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Resumo

A realizagcdo do estagio curricular marca o fim do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
representando o primeiro contacto direto com a pratica farmacéutica. Com uma duragdo de seis
meses, este estagio permite aplicar, na pratica, os conhecimentos adquiridos ao longo de cinco
anos de estudo.

No meu caso, tive a oportunidade de estagiar durante dois meses em farmacia hospitalar e os
restantes quatro meses em farmacia comunitdria. Assim, gragas ao programa Erasmus+, iniciei o
meu estdgio em farmacia hospitalar no dia 27 de janeiro do presente ano, no Szpital Uniwersytecki
w Krakowie, em Cracdvia, tendo este terminado a 31 de marco. Posteriormente, dei inicio ao
estdgio em farmacia comunitaria, na “A Minha Farmdacia”, em Barcelos, com duracdo de quatro
meses (de 1 de abril a 28 de julho).

O presente relatério encontra-se estruturado em duas partes. A primeira parte esta dividida em
duas seccoes distintas: a Seccdo A, relativa ao estagio em farmacia hospitalar, e a Seccdo B,
referente ao estdgio em farmacia comunitaria. Ambas se iniciam com uma contextualiza¢ao do local
de estagio, seguindo-se uma descricao cronoldgica dos departamentos nos quais estive integrada
(Secgdo A), e das atividades realizadas (Seccdo B). Em seguida, destaco trés das atividades mais
marcantes desenvolvidas ao longo dos dois periodos de estagio.

Na Secgdo A, selecionei como atividades principais: a preparacdo do medicamento citotdxico
Mosunetuzumab para um doente adulto com linfoma folicular refratario ou recidivado; a
intervencdo farmacéutica no ajuste de uma prescri¢cdo de nutricdo parentérica para um doente da
unidade de cuidados intensivos; e, por fim, a notificacdo de uma reacdo adversa desconhecida
associada a cefepima.

Na Secgdo B, destaquei: a avaliagdo do perfil lipidico como ferramenta de sensibilizagdo para
doengas cardiovasculares; a gestdo de medicamentos termoldbeis apds uma falha de energia; e a
pesquisa sobre os efeitos adversos urogenitais da dapagliflozina, na sequéncia de um caso de
vulvovaginite.

A segunda e ultima parte deste relatério consiste no desenvolvimento cientifico de dois temas de
relevancia na drea da farmacia comunitdria, ambos do meu interesse pessoal. No primeiro tema,
analiso os efeitos neuropsiquiatricos associados ao farmaco montelucaste no contexto do
tratamento da asma, descrevendo desde a fisiopatologia da doenca até a mecanistica por detras
desses efeitos adversos. No segundo tema, abordo o uso off-label da tansulosina no tratamento
dos sintomas do trato urinario inferior (STUI) em mulheres, integrando o seu mecanismo de acdo

enguanto potencial op¢do terapéutica para o sexo feminino.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Hospitalar

1- Contextualization of the curricular internship
During the first two months of my curricular internship, which began on January 27, 2025, | had the
opportunity to intern with the hospital pharmacy team at Szpital Uniwersytecki w Krakowie as part
of the Erasmus+ internship program.
Szpital Uniwersytecki w Krakowie is located at Macieja Jakubowskiego 2, 30-688 Krakdw. The
hospital has 34 different departments, 25 of which are situated in this facility, spread across nine
buildings labeled from A to | (excluding E). The remaining nine departments are housed in a
separate complex at Kopernika 36, 31-501 Krakdéw.
The hospital pharmacy is specifically located in Building G, on floor -1 and it is currently the largest
hospital pharmacy in Poland. In addition to its pharmaceutical activities, it also serves as a training
centre not just for students from the Jagiellonian University Medical College but also for
pharmacists and pharmacy technicians from across Poland. The pharmacy supports 30 clinical
departments within the University Hospital and has a team of sixty-three employees, wich includes
twenty-five pharmacy technicians and twenty-four pharmacists, who work closely with the
hospital’s physicians.
The pharmacy processes over 9,300 prescriptions per month. Besides the Finished Medicines and
Formulations Section, there is a section dedicated to clinical trials, drugs programs and prescribed
medications. The pharmacy houses two specialized laboratories: one for cytostatic drug
preparation and another for the preparation of parenteral nutrition. All activities carried out in
these facilities, not only enhance the safety of pharmacotherapy but also result in substantial
financial savings. ™
Throughout my internship, | was guided by the pharmacist Anna Maria Kurdziel that is a member
of the cytostatic drug department. Besides her guidance, that | am very grateful for, | also had the
privilege to be guided by other pharmacists responsible for the other departments of the hospital
pharmacy that taught me everything about their daily work and showed my what it takes to be a

great pharmacist. For that, | couldn’t be more thankful.



2- Schedule and its explanation
In Tabela 1 are presented the departments that | had integrated during my two-month hospital
pharmacy internship at Szpital Uniwersitecki w Krakowie.

Tabela 1. Internship timetable at the different pharmacy departments of Szpital Uniwersitecki

w Krakowie.
Department January February March

Cytostatic Drugs X X

Parenteral Nutrition x
Compounding X x
Dispensary X
Procurment X
Clinical trials X
Clinical Pharmacy X
Drug Programs X

The cytostatic drugs department was the first department that | joined during my internship, where
| experienced and participated in all the activities carried out by the pharmacists. Those activities
included validating medical prescriptions, which had to be accurately completed with essential
patient data such as: name, weight, height, BMI, and diagnosis (coded using ICD-10), along with the
prescribed drug and dosage; calculating the necessary amounts of drug and vehicle for the
preparation of the infusion bags; assisting in the preparation of cytostatic drugs within the laminar
flow chamber and dispatching the prepared medications to the respective hospital departments.

