAN.

Nesta secgdo permitiram-me acompanhar um farmacéutico as reunidées multidisciplinares
da unidade de cuidados intensivos, uma experiéncia Unica que me deu uma visdo mais
clinica dos problemas abordados. Participei na preparagao e na distribuicdo da dose
unitaria, onde fui responsavel por organizar os medicamentos necessarios para 24 horas,

garantindo que os doentes internados cumpram a terapia de forma segura e eficaz.

3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1 | O cetuximab como excec¢ao no uso de biossimilares em oncologia
Contextualizagao

Os farmacos bioldgicos revolucionaram a terapia oncoldgica, mas o seu custo elevado
levou a adocao de biossimilares, como acontece no HCP com o bevacizumab ou rituximab.
No decorrer do estagio, surgiu-me a curiosidade de entender a exceg¢ao do cetuximab, um
farmaco amplamente utilizado que nao tem um biossimilar comercializado.
Desenvolvimento

De acordo com a EMA, um biossimilar € um farmaco bioldgico altamente similar ao de
referéncia na sua estrutura, eficacia, seguranga e imunogenicidade, mas nao é igual,
devido a sua estrutura complexa.!'l?

No HCP, os biossimilares incluem fatores de crescimento de neutréfilos e anticorpos
monoclonais, como bevacizumab e rituximab, sendo estes de primeira linha no tratamento
de varios tipos de cancro, incluindo colorretal, pulm&o, ovario e mama.

Os biossimilares devem demonstrar seguranca e eficacia semelhantes ao farmaco de
referéncia, sem diferengas significativas, como sustentado por meta-analises na area de
oncologia.PI®! Apesar de alguma controvérsia, os biossimilares tém ganho mercado pela
sustentabilidade econdémica, podendo reduzir custos em cerca de 30% e prevé-se um
aumento do seu uso nas proximas décadas, tendo poupado ao Servigo Nacional de Saude
(SNS) 145 milhdes de euros no ano de 2023.516



Entre varios biossimilares que encontrei, o cetuximab foi a excegéo, existindo apenas o
medicamento original, essencialmente para o tratamento do cancro colorretal metastatico
em doentes com o gene KRAS nado mutado, embora tenha outras indicagcbes como
tratamento de carcinoma da cabeca e pescoco. Este € um anticorpo monoclonal quimérico
que é direcionado especificamente para o recetor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR). Esta via de sinalizacdo esta associada a angiogénese, sobrevivéncia celular,
progressao do ciclo celular e metastizagao.

Este farmaco atua de trés formas: bloqueia a fungéo do recetor por inibicdo competitiva,
pois tem uma afinidade 5 a 10 vezes superior aos ligandos endégenos para EGFR; diminui
os recetores disponiveis a superficie da célula, por provocar a internalizacido dos mesmos;
também dirige as células efetoras imunitarias citotéxicas para as células tumorais que
expressam EGFR, num processo denominado ADCC, citotoxicidade mediada por células
dependentes de anticorpos.[”

Apesar de se ter demonstrado eficaz, seguro e da sua patente ter expirado em 2014, este
farmaco nunca teve um biossimilar seu aprovado, muito devido a sua complexidade
estrutural. Este anticorpo é produzido por células de mieloma de murino, que culmina com
a producdo de diferentes proteoformas, isto €, variagcbes da proteina resultantes de
alteragdes genéticas ou modificagdes pds-traducionais e diferentes isoformas, que surgem
de modificagdes pré-traducionais como splicing alternativo do RNA mensageiro, revelando
maior micro-heterogeneidade que outros anticorpos.®!

As modificagbes pds-traducionais, nomeadamente a oxidagao, a glicosilagao, a acetilagéo
e a metilacdo tém especial importancia na manutengao da correta estrutura tridimensional
necessaria para a fungao biolégica do farmaco. No caso do cetuximab, a heterogeneidade
estrutural esta relacionada com dois locais que sofrem N-glicosilagdo. Um localizado na
regido variavel (Fab) da cadeia pesada e de maior relevancia, enquanto o outro localiza-
se na regiao constante (Fc). O cetuximab é o unico anticorpo aprovado com N-glicosilagao
na regiao Fab, sendo esta regido propensa a interagcbes e, consequentemente, esta é
responsavel pelo aumento de variabilidade do cetuximab, com especial impacto na
eficacia, na seguranga e na farmacocinética.®Il'

Os parametros, anteriormente falados, alteram consoante o agucar adicionado. As regides
Fab com N-glicosilagdo terminadas com a1,3-galactose tém sido associadas a reagdes de
hipersensibilidade graves e anafilaxia, enquanto as terminagcbes com manose tém sido
associadas a um aumento da eliminagéo do farmaco. Apds se perceber a heterogeneidade
do farmaco e a importancia do perfil de glicosilagdo, tém sido descritas técnicas analiticas
precisas como espectrometria de massa e cromatografia liquida aplicadas a analise do seu

perfil glicosidico.®



Uma estratégia atualmente a ser estudada para solucionar o problema é a mutacao dos
genes envolvidos na N-glicosilacdo em causa, por técnicas de biotecnologia. Essas
mutacdes tanto podem incluir a insergdo de novas sequéncias genéticas como a delecéo
de segmentos especificos, permitindo uma modulacao do processo de glicosilacdo. Essa
estratégia, quando aplicada ao trastuzumab, foi bem-sucedida, como indica um estudo na
Coreia do Sul. Esta comprovou o aumento de eficacia do trastuzumab apds utilizar a
técnica CRISPR-Cas9 para silenciar oito genes relacionados com a N-glicosilacdo e outro
estudo que demonstrou que a adig¢ao racional de sequéncias de N-glicosilagdo aumentou
a estabilidade dos anticorpos utilizados na terapia.l'"l'?

E expectavel que, no futuro, a industria invista mais recursos no desenvolvimento de
biossimilares mais simples e de maior uso terapéutico, especialmente o atezolizumab e o
pembrolizumab, cujas patentes expiram em 2027 e 2028, respetivamente.[?!

Conclusao

Em suma, esta atividade permitiu-me compreender o papel dos biossimilares no HCP e da
acessibilidade que proporcionam. A pesquisa sobre o cetuximab possibilitou-me entender
0 seu mecanismo de acao e as dificuldades encontradas no desenvolvimento de um
biossimilar, bem como fomentar a reflexdo sobre o papel da bioengenharia no futuro dos

farmacos biolégicos.

Atividade 2 | O uso off-label do bevacizumab no tratamento de necrose cerebral
induzida por radiagao

Contextualizagao

Na secc¢ao de oncologia do HCP, acompanhei a validagao e preparagao de um tratamento
da necrose cerebral induzida por radiagao (NCR), incluindo o uso off-label do bevacizumab.
Este anticorpo monoclonal tem mostrado eficacia na minimizacdo dos danos cerebrais, o
que me levou a explorar a base cientifica do seu uso e possiveis farmacos para diminuir
os efeitos adversos associados ao mesmo.

Desenvolvimento

Os tumores cerebrais malignos afetam sete em cada cem mil pessoas, sendo o
glioblastoma o mais comum. O tratamento inclui cirurgia, temozolomida e radioterapia, que
reduz o tumor em 60% e melhora o prognédstico. No entanto, a radioterapia causa
frequentemente NCR.['

A intensidade dos danos causados pela radiacao ¢é influenciada por varios fatores, como a
combinagao terapéutica, sendo a imunoterapia aquela com maior incidéncia de efeitos
adversos. Os tumores com mais de 20 milimetros de didmetro tém maior risco de
neurotoxicidade, devido a maior exposigcao a radiagao. Além disso, € importante considerar

a idade do doente, sendo as criangas e idosos os mais sensiveis.'”



A NCR tem uma fisiopatologia complexa, desencadeada logo apds a radioterapia devido a
lesdo vascular provocada pela radiacido ionizante e é iniciada por espécies reativas de
oxigénio, que induzem danos no DNA. Aquando deste dano, ocorre a ativagao de vias de
reparacgao celular, que direcionam a apoptose celular, sincope capilar e espessamento das
paredes vasculares.

A lesao vascular promove a expressao de HIF-1a e este conduz a secrecao de VEGF pelos
astrécitos, resultando numa angiogénese exacerbada. A ativagdo da microglia também tem
um papel importante na transicdo fenotipica de macréfagos, de um estado M2 para um
estado inflamatério M1, com o aumento de espécies reativas de oxigénio, 6xido nitrico e
morte neuronal. Este ciclo perpetua-se com a libertagdo de citoquinas inflamatérias, como
IL-1 e TNF-a, que recrutam linfocitos T citotoxicos e amplificam a inflamagao, transmitindo
o estimulo inflamatério as células adjacentes. A radiagdo causa disfungdo das células
gliais, provocando deficiente diferenciagao dos oligodendrécitos e, por consequente, a uma
desmielinizacdo da substancia branca do cérebro. Tudo isto faz aumentar o edema
cerebral, agravando a hipdxia e a necrose, criando assim um ciclo vicioso.["®117]

As opcbes de tratamento para a NCR sao limitadas e focam-se na gestao de danos.
Utilizam-se corticoides, como a dexametasona, antagonistas PPAR, como a pioglitazona e
camara hiperbarica para melhorar a circulagéo e promover a reparagao tecidual.['®
Recentemente, introduziu-se o bevacizumab para minimizar a NCR, embora nao tenha
indicacao terapéutica para este fim, sendo utilizado como um off-label. A sua utilizacao foi
autorizada pela comissao de farmacia e terapéutica e pela comissao de ética do hospital,
bem como apresentado um consentimento informado ao doente, cumprindo todos os
requisitos legais.

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, que se liga seletivamente a
proteina de fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF), inibindo-a. Esta
encontra-se no revestimento dos vasos sanguineos causando o crescimento dos mesmos,
aumentando assim o aporte de nutrientes e oxigénio, responsavel pela proliferacédo de
tumores.!®

Este uso € justificado pelo facto da radioterapia provocar hipdxia e a elevada expressao de
HIF-1q, induzindo forte expressao de VEGF. No entanto, a nova vascularizagdo formada é
anormal, os vasos sanguineos sao frageis e apresentam uma estrutura desordenada.
Estes vasos apresentam elevada permeabilidade e isso promove a saida do exsudado do
tecido circundante e, por conseguinte, o edema cerebral.['?]

Embora o bevacizumab ndo pare diretamente a necrose, tem um importante efeito anti-
angiogénico e vantagens em relacdo a outros farmacos. O tempo de semi-vida de 3

semanas permite maiores intervalos de dose, melhorando a ades&o ao tratamento.'%



E importante realcar que no tecido ja necrético esta terapia anti-angiogénica deixa de ser
eficaz, porque a necrose € um processo patolégico irreversivel em que o tecido cerebral
deixa de ter vasos sanguineos. Assim sendo, o bevacizumab tem como alvo os vasos
circundantes da zona necroética e tem um efeito marcado na diminuicao do edema.
Enquanto a inflamacéo persistir também se mantém a hipdxia, de modo que a interrupgao
do bevacizumab resulta na acumulagdo de HIF-1a e conduz a recorréncia de NCR.['9
Uma analise retrospetiva apontou que, na generalidade, o bevacizumab é seguro, bem
tolerado e eficaz até na pediatria, mostrando ser uma alternativa na redugéo de sintomas.
Esta terapia alternativa também permite a reducdo gradual de corticosteroides, que tém
efeitos secundarios notoérios como sindrome de Cushing.?%

Este farmaco melhora a qualidade de vida do doente, mas causa frequentemente
hipertensdo e tromboembolismos, podendo mesmo levar a acidente vascular cerebral
(AVC) ou embolia pulmonar. Para minimizar estes efeitos adversos utilizam-se anti-
hipertensores e anticoagulantes, como enalapril, amlodipina, varfarina e rivaroxabano.??"
Conclusao

Esta atividade permitiu-me compreender a racionalidade do uso off-label do bevacizumab
na necrose cerebral por radiagdo, assim como os desafios clinicos deste problema,

nomeadamente na minimizagdo de danos e na gestao de efeitos adversos da terapia.

Atividade 3 | Elaboragao de um documento informativo para a Comissao de Farmacia
e Terapéutica para introducao de eptinezumab no formulario hospitalar

Contextualizagao

No HCP, surgiu um pedido para a inclusao de eptinezumab no formulario hospitalar, apés
identificar a sua necessidade para o tratamento de enxaqueca crénica. Para fundamentar
esta solicitacao, foi-me pedido que ajudasse na elaboragdo de um documento (anexo 1)
dirigido a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), 6rgdo que regula quais 0s
medicamentos usados neste hospital. Neste documento, abordei as caracteristicas
farmacoldgicas e terapéuticas deste farmaco, as preocupagdes associadas ao seu uso, a
sua eficacia terapéutica, bem como as alternativas que existem no mercado.
Desenvolvimento

A enxaqueca cronica € das principais causas de anos vividos com incapacidade (indice
YLD) e a sua fisiopatologia ainda n&o esta totalmente compreendida. Nos ultimos anos tém
surgido novas terapias, nomeadamente antagonistas orais dos recetores do péptido
relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), designados de “gepants” e os anticorpos
monoclonais que se ligam seletivamente ao mesmo recetor ou ao ligando. E de realgar
que, normalmente, as pessoas com enxaqueca sé consideram opg¢des mais especializadas

apos terem experienciado trés ou mais faléncias terapéuticas anteriores.



O eptinezumab é um anticorpo humanizado de imunoglobulina G1 (IgG) seletivo para o
CGRP, impedindo a ativacdo dos recetores e, consequentemente, a cascata fisioldgica
associada ao inicio da enxaqueca. Este farmaco esta indicado para a profilaxia da
enxaqueca em adultos que tenham, pelo menos, 4 dias de enxaqueca por més. A sua dose
recomendada é de 100mg administrados por perfusao intravenosa, a cada 12 semanas.
Isto deve-se a sua baixa constante de dissociagéo, elevada afinidade e seletividade.!?!
Existem algumas adverténcias e precau¢des no seu uso, tendo em conta que em doencgas
cardiovasculares e neuroldgicas, os dados de seguranga sao limitados e apos a perfusao
foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, embora a maioria sem gravidade. O
sorbitol € um dos excipientes e este é metabolizado a frutose no organismo, pelo que os
doentes com intolerancia a frutose devem evitar este medicamento. Na gravidez, os dados
também sao limitados, mas os estudos em animais nao indicaram toxicidade reprodutiva.
Visto que é uma IgG, é provavel que este farmaco atravesse a barreira placentaria e
também seja excretado no leite materno, transmitindo-se ao feto e ao neonato.???

As alternativas terapéuticas que encontrei nas guidelines incluem outros anticorpos como
o fremanezumab e galcanezumab, que bloqueiam o CGRP e o erenumab, que bloqueia o
recetor. Estes farmacos sao todos de via subcutanea e de administragcdo mensal. O uso da
toxina botulinica do tipo A também é eficaz para prevenir a enxaqueca cronica.?4

Os estudos de fase Il demonstram eficacia do eptinezumab na prevencao da enxaqueca
episddica e crdnica ao longo de 12 semanas. A média inicial de 16,1 dias com enxaqueca
diminuiu apds o tratamento (100 mg, —7,7; 300 mg, —8,2), com taxas de resposta = 50% de
57,6% e 61,4% para a dosagem de 100mg e 300mg, respetivamente.??

Num estudo de seguranca a longo prazo, a administragdo intravenosa de eptinezumab a
cada 12 semanas e até as 96 semanas, demonstrou um perfil de seguranga aceitavel, so
ocorrendo descontinuagdo em 6% dos doentes. Os pacientes relataram melhorias logo na
primeira avaliagdo e mais de 70% reportaram uma melhoria geral da enxaqueca ao longo
de dois anos. Houve baixa incidéncia de efeitos adversos graves, sendo frequente apenas
(21/100, <1/10) nasofaringite e reagdo de hipersensibilidade pela perfusdo.?212%

Este é o primeiro tratamento preventivo aprovado para a enxaqueca cronica administrado
por perfusao intravenosa, tendo assim uma biodisponibilidade de 100%, uma vantagem em
relacdo aos competidores. Isto permite um inicio de agédo imediato, com efeitos visiveis
logo apds o primeiro dia de tratamento. O seu perfil farmacocinético é vantajoso pois
confere uma rapida perfusdo, em cerca de meia hora, e uma manutencao prolongada do
efeito terapéutico, necessitando apenas de administragao trimestral, caracteristicas que o
distinguem de outras alternativas.?

Embora este farmaco nao tenha demonstrado um claro valor terapéutico acrescentado, em

relagdo as alternativas, compreende-se a sua mais-valia terapéutica, pelo que podera ser
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atil incluir eptinezumab no formulario hospital, aumentando as opg¢des terapéuticas,
particularmente nos casos refratarios a terapéutica convencional ou que necessitem de
maior adesao a terapia.