In the following two weeks, | moved to the Parenteral Nutrition Department. In this department
my day began by inspecting solution bottles destined for use inside the sterile room, to look for
damage or contamination; after that, | prepared the necessary ingredients for the next day’s
formulations, using a list that specified the quantity of bottles or vials of each component. Besides
those activities, | also got the chance to participate in the calculation of parenteral nutrition
admixtures; introduce the prescriptions in the hospital’s system, so they could be refunded by the
government, and preparate parenteral nutrition admixtures, specifically by adding micronutrients
and trace elements to the bags, since the other components were added using the automated

Baxtermixer system.



During the fifth and sixth weeks, | joined the Compounding Department. Here, | prepared a variety
of formulations, including: calcium carbonate capsules, extemporaneous vancomycin, ointments,
creams, 75g glucose sachets used in glucose tolerance tests for pregnant women, sedative
admixtures, 70% alcohol solutions for hospital disinfection, sterile preparations for ophthalmic
diagnostics, and suspensions.

In the following two weeks, | was integrated into the Dispensary Department. My role involved
assisting pharmacy technicians in collecting drugs and nutritional supplements requested by
various hospital ward from the pharmacy warehouse that was organized into different sections:
antibiotics, tablets, suspensions, refrigerated medications, and psychotropic substances. The
pharmacists in this department were responsible for: validating and double-checking the
medications based on batch number and expiry date before distribution to the hospital wards; and
for reviewing prescriptions for certain antibiotics, psychotropics and cytostatic drugs, that required
a qualified physicians stamp before the prescription could be validated.

During these weeks, | also had the opportunity to join the Clinical Pharmacy Team, whose office is
located on the second floor of the same building. With this team, | analysed clinical cases of patients
referred for pharmaceutical consultations and then visited them to assess their condition, report
side effects, and treatment effectiveness. After each consultation, the pharmacists met with the
attending physicians to discuss the case and propose possible treatment adjustments, to keep track
of the case, a report was subsequently written for each patient based on the findings and treatment
adjustments.

To conclude my internship, | spent the first two days of the final week in the Clinical Trials
Department, guided by the pharmacist responsible for cytostatic drug trials, Mr. Aurelian Istrati.
Mr. Aurelian introduced me to all steps involved in the clinical trials process, including the proper
storage of the drugs (differentiated by blinded or double-blinded trials), tracking trial progress since
the beginning until the end, and organizing all the relevant documentation for the trial, which
included documentation of the patients and also of the drugs.

In the final three days of the internship, | visited the Procurement Department, where | learned
how the pharmacists negotiate and manage contracts, with distributors and pharmaceutical
industry companies, to procure the necessary medications for daily hospital use. Lastly, | was
introduced to the Drug Programs Department, where pharmacists manage government
reimbursement for high-cost medications such as cytostatic, and their work involves verifying
whether each patient’s diagnosis and prescribed treatment are eligible for government coverage.
This department also dispenses medications to patients for home use or administration in other
hospital wards. In this department | got the chance to dispense medications to patients for home

use or administration in other hospital wards, for that | needed to locate the appropriate

3



medications and cross-check patient prescriptions with internal records, which were organized

alphabetically in different binders by drug name.

3- Activities carried out
Activity 1: Preparation of Mosunetuzumab for an adult patient with relapsed or

refractory follicular lymphoma

During the first two weeks of my hospital pharmacy internship, | closely followed all activities
carried out in the cytostatic drugs department. This included the reception of medicines after their
production, which involved verifying clinical data—such as the patient's name, the drug name and
dose, and the preparation time—before clinical dispensing. While performing this verification, |
came across a drug | had never encountered before: Mosunetuzumab. Intrigued by this medication,

| decided to further research its properties and volunteered to assist in its preparation.

Mosunetuzumab is a T-cell-dependent bispecific antibody. This full-length humanized 1gG1
antibody consists of two antigen-binding Fab arms that target CD3 on the T cell and CD20 on B cells,
both linked to an Fc fragment. By binding to these two targets, Mosunetuzumab redirects CD8+ T
cells to tumour cells, facilitating their cytotoxic action, promoting rapid and sustained T cell
activation and proliferation, and inducing potent lysis of CD20 expressing B cells. Despite the risk of
adverse reactions, Mosunetuzumab presents a promising risk-benefit profile for patients with

relapsed or refractory follicular lymphoma (FL). 12 Bl 14

FL is the most common indolent B cell lymphoma and the second most common non-Hodgkin
lymphoma. It arises from germinal center B cells (centrocytes and centroblasts) within the lymphoid
follicle. The tumorigenic process is believed to begin in an early precursor B cell in the bone marrow,
which acquires the t(14;18) (g32;g21) translocation. These mutated cells migrate to the lymph
nodes, where they continue their maturation and accumulate additional genetic and epigenetic

abnormalities that promote lymphomagenesis.?®

FL is typically treated with radiotherapy, chemotherapy, or the monoclonal antibody Rituximab,
either alone or in combination with other agents (e.g., R-bendamustine; R-CHOP, R-CVP).
Approximately 20% of FL patients experience disease relapse within two years of treatment, and
the disease tends to become increasingly refractory to subsequent lines of therapy. To address this
challenge, ROCHE® developed Mosunetuzumab (Lunsumio®), which was approved by EMA in 2022
as monotherapy for adult patients with relapsed or refractory FL who have received at least two

prior systemic therapies. 12 4!



Mosunetuzumab is administrated over eight cycles, with an additional nine cycles (except especial
conditions). During the first cycle, the drug is given in three doses: 1 mg on day 1, 2 mg on day 8
and 60 mg on day 15; with infusions requiring a minimum administration time of four hours. From
the second cycle onward, the drug is administered only on day 1 of each cycle. In cycle 2, the dose
is 60 mg, while in subsequent cycles, a fixed dose of 30 mg is given. If the infusions were well
tolerated in cycle 1, subsequent infusions may be administered over two hours. Mosunetuzumab
(Lunsumio®) is supplied in a type | glass vial containing either 1 mg or 30 mg of concentrate for
solution for infusion. These vials are intended for single-dose use only, must be protected from

light, and require refrigeration at 2-8 °C. !