Conclusao

Esta atividade foi util para compreender os tramites internos da introdugdo de um novo
farmaco, bem como ajudar-me a desenvolver as minhas capacidades de interpretacao de
resultados comparativos para ajudar numa tomada de decisao, o mais informada possivel,
atendendo ao equilibrio da sua relevancia clinica face a outras alternativas, tendo em conta

os parametros clinicos e econémicos, ainda que estes ultimos dados sejam confidenciais.

Atividade 4 | Caracterizagao dos anestésicos gasosos no HCP

Contextualizagao

A equipa da farmacia foi questionada sobre quais os anestésicos gasosos disponiveis no
HCP para utilizacao no trabalho de parto. Perante esta questao, a equipa incentivou-me a
aprofundar este assunto com uma pesquisa, abordando os diferentes anestésicos volateis
utilizados na obstetricia, bem como as suas indicagcdes e principais carateristicas.
Desenvolvimento

A anestesia geral é utilizada em contextos muito proprios, normalmente quando existe
contraindicacdo da anestesia local, nomeadamente em situagcdes de ansiedade extrema,
coagulopatias e alergias. Também & utilizada em emergéncias, particularmente no bloco
de partos em cesarianas nao eletivas. A decisdo do seu uso é sempre tomada por uma
equipa médica especializada que avalia os riscos e beneficios de cada caso em especifico.
Esta anestesia inicia-se com um farmaco indutor intravenoso como o propofol, um
anestésico e sedativo que provoca um estado profundo de sonoléncia. Este tem um inicio
de acgao rapido e é de curta duracido, com estudos demonstrando um menor aumento da
pressao sistélica da mae, em relacdo a outros comparadores. Além disso, também esta
associado a um indice de Apgar mais elevado, um indice de avaliagao da saude global do
neonato nos primeiros minutos da vida. Apés a inducdo, utiliza-se um farmaco de
manutencao da anestesia, como o desflurano, sevoflurano e o protdéxido de azoto, todos
estes inalaveis.?6127]

O farmaco mais utilizado para a manutengao da anestesia no HCP é o sevoflurano. Ainda
que o0 seu mecanismo de agao ndo esteja completamente estabelecido, a sua eficacia
deve-se a sua acao agonista nos recetores do GABAa e da glicina, bem como acéo
antagonista nos canais glutamatérgicos, serotoninérgicos e nicotinicos, inibindo assim o
sistema nervoso central (SNC).”®! Também estd comprovada a sua capacidade de

modificar os canais de calcio do tipo L e T, influenciando assim a atividade cardiaca.l?®!



Este esta indicado tanto para indugdo como para manutengdo da anestesia, embora a
inducdo normalmente seja feita com propofol, que por ser intravenoso, tem um inicio de
ag&o mais rapido e um controlo hemodinamico do doente mais previsivel.??IF% A indugéo
com este farmaco é maioritariamente utilizada nas cirurgias da ala pediatrica, devido a
dificuldade de cateterizagcao nos mais jovens.

Os anestésicos halogenados volateis, como o desflurano e o sevoflurano, sdo de facil
administracdo e permitem rapida recuperacdo devido ao baixo coeficiente de partilha
sangue/gas. Ao contrario do desflurano, o sevoflurano tem um odor mais agradavel, causa
menor stress oxidativo, a concentracédo alveolar minima (CAM) é menor e néo irrita as
mucosas respiratorias, tornando-se preferencial no HCP nas ultimas décadas.3"32I33]

A nivel cardiovascular, pode provocar bradicardia e a nivel respiratério pode causar
depresséao respiratoria excessiva, dependendo da dose. Este farmaco também provoca
vasodilatacio cerebral, aumentando assim a pressao intracraniana e esta relatado reacdes
adversas de hipertermia maligna em alguns individuos.!®!

Para baixar o custo da anestesia, o sevoflurano pode ser administrado juntamente com
protoxido de azoto, também designado de 6xido nitroso. Este potencializa a anestesia ao
diminuir a CAM, permitindo a reducédo de dose do anestésico, ainda que nao possa ser
utilizado isoladamente devido a sua fraca poténcia. O seu efeito anestésico deve-se a
inibigdo ndo competitiva dos recetores NMDA e também a estimulac&do da libertacdo de
opioides enddégenos, que provoca um efeito analgésico semelhante a morfina. Pode
exercer ainda efeito ansiolitico e simpaticomimético. Embora a analgesia proporcionada
pelo protoxido de azoto seja menos eficaz, esta € uma opgédo segura para muitas maes
que valorizam uma maior autonomia e liberdade de movimentos durante o parto.

O protéxido de azoto é utilizado ha muitos anos e demonstra ser uma opgao eficaz e
segura, quando administrado em conjunto com o oxigénio ou anestésico, proporcionando
um alivio de dor equiparavel aos opioides, ainda que nao tenha os efeitos secundarios
destes nos recém-nascidos. E amplamente utilizado por ser ndo invasivo, barato, com
estudos que indicam a auséncia de riscos significativos, quando administrado em
concentragoes terapéuticas por menos de uma hora. Esta associado a aborto espontaneo
e reducao de fertilidade quando existe uma exposi¢cao prolongada. Ao inativar a vitamina
B12, um cofator necessario da metionina sintetase, este também interfere com processos
metabolicos essenciais, podendo ter efeitos neuroldgicos a longo prazo.kd!

Conclusao

Esta atividade permitiu-me aprofundar o conhecimento sobre os anestésicos gasosos, bem
como compreender os seus beneficios e limitagdes, tanto para a mée como para o feto. A
minha pesquisa ajudou-me a compreender a preferéncia no uso de sevoflurano,

nomeadamente pela sua rapida acao, eficacia comprovada e menores riscos associados.
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SECGAO B - Farmacia Comunitaria

1. Contextualizagao do estagio curricular
O meu estagio em farmacia comunitaria decorreu de 10 de margo a 16 de julho de 2025,
na Farmacia da Estacdo, situada em S&o Jodo da Madeira. Esta farmacia encontra-se
situada perto de diversos comércios locais, de um hospital e de uma clinica privada, o que
contribui para um elevado fluxo de utentes, atendendo tanto casos cronicos como,
recorrentemente, situacées agudas apos consultas no hospital ou na clinica.
A direcao técnica esta a cargo da Dra. Paula Praga, que também orientou o meu estagio,
e conta com a colaboragao de quatro técnicos de farmacia e cinco farmacéuticos, bem
como uma pessoa responsavel pelo backoffice.
O horario de funcionamento € das 8h30 até as 22h durante a semana e aos sabados,
fechando apenas aos domingos. A cada cinco dias faz também o servigco permanente, em
rotacdo com as outras farmacias da cidade. Esta farmacia esta englobada num grupo de
farmacias, facilitando assim o contacto direto entre elas e a otimizagao de recursos.
A farmacia tem dois pisos. No piso térreo encontra-se o local de atendimento ao publico,
constituido por seis balcdes, dois gabinetes de prestagcédo de servigos e varios expositores
para produtos, maioritariamente de dermocosmética e suplementacio. Conta também com
um frigorifico para guardar produtos que assim o necessitem e uma area reservada para
guardar xaropes. Na parte superior da farmacia ha um gabinete da administracdo, uma
copa e um local para armazenar alguns produtos, sendo que a maior parte deste piso é
ocupado por um robd. Este tem um tapete rolante onde se coloca os produtos, sendo
depois auténomo no armazenamento e gestao do inventario, tendo normalmente cerca de
20 mil produtos armazenados, prontos para dispensa.
A farmacia tem vindo a expandir os seus servicos, tendo em vista uma abordagem mais
ampla nos cuidados de saude, prestando semanalmente servi¢cos de podologia e nutricdo.
Além disso, presta servigos de medigdo de parametros fisioldgicos como pressao arterial
e peso, mas também parametros bioquimicos como glicemia, triglicerideos, colesterol total
e acido urico. Existem também farmacéuticos responsaveis para administragdo de
medicamentos injetaveis e vacinas.
Deste modo, fui integrado numa equipa composta por varios profissionais com diversas
fungbes distintas que me permitiu compreender a importancia do trabalho em equipa,
garantindo sempre a prestacédo de cuidados de saude com qualidade, tanto para o utente

como para a populagdo em geral.
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2. Cronograma e sua explicagao
Durante os quatro meses de estagio em farmacia comunitaria aprendi e desenvolvi as
minhas capacidades com atividades mencionadas na tabela 2.

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

Atividades desenvolvidas margo e abril maio, junho e julho

Rececéo e confirmagéo de encomendas
Etiquetagem de produtos e reposicéo
Armazenamento de produtos
Controlo do prazo de validade

Medicdo de parametros bioquimicos

X X X X X

Formacdes
Gestao de reservas faturadas e nao faturadas

Observagao de atendimentos

X X X X X X X X X

Atendimento com supervisdo
Atendimento auténomo X

Aconselhamento de produtos de saude X

Inicialmente, a equipa introduziu-me com a pessoa responsavel pelo backoffice, onde
desenvolvi algumas atividades como a recegdo e a confirmagdo das encomendas,
armazenamento e etiquetagem dos produtos, bem como a reposicdo dos produtos em
exposicao.

O principal fornecedor desta farmacia é a Empifarma, que faz a entrega dos produtos logo
pela manha e a meio da tarde. Sempre que chegava uma encomenda alguns membros da
equipa reuniam-se para conferir se a encomenda tinha vindo corretamente, procedendo
assim a rececao da encomenda, num trabalho de equipa. Apds a confirmagao procedia-se
ao registo dos produtos, ao ler o cddigo QR, denominado DataMatrix, registando assim o
lote e a validade. E de realgar que o robd j& processa esse codigo QR e o registo da
validade, sendo crucial para que a gestao funcione de acordo com o principio First In First
Out. Apds o registo, analisa-se se os produtos de pre¢o n&o definido estdo de acordo com
o estimulado pela direcao da farmacia.

Apés rececionar todos os produtos, estes ja podem ser armazenados no robd caso seja la
0 seu espaco ou verifica-se a possibilidade de reposi¢do direta no expositor. Neste
processo, é preciso ter em conta que existem reservas faturadas e nao faturadas, que tém
de ser colocadas de parte. Fui, entdo, responsavel por separar e organizar alfabeticamente
essas reservas, facilitando depois no momento do levantamento.

Colaborei ainda no controlo de prazos de validade, para posteriormente se dar quebra ou
devolver o produto. Retira-se uma lista dos produtos a terminar a validade nos préximos

dois meses e ha a sua separagao, sendo um processo que permite ainda conferir se o
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stock fisico esta de acordo com os dados do Sifarma. Logicamente, esta atividade torna-
se bastante mais facil com a ajuda do robd, que nos permite separar diretamente apenas
aqueles que estdo a caducar.

Apods conhecer bem todo o backoffice fui introduzido no atendimento, inicialmente com
supervisao de um farmacéutico e apds algumas semanas, ja de maneira auténoma, sendo
esta a atividade mais desafiante deste estagio. Durante este periodo surgiram-me questdes
pertinentes, das quais me foram suscitando ideias que contribuiram para atividades deste
relatério. Ao mesmo tempo, fez-me também estar em constante aprendizagem, desde a
ampla gama de produtos cosméticos e higiene corporal até interagbes adversas de
medicamentos. Tive ainda a oportunidade de acompanhar farmacéuticos em algumas
formagbes, que foram uteis para conhecer novos produtos e compreender algumas
questdes da atualidade da profissao.

Ao longo do estagio desenvolvi também as minhas capacidades na medi¢ao de parametros
bioguimicos e fisiolégicos, nomeadamente a medi¢cdo da pressao arterial, a medigdo da
glicemia, entre outros. Além disso, acompanhei os farmacéuticos responsaveis pela
administragcdo de medicamentos injetaveis, compreendendo a importancia dessa valéncia

na prestacéo de cuidados de saude especializados e de proximidade.

3. Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1 | Promocao de literacia em saude a populacao sobre a artrite reumatoide
Contextualizagao
Nas primeiras semanas do meu estagio, tive a perce¢cdo que se dispensa regularmente
imunossupressores como o metotrexato e a leflunomida, sendo estes frequentemente
utilizados para o tratamento de artrite reumatoide. Ao falar com os outros farmacéuticos,
constatei que a populagdo, por vezes, demonstra um conhecimento limitado sobre a
doenca relativamente aos seus sintomas e tratamentos.
Tendo em conta que esta doenga é subdiagnosticada em Portugal e tem impacto na
qualidade de vida dos doentes, decidi entdo elaborar e distribuir panfletos informativos
(anexo 2) no dia 5 de abril, data em que se comemora o Dia Nacional do Doente com Artrite
Reumatoide, visando promover um aumento da literacia em saude sobre esta doenca.
Desenvolvimento
As doengas reumaticas em Portugal tém uma prevaléncia de 56% e estima-se que estejam
subdiagnosticadas, pois apesar das queixas fisicas, muitas pessoas nao tém o diagndstico
da doenga por dificuldades no acesso a reumatologistas.®®! A artrite reumatoide é a doencga
reumatica inflamatdria mais prevalente, atingindo cerca de 70 mil portugueses, a maioria

na faixa etaria dos 25 aos 55 anos e sao os doentes reumaticos que reportam pior
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qualidade de vida. E uma doenca trés vezes mais prevalente no sexo feminino, sendo que,
nas mulheres o pico de incidéncia ocorre apds a menopausa.PeIE71e]

A artrite reumatoide € uma doenca cronica, inflamatéria e autoimune caracterizada pela
inflamacao das articulacdes habitualmente bilateral, isto €, afeta ambos os lados do corpo,
como por exemplo os dois joelhos ou os dois punhos. Esta inflamacao crénica leva a
destruicdo progressiva do tecido articular como ossos, cartlagem e tenddes,
comprometendo assim a mobilidade e a fungao articular.8

Esta é uma doenca autoimune, na qual ocorre um ataque do nosso sistema imunitario as
articulagdes, podendo também afetar outros 6rgaos. As citoquinas pro-inflamatérias, como
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina-1 (IL-1) e a interleucina-6 (IL-6)
promovem a ativacado e recrutamento de linfécitos T, macréfagos e neutréfilos para a
membrana sinovial, promovendo assim a inflamacao. A causa desta disfungdo imunoldgica
€ desconhecida, mas estudos indicam que a predisposi¢do genética e o tabagismo séo
fatores de risco.%

Inicialmente, ocorrem manifestacbes articulares, com inflamagdo nas pequenas
articulacbes como méos e pés, progredindo depois para ombros, cotovelos e joelhos,
sendo comum também observar cansaco, febre e perda de peso. Pode ainda afetar outros
orgaos, nomeadamente os olhos, provocando secura; a pele com o aparecimento de
nodulos reumatoides; o sistema nervoso, causando compressao de nervos periféricos; o
sistema cardiovascular ao provocar pericardite e o figado, desenvolvendo-se
hepatomegalia.®

O diagnéstico baseia-se principalmente na avaliagdo dos sintomas e € complementado por
exames laboratoriais como o fator reumatoide, o anticorpo contra péptidos citrulinados, o
anticorpo antinuclear, assim como exames de imagem como radiografias das maos e dos
pés.ks

Embora ndo tenha cura, o diagndstico precoce e o tratamento eficaz contribuem para
melhor progndstico, limitando assim o dano articular. Nos ultimos anos, as abordagens
terapéuticas evoluiram, com farmacos modificadores da doencga ja existentes e também
com a introdug&o de farmacos bioldgicos.

Os farmacos modificadores da doenga sao os Unicos que travam a sua progressao,
reduzindo a inflamagao e prevenindo danos nas articulagées. O metotrexato é a primeira
escolha de tratamento por ser eficaz e ter toxicidade aceitavel, surgindo ocasionalmente
nauseas e aumento de enzimas hepaticas.

Este atua ao inibir a enzima dihidrofolato redutase, reduzindo a proliferagao de células
imunoldgicas, inibe também a via do NF-kB e regula o RANKL, reduzindo a inflamagéao e
protegendo os ossos e cartilagens.*? Outros imunossupressores, igualmente eficazes,

incluem a leflunomida, sulfassalazina, hidroxicloroquina e azotioprina.®®
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Em casos de doenca moderada e grave, utilizam-se farmacos biolégicos que vao bloquear
as citoquinas ou as células inflamatérias. Para bloquear o TNF-a utilizam-se anticorpos
monoclonais como o infliximab e o adalimumab e ainda a proteina de fusdo etanercept.
Pode ser utilizado também o rituximab, um anticorpo monoclonal que se liga a proteina
CD20 nas células B, promovendo a sua destruicido e reduzindo a inflamacao e o tocilizumab
que inibe a interleucina-6.3841]

Para a reducdo de sintomas utilizam-se analgésicos para o controlo da dor e corticoides
para reducao rapida da inflamagao, sendo também comum o uso de anti-inflamatdrios n&o-
esteroides. Apesar de eficazes na reducado de sintomas, estes ndo param a progressao da
doenga e o seu uso prolongado pode trazer alguns efeitos adversos, como
hepatotoxicidade, osteoporose e problemas gastrointestinais.8!

O controlo da doenga também envolve evitar o tabaco, manter um peso saudavel e praticar
exercicio fisico, que melhora a mobilidade e aumenta a resisténcia articular.

Conclusao

A atividade demonstrou ser importante para aumentar a literacia sobre esta patologia
muitas vezes subdiagnosticada, esclarecendo assim os sintomas e os tratamentos. Foi

uma oportunidade de ter um papel ativo na educagédo em saude nesta populacéo.

Atividade 2 | Interferéncia na absor¢ao de vitamina B12 por inibidores da bomba de
protoes (IBP)

Contextualizagao

Durante o meu estagio contactei com um doente que estava a fazer um tratamento para
combater o défice de vitamina B12, j& previamente diagnosticado. Ao fazer algumas
perguntas percebi que esta seria a segunda vez a fazer o mesmo tratamento, uma vez que
0s niveis estavam inferiores aos do intervalo de referéncia.

Perante esta situacao e apés analise do histérico farmacoterapéutico do doente, verificou-
se que este tomava cronicamente omeprazol. A farmacéutica que me acompanhou no
atendimento sugeriu-me que investigasse a possivel interferéncia que o omeprazol pode
ter na absorgcdo de vitamina B12, para compreender se este poderia ser a causa da
ineficacia da absorcéo.

Desenvolvimento

A vitamina B12, também denominada de cobalamina, pode ser encontrada em varias
formas, em particular cianocobalamina e hidroxicobalamina, ainda que estas tenham de
ser convertidas em metilcobalamina ou 5'-desoxiadenosilcobalamina no organismo, as
formas ativas desta vitamina.*? Trata-se de um micronutriente essencial a vida,
fundamental para um bom funcionamento neuroldgico, para a formagao de glébulos

vermelhos e para a sintese do nosso ADN.“2
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Esta é uma vitamina hidrossollvel que o nosso organismo ¢é incapaz de produzir, pelo que
€ necessario o consumo de forma regular. Esta presente em alimentos de origem animal,
como carnes, ovos, peixe, marisco e lacticinios, sendo que o seu défice pode levar a
anemia, com sintomas caracteristicos como cansago.*’!

A caréncia em vitamina B12 pode ocorrer quando a sua ingestao é insuficiente, sobretudo
em vegetarianos, mas a causa mais comum € a deficiente absorg¢ao desta vitamina, em
especial em idosos, por diminui¢gdo da secre¢do gastrica ou quando os locais de absorgao
no ileo se encontram comprometidos por doenga intestinal ou cirurgia.?!

Os sintomas normalmente ja surgem numa fase tardia, devido a adaptacéo fisiolégica e ao
armazenamento prolongado desta vitamina no figado, pelo que o problema pode ser mais
grave do que aparenta. Pode ocorrer uma sensagao de perda de sensibilidade, dorméncia
e fraqueza muscular, uma vez que a vitamina B12 é importante na producdo de mielina,
afetando assim os nervos periféricos. Visto que ocorre uma insuficiéncia de glébulos
vermelhos também é possivel observar a pele mais palida e fadiga extrema, ja que n&do ha
a normal capacidade de transporte de oxigénio. Para compensar esse défice o nosso
organismo tem tendéncia a acelerar o ritmo cardiaco. Em gravidas e mulheres em fase de
amamentagao este problema tem especial gravidade, j4a que aumenta o risco de
deficiéncias no tubo neural do feto e atrasos no crescimento da crianga.*?!

O metabolismo desta vitamina € complexo e envolve varias etapas. No estébmago, a
vitamina B12 presente nos alimentos esta ligada a proteinas e a sua dissociagcdo ocorre
por acdo do pH acido. Apés se dissociar, liga-se a transcobalamina | e é transportada até
ao duodeno. E nesta fase que é novamente dissociada e liga-se ao fator intrinseco (FI),
uma proteina necessaria para a vitamina seja reconhecida pelos recetores no ileo,
permitindo assim ser absorvida pelas células da mucosa intestinal. Na mucosa ha
novamente a dissociagdo do Fl e entra na circulagao ligada a transcobalamina Il, sendo
transportada aos tecidos.*4

Ja no interior da célula, a vitamina B12 atua como cofator da metionina sintase, essencial
para a conversdo da homocisteina em metionina, que é essencial para a sintese de
proteinas e para a producdo de tetrahidrofolato. Também tem um papel importante na
produgao de succinil-coenzima A, fundamental no ciclo de Krebs e na sintese de heme.*4
Existem ja varios estudos que demonstram uma associagao significativa entre o uso de
inibidores de bomba de protdes (IBP) e o0 aumento do risco de deficiéncia em vitamina
B12.1444% Um estudo que se realizou nos Estados Unidos durante varios anos, envolvendo
mais de 210 mil participantes, concluiu que a utilizagdo destes farmacos aumenta o risco
de deficiéncia desta vitamina, com uma razéo de probabilidades (odds ratio) de 1,65.14°!
Estes dados sugerem que a reducdo da acidez gastrica provocada por IBP pode

comprometer a libertagdo da vitamina B12 dos alimentos no estbmago, impedindo assim
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que posteriormente esta se ligue ao Fl, processo essencial para a sua absor¢ao no ileo
terminal.

Conclusao

Em suma, a utilizacdo de IBP compromete a absorcao de vitamina B12, levando ao défice
persistente. E, por isso, importante que o farmacéutico esteja atento & medicagao crénica
do doente e alerte que esta interagdo pode estar a comprometer a eficacia terapéutica.
Outro fator a ter em conta na absorcéo é o Fl, pelo que ndo podemos excluir a possibilidade
do doente ter insuficiéncia deste fator, que compromete a eficacia da terapia oral.
Refletindo sobre este caso em concreto, cheguei a conclusao de que a alternativa injetavel
desta vitamina é potencialmente mais eficaz, por ser distribuida diretamente para a
corrente sanguinea e nao necessitar da acidez gastrica do estbmago nem do Fl, evitando

assim possiveis problemas de absorcéo a nivel gastrointestinal.

Atividade 3 | Impacto da metabolizagdao do clopidogrel pela CYP2C19 e estratégias

para minimizar o risco de faléncia terapéutica

Contextualizagao

Durante um atendimento a uma pessoa idosa, o sistema informatico alertou-me para uma
interagao grave entre dois dos medicamentos que iriam ser dispensados, o clopidogrel e o
omeprazol. Apos ter alertado a farmacéutica que me acompanhou que esta interacao
poderia colocar em causa a eficacia da terapéutica, a farmacéutica solicitou-me uma
pesquisa na literatura cientifica sobre 0 mecanismo do farmaco e da interacdo, bem como
possiveis estratégias a serem comunicadas ao médico, com o objetivo de minimizar o risco
de faléncia terapéutica do clopidogrel.

Para ajudar a melhorar a compreensao, elaborei um diagrama esquematico da terapia
antiagregante do clopidogrel e do modo como o omeprazol interage (ver anexo 3).
Desenvolvimento

O clopidogrel ¢ um farmaco antiagregante plaquetario, sendo utilizado na prevengao
secundaria de eventos cardiovasculares como sindrome coronaria aguda, acidente
isquémico transitério, acidente vascular cerebral isquémico e enfarte do miocardio recente,
destacando-se também pelo seu uso na angina instavel e na doenca arterial periférica. 147!
Para que este farmaco desempenhe a sua fungéo, este tem de sofrer anteriormente uma
conversao para a sua forma biologicamente ativa, por se tratar de um pro-farmaco. Esta
biotransformagao hepatica deve-se a agao de varias isoenzimas do citocromo P450, sendo
a CYP3A4 e em particular a CYP2C19, as principais responsaveis por esta conversao no
metabolito ativo. Este € um farmaco de baixa biodisponibilidade, ja que 85% do farmaco é
transformado no metabolito inativo por agéo de esterases, o que prolonga o intervalo desde

a ingestao do farmaco até se atingir a dose terapéutica.*8l4l
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A acéo terapéutica deste farmaco resulta do metabolito ativo ligar-se de forma irreversivel
ao recetor P2Y12, que se localiza na membrana das plaquetas. O facto da ligagao ser
irreversivel faz com que se iniba a funcédo plaquetaria durante toda a vida da plaqueta,
entre 7 a 10 dias, razao pela qual se recomenda que se suspensa a toma dias antes de
algum procedimento cirtirgico.*”]

Esta ligacdo covalente impede a interacdo da adenosina difosfato (ADP) com o recetor,
permitindo assim o funcionamento da adenilato-ciclase, o que leva ao aumento dos niveis
de adenosina monofosfato ciclica (AMPc) e, por consequente, a inibicdo da glicoproteina
lIb/llla, que é fundamental para a ligacao das plaquetas ao fibrinogénio e para a agregacgéao
plaquetaria.l*®

Existem também estudos a relacionar a integridade dos lipid rafts com a sinalizagdo do
ADP, indicando que plaquetas com défice de colesterol apresentam menor capacidade de
agregacao plaquetaria. A composigcao lipidica da membrana pode ainda potenciar a
sinalizagao através do recetor P2Y12, em contexto de hipercolesterolemia.”

Neste contexto de terapia antiagregante plaquetaria, torna-se crucial compreender o papel
do omeprazol e a interacao entre estes farmacos. O omeprazol € um inibidor da bomba de
protdes, utilizado neste caso para o tratamento da infecido por Helicobacter pylori,
promovendo a redugdo da acidez gastrica e potenciando os antibidticos administrados.
Este farmaco poderia ser indicado para este problema, no entanto temos de ter em
consideracao que o omeprazol é um forte inibidor da CYP2C19, impedindo a conversao do
clopidogrel na sua forma ativa, comprometendo assim a sua eficacia terapéutica e
aumentando o risco de eventos trombaticos. 5"

Uma das estratégias para avaliar a eficacia terapéutica do clopidogrel sera fazer uma
analise ao polimorfismo genético do CYP2C19 nesta doente, uma vez que existe elevada
variabilidade interindividual neste gene. Estima-se que cerca de 30% dos caucasianos nao
respondem de forma eficaz a terapia com o clopidogrel, sendo que a percentagem de
metabolizadores fracos e ndo metabolizadores é ainda mais prevalente na populagao
asiatica.b®? |mporta realcar que ha estudos que demonstram que os IBP estéo
associados a maior probabilidade de provocar problemas adversos graves nos
metabolizadores rapidos, portanto seria vantajoso perceber que tipo de metabolizador esta
doente é.0%%

Neste caso, o mais indicado e o mais pratico é entrar em contacto com o médico, informar
quais as alternativas possiveis para contornar esta dificuldade terapéutica e, se possivel,
substituir o omeprazol por um IBP que nao interfira tanto com a CYP2C19.

A alternativa mais segura neste caso sera o rabeprazol, que é metabolizado por uma via
nao enzimatica e com interferéncia minima na CYP2C19. Este farmaco vai ter um pefrfil

farmacocinético mais previsivel, com estudos a demonstrar eficacia no tratamento de
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erradicagdo da Helicobacter pylori. Devido a sua via de metabolizagao distinta do
omeprazol, o rabeprazol tem um impacto minimo na bioativacédo do clopidogrel, garantindo
assim a eficacia terapéutica de antiagregante plaquetario.

Conclusao

Esta atividade foi util para consolidar os conhecimentos sobre a farmacologia do
clopidogrel, em particular a sua biotransformacao hepatica e a necessidade de estar atento
as interacbes medicamentosas, que muitas vezes ndao tém a devida atengcdo. Com a
pesquisa realizada compreendi a relevancia da variabilidade interindividual na eficacia do
tratamento e aprendi a sugerir alternativas ao médico com base no mecanismo da
interacdo. Esta atividade reforgcou ainda a importancia da comunicacdo entre o

farmacéutico e o médico para prevenir falhas terapéuticas.

Atividade 4 | Rastreio de parametros fisiolégicos na comunidade escolar
Conclusao

No ambito do “Més do Coracao”, assinalado em maio, aproveitou-se o Dia Aberto a
Comunidade na Escola Basica e Secundaria Oliveira Junior, com o objetivo de promover a
saude e sensibilizar a populagédo para a prevengao das doengas cardiovasculares. Para
esta iniciativa, foram convidados profissionais de saude, nomeadamente farmacéuticos e
enfermeiros, para efetuarem rastreios de parametros fisiolégicos como a presséao arterial e
a glicemia capilar. Foram rastreados alunos, professores, auxiliares e pais, permitindo
identificar fatores de risco e aumentar a consciencializagcdo para a importancia do
acompanhamento regular destes indicadores de saude.

Foi também solicitada a minha colaboracdo na elaboracdo de panfletos destinados as
criangas, a entregar apds as medi¢des, com o intuito de transmitir a mensagem de forma
simples e acessivel.

Desenvolvimento

O “Més do Coracao” consiste numa iniciativa anual da Fundagdo Portuguesa de
Cardiologia que visa sensibilizar a populagdo para a prevencdao das doencgas
cardiovasculares, através da promocao de diversas atividades educativas e de rastreio ao
longo do més de maio. Este ano a fundagéao realgou os perigos do sedentarismo e do uso
excessivo de dispositivos digitais para a saude do coragao, apds concluir num inquérito
que apos o diagnéstico de hipertensdo arterial ou colesterol elevado, metade dos
portugueses ndo alterou a rotina da sua atividade fisica.**

Apb6s a medigdo da pressao arterial, foi possivel reforgar junto da comunidade a
importancia do controlo regular deste parametro, idealmente mantido dentro dos valores
de referéncia, cerca de 120/80 mmHg. Estudos demonstram que a redugao da pressao

arterial, estd associada a uma diminuicido do risco de eventos cardiovasculares, como
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enfarte agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca, sendo
fundamental a adocao de alimentagao saudavel, redugao do consumo de sal e controlo do
stress.[501%6]

Foi também uma atividade importante para realcar a influéncia da atividade fisica na
pressao arterial, estando comprovado que diferentes tipos de exercicio, nomeadamente o
treino isométrico e aerdbico contribuem significativamente para a reducao dos valores da
pressao arterial, sendo por isso recomendados na prevengao e controlo da hipertensao
arterial. Exemplos destes tipos de exercicio incluem a corrida, a caminhada ou a
musculagao, que podem ser facilmente integrados na rotina diaria.[%%157]

Outro parémetro que foi analisado foi a glicemia capilar, importante para a dete¢ao precoce
de alteragbes no metabolismo da glucose. Os valores de referéncia indicam que, em jejum,
a glicemia deve ser inferior a 100 mg/dL, e inferior a 140 mg/dL duas horas apds a ingestao
de alimentos. O controlo inadequado da glicemia pode levar a complicagcbes graves, como
doencas cardiovasculares, problemas renais, neuropatias e problemas de vis30.8!
Durante a atividade, salientou-se estudos que relacionam a diabetes e o aumento
significativo do risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, devido aos efeitos
prejudiciais da hiperglicemia no musculo cardiaco e na circulagao, afetando os pequenos
vasos sanguineos.

Através da distribuicdo de um panfleto informativo (anexo 4), a atividade contribuiu também
para ensinar a reconhecer os sintomas associados a alteragdes da glicemia. No caso da
hipoglicemia, sinais como confusao mental, tonturas e palpitagdes. Ja a hiperglicemia pode
manifestar-se através de sede excessiva, aumento da frequéncia urinaria, fadiga constante
e vis&o turva.6oIe]

Conclusao

Esta atividade, que surgiu a convite da escola, mostrou-se valiosa para o farmacéutico
demonstrar o seu papel ha comunidade, com a avaliagdo de parametros fisiolégicos e a
sensibilizacdo da importancia da monitorizacao regular.

Para além da vertente pratica, que ajudou a aumentar a minha destreza na realizagao de
medi¢des de glicemia capilar, houve também o contributo educativo, com a distribui¢cao de
material informativo e o esclarecimento de duvidas aos alunos, professores, auxiliares e
encarregados de educagao, que se mostraram interessados nesta atividade.
Relativamente aos resultados do rastreio, os valores de glicemia registados foram, na
maioria, considerados normais, proximos dos 100 mg/dL. Importa referir que as medigdes
foram realizadas durante a tarde e algumas pessoas tinham almogado ha menos de duas
horas, o que podera ter influenciado os resultados. Apenas uma pessoa apresentou um
valor superior a 140 mg/dL, mas referiu que era diabética, ia ao médico brevemente e

naquele dia ndo tinha tomado a medicacao.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — O impacto do uso de metilfenidato no desenvolvimento cerebral e corporal
de criangas e jovens com perturbacgao de hiperatividade e défice de atengao

1. Contextualizagao e conteudos abordados

A perturbacdo de hiperatividade e défice de atencdo (PHDA) é um disturbio no
desenvolvimento neuronal em idade infantil que afeta a qualidade de vida com dificuldades
em manter o foco e dificuldades no controlo de alguns impulsos, podendo também sentirem
problemas nas relacdes interpessoais € no seu desempenho profissional. Uma vez que
estes sintomas caracteristicos podem surgir isolados ou combinados, esta patologia tem
um diagndstico por vezes dificil e requer uma abordagem terapéutica especifica para cada
caso.