The patient for whom we prepared this infusion was an adult woman with refractory or relapsed
follicular lymphoma, receiving Mosunetuzumab on the first day of her third treatment cycle. To
prepare the infusion, all clinical and non-clinical staff entering the clean room were required to
wear appropriate personal protective equipment (PPE). The PPE included: gown, two pairs of
gloves, respiratory protective equipment (P2 mask), shoe coverings and head covering. The infusion
solution was prepared under aseptic conditions in a laminar flow chamber. The Lunsumio® vial was
placed inside the chamber, disinfected with alcohol, and the disinfection materials were discarded
in the designated red bin. An infusion bag containing sodium chloride (0.9%) solution for injection
was placed inside the chamber. Using a sterile needle and syringe, a volume of sodium chloride
(0.9%) solution for injection equal to the required Lunsumio® dose (30 mg) was withdrawn and
discarded from the infusion bag. The required volume (30 ml) was then withdrawn from the vial
using a sterile syringe and diluted into the infusion bag. The infusion bag was gently mixed and then
inspected for particulate matter.!* Finally, the infusion bag was labelled with the patient’s name,
the drug name and dose, the preparation date, and the expiry date. After labelling, the prepared
infusion bag, along with the prescription, was placed in the designated storage area for verification
by another pharmacist. The verifying pharmacist then placed the infusion bag inside a blue plastic
bag with a label matching the information written on the infusion bag and the prescription before

sending it for administration to the patient.

The two weeks | spent in this department allowed me to develop skills in dose calculation for
cytostatic drugs, as well as in the preparation and dispensing of these medicines. These activities
are critical to ensuring the safety and quality of chemotherapy treatments, guaranteeing that each

patient receives the correct therapy tailored to their specific condition.



Activity 2: Pharmaceutical intervention - Adjustment of a parenteral nutrition

prescription for a patient in the intensive care unit

The Parenteral Nutrition (PN) Department of the Hospital Pharmacy at Szpital Uniwersytecki w
Krakowie consists of a team of two pharmacists and five technicians who processes approximately
sixty PN prescriptions per day. The majority of these prescriptions are intended for newborns and
intensive care patients. During my time in this department, | encountered a particularly interesting
case. The patient was admitted to the Intensive Care Unit (ICU) following a myocardial infarction,
complicated by respiratory and renal failure, as well as an Acinetobacter baumannii infection.
Additionally, the patient had been undergoing extracorporeal renal replacement therapy for 10
days and was in a highly vulnerable condition, with an unpredictable prognosis.

PN is classified as a high-risk medication that plays a crucial role in sustaining patients who cannot
be fed orally or enterally. Due to its high-alert status, PN administration requires strict policies and
practices to minimize patient risk. ' Nutritional support is an essential component of treatment for
critically ill ICU patients, significantly contributing to their recovery and overall health status. The
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) guidelines recommend that all ICU
patients requiring hospitalization for more than 48 hours should be considered for medical nutrition
support. [1ELE]

PN should be complete, with all the macronutrients and micronutrients (trace elements, vitamins
and electrolytes), which quantities must be carefully tailored to each patient’s clinical condition.
When managing patients with renal failure, it is crucial to consider that metabolic changes can
occur. These changes are influenced not only by impaired renal function but also by the underlying
diseases, emerging complications, additional organ failure, and, in this particular case, the type and
intensity of extracorporeal renal replacement therapy in this particular case. Due to these complex
metabolic changes and varying substrate requirements, PN must be adapted to meet each patient’s
specific needs. ©) 20

For this patient, that was under enteral and supplemental PN, the physician initially prescribed Diet
Q01 (Anexo 1.), a standard PN formulation prepared by the hospital's parenteral nutrition
department for specific medical conditions. The hospital offers a wide range of standardized PN
formulations that have been thoroughly evaluated for safety, stability during infusion, and
refrigerated storage stability for up to seven days. These standardized diets assist physicians in
prescribing appropriate nutrition support while allowing for modifications based on the patient’s
clinical status and blood test results. On the following day, the physician prescribed the same PN
regimen as the previous day. However, due to the patient’s deteriorating condition, as indicated by

biochemical and blood test results, adjustments were necessary. The volume of the PN admixture



needed to be reduced from 1200 mL to 800 mL, requiring proportional modifications to the nutrient
and electrolyte concentrations. The physician contacted the pharmacist to make these
adjustments, and | was assigned the task of recalculating the prescription under the pharmacist's
supervision. The final composition was as follows: Aminoplasmal Hepa 10% (32.67 g), Glucose 50%
(83.33 g), Clinoleic 20% (28 g), Potassium (20 mmol), Sodium (53.33 mmol), Magnesium (2.66
mmol), Calcium (2.66 mmol), and Phosphate (8 mmol). Once the prescription was validated, it was
forwarded to the clean room for preparation. Inside the clean room, all personnel followed strict
aseptic procedures, wearing PPE, which included two pairs of sterile gloves, a gown, a surgical mask,
shoe covers, and a head covering.