Durante a transicdo da infancia para a adolescéncia as alteragbes neuronais podem
contribuir para o aparecimento de PHDA, em alguns casos persistindo até a idade adulta.
Para o seu tratamento estd indicado o uso de varios farmacos, nomeadamente nao
estimulantes e estimulantes do sistema nervoso central (SNC), como é o caso do
metilfenidato, utilizado em criangas com idade superior a 6 anos e adultos, apds outras
medidas terapéuticas se mostrarem insuficientes.[62163164]

Ao longo do meu estagio em farmacia comunitaria tive contacto com alguns casos de
dispensagao desta medicacao restrita e suscitou-me o interesse em compreender os
efeitos adversos, riscos associados e possiveis repercussbes permanentes no
desenvolvimento cerebral. Este € um tema relevante na area da saude infantil, uma vez
que o diagndstico e o tratamento correto de PHDA sdo a base para o correto
desenvolvimento da crianga e um pilar fundamental para que esta se consiga integrar
corretamente na sociedade.

O aumento recente nos diagndsticos de PHDA potencializa o uso excessivo de farmacos
moduladores da neurotransmissao pelos mais jovens. Neste sentido, ha cada vez mais a
consciencializagdo desta tematica e este trabalho também visa realcar a importancia de
abordagens nao farmacoldgicas, minimizando o uso precoce de abordagens
farmacoldgicas para solucionar o problema.

Ao abordar este tema, procura-se estabelecer o equilibrio entre os beneficios do tratamento
e os riscos associados a este, para que seja salvaguardado o bem-estar pessoal,
garantindo sempre uma decisao terapéutica cientificamente fundamentada. Neste sentido,
os conteudos abordados incluem uma explicagdo sobre o que € PHDA, uma analise das

opgdes terapéuticas atuais, nomeadamente o uso de estimulantes do SNC, o impacto
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destes no desenvolvimento das criangas e jovens e os efeitos adversos que podem surgir
a longo prazo.

Este tema, pela sua pertinéncia, foi uma oportunidade de aprofundar os meus
conhecimentos nesta area, servindo também de incentivo a realizacdo de uma formacao
interna (anexo 5), a qual apresentei aos farmacéuticos com quem colaboro, enriquecendo

assim a pratica profissional.

2. Perturbagao de hiperatividade e défice de atencdao (PHDA)

A perturbacdo da hiperatividade e défice de atencdo é um problema persistente e
debilitante provocado por alteracdes no desenvolvimento cerebral, que de acordo com uma
meta-analise, tem uma prevaléncia mundial de 8% nas criangas, sendo que esta é duas
vezes superior em rapazes do que em raparigas. E uma condig&o neurolégica que surge
normalmente antes da idade escolar e prejudica o desenvolvimento pessoal e social da
crianga. Por norma reflete-se com dificuldades em desempenhar corretamente atividades
simples, devido a picos de atividade excessiva ou problemas de concentragdo.%!

Embora este problema se inicie maioritariamente na infancia, os sintomas podem-se
prolongar para a vida adulta, manifestando-se de maneira diferente, predominantemente
por inquietagdo e agitacdo e nado tanto por hiperatividade, mais caracteristico nas

criangas.[®

2.1 Etiologia e fisiopatologia

Embora a PHDA tenha sido considerada um problema comportamental no passado,
atualmente isso ja ndo acontece. Deixou-se de ver o problema como “mau comportamento”
apos se comprovar, com estudos cientificos, a sua base neuroldgica. Ha a influéncia
genética em cerca de 70% a 80% dos casos em adultos e existem fatores de risco apés o
nascimento como traumatismo cranioencefalico, encefalopatia, infecdes do sistema
nervoso central, prematuridade, baixo peso ao nascer, deficiéncias nutricionais e também
a exposigao fetal ao alcool e a drogas. A PHDA esta igualmente associada a traumas
psicoldgicos na infancia.®

Na maioria dos casos existe associagdo com outras perturbagdes psiquicas, como
perturbacdo obsessiva-compulsiva ou sindrome de Tourette. E de realcar que quando a
PHDA esta presente com outras perturbagcdes ha maior dificuldade no diagndstico e
deterioragdo mais acentuada da qualidade de vida.[¢5167]

Inicialmente comegou-se por verificar uma diminuigdo na quantidade de matéria branca e
cinzenta do cérebro, que leva a défice de atengao, descoordenagdo motora e menor
velocidade de processamento da informagédo. Novos estudos ja indicam que doentes com

PHDA tém uma maturagcado mais lenta do cerebelo e do cértex pré-frontal, bem como uma

22



menor quantidade de recetores da dopamina e noradrenalina em varias regides do cérebro,
estando estas alteragbes associadas a polimorfismos genéticos. Assim, € de realgar a
importancia da sinalizagdo de dopamina na atengdo e na consolidagdo de memoria.®

A doenca ainda nao esta totalmente esclarecida, mas sabe-se que ha um desequilibrio de
dopamina, havendo défice em regides especificas e isto causa atividade irregular nos
circuitos cerebrais. A terapia visa corrigir o desequilibrio na regulacdo dopaminérgica,

principalmente no coértex pré-frontal.®

2.2 Sintomas e diagnoéstico

Os principais sintomas sao hiperatividade, défice de atencdo e impulsividade.®? Estes
surgem em idades de intenso desenvolvimento cerebral, nomeadamente na infancia e na
fase pré-escolar, periodos em que as criangas sao expostas a estimulos para desenvolver
as suas capacidades cognitivas, de aprendizagem e de socializagdo. Na adolescéncia, o
mais comum é apresentarem apenas défice de atencdo, ndo havendo uma manifestagao
fisica muito notdria.6%

A hiperatividade consiste numa agitacdo motora excessiva, normalmente em criangas mais
pequenas consiste em dificuldades em estar sentados por longos periodos, por exemplo
no periodo escolar e nos adultos consiste em inquietagéo ou falar excessivamente. %

O défice de atengao costuma ser visivel em atividades que a pessoa necessita de vigilancia
constante e acao rapida, denotando ai maior dificuldade, por exemplo na organizacao de
tarefas, ndo prestar atengcdo quando o abordam diretamente e até perder objetos
frequentemente.©%

A impulsividade é notdria quando ha agdes nao conscientes como interromper os outros,
atravessar a rua sem olhar ou avancar num sinal de transito vermelho, muitas vezes
também associada a maior vulnerabilidade no abuso de drogas por agées inconscientes.®
Estes sintomas pioram o desempenho escolar ou profissional do individuo, havendo uma
maior desmotivagao e estes tendem a desistir quando surgem tarefas mais complexas,
podendo mesmo levar a estimulos de irritabilidade e fraca tolerancia a corregdes.

Posto isto, alguns sinais de alerta sao: ter um familiar diagnosticado com PHDA, acidentes
frequentes por desatencéo, problemas de agressividade, desempenho anormal em tarefas
simples e estimulos aditivos como apostas, abuso de substancias ou alimentagdo
excessiva.[®!

Esta doenga pode surgir por variados fatores e isso induz a um diagnéstico por vezes
ambiguo, sendo feito por varios critérios clinicos de acordo com o manual de diagndstico
e estatistica de transtornos mentais criado pela Associagdo Americana de Psiquiatria, o
DSM-5. Este manual divide a PHDA em trés variantes: na predominancia da desatengéo,

da hiperatividade ou na combinagdo destes sintomas. E mais comum surgir a
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hiperatividade em criangas do sexo masculino e a desatencao tém igual prevaléncia em
ambos 0s sexos.

Para que haja a confirmacao de diagndstico de PHDA tem de se confirmar 6 ou mais
sintomas de um dos grupos, persistindo estes por mais de 6 meses. Existem 11 sintomas
de défice de atengéo e 9 de hiperatividade e impulsividade. 7170

Com a sobreposicdo dos sintomas de outras doengcas ha a preocupacado do
sobrediagnéstico de PHDA, obrigando o médico a uma andlise completa, tendo em conta

outros fatores, como ansiedade e depressao, bem como o contexto social e familiar.

2.2 Terapia atual

A terapia para PHDA é complexa, podendo haver uma combinagédo farmacoldgica e néo
farmacoldgica, envolvendo tanto o doente como a familia, com o objetivo de melhorar a
qualidade de vida.

De acordo com as guidelines deve-se iniciar por fazer um planeamento da terapia,
percebendo ai a gravidade dos sintomas e o impacto que estédo a ter no doente e nos que
o rodeiam. Faz-se aconselhamento parental e terapia comportamental com o auxilio de
psicologos. Além disso, intervengcbes no ambiente escolar também tem um papel
importante ajudando a minimizar distracées, melhorar as competéncias sociais e promover
melhor comportamento. Muitas vezes estas medidas sao suficientes para ultrapassar o
problema, ndo necessitando de farmacos.®’!

Caso estas medidas nao resultem passa-se entdo para terapia farmacolégica, utilizando
estimulantes e nao estimulantes do SNC como metilfenidato, lisdexanfetamina e
dextroanfetamina, atomoxetina ou guanfacina. Estes farmacos aumentam a disponibilidade
de dopamina e noradrenalina nas sinapses, provocando uma melhoria de atengao, controlo
de impulsos e regulacdo de comportamento.

O metilfenidato tem a capacidade de inibir a recaptacido desses neurotransmissores,
prolongando assim a ag¢do dos neurotransmissores. A dextroanfetamina e a
lisdexanfetamina, o seu pro-farmaco, atuam ao aumentar a libertacdo de dopamina e
noradrenalina das vesiculas sinapticas e inibindo também a recaptacédo desses. Por ser
um pro-farmaco, a lisdexanfetamina tem uma acao mais prolongada e mais controlada
apos ser convertida no organismo. Outros farmacos nao estimulantes atuam de maneira
diferente, a atomoxetina € um inibidor da recaptagao de noradrenalina, faz com que esta
permanec¢a mais tempo na fenda sinaptica e a guanfacina modula a sinalizagdo de
noradrenalina no cortex pré-frontal, atuando diretamente nos recetores adrenérgicos alfa-
2, o que melhora a capacidade de concentragado e o controlo dos impulsos.!’"]

Na Europa, o metilfenidato € a primeira linha de tratamento farmacolégico para a PHDA.

Apenas se nao houver resposta favoravel apés 6 semanas de uso ou se houver efeitos
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adversos graves é que se deve considerar a mudanga para medicamentos de segunda
linha, como a dextroanfetamina, a atomoxetina ou a guanfacina.’?

Os estimulantes, como o metilfenidato e as anfetaminas sdo os farmacos mais eficazes na
PHDA, porque tém uma acgado rapida e sao eficazes, com poucos efeitos adversos,
enquanto os nao estimulantes, como a atomoxetina e a guanfacina, tém um inicio de acao
mais lento, atingindo o efeito maximo apenas apds algumas semanas.

Estes farmacos podem causar reducdo do apetite. Para evitar isso recomenda-se a
administracdo apos as refeicdes ou a redugdo da dose, mas se for significativo é
aconselhavel a substituicdo da medicacao. Estes podem ainda provocar perturbacdes do

sono. 7]

3. Metilfenidato

O metilfenidato é o farmaco preferencial para o tratamento de PHDA tanto para adultos
como criangas. Este farmaco é um estimulante do SNC, que inibe tanto os transportadores
de dopamina como noradrenalina, impedindo a sua recaptagao e aumentando, portanto, a
quantidade dessas catecolaminas a nivel sinaptico, como demonstrado posteriormente, na
Figura 1.

Estes efeitos sdo mais marcados tanto no cértex pré-frontal, melhorando a regulacao da
atencgao e das fungdes executivas, como no nucleo accumbens, uma regiao cerebral ligada
ao processamento da recompensa e da motivagdo. E por este motivo que, fora do uso
clinico, este farmaco foi apelidado de “droga da inteligéncia”’, por ser utilizado por
estudantes para melhorar o desempenho escolar.

O farmaco é bem absorvido oralmente, com uma concentragao maxima entre 1 e 3 horas
apos a ingestdo. Quando tomado em comprimidos de libertagéo imediata, recomenda-se
uma toma a cada quatro horas. No entanto, atualmente ja existem comprimidos de
libertagdo prolongada, reduzindo para apenas uma toma diaria, 0 que se torna
particularmente vantajoso para as criangas.!’?

A forte metabolizagdo de primeira passagem deste farmaco pelo figado faz com que tenha
uma biodisponibilidade de 30%. E catalisado por carboxiesterases, que convertem o
metilfenidato em acido ritalinico, perdendo assim atividade farmacoldgica significativa,
sendo posteriormente este metabolito principal excretado na urina.[™

Os dados de varios estudos mostram que este € eficaz e traz melhorias dos sintomas, em
particular na concentragao, sugerindo ainda que a formulagéo de libertagao imediata pode
ser mais vantajosa para o controlo dos sintomas. Fica também demonstrado que este
farmaco é relativamente seguro, com os efeitos adversos a serem ligeiros e moderados

como reducgéo de apetite, insonia e irritabilidade.

25



Este farmaco tem suscitado algumas preocupacgdes devido a sua semelhanca fisiolégica
com a cocaina e a metanfetamina, drogas com historial de abuso, sendo por isso
necessario ainda mais estudos para compreender o seu impacto a longo-prazo.

Sinapse normal Sinapse na presenga
de Metilfenidato

Metilfenidato impede a
recaptacdo da dopamina

Dopamina "
Recetor de Dopamina Recetor de

Term‘inal ' \\ dopamina Terminal \ dopamina
pré-sindptico pré-sinaptico g /

Dendrite

Mitocodndria K

Mitocondria

Figura 1. Mecanismo de agcao do metilfenidato, adaptado de [75].

3.1 Impacto do metilfenidato no desenvolvimento cerebral e corporal a longo-prazo
A medicacéao prescrita para PHDA é geralmente de utilizac&do prolongada, acompanhando
o desenvolvimento da crianga. No entanto, € preciso realgar que o tratamento prolongado
com psicotropicos levanta preocupagdes sobre as possiveis consequéncias neuroldgicas,
em especial em periodos de grande desenvolvimento cerebral.[”8!

Um estudo que analisou os efeitos a longo prazo do metilfenidato no desenvolvimento
cerebral em ratos destaca diferencas relacionadas com a idade. Foram descritas
alteracdes na espessura cortical, no desenvolvimento da substancia branca, nas respostas
mediadas pela dopamina e na comunicag¢ao neural do estriado. Ficou evidenciado que o
tratamento na adolescéncia levou a reducdo do volume estriatal e da mielinizacao,
sugerindo assim que os efeitos desta exposi¢cdo prolongada podem manifestar-se mais
tardiamente, ja na idade adulta.[”® Outro estudo realizado na Holanda, este em humanos,
mostrou que o metilfenidato provocou maior espessura cortical em criangas mas nao em
adultos, indicando que o metilfenidato pode afetar o desenvolvimento da matéria cinzenta
em criangas, especialmente em areas do cérebro relacionadas com o processamento
cognitivo.’"]

Logicamente, nem todas as alteragdes sao prejudiciais. Isto é, ao ativar circuitos do cértex
pré-frontal e do estriado conseguem-se atingir padroes semelhantes aos de criangas sem
PHDA, o que sugere uma normalizagao funcional de mecanismos neurais como o controlo
inibitorio, a atengdo e a regulagdo emocional.l’® Ainda sdo necessarios mais estudos para
averiguar se esta plasticidade no sistema dopaminérgico e na modulacdo de

neurotransmissores podem persistir ou se sdo reversiveis.
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Em alguns casos foi relatado que o uso prolongado de metilfenidato ajudou a reduzir a
ansiedade e alguns sintomas de depressao, mas mostrou poder também aumentar o risco
de tiques, irritagéo, disturbios de sono e psicose.

Com o crescente numero de criangcas diagnosticadas com a doenca e a tomar este
medicamento, tem aumentado a preocupacédo do seu uso indevido e também do seu
potencial para dependéncia. O metilfenidato, assim como outras anfetaminas e a cocaina,
€ um estimulante do SNC e estes partilham semelhancas quimicas e farmacoldgicas. Estes
sao responsaveis por aumentar os niveis de dopamina nas sinapses cerebrais.

Ainda que esteja relatado que em doses terapéuticas a euforia seja irrelevante, é certo que
quando se toma este farmaco indevidamente em doses superiores pode sentir-se efeitos
semelhantes aos da cocaina, em particular euforia extrema, agitagcdo e alteragbes
cardiovasculares.[®"

Este farmaco, quando utilizado por longos periodos, causa tolerancia, isto é, a pessoa
adapta-se ao farmaco e é necessario aumentar a dose para se obter os mesmos efeitos
pretendidos. Caso seja interrompido abruptamente pode levar a sintomas de
descontinuacédo, como depresséo, irritabilidade e cansago extremo, mas que se dissipam
ao longo de poucas semanas e sem tratamento especifico. Estudos indicam que o
metilfenidato é eliminado mais lentamente do organismo do que a cocaina e por isso torna
menos pronunciada a dependéncia, mas o risco de dependéncia continua a existir.%
Este farmaco tem sido associado a estudos que indicam que este pode aumentar
ligeiramente o risco cardiovascular. Por essa razdo recomenda-se uma analise individual
a cada doente.BN Uma revisdo sistematica da terapéutica de PHDA refere que 12,6% dos
participantes apresentaram efeitos cardiovasculares indesejaveis, contudo apenas 2% dos
doentes descontinuou o tratamento devido a isso. Relativamente ao metilfenidato, este esta
associado a um aumento ligeiro da pressao arterial sistélica, mas sem impacto significativo
na pressao arterial diastdlica nem na frequéncia cardiaca.®? Outro estudo longitudinal
europeu, que decorreu durante quatro anos, concluiu que as criancas que estavam a ser
tratadas com metilfenidato apresentaram frequéncia cardiaca mais elevada, bem como o
aumento da pressao arterial sistélica e diastdlica, mas nenhum efeito adverso grave foi
reportado.’®

O metilfenidato tem sido associado a uma reducgao no crescimento esperado de criangas
e jovens com PHDA, principalmente nos pardmetros de peso e altura.®4

Ha maior impacto no peso nos primeiros doze meses de tratamento, com uma perda média
de aproximadamente dois quilos. Ja na altura, pode apresentar uma diferenca de cerca de
dois centimetros até dois anos apos o inicio do tratamento. Estes efeitos sdo considerados

minimos e tendem a estabilizar com o tempo. No entanto, estima-se que 10% das criangas
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possam apresentar redu¢des mais significativas, justificando assim uma monitorizagcéo
mais rigorosa e frequente nestes casos.®

Este estudo ndo encontrou uma relagdo da reducdo do crescimento nem com a dose, nem
com o tipo de libertagdo do medicamento, nem com o sexo ou a idade da crianga, mas
refere que as criangas mais altas no inicio do tratamento sao as mais afetadas. Para mitigar
esses efeitos sugere-se, entdo, que se faga controlo com curvas de crescimento, para
avaliar a evolucdo da altura e do peso ao longo do tratamento.

O impacto do metilfenidato na puberdade ainda ndo esta esclarecido e os dados sao
limitados e inconclusivos. E possivel que os estimulantes possam atrasar a maturacéo
durante a puberdade, mas n3o o inicio da puberdade. E possivel que também afete a
densidade éssea, mas ainda ndo existem estudos suficientemente sélidos para afirmar
isso. Estas sdo questdes que necessitam de mais investigagao.’®

Ainda ndo se sabe ao certo qual o mecanismo dos estimulantes que afetam o crescimento,
mas podera ser uma consequéncia da diminuigdo no apetite ou o estimulo dopaminérgico
que iniba a hormona do crescimento. Outro mecanismo podera ser uma reducdo no
crescimento de tecido cartilaginoso.®

Para minimizar os efeitos, sugere-se a utilizagcao de “intervalos terapéuticos”, por exemplo
durante as férias escolares. O acompanhamento nutricional para mitigar a perda de peso
devido a reducdo de apetite também podera ser uma estratégia para controlar este
efeito.[t4

Na maioria dos casos, onde estas alteracdes sao discretas e podem ser controladas com
monitorizagao, o tratamento nao deve ser interrompido, pois o resultado de n&o controlar
a doencga, como por exemplo défice de atencéo e problemas de saude mental podem ser

mais prejudiciais do que este risco associado a alteragdo no crescimento.

4. Consideracgoes finais

O metilfenidato é o farmaco mais utilizado para o tratamento de PHDA em todas as idades,
devido a sua eficacia comprovada na diminuicdo dos sintomas e melhorando a qualidade
de vida dos doentes. Esta € uma doenca que tem vindo a aumentar a incidéncia em
Portugal, levantando a questao do sobrediagndstico, uma vez que é uma doenga que se
baseia em critérios clinicos, mas sem nenhum teste objetivo que pode ser medido,
seguindo apenas o0 manual DSM-5 falado anteriormente.

Para melhor controlo da doenga devemos olhar para o diagnéstico e para o tratamento de
uma forma mais ampla e mais humana, ndo considerando apenas a medicagdo, mas
também fatores sociais e emocionais que influenciam o comportamento da crianca. E

importante avaliar o contexto familiar e o ambiente escolar, bem como complementar com
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treino parental, que permite melhor compreensdo dos comportamentos da criangca e
potencialmente uma redugéo dos seus sintomas.

Embora seja geralmente seguro, ainda existem algumas lacunas na literatura cientifica
quanto aos seus efeitos a longo-prazo, especialmente quando este é tomado em idades
de maior desenvolvimento cerebral, como na infancia e na adolescéncia. Como mostram
os varios estudos apresentados, este nao apresenta efeitos adversos de maior gravidade,
mas requer uma monitorizacdo adicional em doentes com antecedentes de problemas
cardiacos, psiquiatricos e de crescimento.

Cabe ao farmacéutico compreender quais os riscos € os beneficios deste farmaco, em
especial o seu impacto nas diferentes fases da vida do doente e transmitir bem essa
informacdo. Este tem algum risco de dependéncia e por vezes € utilizado de forma

indevida, pelo que também aqui deve haver um reforgo na literacia em saude da populagao.
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Tema 2 | Avancgos tecnoldgicos na administragao oral de farmacos peptidicos

1. Contextualizacao

Nas ultimas décadas, os farmacos peptidicos tém assumido um papel cada vez mais
importante na terapéutica, refletindo a constante inovagao e o rapido desenvolvimento da
industria farmacéutica para responder a necessidade de tratamentos cada vez mais
eficazes e seletivos.

Os péptidos sdo um conjunto de aminoacidos ligados entre si por ligacdes peptidicas, que
desempenham fungdes bioldgicas no organismo, como por exemplo a regulagao da glicose
no sangue através da modificagcdo da sinalizacdo hormonal. Normalmente estas cadeias
de aminoacidos sao curtas, podendo ir até 50 aminoacidos e diferem das proteinas por
apresentarem menor complexidade e menor tamanho. A sua producéao tanto pode ser por
processos sintéticos como por técnicas de biotecnologia, envolvendo posteriormente
processos de purificacdo e modificagdes especificas.®

Estes péptidos, atualmente disponiveis no mercado tém demonstrado elevada
seletividade, seguranca e eficacia, sendo uma alternativa promissora face as pequenas
moléculas quimicas amplamente utilizadas, sobretudo no tratamento de doencgas mais
complexas, como é o caso da diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), certos disturbios
enddcrinos, doengas autoimunes e alguns tipos de cancro.®

Contudo, a administragdo destes farmacos por administracao injetavel acarreta problemas
associados a dor, desconforto e menor adesao a terapéutica, em especial nos doentes
croénicos. Por estas razbes, a administracdo por via oral surge como um desafio
consideravel, mas muito ambicionado por todos, pelo potencial aumento da qualidade de
vida que pode proporcionar ao doente.®”!

Este tema tem como objetivo abordar as principais limitacbes da administracdo oral de
farmacos peptidicos e explorar quais as estratégias tecnolégicas que tém vindo a ser
desenvolvidas para ultrapassar essas barreiras. Primeiramente, abordo as dificuldades
associadas a absor¢do no trato gastrointestinal (TGI) e também algumas caracteristicas
fisico-quimicas do farmaco que podem influenciar a sua biodisponibilidade oral. De
seguida, analiso algumas das tecnologias inovadoras como promotores de permeabilidade
e outros sistemas recentes de entrega do farmaco.

Desde modo, a investigagdo que decorre atualmente nesta area tem vindo a transformar
um paradigma até entao limitado, permitindo, nos ultimos anos, a aprovagao de farmacos
peptidicos de administracdo oral. Considero esta uma area com grande relevancia
cientifica e com enorme potencial para novas descobertas, impulsionadas por avangos
tecnoldgicos na formulagéo, por um maior conhecimento do funcionamento do organismo

humano e como este interage com o medicamento.
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2. Dificuldades associadas a administragao oral de farmacos peptidicos

Os farmacos tém sofrido uma evolugao significativa ao longo dos anos, com a industria
farmacéutica a investir em formulagdes cada vez inovadoras. Um dos grandes avangos, no
passado, foi a producdo em escala industrial da insulina, um péptido que marcou o inicio
da era dos medicamentos biotecnoldgicos.

Desde entdo, os farmacos peptidicos tém ganho destaque, uma vez que combinam
diversas vantagens como: elevada seletividade e poténcia; desempenham fungdes
endogenas com elevada biocompatibilidade; baixo risco de acumulacdo e toxicidade a
longo prazo, uma vez que sdo metabolizados a aminodacidos e facilmente eliminados pelo
organismo; a sua sintese € relativamente simples e permite adaptacbes na molécula,
possibilitando assim avangos na estabilidade, permeabilidade e também, em casos
excecionais, em formulacdes de biodisponibilidade oral.®!

Logicamente, a via oral € a preferencial dos doentes, pela conveniéncia e pela melhoria da
adesdo a terapéutica. Contudo, os farmacos peptidicos tém grandes limitagdes de
biodisponibilidade por via oral. Como sao moléculas pequenas, constituidas por
aminoacidos, sdo rapidamente metabolizadas e o seu tempo de semi-vida é geralmente
curto. Além disso, a absorg¢ao nas mucosas também é bastante limitada, sendo os péptidos
sujeitos a degradacgdo enzimatica ao longo do TGI e expostos a pH extremos, alterando

irreversivelmente a estrutura e comprometendo a sua agao terapéutica.®’]

2.1. Limitagoes a absorgao no trato gastrointestinal

Uma das causas de dificuldade de absorgao no TGl deve-se a existéncia de uma barreira
mucosa, que representa a primeira linha de defesa, limitando a difusdo do péptido. Este
muco, constituido por duas camadas, esta constantemente a ser renovado e tem a fungéo
de proteger as células epiteliais, aprisionando e impedindo o acesso de potenciais agentes
patogénicos. Este mecanismo de defesa do organismo faz com que a absorgéo do farmaco
também seja dificultada.’

O muco produzido tem grande viscosidade, dificultando assim a mobilidade do farmaco e
contém mucinas, glicoproteinas que impedem a passagem do farmaco por varios
mecanismos, nomeadamente: ao criarem uma estrutura em rede que dificulta a passagem
de moléculas maiores; por terem propriedades de adesdo, devido a interagbes
hidrofdbicas, idnicas ou ligagdes de hidrogénio e também por conterem cadeias laterais
com residuos de acido sialico, que lhes confere carga negativa, podendo repelir péptidos
com carga similar ou ligar-se a péptidos catidnicos.®®!

O pH do muco vai depender da regidao do TGl e a permeabilidade do péptido no muco
também vai ser influenciada pelo seu ponto isoelétrico (pl). Quando o pH é igual ao pl,

pode ocorrer agregagao e precipitagdo, mas caso o pH seja superior ou inferior, o péptido
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vai adquirir carga negativa (forma aniénica) ou carga positiva (forma cationica)
respetivamente, afetando assim a sua interacdo com a mucina e alterando a sua
permeabilidade.

A mucosa epitelial, constituida por varios tipos de células, em particular enterdcitos, células
epiteliais e células caliciformes, desempenham um papel de barreira no TGI, impedindo
uma passagem facilitada entre o lumen intestinal e a corrente sanguinea. A passagem de
nutrientes e farmacos por esta barreira pode ser por transporte ativo, com o auxilio de
transportadores ou por transporte passivo, por via transcelular ou paracelular.®

O transporte transcelular requer que o farmaco consiga passar para o meio intracelular,
pelo que necessita de ter certas caracteristicas fisico-quimicas, como lipofilia adequada,
sendo esta via também limitada por transportadores de efluxo ativo, como a glicoproteina
P. Ja o transporte paracelular € o que tem suscitado maior interesse, por beneficiar dos
canais aquosos nas jungdes de oclusdo entre as células, denominadas de tight junctions,
possibilitando a passagem de farmacos com maior hidrofilia e de menor tamanho. As
proteinas mais relevantes nestas jungbdes sdo as ocludinas e as claudinas, regulando
também a passagem de agua e solutos. Assim, estratégias para potenciar a absorcao de
farmacos por esta via devem ter em conta que modular o funcionamento destas proteinas
pode também desregular este equilibrio osmodtico, sendo provavel a ocorréncia de
diarreia.8%

Uma das dificuldades acrescidas na absorgao oral prende-se com a elevada variacao de
pH que existe ao longo do TGI, podendo influenciar a estabilidade do farmaco. Inicialmente,
no estbmago, onde o pH é baixo, pode ocorrer desnaturacéo e degradacao enzimatica por
acao de peptidases, muito comum neste local. Por outro lado, no jejuno e no duodeno o
pH é mais elevado, mas também existem enzimas, como a tripsina, que podem degradar
o farmaco. O pH vai influenciar a carga do péptido, alterando também a sua estabilidade e
as interagdes que este pode ter com o meio.l%

E importante destacar que o pH ao longo do TGl pode apresentar variabilidade
interindividual significativa, influenciada por varios fatores como doencgas intestinais,
habitos alimentares e até o uso de inibidores da bomba de protdes, 0 que representa um
desafio consideravel para a formulacdo e eficacia das terapias orais com farmacos
peptidicos.Y

Como referido anteriormente, uma das dificuldades de fazer chegar o péptido intacto a
corrente sanguinea relaciona-se com a elevada degradagédo enzimatica. Por todo o TGl
existem enzimas proteoliticas, incluindo a pepsina no estdbmago, que atua em pH acido, e,
no intestino delgado, a tripsina, quimotripsina, elastase e carboxipeptidases, que atuam a

pH mais elevado. Além disso, ha ainda a agdo de enzimas bacterianas no célon."
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A acgdo destas peptidases faz com que o péptido seja degradado em fragmentos mais
pequenos, como dipéptidos e aminoacidos, perdendo assim a sua fung¢ao. A estabilidade
do péptido ao longo do TGl torna-se assim um pré-requisito para o desenvolvimento de
uma formulacao oral. Sdo exemplos disso a ciclosporina, a desmopressina e o octreoétido,
farmacos peptidicos que demostraram resistir mais de 30 minutos no fluido intestinal e que
ja foram aprovados em formulagdes orais.®%

Importa salientar que, apesar dos avangos cientificos, ainda ndo ha a correlagao ideal dos
ensaios in vitro e in vivo, uma vez que, nos estudos com fluidos gastrointestinais simulados,
as enzimas nao replicam com precisao a atividade encontrada nas condi¢des reais do trato
GI.1%0

Neste contexto de degradagao do péptido no TG, é igualmente relevante o papel dos tidis,
em particular da glutationa, um tripéptido composto por glutamato, cisteina e glicina. A
glutationa desempenha a fungdo de antioxidante, protegendo as células da mucosa
intestinal contra espécies reativas de oxigénio produzidas durante a digestdo e pela
microbiota intestinal, mas também pode interagir com péptidos que contenham na sua
estrutura uma ligagao dissulfureto.®"

A glutationa na forma reduzida, que esta presente no TGI, contém o aminoacido cisteina,
0 qual possui um grupo tiol livre, permitindo-lhe assim reagir como outras moléculas, em
particular com péptidos terapéuticos que contenham na sua estrutura pontes dissulfureto,
como é o caso do octreétido e o lanreéctido. Ja existem estudos cientificos que
demonstram que, para que esses farmacos possam ser eficazes por via oral, € necessario
recorrer a formulagdes que impecam a reacdo entre o tiol e o dissulfureto, uma vez que

pode levar a alteragéo da estrutura e comprometer a sua atividade terapéutica.®®"

2.2 Caracteristicas fisico-quimicas dos péptidos

Existem determinadas caracteristicas intrinsecas do péptido que podem influenciar a sua
absorcao oral, nomeadamente o seu tamanho molecular, o seu caracter hidrofobico, a sua
carga e a sua estabilidade proteolitica.