The hospital pharmacy at Szpital Uniwersytecki w Krakowie prepares hospital pharmacy
compounded bags daily to meet individual patient needs. Given the high volume of daily PN
prescriptions, the pharmacy utilizes two ExactaMix 2000 compounders (Baxter). These
compounders ensure precise PN compounding with a barcode scanner for prescription verification,
multiple vial racks for ingredient addition (excluding vitamins and trace elements), and a load cell
for volumetric and gravimetric checks. This process minimizes measurement errors, enhances
efficiency, reduces costs, and improves patient safety. For the final steps of preparation, | was
responsible for adding vitamins and trace elements from Cernevit® and Nutryelt® ampoules,
respectively. To do this, | reconstituted Cernevit® by adding 5 mL of sterile water to the vial and
extracted Nutryelt® directly from the ampoule using a sterile needle. | then introduced both
components into the infusion bag, gently mixed the solution, and, after pharmacist verification,
sealed the bag. To protect the PN admixture from light-induced degradation, which particularly
affects lipids and vitamins, | placed the bag inside a blue plastic cover. Once finalized, the
prescription was sent to the ward for administration to the patient. Since the final admixture is
hyperosmolar, because it has an osmolarity above 900 mOsm/L, to administrate this mixture to the
patient, a central vascular access device is needed. The catheter tip should be placed in the distal
vena cava or right atrium.®" &

My time in this department reinforced the critical role of hospital pharmacists in personalizing
parenteral nutrition therapy for critically ill patients, in collaboration with a multidisciplinary team
of healthcare professionals. The adjustment of PN prescriptions is essential to optimizing patient

clinical outcomes, and as pharmacists, we play a major role in this life-saving procedure.

Activity 3: Notification of unknown adverse effects associated with cefepime

The Clinical Pharmacy Department at Szpital Uniwersytecki w Krakowie, established two years ago,
consists of two pharmacist teams assigned to various hospital wards. | joined the team covering

diabetology, nephrology, pulmonology, cardiology, and gynaecology. Their work involves reviewing



clinical cases, assessing patients' symptoms and adverse drug reactions, and adjusting treatments

to ensure safe and effective care.

The department handled a complex case involving a 79-year-old man admitted for pacemaker
insertion, which was delayed due to a urinary tract infection identified during routine tests. Urinary
tract infections are common in institutionalised elderly patients, with age being a key risk factor.
Urine culture revealed Klebsiella oxytoca and Enterobacter hormaechei, both associated with

pyelonephritis. Ceftriaxone was chosen to begin empirical parenteral treatment.[**) (12}, [13]

In this particular case, following the selection of the initial antibiotic therapy, the physicians
requested a pharmaceutical consultation. After reviewing the patient's clinical status, including the
antibiograma results (Anexo 2.), the clinical pharmacy team recommended switching the treatment

to cefepime.

Cefepime is a fourth-generation cephalosporin antibiotic that belongs to the beta-lactam class. It
has a broad spectrum of activity and is effective against a wide range of gram-positive and gram-
negative organisms. Its clinical use is well established for conditions such as pneumonia,
complicated and uncomplicated urinary tract infections, and skin and soft tissue infections. Like
other beta-lactam antibiotics, cefepime acts by disrupting bacterial cell wall synthesis. It does so by
covalently binding to key enzymes involved in the final step of transpeptidation during
peptidoglycan cross-linking. This action weakens the structural integrity of the bacterial cell wall,

leading to autolysis and ultimately the death of the bacterium.™4

The pharmacists chose cefepime because it is a weak inducer of AmpC beta-lactamase (AmpC)
enzymes, has faster penetration into gram-negative bacterial cell walls, and is stable against
hydrolysis by AmpC enzymes. These enzymes, present in certain gram-negative bacteria such as
Enterobacter spp., confer resistance to penicillins and most cephalosporins. Cefepime is

recommended as a first-line therapy when the minimum inhibitory concentration is >4 pug/mL.[4

(15]

To treat the infection caused by multidrug-resistant bacteria, cefepime was initiated at a dose of 2
g every 8 hours, following the susceptible-dose-dependent regimen recommended for patients
with preserved renal function.*® However, on the second day of treatment, the patient began to
exhibit neurological symptoms, including altered consciousness, sensory and motor aphasia,
hyperesthesia, and absence of verbal communication. In response, cefepime therapy was
discontinued, leading to a significant neurological improvement, with the patient regaining verbal

communication and cognitive function.



So far, the pathophysiology of cefepime-induced neurotoxicity (CIN) is not fully understood, but it
is thought to involve concentration-dependent competitive antagonism of y-aminobutyric acid
(GABA). Cefepime is believed to competitively bind to GABA-A receptors, interfering with GABA-
mediated neurotransmission and causing central nervous system excitation. This effect can be
counteracted with GABA agonists such as benzodiazepines. CIN is increasingly reported, partly due
to the rising use of the antibiotic. Although commonly associated with renal insufficiency and
overdose, CIN can also occur in patients with normal kidney function or appropriate dosing. Its
pathogenesis is linked to reduced cefepime clearance from impaired glomerular filtration and
increased central nervous system penetration, potentially due to blood—brain barrier (BBB)
dysfunction. Typical symptoms include confusion, disorientation, and altered mental status. Given
cefepime’s renal elimination, dose adjustment based on kidney function and close monitoring of
both renal and neurological status are crucial, particularly in high-risk or critically ill patients, to

enable early detection and minimize complications. 6/ (17} [18]

After this acknowledgement, pharmacists have a 10-day period to report the case of drug-induced
toxicity to the Ministry of Health in Poland. To do so, they must complete a form detailing the
patient's clinical history, including the pharmacotherapy both before and after hospital admission.
The report must also identify the drug responsible for the adverse reactions and describe the
actions taken in response. This form is signed by the pharmacist, allowing the Ministry to contact

them if any further clarification is needed.*"

During my time in the clinical pharmacy department, | gained valuable insight into the daily role of
a clinical pharmacist. | had the opportunity to review clinical cases with Anna, a knowledgeable
pharmacist who generously shared her expertise and involved me in patient visits and discussions
with physicians about optimal treatment strategies. This experience significantly deepened my

understanding of clinical pharmacy and highlighted its crucial role in improving patient care.



SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1- Contextualizagao do estagio curricular

O meu estdgio em Farmacia Comunitaria teve uma duracdo de aproximadamente quatro meses,
tendo iniciado no dia 1 de abril e terminado no dia 28 de julho de 2025 . A A Minha Farmaicia
localiza-se na Avenida dos Combatentes da Grande Guerra, n.2 220, 4750-279 Barcelos, no centro
da cidade. Assim, dada a sua localizagdo privilegiada, quer por estar inserida numa zona comercial,
quer pela proximidade a dois hospitais, sendo eles, o Hospital de Santa Maria Maior e a Unidade
Trofa Salde Barcelos; a farmacia destaca-se por receber utentes de diversas nacionalidades, faixas

etdrias e, consequentemente, com diferentes perfis de consumo.

O espaco fisico da farmdcia, no que respeita o backoffice, é constituido por: um armazém, um
laboratdrio, uma sala comum destinada a refei¢cdes, o escritério da administracdo, um gabinete
para a realizacdo de formacgdes internas para a equipa e um robot para a dispensa de
medicamentos. Para atendimento ao publico, a farmdcia contempla 5 balcdes de atendimento,
destinados a prestacdo de servicos farmacéuticos, tais como a dispensa de medicamentos sujeitos
e ndo sujeitos a receita médica e produtos de saude. Adicionalmente, dispGe de um espaco cuja
finalidade é a avaliacdo de parametros bioquimicos e a perfuracdo de orelhas. Para a prestacdo de
servicos complementares aos supramencionados, existem 3 gabinetes, onde sdao administrados
injetaveis; realizadas consultas de nutricdo e de podologia, ecografias 4D, servigos de cosmetologia,

entre outros.

A Minha Farmadcia estd aberta desde as 8h30 as 21h00, de segunda a sexta-feira, e das 9h00 as
19h30, aos sabados. Em adi¢do, de 10 em 10 dias, permanece aberta durante 24h dado ser a
farmacia de servigo do centro da cidade, nesse periodo. A gestdo da farmdcia é assegurada por duas
farmacéuticas: a Dra. Daniela Leite, que exerce funcGes de Diretora Técnica, e a Dra. Julia Leite,
Farmacéutica Adjunta. A equipa é composta ainda por duas farmacéuticas, seis técnicos de

farmacia e uma técnica auxiliar.

Durante os quatro meses de estagio, tive o privilégio de ser orientada diretamente pela Dra. Daniela
Leite e pela Dra. Julia Leite. No entanto, devo realgar que, toda a equipa desempenhou um papel
fundamental no meu processo de aprendizagem, estando sempre disponiveis para prestar auxilio,
esclarecer duvidas e partilhar experiéncias praticas relevantes para o meu desenvolvimento

profissional.
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2- Cronograma e a sua explicagao

Tabela 2. Cronograma de atividades desempenhadas na farmdcia “A Minha Farmacia”.

Periodo
Atividades desempenhadas Abril Maio | Junho Julho
Rececdo e conferéncia de encomendas X X X X
Etiquetagem, gestdo de stock e reposicdo de lineares X X X X
Armazenamento de medicamentos e controlo de x X X X
prazos de validade

Observacdo de atendimentos ao publico x X

Realizagdo de atendimentos supervisionados X
Realizacdo de atendimentos autonomamente X X X
Aconselhamento farmacéutico X X x
Dispensa de medicamentos e produtos de saude X X X
Devolucgdes e regularizacdo de notas de crédito X X X
Gestdo de reservas X X X X
Determinacdo de parametros bioquimicos e X X X

fisiolégicos

Determinagado do perfil lipidico (atividade 1.) X

Formacdo Continua (anexo 3.) x X X x

No inicio do meu estdgio na "A Minha Farmdcia”, iniciei fungdes com a realizagdo de tarefas de
backoffice, que incluiram: a rece¢do e conferéncia de encomendas e o respetivo armazenamento,
das mesmas, segundo o principio First Expired, First Out (FEFO), nos diferentes locais de
armazenamento disponiveis na farmdcia. Estes incluem um sistema robotizado, um armazém,
prateleiras, gavetas deslizantes, um frigorifico e lineares. A aplicacdo deste principio permite
garantir a qualidade e a seguranca dos produtos de saude dispensados, assegurando que os
produtos com prazo de validade mais reduzido sejam dispensados em primeiro lugar. Estas tarefas,
em conjunto com a etiquetagem e reposicao de produtos nos lineares, permitiram-me contactar
com uma ampla variedade de medicamentos e dispositivos médicos, familiarizando-me com as

diversas categorias terapéuticas e com a sua disposi¢ao na farmacia.

Ainda durante més de Abril, iniciei a observagdo de atendimentos ao publico. Neste processo, a
formagao prévia que obtive por parte da Glintt, no ambito da utilizagdo do Sifarma® (anexo 3.), foi

um fator facilitador na familiarizacdo com o software de gestdao da farmdcia. Esta aprendizagem
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permitiu-me compreender com maior profundidade o ato farmacéutico, desde a dispensa de
medicamentos e produtos de saude até a comunicacdo com o utente, desenvolvendo competéncias
de escuta ativa para oferecer o aconselhamento mais adequado a cada situagao clinica. Apds duas
semanas de observacao, iniciei os atendimentos com supervisao e, no final do més de abril, comecei
a realizar atendimentos de forma autdnoma. Apesar desta progressiva autonomia, contei sempre
com o apoio permanente da equipa, que se mostrou disponivel para esclarecer qualquer duvida

gue surgisse ao longo de todo o estagio.