Na barreira mucosa, & preciso ter em consideragao o didmetro dos poros desta rede de
glicoproteinas. Alguns estudos indicam que o didmetro é de aproximadamente 200
nandmetros, o que impossibilita a passagem a péptidos de tamanho superior. Além disso,
0 peso molecular do péptido € um fator crucial, com estudos afirmando que ha alguma
limitagdo na passagem pelo muco de péptidos com massa molecular superior a 6,5 kDa e
€ praticamente nula para aqueles com mais de 12,4 kDa, devido a sua complexa estrutura
e as interagdes que ocorrem nesta barreira.l?

As duas vias de absor¢ao oral mencionadas anteriormente, a via transcelular e a via

paracelular, também sao influenciadas pelo peso molecular e hidrofilia do farmaco. Ha uma
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correlagao inversa entre o seu peso molecular e a permeabilidade e o facto do espaco
paracelular ser estreito também representa uma dificuldade acrescida.®?

Ao contrario de pequenas moléculas hidrofilicas que conseguem usufruir da via paracelular
sem dificuldade, os farmacos peptidicos tém maior dificuldade devido a sua estrutura,
necessitando de serem acompanhados por excipientes promotores da permeabilidade.
Exemplos desses promotores sdo o salcaprozato de sédio (SNAC) para aumentar a
absorgao pela via transcelular e o caprato de sédio (C10) para potenciar a absorgéo através
de uma combinagéo de vias paracelular e transcelular.®?

A absorgao oral é influenciada pelas caracteristicas de solubilidade do farmaco, sendo que
os péptidos hidrofilicos tém maior dificuldade em interagir com a bicamada fosfolipidica,
dificultando assim a difusdo passiva. Em contraste, péptidos lipofilicos interagem mais
facilmente, promovendo assim a via transcelular. E exemplo disso a ciclosporina, que é um
undecapéptido, ou seja, composto por 11 aminoacidos, que possui uma estrutura ciclica e
neutra, limitando assim a exposi¢cao dos grupos polares e diminuindo a interagdo com a
agua, atravessando facilmente as membranas celulares.P2I93194199]

Quando existe hidrofobicidade excessiva ocorre associagao entre os péptidos, formando
oligbmeros, que dificultam a absorgcao. Estudos demonstraram que o semaglutido tende a
formar estruturas oligoméricas em solugdo, mas pode ser dissociado para o estado
monomeérico na presenca do SNAC, melhorando assim a biodisponibilidade oral. O mesmo
é mais dificil de fazer para o liraglutido, que em solugdo tende a formar heptameros
estaveis, aumentando o peso molecular e limitando a absorgdo. 3%l

A carga do péptido também é um dos fatores a ter em consideragdo no estudo da sua
permeabilidade. Péptidos com propriedades zwitteridnicas, caracterizados pela presenca
de cargas positivas e negativas na sua estrutura, difundem-se mais rapidamente através
da camada de muco do que péptidos com carga exclusivamente positiva ou negativa,
devido a interagao eletrostatica com a mucina, esta carregada negativamente. Existem
ainda promotores de permeabilidade que favorecem péptidos com carga positiva e outros
que sdo mais eficazes para péptidos com carga negativa.l®

A Figura 2 apresenta, de forma esquematica, as principais limitacbes referidas
anteriormente que podem comprometer a absor¢do de farmacos ao nivel do trato

gastrointestinal.
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Figura 2 — Imagem esquematica das limitagbes a absorcdo no trato gastrointestinal,
adaptado de [95].

Existem varios fatores que poderao influenciar a absorgao oral do péptido, como a densa
camada de muco, a degradacdo por enzimas gastrointestinais e por organismos vivos do
TGI. A variacdo do pH pode afetar a integridade do péptido e, além disso, as células
epiteliais tém mecanismos para degradar o péptido. Atualmente, as abordagens focam-se

na otimizacao do transporte paracelular e transcelular.

3. Tecnologias inovadoras para possibilitar a biodisponibilidade oral de farmacos
peptidicos

A biodisponibilidade oral de farmacos peptidicos representa um desafio significativo devido
a baixa absorcao através da mucosa intestinal e a rapida degradagéo enzimatica no TGl.
Para que a formulacdo oral seja viavel nestes farmacos, atualmente ha um forte
investimento, para que se consiga a correta farmacocinética, mas também que apresentem
uma boa farmacodindmica. Diversas estratégias tém sido estudadas para superar estas
barreiras, combinando abordagens como o uso de potenciadores de permeabilidade,
inibidores enzimaticos, sistemas autoemulsionantes de libertagao de farmacos, sistemas
mucoadesivos e dispositivos de microagulhas. Estas sdo abordagens promissoras e com
potencial para facilitar a adesao a terapéutica.

3.1 Tecnologia SNAC Eligen™
O semaglutido oral, denominado comercialmente de Rybelsus®, aprovado pela Agéncia

Europeia do Medicamento em 2020, apresenta uma tecnologia inovadora com um
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potenciador de permeabilidade, o salcaprozato de sodio (SNAC), permitindo assim a
administracéo oral eficaz de um farmaco peptidico. E no estémago onde ocorre a absorgéo
deste péptido, mas o pH acido, as enzimas proteoliticas e a permeabilidade limitada nesta
regido dificultam a sua biodisponibilidade, sendo necessario o SNAC para potenciar a sua
absorgdo."!

O SNAC ¢é um composto sintético de baixo peso molecular, derivado do acido salicilico,
ligado estruturalmente ao acido caprilico, um acido gordo de cadeia média, por N-
acetilacdo. Este é capaz de se ligar a mucosa gastrica devido a sua lipofilicidade,
aumentando a fluidez da membrana e facilitando posteriormente a rapida absorcéo.
Durante a erosdo do comprimido, o SNAC aumenta localmente o pH a volta do farmaco,
protegendo assim das enzimas proteoliticas, nomeadamente da pepsina.
Simultaneamente, favorece a monomerizagdo do semaglutido ao alterar a polaridade do
meio em que o comprimido se dissolve, enfraquecendo as interacdes hidrofébicas que, de
outro modo, facilitariam a oligomerizagao do semaglutido. Por fim, por se conseguir ligar
as membranas lipidicas do epitélio gastrico, permite que haja absorgédo transcelular,
garantindo um aumento na biodisponibilidade.®71%]

O Rybelsus® demonstrou que a tecnologia Eligen™, baseada no potenciador da
permeabilidade SNAC é eficaz, demonstrando nas varias etapas dos ensaios clinicos que
se consegue alcancar um controlo glicémico em doentes com DM2, com um perfil de
eficacia e seguranca comparavel as formulacdes injetaveis e com um potencial beneficio
em termos de adeséo a terapéutica e em relagédo ao custo-beneficio.®I'%0]

Estudos de seguranga do farmaco mostraram que é seguro, bem tolerado e os efeitos
adversos s&o, maioritariamente, gastrointestinais. O SNAC, ao alterar o pH e ao aumentar
a permeabilidade da mucosa gastrica pode provocar a irritagdo local, contribuindo para o
aparecimento de nauseas, vOmitos e desconforto abdominal. A alteracdo da
permeabilidade no TGI pode também provocar diarreia.1100

Um dos principais desafios no estudo dos potenciadores de permeabilidade, como é o caso
do SNAC, deve-se a dificuldade em reproduzir em modelos experimentais o que ocorre in
vivo. Um exemplo relevante é a diluicdo do farmaco com o fluido do TGl ou como
consequéncia da ingestdo excessiva de agua, o que reduz a concentragao ideal a ser
absorvida. Sendo a absorgao gastrica o alvo da formulagao, recomenda-se a administragao

com um volume reduzido de agua para minimizar a diluigdo.®
3.2 Tecnologia Potenciagdo Transitéria de Permeabilidade® (TPE®)

Para ultrapassar as limitagdes da administragao subcuténea do octredétido, foi desenvolvida

a tecnologia TPE®, responsavel por uma potenciagdo transitéria de permeabilidade,
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utilizada na formulagdo do Mycapssa®, o primeiro medicamento oral de octredtido a ser
comercializado para o tratamento de acromegalia.

Esta tecnologia baseia-se numa suspensido oleosa, composta por octreétido, acido
caprilico (C8) e polivinilpirrolidona (PVP), dispersas numa mistura de glicerideos e
polissorbato 80. Estes excipientes facilitam a absor¢céo do octreétido através da alteracéo
temporaria das tight junctions pelo acido caprilico e pelo polissorbato 80 e do aumento dos
espacos intercelulares pela PVP.[01]

A suspensao é posteriormente encapsulada em capsulas revestidas com um polimero
entérico, dependente do pH, composto por um copolimero de acido metacrilico. Este
sistema de revestimento da capsula faz com que esta seja resistente ao pH acido do
estdbmago e se dissolva a pH mais elevado, libertando o farmaco apenas no intestino
delgado, onde a absorg&o é mais eficaz.[*I101

O mecanismo desta tecnologia baseia-se na abertura temporaria das tight junctions,
facilitando o transporte paracelular de moléculas. Foram observadas alteragbes nas
proteinas associadas a esta estrutura, como a ZO-1 (zonula occludens-1) e a claudina-3,
sugerindo uma reorganizacao transitéria que permite a passagem do farmaco para a
corrente sanguinea.l'o"

A forma oral de octreétido, contendo 20 mg da substancia ativa, demonstrou resultados
semelhantes a 0,1 mg da formulagao subcuténea, uma biodisponibilidade inferior a 1% que
realca a dificuldade na superacdo das barreiras fisioldgicas do TGI. Ainda assim, em
termos de eficacia e perfil de seguranca, ndo foram observadas diferencas significativas,
tendo reacbes adversas semelhantes excepto reagcdes no local da injegdo. Um estudo
refere ainda que 86% dos doentes optaram por prolongar o tratamento com capsulas orais,
0 que mostra a conveniéncia da formulagio oral face as injegdes.['0"]

Embora os efeitos sejam transitérios, a presenga de compostos capazes de perturbar as
membranas, como o C8, PVP ou o polissorbato 80 exige mais estudos de seguranga a
longo prazo, sobretudo no contexto da exposi¢ao cronica. Alguns estudos referem que o
polissorbato 80 pode alterar a expressdo de proteinas do muco e comprometer a
integridade da barreira epitelial, enquanto o PVP tem sido associado a hiperplasia epitelial
moderada.l'%"

O polissorbato 80, também conhecido como “Tween 80", tem sido um agente emulsivo
amplamente utilizado em formulagées farmacéuticas para melhorar a solubilizagdo e
aumentar a absorgao, porém tem suscitado algumas questdes quanto a citotoxicidade.
Este excipiente pode provocar lise osmética das células epiteliais intestinais, comprometer
a integridade da barreira mucosa, induzir processos inflamatérios locais e sistémicos,
alterar a expressdo de proteinas das tight junctions e favorecer disfungdes

intestinais.['92'%31 Estas alteragbes nas células intestinais podem contribuir para o
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desenvolvimento de doencgas inflamatdrias intestinais e outras patologias associadas a
disfuncao da barreira intestinal, mas este é ainda um tema que necessita de mais estudos
para ser plenamente compreendido.[1021103]

Uma preocupacado associada ao uso desta tecnologia é a potencial absor¢cdo de
microrganismos oportunistas no lumen intestinal. No entanto, dado que o aumento da

permeabilidade é transitorio e localizado, essa possibilidade é pouco provavel.['01104

3.3 Tecnologia Ranipill™

A tecnologia emergente Ranipill™ é uma capsula de administracao oral que visa otimizar
a absorcao de medicamentos tradicionalmente administrados por via injetavel.

Dentro da capsula de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) com revestimento entérico para
aguentar o pH acido do estbmago estd um auto-injetor. Quando a capsula chega ao
intestino delgado, a alteracao do pH dissolve o revestimento entérico da capsula e o HPMC
dissolve-se, expondo o dispositivo aos fluidos intestinais. Esta exposi¢cao desencadeia uma
reacdo quimica entre o bicarbonato de potassio e o acido citrico, formando didxido de
carbono, que permite insuflar o baldo onde esta a agulha, alinhando-a perpendicularmente
ao intestino delgado, permitindo assim a inje¢do da agulha na parede do intestino. Apéds a
injecdo, a excregdo ocorre naturalmente por agdo dos movimentos peristalticos do TG.['9%)
Dado que o intestino ndo possui recetores para dor, a administracao do farmaco na sua
parede nao causa qualquer dor e apés finalizar a injegcdo, a agulha dissolve-se
automaticamente, minimizando os danos.!'%!

Trata-se de uma tecnologia inovadora que esta a ser explorada para a administracédo de
diversas substancias ativas, incluindo o octredtido, a teriparatida, a hormona da paratiroide,
agonistas do GLP-1 e até insulina basal. Importa sublinhar que ja foram iniciados ensaios
clinicos de fase | e Il com estas substancias, demonstrando o interesse crescente na sua
aplicagao. No entanto, até ao momento, ainda nao existe nenhum medicamento aprovado
baseado nesta tecnologia, mostrando o seu papel inovador e o estado ainda experimental
desta tecnologia recente.['%]

Nos ensaios clinicos de fase |, denominado RT-102, com a teriparatida, esta tecnologia
revelou um perfil de seguranga positivo, apenas com efeitos adversos ligeiros e
moderados. A administragao foi bem tolerada e os niveis terapéuticos foram comparaveis
aos obtidos por via subcuténea, sustentando a credibilidade e a seguranca desta

tecnologia.['%!

4. Conclusao e perspetiva futura
As formulagbes orais de farmacos peptidicos tém-se revelado um desafio para a industria

farmacéutica, essencialmente devido a instabilidade dos péptidos no TGl e a sua reduzida
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permeabilidade na mucosa intestinal. As variadas barreiras fisioldgicas, nomeadamente a
degradacdo enzimatica, a variacdo de pH e a complexidade do muco e das células
epiteliais intestinais exigem abordagens inovadoras para garantir a eficacia terapéutica dos
péptidos por via oral.

No entanto, nos ultimos anos tém-se verificado avangos significativos no desenvolvimento
de novas tecnologias, nomeadamente sistemas de entrega do farmaco que combinam
promotores da permeabilidade e protegao enzimatica, bem como dispositivos inovadores,
como capsulas robdticas. Adicionalmente, a aplicagdo da nanotecnologia, através de
lipossomas, nanoemulsdes e nanoparticulas lipidicas sodlidas também tém suscitado

interesse e expectativa quanto ao seu potencial.['%]

Para além das barreiras fisioldgicas, fatores como o pH gastrico e intestinal, a atividade
enzimatica, a motilidade gastrointestinal e a composi¢cdo da microbiota contribuem para
variabilidade interindividual na absorcdo, dificultando a previsibilidade e eficacia da
terapéutica, sendo um dos aspetos que ainda carece de mais investigagdo. Também se
perspetiva que a formulacéo oral de péptidos possa ser Util para a populacao pediatrica,
embora seja necessaria uma adaptacao cuidadosa das formulagdes e estudos especificos

para esta faixa etaria.l'%®l

Devido a elevada prevaléncia de DM2 e a natureza invasiva das inje¢des diarias de
insulina, este péptido tem sido alvo de investigacdo para administragdo por via oral
recorrendo a novas tecnologias, mas ainda ha obstaculos significativos quanto a sua
eficacia e absorgao.['%)

O investimento e a investigagdo continua nesta éarea, juntamente com resultados
promissores obtidos ao longo dos ultimos anos, evidenciam o potencial destas tecnologias
para transformar a administracdo de farmacos peptidicos, promovendo uma maior
comodidade para o doente, melhorando a ades&o terapéutica e, por conseguinte, 0s

resultados clinicos.
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Conclusao global
O estagio curricular foi uma das etapas mais importantes neste percurso académico na

Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto. Foram seis meses de muita
aprendizagem, onde pude aplicar o conhecimento teérico adquirido ao longo dos ultimos
cinco anos, mas também desenvolver novas competéncias técnicas, profissionais e
humanas.

Durante o periodo que estive no HCP, tive a oportunidade de acompanhar o trabalho de
um farmacéutico hospitalar nas mais diferentes areas, desde a distribuicdo dos
medicamentos, passando pela validacdo de prescricdes até a area de oncologia. No
hospital compreendi a importancia que os servigcos farmacéuticos tém nesta unidade de
saude, sendo um pilar fundamental para que todas as especialidades funcionem sem faltar
medicagdo, garantindo sempre o correto circuito do medicamento. As reunibes
multidisciplinares que assisti também me fizeram refletir sobre o papel essencial que o
farmacéutico tem nestas equipas, demonstrando ser uma mais-valia com o extenso
conhecimento que tem sobre medicamentos e as suas particularidades.

Na farmacia comunitaria compreendi a importancia do farmacéutico na sociedade. A
farmacia € o primeiro local onde as pessoas recorrem quando tém alguma duvida
relacionada com saude e a informagao que transmitimos &, na generalidade, bem aceite.
E por isso fundamental estarmos sempre atualizados e sermos capazes de aplicar os
conhecimentos adquiridos, como ocorreu na atividade citada da interacao entre o IBP e o
clopidogrel. Também os temas desenvolvidos, como o impacto do uso de metilfenidato em
criangas e os avangos nos farmacos peptidicos orais ajudaram a reforgar a minha
preparagao para comunicar de forma adequada e com mais seguranga com os doentes e
colegas farmacéuticos.