Durante o més de maio, tive a oportunidade de realizar avaliagdes do perfil lipidico (atividade 1.).
Paralelamente, no decurso dos atendimentos, participei também na gestao de reservas efetuadas
pelos utentes, bem como no processamento de devolucdes e na regularizacdo de notas de crédito.
Adicionalmente, realizei a determinacdo de parametros bioquimicos e fisiolégicos, sendo os mais
frequentes a medicdo da pressdo arterial, glicemia capilar e colesterol total. Para além destas
tarefas, a farmacia proporcionou-me a oportunidade de aprofundar os meus conhecimentos nas
diferentes areas da farmdcia comunitdria, através da participacdo em diversas a¢Ges de formacdo

continua (anexo 3.), ao longo dos quatro meses de estagio.
3- Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Avaliagao do perfil lipidico - uma ferramenta de sensibilizagao para doengas

cardiovasculares

Segundo a Federagdao Portuguesa de Cardiologia, o més de maio assinala-se como o “Més do
Coragao”, durante o qual sdo dinamizadas diversas iniciativas com o objetivo de promover a
literacia em saude, especialmente no que diz respeito a saude cardiovascular. Em 2025, foi
divulgada a campanha “Faz-te a Vida”, com o intuito de alertar a populagdo para os perigos do
sedentarismo e do uso excessivo de dispositivos digitais, e o impacto negativo que estes
comportamentos podem ter na saude cardiaca. Neste ambito, durante o més de maio, realizei
avaliacdes do perfil lipidico a todos os utentes com idade superior a 40 anos, que demonstraram

interesse e disponibilidade para tal. (2!

A determinagdo do perfil lipidico permite obter uma visao global sobre os lipidos circulantes no
sangue — como o colesterol e os triglicerideos — os quais sdo transportados por lipoproteinas. As
lipoproteinas sdo compostas por colesterol ndo esterificado, triglicerideos, fosfolipidos e proteinas,
sendo classificadas em cinco grupos principais: quilomicrons, lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL), densidade intermediaria (IDL), baixa densidade (LDL) e alta densidade (HDL). Cada

uma destas classes tem fung¢des especificas no transporte lipidico, influenciando a deposi¢ao ou
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remocdo de colesterol das artérias. O perfil lipidico inclui, portanto, a avaliacdo dos seguintes
parametros: colesterol total, colesterol HDL (HDL-C), colesterol LDL (LDL-C) e triglicerideos. A
determinacao foi realizada com recurso ao equipamento Clini5 da Callegari, que mede diretamente
o colesterol total e o HDL-C. O valor de LDL-C foi estimado através da equacdo de Friedewald,

expressa como:
LDL-C = Colesterol total - HDL-C - (Triglicerideos/5) (em mg/dL). 2!

Para tal, é recolhida uma amostra de sangue capilar que é transferida para um capilar e
posteriormente introduzida numa cuvete com reagentes enzimaticos. O aparelho efetua uma

analise espectrofotométrica, permitindo obter os resultados de forma rapida e fidvel.

Importa salientar que, devido as limitacdes da equacdo de Friedewald — especialmente em
situagBes de hipertrigliceridémia — e ao facto da ingestdo de alimentos alterar os niveis de
triglicerideos, ndo existem diferencas clinicamente relevantes nos valores de LDL-C obtidos com ou

sem jejum. 2%

A dislipidemia é um dos principais fatores de risco modificaveis para as doencas cardiovasculares
(DCV). Niveis séricos elevados de lipidos, incluindo colesterol e triglicerideos — condicdo designada
por hiperlipidemia — estao diretamente associados ao aumento do risco de doenca cardiovascular
aterosclerdtica. A aterosclerose é o principal mecanismo fisiopatoldgico subjacente as DCV. Trata-
se de uma doenca inflamatdria crénica da tunica intima das artérias de médio e grande calibre,
caracterizada pela formagdo de placas de ateroma. Este processo inicia-se com uma lesdo
endotelial que promove a oxida¢do de LDL e a disfun¢do das células endoteliais. Segue-se a adesdo
de leucécitos, a sua diferenciagdo em células espumosas, e a libertagao de citocinas e fatores de
crescimento que promovem a proliferagao de células musculares lisas. Estas alteragdes culminam
com a formagao da placa fibrosa aterosclerética. Em fases avangadas, a rutura da placa pode induzir
a formacgdo de trombos e a obstrugao vascular, podendo desencadear eventos como o enfarte

agudo do miocdrdio ou o acidente vascular cerebral. 22! 23]

Tendo em conta que o LDL-C é considerado um fator de risco major para as DCV, as guidelines da
Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) recomendam a sua redugcdo mesmo em valores
moderadamente elevados, especialmente em doentes com risco cardiovascular elevado ou muito
elevado. A monitorizagao periddica do perfil lipidico na farmacia comunitaria permite identificar
precocemente alteragdes lipidicas, avaliar o risco cardiovascular e contribuir para a tomada de
decisao clinica. Além disso, oferece ao utente a possibilidade de seguir de forma mais préxima e

proativa a evolucdo do seu estado de saude. A realizagcdo desta atividade permitiu-me reconhecer
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a farmdacia comunitaria como um verdadeiro ponto de prestacdo de cuidados de saude, facilitador
do rastreio e educacdo da populacdo. Esta vertente foi reforcada pela elaboracdo e entrega de
folhetos informativos, disponivel no anexo 3., sobre a importancia da avaliacdao do perfil lipidico na

prevencdo das doengas cardiovasculares. %
Atividade 2: Gestdao de medicamentos termolabeis apds falha de energia

Os produtos farmacéuticos sensiveis a temperatura sdao definidos pela Organizacdo Mundial da
Saude como “qualquer bem ou produto farmacéutico que, quando ndo armazenado ou
transportado em condi¢Ges ambientais predefinidas ou dentro de limites de tempo predefinidos,
se degrada a ponto de ndo ter mais o desempenho originalmente pretendido”. Assim, os
medicamentos sensiveis a temperatura, ou medicamentos termoldbeis, sdo aqueles que devem ser
armazenados no frigorifico, mantendo-se numa faixa de temperatura entre 2 °C e 8 °C. A maioria
destes medicamentos sdo agentes bioldgicos, cuja estrutura e atividade podem ser
significativamente alteradas por variacGes de temperatura. Por este motivo, torna-se imperativo
garantir a manutencdo da cadeia de frio desde o fabrico até a dispensa ao utente, assegurando,
assim, a eficacia, seguranca e qualidade dos mesmos. Na Europa, o armazenamento e a distribuicdo
de medicamentos de uso humano — desde o fabricante até as farmacias — sdo regulamentados
pelas Diretrizes de 5 de novembro de 2013 sobre Boas Praticas de Distribuicdo de medicamentos

para uso humano. 25 (28]

No dia 28 de abril de 2025, pelas 11:33h, ocorreu um apagdo que afetou toda a Peninsula Ibérica,
tendo provocado uma interrupgao generalizada do fornecimento de energia elétrica. Em Portugal,
a Rede Elétrica Nacional (REN) restabeleceu completamente a Rede Nacional de Transporte de
Eletricidade por volta das 23h20min desse mesmo dia. Tendo em conta a gravidade e extensdo do
evento, que envolveu varios sistemas elétricos europeus, foi aplicado o Regulamento (UE)
2017/1485 da Comissdo, o qual define as orientacbes e obrigacdes para a operacdo das redes, bem
como para o reporte e investigacdo destes incidentes. Apds cerca de dois meses de analise, as
entidades competentes ndao conseguiram identificar uma causa Unica determinante para o

sucedido. 7} 1281

Na farmacia, este acontecimento levou a ativacdo imediata da Fonte de Alimentac¢do Ininterrupta
(UPS). De forma a prolongar a autonomia da UPS, foram desligados todos os equipamentos
eletrénicos ndo essenciais. Contudo, apds cerca de 3 horas, a bateria da UPS esgotou-se,
interrompendo o funcionamento do frigorifico, que comprometeu a cadeia de frio até a reposi¢do
da energia elétrica, pelas 23h do mesmo dia. No dia seguinte, foi consultado o registo da

temperatura do frigorifico durante o periodo de falha energética, com o objetivo de apurar a
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temperatura maxima atingida, que foi cerca de 21 °C. Posteriormente, procedeu-se a elaboracdo
de uma listagem de todos os medicamentos termoldbeis armazenados no frigorifico, com recolha
de informagdo relevante constante nos respetivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento
(RCM), no intuito de apoiar a tomada de decisdo quanto a sua viabilidade apds a quebra da cadeia

de frio. Esta andlise encontra-se discriminada na listagem que consta no anexo 5. 2!

Verificou-se que apenas cerca de metade dos RCM forneciam informacdo pratica e clara
relativamente a estabilidade dos medicamentos em caso de interrupcao da cadeia de frio. Assim,
para os restantes medicamentos, cujos RCM ndo dispunham dessa informacdo, foi contactada
telefonicamente a Associacdo Nacional das Farmacias (ANF). Esta entidade respondeu
prontamente, disponibilizando um ficheiro Excel com dados de estabilidade fornecidos pelos
Titulares de Autorizacdo de Introducdo no Mercado (TAIM). Com base nesses dados, foi possivel
elaborar uma nova listagem (anexo 6.), que contém a informacdo necessaria para a gestdo dos
restantes medicamentos afetados pela quebra da cadeia de frio. De seguida, os medicamentos
foram organizados no frigorifico em prateleiras distintas, identificadas como “vidveis” e “invidveis”.
Os medicamentos indicados como invidveis foram segregados, de modo a sinalizar a sua
indisponibilidade para dispensa, dado ndo existir garantia quanto a manutencao da sua eficacia,
seguranca e qualidade. Além disso, os dados relativos ao numero de lote, stock existente,
temperatura maxima atingida e duragdo da falha foram enviados aos fabricantes que assim o

solicitaram.

Esta situacdo demonstrou que, em contextos extraordinarios de interrupcao da cadeia de frio, os
RCM frequentemente ndo contém informacdo util e aplicavel para a gestdo da estabilidade dos
medicamentos. Adicionalmente, sabendo-se que ha uma limitada capacidade de resposta por parte
das industrias farmacéuticas, especialmente quando contactadas por farmacias comunitdrias. Facto
este corroborado por um estudo nacional realizado em 2016, que comparou o tempo e a qualidade
da resposta das industrias farmacéuticas as farmacias hospitalares e comunitarias, relativamente a
medicamentos termolabeis, e que concluiu que as farmacias comunitdrias obtiveram cerca de 20%
menos respostas. Assim, a partilha dos dados de estabilidade fornecidos pelos TAIM, por parte da
ANF, revelou-se fundamental na resolugdo do problema. Nomeadmente, evitando constragimentos
no contacto individual de cada farmacia com as respetivas industrias farmacéuticas responsaveis

pelos medicamentos afetados. 37

Face a este panorama, torna-se urgente que a informacdo sobre estabilidade em situacdes
excecionais de armazenamento passe a constar obrigatoriamente no RCM dos medicamentos

termoldbeis. Paralelamente, cabe as farmadcias implementar estratégias eficazes e dotar-se de
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recursos que permitam mitigar os efeitos de falhas energéticas e, assim, salvaguardar a integridade

da cadeia de frio.

Atividade 3: Efeitos adversos urogenitais da dapagliflozina — caso de vulvovaginite

No seguimento de um atendimento, e apds troca de informacdes com uma utente, foi possivel
identificar a ocorréncia de uma reagao adversa a um medicamento, neste caso, a dapagliflozina.