Foi na farmacia comunitaria que desenvolvi as minhas capacidades de comunicagao,
trabalho em equipa, mas também de gestdo de tempo e de organizacao, tendo sido o
estagio essencial para compreender que existe bastante trabalho a ser feito no backoffice
para que tudo funcione corretamente ao balcio.

O estagio representou a ultima etapa deste curso e a mais enriquecedora da minha
formacao até ao momento. Permitiu-me integrar tanto teoria como pratica e reforgou a
minha perspetiva sobre a importancia do farmacéutico como um agente de saude. Termino
esta etapa com um forte incentivo para prosseguir com os valores que me foram incutidos
ao longo deste percurso, guiando-me pelo rigor, pela ética e pela dedicagdo na minha

futura atividade profissional.
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Anexos
Anexo 1. Informacéao para a CFT sobre o eptinezumab
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Medicamento/Assunto Proposto por/Servigo

Vyepti_Vyepti (eptinezumab) 100 mg concentrado para solugdo para perfusdo.

Dra. [CONFIDENCIAL] - Neurologia

FHNM &

Form. JMS -
Classificagdo 2.11 - Medicamentos usados na enxaqueca
INFARMED Classificagdo ATC: NO2CDO5 - eptinezumab

Principio activo

Eptinezumab - 100mg/1ml concentrado para perfusdo

Indicagdo terapéutica

Indicagdes Enxaqueca
Vyepti ¢ indicado para a profilaxia da enxaqueca em adultos que tenham, pelo menos, 4 dias de enxaqueca por més.
Posologia
A dose recomendada é de 100 mg administrados por perfusdo intravenosa a cada 12 semanas. Alguns doentes podem beneficiar da administragdo de 300 mg por perfusdo
intravenosa a cada 12 semanas. A necessidade de aumento da dose deve ser avaliada 12 semanas ap6s o inicio do tratamento.
O beneficio global e a continuacdo do tratamento devem ser avaliados 6 meses ap6s o inicio do tratamento. A decisdo deve ser tomada individualmente para cada doente.
Posologia O farmaco (100 ou 300mg) deve ser diluido em 100ml de NaCl 0.9% e perfundido em 30 minutos.
Populacdes especiais:
Idosos: N3o é necessdrio ajuste da dose em doentes idosos, pois a farmacocinética do eptinezumab ndo é afetada pela idade.
Compromisso renal/hepatico: N3o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ou compromisso hepético.
Populagdo Pediatrica: A seguranga e eficacia de Vyepti em criangas com 6 a 18 anos de idade nédo foram ainda estabelecidas. Ndo existe utilizagdo relevante de Vyepti em
criangas com menos de 6 anos de idade.
PRECAUGOES E ADVERTENCIAS
Precaugbes Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa, Sorbitol (E420), L-histidina, Cloridrato de L-histidina mono-hidratado e Polissorbato 80.
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Doentes com doencas cardiovasculares, neurolégicas e psiguiatricas

Os doentes com antecedentes de doenga cardiovascular (por ex., hipertensdo, doenca cardiaca isquémica) foram excluidos dos estudos clinicos, ndo havendo dados de
seguranga nestes doentes. Estdo disponiveis dados de seguranga limitados em doentes com fatores de risco cardiovascular, como diabetes, doencas circulatérias e
hiperlipidemia.

Os doentes com antecedentes de doengas neuroldgicas ou os doentes com distdrbios psiquiatricos que ndo estavam controlados e/ou tratados foram excluidos dos estudos
clinicos, pelo que os dados de seguranga sdo limitados nestes doentes.

Hipersensibilidade grave

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade grave, incluindo reagdes anafildticas, que podem desenvolver-se minutos ap6s a perfusdo. A maioria das reagdes de
hipersensibilidade ocorreu durante a perfusdo e ndo foi grave. Se ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade grave, a administragdo deve ser interrompida imediatamente
e deve ser iniciada a terapéutica apropriada.

Se a reagdo de hipersensibilidade n3o for grave, a continuagdo do tratamento fica ao critério do médico assistente, tendo em conta a relagdo beneficio/risco.

Interacdes
O eptinezumab ndo é metabolizado pelas enzimas do citocromo P450, pelo que interagdes com medicamentos concomitantes que sejam substratos, indutores ou inibidores
das enzimas do citocromo P450 sdo consideradas pouco provaveis.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de eptinezumab em mulheres grévidas é limitada. Os estudos em animais com eptinezumab ndo indicam efeitos nefastos no que
respeita a toxicidade reprodutiva.

Sabe-se que a IgG humana atravessa a barreira placentaria, logo o eptinezumab pode ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. Por precaugdo evita-se o
seu uso durante a gravidez.

Amamentacdo

N3o existem dados sobre a presenga de eptinezumab no leite humano, os efeitos em lactentes amamentados ou os efeitos na produgdo de leite. Sabe-se que a IgG humana
é excretada no leite materno durante os primeiros dias apds o nascimento, diminuindo pouco tempo depois, consequentemente, ndo pode ser excluido qualquer risco
para o lactente amamentado durante este breve periodo.

Posteriormente, a utilizagdo de eptinezumab pode ser considerada durante a amamentagao apenas se clinicamente necessario.

Fertilidade
O efeito de eptinezumab na fertilidade humana n3o foi avaliado. Os estudos em animais com eptinezumab ndo demonstraram impacto na fertilidade feminina e masculina.

Efeitos na capacidade de conduzir
Os efeitos de Vyepti sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.

ReagGes adversas
frequentes

As reagdes adversas frequentes (>1/100, <1/10), incluem nasofaringite, reagdes de hipersensibilidade, reacdes relacionadas com a perfusdo (ex. extravasamento do local
de perfusdo <2%), e a fadiga.
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A reagdo anafilatica é pouco frequente (= 1/1000 a < 1/100).

Alternativa
terapéutica

Normalmente as pessoas com enxaqueca comegam por tratamentos preventivos orais antes de considerarem um tratamento mais especializado.

Atualmente, estdo disponiveis anticorpos monoclonais que tém como alvo o péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), demonstrando a sua eficacia na
prevengdo de enxaqueca cronica. Algumas alternativas terapéuticas incluem:

O fremanezumab (via subcuténea de administragdo mensal ou trimestral, conforme dosagem) e o galcanezumab (via subcutdnea de administragdo mensal) e estes tém
como alvo o ligando CGRP. Jd o erenumab tem como alvo o recetor CGRP e a via de administragdo é subcutanea de posologia mensal.

A toxina botulinica A também apresenta eficacia comprovada.

Comparadores

fremanezumab 225 mg solugdo injetdvel em caneta pré-cheia [CONFIDENCIAL] EUR
Custoaiternativa galcanezumab 120 mg solugdo injetdvel em caneta pré-cheia [CONFIDENCIAL] EUR
€
) erenumab 70 mg solugdo injetadvel em caneta pré-cheia [CONFIDENCIAL] EUR
Toxina botulinica* do tipo A, 100 unidades
em frasco para injetaveis. [CONFIDENCIAL] EUR
Fornecedor H. Lundbeck A/S
Custo (€) [CONFIDENCIAL]
Previsdo de
tratamentos [CONFIDENCIAL]
anuais
Os resultados de um estudo de fase Ill sobre a enxaqueca episédica (PROMISE 1) com eptinezumab intravenoso de 100 mg, 300 mg ou placebo demonstraram um efeito
preventivo da enxaqueca estatisticamente significativo e clinicamente relevante do eptinezumab em doentes com enxaqueca episédica ao longo das semanas 1-12 ap6s a
primeira administragdo IV. Um total de 888 pacientes receberam tratamento em 84 centros de estudo e a média de dias com enxaqueca (MDE) no inicio do estudo foi de
Mais-valia aproximadamente 8,6 entre os grupos de tratamento. Os grupos tratados com Eptinezumab 100 mg e 300 mg atingiram o objetivo primario, reduzindo significativamente

terapéutica

0s MMDs nas semanas 1 a 12 em comparagdo com o placebo (100 mg, -3,9; 300 mg, -4,3). Os parametros de avaliagdo secundarios principais incluiram taxa de resposta
da enxaqueca > 50%, sendo 100mg 49,8% e 300mg 56,3%, com 12% e 19% de diferenca de resposta em relagdo ao placebo.

Os resultados de um estudo de fase Il sobre a enxaqueca crénica (PROMISE 2) com eptinezumab intravenoso 100 mg, 300 mg ou placebo demonstraram um efeito
preventivo da enxaqueca estatisticamente significativo. Entre os participantes tratados (n=1.072), a MDE no inicio do estudo foi de aproximadamente 16,1 nos grupos. O
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tratamento com eptinezumab 100 mg e 300 mg esteve associado a redugdes significativas nos MDEs nas semanas 1 a 12 em comparagdo com o placebo (100 mg, -7,7; 300
mg, -8,2). A taxa de resposta da enxaqueca > 50% foi de 57,6% para a dosagem de 100mg e 61,4% para a dosagem de 300mg, com 20% de diferenca de resposta em
relagdo ao placebo.

Num estudo para avaliar a seguranga a longo prazo (PREVAIL), a administragdo intravenosa de eptinezumab 300 mg a cada 12 semanas até as 96 semanas (8 doses)
demonstrou um perfil de seguranga e tolerabilidade aceitavel. Foram observadas melhorias nos resultados relatados pelos pacientes na primeira avaliagdo (semana 4) e,
em geral, mantidas até a semana 104. S6 ocorreu descontinuagdo em 6% dos doentes. Mais de 70% reportou uma melhoria global da enxaqueca ao longo de dois anos.

Os efeitos preventivos do eptinezumab em doentes com enxagueca episddica foram observados logo no primeiro dia apds a administragdo.

O Relatério Publico de Avaliagdo indica:
RESUMO DA AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Face aos comparadores fr galc ou er b o medicamento eptinezumab foi considerado equivalente.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA

O medicamento Vyepti (Eptinezumab), demonstrou vantagem econdémica face ao comparador selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma
andlise de minimizagdo de custos. (Fremanezumab, Galcanezumab, Erenumab).

Auséncia de estudos comparadores directos.

Na meta andlise em rede o eptinezumab apresentou resultados compardveis aos comparadores nos outcomes qualidade de vida, variagdo dos sintomas/funcionalidade e
ndmero de dias com enxaqueca. N&o existem resultados disponiveis da variagéo da necessidade terapéutica antimigranosa aguda/crénica nem da variagdo da terapéutica
global para controlo sintomdtico.

Conclusdes

O Eptinezumab liga-se ao péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), uma proteina envolvida no mecanismo de agdo da enxaqueca, que aumenta em situagdo
de crise. Este é o primeiro tratamento preventivo aprovado para a enxaqueca administrado por perfusdo intravenosa (IV), por‘tanto com uma biodisponibilidade de 100%.
Isto permite-lhe atuar imediatamente, mostrando efeito logo apds o prlmewo dia de tratamento. O seu perfil far iné é por evidenciar um rapido

inicio de agdo e uma semi-vida de 27 dias, garantindo uma ¢do pr gada do efeito terapéutico. A inistragdo é trimestral, o que o distingue das outras
alternativas.

De acordo com a Carga Global de Doengas, Lesdes e Fatores de Risco (GBD - Global Burden of Disease) 2019, a enxaqueca € a segunda doenga que mais anos vividos com
incapacidade provoca; apresenta uma prevaléncia global estimada de 12-15%.

No Relatdrio Publico de Avaliagdo do Infarmed, em termos farmacoterapéuticos o Epti b foi
galc beer b, e ter econdémica face aos mesmos.

Nesta medida, pode ser considerada a inclusdo do eptinezumab no formulério terapéutico, aumentando as opgdes terapéuticas disponiveis no tratamento da doenga, o
que podera ser particularmente til nos casos refratdrios a terapéutica convencional ou as opgdes subcutdneas existentes, e como op¢do menos onerosa para o doente.

S 1

ado aos comparadores fremanezumab,
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Anexo 2. Panfleto informativo sobre a artrite reumatoide

Tratamento

Medidas néo farmacolégicas
Estilo de vida saudavel « , %’ﬁ

£ d

* N3o fumar Vi
* Manter um peso sauddvel ‘
e Praticar exercicio fisico @+ &

(mobilidade e resisténcia articular)

Medidas farmacologicas

Analgésicos Corticoides
e Paracetamol * Prednisona
e Tramadol + Prednisolona

Anti-inflamatérios ndo-esterdides

Risco de toxicidade a Inngﬂ-praio.g@\)\

¢ |buprofeno
¢ Diclofenac
¢ Naproxeno

¢ Etoricoxib

Farmacos Modificadores da Doenca
Classicos Bioldgicos

e Metotrexato 1 escolha) ¢ Infliximab

+ Adalimumab
» Etanercept
* Rituximab
e Tocilizumab

e Leflunomida

Sulfassalazina
idroxicloroquina
zotioprina

S6 estes R
travar a progressao da doenca,
preservando as articulagdes.

op

Em caso de duvidas
consulte sempre o
seu farmacéutico!

Referéncias / Mais informacéo:

-Sociedade Portuguesa de Reumatologia

-Branco, J. et al. Epidemiological study of
rheumatic diseases in Portugal - Epireumapt. Acta
Reumatol Port 2011;36:203-4

-Rede de Referenciacéo Hospitalar de
Reumatologia. https://www.acss.min-
saude.pt/wp-
content/uploads/2020/05/Reumatologia_2015.pdf
[Acedido a 15 de mar¢o de 2025]

Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas
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of Episodic and Chronic Migraine Beginning on Day 1 After

5 DEABRy,

Dia Nacional do Doente
com Artrite Reumatoide

Viver com
Artrite
Reumatoide

Conhecer a doenca é o
primeiro passo para melhorar
a qualidade de vida!

Dosing.
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O que é a Artrite
Reumatoide?

A Artrite Reumatoide é uma doenca
reumdtica autoimune, crénica e
sistémica. E a forma mais comum
de artrite inflamatdria.

¢ Trata-se de uma doenca autoimune
em que 0 nosso sistema imunitario
ataca as articulagbes, provocando
uma inflamagdo crénica. Pode
também afetar outros drgdos, como
pulmades, olhos ou coracdo.

¢ Esta inflamagdo nas articulagdes
provoca a destruicdo progressiva
da cartilagem, dos ossos e dos
tenddes, comprometendo assim a
mobilidade e a fungao articular.

Caracteristico

E comum esta doenca ser
bilateral, isto é, afeta ambos os
lados do corpo, como os dois

punhos ou os dois joelhos.

O panorama em g‘
Portugal 7/

e Sabe-se que as doencas reumaticas
estdo subdiagnosticadas. Apesar
das queixa fisicas, muitas pessoas
ndo tém conhecimento da doenca.

e E a doenca reumdtica inflamatdria
mais prevalente, atingindo cerca de
70 mil portugueses. E mais comum
na meia-idade e 3 vezes mais
prevalente no sexo feminino.

e Os doentes reumdticos sdo os
doentes crénicos que reportam pior
qualidade de vida.

Quais os sintomas?

/B

Manifestacoes articulares
Inflamagao nas articulagoes
edema, dor, rubor e rigidez,

dificultando o movimento I‘}
(s

Também é comum
cansaco, febre,
suores noturnos e
perda de peso,
dificultando o
diagnéstico.

Comeca por afetar
as maos e 0s pés,
progressivamente
atinge os ombros,
cotovelos e joelhos.

3

Manifestagoes extra-articulares
Ocasionalmente esta doenca autoimune
pode afetar outros érgdos, em particular:

¢ Olhos: inflamagao e secura ocular

« Pele: llceras de perna e lestes
cuténeas

« Sistema Nervoso: compresséo de
nervos periféricos

+ Sistema cardiovascular: pericardite

« Sistema Respiratério: pleurite

« Figado: hepatomegalia e aumento de
enzimas hepdticas

Diagndstico

E clinico e laboratorial, considerando:
¢ Fator Reumatoide
« Anticorpo contra péptidos }r&y
citrulinados (anti-CCP)
« Anticorpo antinuclear (ANA)
+ Radiografia de maos e pés

E possivel prevenir?

N&o se sabe como prevenir. A doenca
surge pela interacao complexa de fatores
genéticos, imunoldgicos e ambientais.

O tabagismo é um fator de risco.

4
-~ O diagndstico precoce e o tratamento
adequado reduzem complicagées. 4

Anexo 3. Diagrama esquematico da terapia antiagregante do clopidogrel e a interagdo com

0 omeprazol

A interferéncia do omeprazol na terapéutica

antiagregante plagquetar com o clopidogrel

Omeprazol

CYP2C19
CYP3A4

Esterases

(85%)

Metabolito ativo
(15%)
\ libAlla ; : y
gt .

Metabolito inativo

- O clopidogrel é um pré-farmaco que necessita de conversao
hepética, em particular pela isoenzima CYP2C19, para se tornar
ativo e exercer a sua agao terapéutica.

- O omeprazal, ac inibir a CYP2C19, compromete a conversao do Adenilato-ciclase
clopidogrel na sua forma ativa, reduzindo a eficacia terapéutica e
aumentando o risco de eventos trombéticos.

Clopidogrel

[ (pro-farmaco) &

ADP
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Anexo 4. Panfleto informativo sobre a pressao arterial e a glicemia capilar

.
s C}\(\‘(' ML)
sapUat

)y daEstacao

A pressado arterial é a forca que o sangue
exerce contra as paredes das artérias
enquanto circula pelo corpo.

. : . o A glicemia é a quantidade de agUcar no
E expressa por dois valores: o valor maximo Biaciear il ) da )
S0 e ; ’ sangue. O aclcar (glicose) da energia ao nosso
(sistélica) e o minimo (diastélica). g § g N . g ;
e = ; corpo, mas quando esta muito alto ou muito
Os valores ideais da pressao arterial, numa ;
: o baixo pode causar problemas.
pessoa saudavel, devem ser inferiores a
E. 120/80 mmHg. sipedlicemyy aiperdiicsyy,
.,‘v Y T > Tonturas 2> sede excessiva
J rJ fj ,I J‘J 2 auc-u > Suorexcessivo oS "'“"ga Il'PAI;S > Visdo turva
4 A pressao pode subir se estiveres nervoso, a > Palpitates &

> cansago constante

correr ou até a rir muito! Mas volta ao normal »> confusdomental 3> Fome excessiva

passado algum tempo.

5 DAL RS Se estiveres em jejum, o valor normal deve ser
4 A pressao arterial de uma girafa é de 250 t . -
: = i entre 70 e 100 mg/dL. Apds a refeicdo deve ser
mmHg ao nivel do coragdo, necessaria iRTat 140 dL
para fazer o sangue chegar ao cérebro, a U sl
mais de 2 metros de altura. ;X\\) DIERV "‘ SABM.S QUE.“
ANNANNANNN _.-\JJA j_:/ -J ’ ) i %
4 A hipertens&o provoca danos Beber pouca dgua pode influenciar o valor. A -5
7> Alimentagéo equilibrada desidratacs def t
progressivos e silenciosos, esidratacdo pode fazer parecer que tens a

‘.‘g

> €exercicio fisico regular

elevando o risco de AVC, > Reduzirostrass glicemia mais alta do que esta na realidade!
enfarte, insuficiéncia renal @ > Reduziro consumo de sal s, ’ . ;
. O nosso corpo tenta manter a glicemia estavel
i ES;Z:’:::\';’:;S,‘,”" sozinho. O pancreas liberta insulina para baixar a
: il glicemia e glucagina para a subir!
s

‘Agora € a tua vez! Regista
atua pressdo arterial
neste medidor e ndo fe
esquecas de ir medindo
ocasionalmente

Nem sempre as gomas
sdo mas, em caso de

hipoglicemia sao ideais
para normalizar a }
glicemia rapidamente &' &

<

16 de maio
de 2025

16 de maio
de 2025

Anexo 5. Formacao interna sobre o impacto do uso de metilfenidato no desenvolvimento

cerebral e corporal de criangas e jovens com perturbagcido de hiperatividade e défice de
atencao
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Perturbacao de hiperatividade e défice de
atencao (PHDA)

A Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA) é uma condicao neurolégica que
resulta de alteragées no desenvolvimento cerebral, que afeta a capacidade de concentragao, o
controlo dos impulsos e o desempenho social, emocional e escolar da pessoa.

Manifestagdes caracteristicas

m Infancia: Hiperatividade e falta de
W Aproximadamente 8% das concentragao
criangas a nivel mundial

Prevaléncia

B Vida adulta: Inquietagao e agitagao
Mais comum em rapazes
(2x mais do que em raparigas)

National Institute of Mental Heslth. Atention-Deficit/Hyperactivity disorder. 2024 [Onkne| Available from: [Accessed 10 Mar 2025]
Ayano, .. Demelash, 5., Gizschew, Y., Tsegay, L., & Alat, R. The global prevalence of attention deficit hyperactivity disorder in children snd adolescents: An umbrelia review of meta-analyses. Journal of affective disorders, 2023; 339, B60-866. [Online]
1016/ 30 2023 07.071 [Accessed 10 Mar 2025)

Etiologia e fisiopatologia da PHDA

Fisiopatologia
Alteragoes funcionais e estruturais do cérebro
Etiologia Alteragdo nos neurotransmissores
Deixou-se de ver a doenga como “mau comportamento” Verifica-se um desequilibrio na quantidade de dopamina e
ap(’)s se comprovar a sua base neurolégica. noradrenalina. Ha diminuigao dos seus recetores em regides

Ha influéncia genética em cerca de 70 a 80% dos casos. especificas do cérebro, em especial cortex pré-frontal.

Disfuncao do cortex pré-frontal e cerebelo

O cértex pré-frontal, responsavel pelo controlo da atengao,
Fatores de risco impulsividade e planeamento, apresenta uma maturagao
mais lenta, bem como o cerebelo, envolvido na cognigéo.
« Traumatismo cranioencefalico ou infegées do SNC
» Prematuridade e deficiéncias nutricionais.

* Exposicao fetal ao alcool e drogas. A dopamina desempenha um papel crucial na regulagao
* Traumas psicolégicos na infancia. da atengao, motivagao e consolidagao da memoria.
Lara G, Fayyad.J, da Graa! R, Kesslor RC, Aguilar-Gxiola 5, Argnrmeyer M, at i, Chidhood Pradictors of Adik Attantion-Defci/Hyperactivity Disordar: Results rom the World Haskh Organization World Mental Heakth Survay inative, Biological Paychiatry.

2009 Jan;65(1)46-54. [Online] Availabie from: hitps fldoi ora/ID 1014f; biopsyeh 2008.10.005 [Accessed 10 Mar 2025]
Kiein MO, Battagelo DS, Cardoso AR, Hauser DN, Batencourt JC, Correa RG, Dopamine: Functions, Signaing, and Associstion with Neurological Disea
bt ik i jsI0571-018-0632-3 [Accessad 10 Mar 2025]

Cel and Mol Neur, 2018; 16,39(1):31-59. [Online] Available frony

5

: H 2 H Diagnéstico
Sintomas e diagndstico 9
Baseado em critérios clinicos do DSM-5
(Manual de Diagnéstico e Estatistica de

Sintomas Principais Transtornos Mentais)

Hiperatividade 6 ou mais sintomas de um dos grupos,

Criangas: dificuldade em permanecer persistindo por mais de 6 meses.

sentadas, inquietagao escolar.

Adultos: agitagao, fala excessiva. ), Para evitar sobrediagnostico, excluir outras
* condigbes como ansiedade e depressao.

Défice de Atencao

Dificuldade em manter o foco A PHDA pode ser classificada em:

Problemas na organizagao de tarefas +Predominancia do défice de atengéo

Tendéncia a perder objetos *Predominancia da hiperatividade

» *Forma combinada
Impulsividade

Interromper conversas, atravessar a Impacto no quotidiano

rua sem olhar. :
A Baixo desempenho escolar
Aumento do risco de abuso de iritabilidads

substancias e jogos de aposta. Acidentes frequentes

Sulkes SE Transtorno de difice de a de (TDAH). Manuais MSD edicio pars profissionsis; 2024. [Online] Avsilable from: hpsffwwy i o o

{ccessed 10 Mar 2026]




.
Tera pla atual Abordagem integrada e personalizada para cada doente, envolvendo
tanto o doente como familiares e outros que o rodeiam.

Terapia nao farmacolégica Terapia farmacolégica

« Inicia-se com consultas médicas para Indicada quanto a intervencao nao farmacolégica mostra-se ineficaz.
avaliar a gravidade dos sintomas
B Estimulantes do SNC 1°linha de tratamento farmacolégico

* Aconselhamento parental « Metilfenidato

. + Dextroanfetamina / Lisdexanfetamina
* Terapia comportamental

Inibem a recaptacgéo de dopamina e noradrenalina. @
° Prolongam a agao dos neurotransmissores na fenda sinaptica. §7
.- & 7
Efeitos adve B Nao estimulantes do SNC nicio de acao mais gradual
*Redugao do apetite + Atomoxetina (inibidor da recaptacéo de noradrenalina)
*Perturbagao do sono « Guanfacina (agonista adrenérgico a2A no cortex pré-frontal)

Drechsler R, Bram S, Brandeis D, Grinblatt E, Berger G, Walitza S ADHD; Current Concepls and Traatments in Children and Adolescents, Neuropediatrics. 2020; 19;51(5):315-35. [Onsne] Available from:
. 7508636/ [Accwssed 10 Mar 2025]
Thapar, . & Cooper, M. (2016). Attention deficit hypersctivty disorder. Lancet (London, England), 387(10024), 1240-1260. [Online] Availsble fr 0 15)00238-X [Accessed 15 Mar 2026]

7

02

Metilfenidato

O 0
: - H Este farmaco é conhecido no
Metl Ifen Idato N meio universitario como a

“droga da inteligéncia” pelo

seu uso indevido para

potenciar o desempenho
Concentracdo maxima 1 a 3 horas apos a toma académico.
em formulagao de libertagao imediata, mas Levanta preocupacoes pelo seu
existe formulagao de libertagdo prolongada, que potencial de abuso.
garante maior adesé&o terapéutica.

W Biodisponibilidade baixa devido a metabolizagao Shmpsevomal Enapes ot prvosnee

hepatica por carboxiesterases; forma metabolito
inativo (acido ritalinico) excretado na urina. by s

o [/ o

B Melhorias na atengao e no controlo de impulsos
visiveis logo na primeira semana.
Os efeitos adversos referidos sao ligeiros e
reversiveis com ajuste de dose.

[ rE—

Mecanismo de agao do metilfenidato
Inibigao da recaptagdo de dopamina e noradrenalina, aumentando os seus niveis sinapticos.

Shellenberg, T. P., Stoops, W. W,, Lile, J. A., & Rush, C. R. An update on the cinical pharmacology of methylphenidate: therspeutic efficacy, sbuse potential and future considerations. Expert review of clinical pharmacciogy, 2020; 13(8), 825-833
[Oniine] Available from: httpsidoi ora/10.1080/17512433.2020.1796636 [Accessed 15 Mar 2025]
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Impacto do metilfenidato no
desenvolvimento cerebral e corporal

10

Alteragdes estruturais e funcionais

M Estudo em animais (ratos)
Administracao prolongada demonstrou diferencas

consoante a idade, com maior impacto na
adolescéncia.

= Redugao do volume estriatal
= Redugao da mielinizagao

Ainda nao esta claro se estas alteragées sao
reversiveis ou nao.

H Estudo em humanos (Holanda)
Criancas medicadas com metilfenidato apresentaram
aumento da espessura cortical em areas associadas a
cognigao.
Este efeito néo foi observado em adultos, sugerindo
impacto especifico no cérebro em desenvolvimento.

K, Komp, A, Mearhoff, G et al. Long

htips:ifcolorai0 038/npp 2013169 [Accessad 19 Mar 2025,
Walhoud L Amiien, A Schrantee, DA

L, Groom, M_J, Arsari, M. T, Banaschowski

\d peychiseric advarza affects of long

an Jourralof Neur

d, AM.Fjell and L Reneman Ame
K, Canice, S,

Uhccessed 19 Mar 20251

11

diciegy May
o R

¥ Normalizagao funcional @
Este farmaco leva a ativagao dos circuitos do
coértex pré-frontal, promovendo padrées de
funcionamento cerebral semelhantes aos de
criangas sem PHDA.

B Efeitos sobre a saide mental
Associado a melhoria em alguns casos, como:
* Redugéo da ansiedade
* Redugé&o de sintomas depressivos.

No entanto, também foram relatados efeitos
que podem impactar negativamente como:
= Aumento de tiques

= [rritabilidade

= Distarbios do sono

Orsl. Mthylphenidate Treatmant in Adolscant and Adult Rats: Differential Effects on Rran Momhology and Function. Newopsychopharmacol 30, 263-273 (20M). [Oninal Availabie from

7 19 Mar 2025]
5, P, Ingliz, 5. K, Kovzhaf, 11, Kozrhar, P., ScCarthy, 5. Nagy, P., Neubert, A, Rol
ionshavicral reviews, 2019, 107, 945568 [Oriine] Availabla from: hitpefdoi om0

O uso indevido e a dependéncia

O aumento do uso indevido

Com o aumento de prescricoes do metilfenidato
cresce a preocupacao deste nao estar a ser
utilizado para seu uso indicado, mas sim na
procura de melhorar o desempenho académico.

=

E de realcar que este tem semelhangas
quimicas e farmacolégicas com outras drogas.

n NH,
CHs

anfetamina

|
0._0

metilfenidato

Semelhancga estrutural com anfetaminas

Is Methylphenidate Anything Like Cocaine? | American Addiction Centers. 2024, [Online] Available from:

Efeitos em doses néo terapéuticas

Em doses elevadas, este pode provocar euforia
intensa, agitacéo e alteragdes cardiovasculares
semelhante a outras drogas de abuso. Assim, os
ajustes de dose devem ser sempre sob
indicagao médica.

Potencial de dependéncia

O uso prolongado no tratamento de PHDA pode
resultar em tolerancia, exigindo doses cada vez
maiores para obter o mesmo efeito.

Apesar de ser eliminado mais lentamente do que a
cocaina, por exemplo, o que reduz o risco de
dependéncia, esse risco continua presente.

: A interrupgao abrupta
\

----- >  pode originar sintomas
de descontinuagao.

caing [Accessed 21 Mar 2026]
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Impacto no coragdo e no crescimento

Redugao no crescimento (peso e altura) \EH @

Risco cardiovascular -’- Afeta o crescimento, com diminuig&o no peso e altura

= esperada, com maior impacto em criangas de maior
O metilfenidato esté associado a efeitos ligeiros, estatura.
mas que requerem uma avaliagao individual. E importante fazer monitorizagao deste efeito com
Este provoca: curvas de crescimento, mas geralmente nao é fator para
= Aumento da pressao arterial parar o tratamento.

= Aumento da frequéncia cardiaca.
Possiveis mecanismos propostos

-=-- = Diminuigéo do apetite, que leva a diminuigao de peso
* Interferéncia com a hormona de crescimento
= Alteracao no crescimento do tecido cartilaginoso

Alteragdo na puberdade

<-

Alguns estudos sugerem um possivel

atraso no desenvolvimento sexual Estratégias para mitigar esse efeito
secundario, mas os estudos ainda sao = Intervalos terapéuticos, nas férias
limitados e inconclusivo. escolares, para minimizar os

efeitos no crescimento.
= Acompanhamento nutricional

Man KKC, Hage A, Banaschewski T, Ingiis SK, Buitelaar J, Carucci §, et al. Long-term safety of methylpheridate in children and adolescents with ACHD: 2-year outcomes of the Attention Deficit Hyperactivity Disorder Drugs Use Chronic Effects (ADDUCE) study, The Lancst
Psychistry. 2023 May 110(5):323-33.[Oniine] 21 Mar 2025
Carueei §, Bala C, Gogliano A, Lampis A, Buitelaar JK, Danckaerts M, et sl Long in chiloren DHD. A ays o 2021 Jun:

04

Consideragdes finais

14
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Consideracgodes finais

Eficacia e seguranca

Embora seja um farmaco bastante utilizado e com eficacia comprovada, ainda é necessario compreender
melhor o seu impacto a longo prazo, essencialmente em idades de maior desenvolvimento. Exige ainda
uma monitorizagdo em doentes com antecedentes cardiacos, psiquiatricos ou de crescimento.

Aumento da incidéncia de
PHDA e abordagem terapéutica

O aumento da incidéncia de PHDA em Portugal pode suscitar questées sobre o sobrediagnéstico, uma vez que o
diagnostico é clinico e baseado no DSM-5, podendo haver alguma subjetividade. O tratamento deve ser mais
amplo e humano, tendo em conta fatores sociais, emocionais, familiares e escolares, além da medicagao. O
treino parental pode também ajudar na melhor compreenséao e potenciar melhores comportamentos da crianga.

O papel do farmacéutico ]

O farmacéutico deve saber comunicar os efeitos e os beneficios do uso de metilfenidato, considerando o
impacto nas diferentes fases da vida. E essencial reforgar a literacia em satde da populagao, especialmente
devido ao risco de dependéncia e uso indevido.

Francisco Santos
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
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