A utente relatou que, 10 dias apds o inicio da terapéutica com dapaglifozina, comecou a apresentar
sintomas como prurido intenso, rubor, sensacdo de calor e edema na zona vaginal, acompanhados
de disuria. Perante o desconforto, optou por suspender o tratamento por iniciativa prépria, tendo
observado o desaparecimento gradual dos sintomas. 3%

Face a suspeita de reacdo adversa a medicamento (RAM), foi-lhe solicitada autorizagdo para recolha
de dados com vista ao preenchimento do formulario de notificagdo no Portal RAM do Infarmed. 3%
A utente recusou consentir o registo formal da RAM. Como alternativa, foi orientada a contactar a
sua médica de Medicina Geral e Familiar, de forma a proceder ao reajuste da sua terapéutica
antidiabética.

A diabetes mellitus caracteriza-se por niveis elevados de glicose no sangue (hiperglicemia). Esta
pode ser do tipo 1 (autoimune, com destruicdo das células B pancreaticas e consequente défice de
insulina), do tipo 2 (associada a resisténcia a insulina e disfungdo progressiva das células B) ou
gestacional. O diagndstico baseia-se em parametros laboratoriais como glicemia em jejum >126
mg/dL, glicemia ocasional 2200 mg/dL, HbAlc >6,5% ou valores alterados (2200 mg/dl) na prova de
tolerancia a glicose oral (PTGO). 133} 341 33]

O tratamento da diabetes tipo 2, sofreu algumas altera¢des ao longo destes ultimos anos. Sendo
uma delas, a introducdo dos inibidores do co transportador sddio-glicose 2 (SGLT2). Atualmente, os
inibidores dos SGLT2 aprovados para o tratamento da DM tipo 2 sdo: a canagliflozina, a
dapagliflozina e a empagliflozina. Estes agentes antidiabéticos, funcionam independentemente da
insulina, sendo eficazes em vdrios estagios de progressdao da doenca e que apresentam beneficios
metabdlicos e cardiovasculares. 3¢ 37!

Nas informagOes de prescricdo dos farmacos supramencionados, as infe¢des do trato urinario,
foram responsaveis por 4,3% a 9,3% dos eventos adversos relatados durante os ensaios clinicos.
Enquanto que, as infe¢des micdticas genitais femininas foram responsdveis por 5,4% a 11,6%. 13
As evidéncias atuais indicam que esta classe de farmacos ndo aumenta o risco de dano,
comparando diferentes doses, exceto a dapagliflozina 10 mg/dia, que apresentou um risco

aumentado de infe¢des do trato urinario, em comparagdo com doses inferiores ou placebo. 13
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A dapagliflozina atua por inibicao seletiva e reversivel do SGLT2 nos tubulos proximais renais. A
inibicdo deste transportador, provoca a reducdo da reabsorcdo renal de glucose, levando ao
aumento da excrec¢do urindria da mesma e, a consequente reducdo dos seus niveis plasmaticos.
Contribuindo ainda para a reducdo da pressdo arterial mediada pela promocdo da diurese
osmotica. Este mecanismo, embora benéfico, potencia a glicosuria, criando um ambiente propicio
ao crescimento microbiano no trato geniturindrio. Assim, aumenta o risco de infe¢Bes genitais e
urindrias, especialmente no sexo feminino. Os ensaios clinicos apontam para uma incidéncia de
5,4% a 11,6% de infecGes micdticas genitais femininas e de 4,3% a 9,3% de infe¢Ges urinarias nos

doentes tratados com SGLT2ij. 38 [40]

A dapagliflozina esta disponivel em comprimidos orais de 5 mg ou 10 mg. A dose recomendada é
de 5 mg uma vez ao dia, podendo ser aumentada para 10 mg uma vez ao dia para os utentes que
necessitam de um maior controlo glicémico. Podendo ser indicada em combinacdo com agentes
hipoglicemiantes orais. Assim, pode reduzir efetivamente a hemoglobina glicada e melhorar a
composicdo corporal do utente, sem aumentar a incidéncia de hipoglicemia. Em contrapartida, ha
um alto risco de infecgdes do trato urindrio e genitais. [ (42

Estudos também indicam que o aumento da glicosuria facilita a adesdo bacteriana ao epitélio
vaginal, comprometendo a barreira imunitaria ja fragilizada pela hiperglicemia. Numa meta-andlise
envolvendo 4545 participantes, observou-se que 8,5%-10,8% das mulheres tratadas com
dapagliflozina apresentaram infe¢des vulvovaginais ou prurido vulvar, em comparagao com 3,4%
no grupo placebo. 37 39

Este caso evidencia a importancia do papel ativo do farmacéutico na identificagdo de potenciais
reacdes adversas, nomeadamente em utentes em terapéutica com inibidores de SGLT2. E
fundamental manter uma abordagem centrada no utente, de forma a promover a educagdo sobre
os sinais de alerta associados a medicagdo e incentivar o relato de efeitos adversos. Sempre que
possivel, deve-se proceder a notificagdo no Portal RAM, de forma a colaborar com o sistema de
farmacovigilancia nacional. Além disso, o farmacéutico deve assegurar-se de que o utente é
encaminhado para reavaliagdo médica, especialmente em situagdes de suspensdo espontanea da
medicagdo. O acompanhamento préximo destes doentes é essencial para promover a adesdo a

terapéutica, evitar riscos desnecessarios e garantir a seguranca e eficacia do tratamento.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Montelucaste: Efeitos neuropsiquidtricos associados ao seu uso no

tratamento da asma

1.1. Enquadramento

A asma é uma doenca inflamatdria crénica das vias respiratdrias que, pode iniciar-se na infancia,
maioritariamente devido a histérico familiar ou a fatores genéticos; ou na idade adulta, devido a
exposicdo ambiental a alergénios (pdlen, acaros) e a poluentes do ar, fatores socioecondmicos
(literacia, acesso a cuidados de saude, rendimento familiar, atividade laboral) e fatores relacionados
com o estilo de vida (dieta, atividade fisica e obesidade).

Comparativamente com outros paises europeus, a prevaléncia de asma em Portugal é considerada
moderada. Os dados, apontam que a prevaléncia se manteve estavel em comparacdo com os
valores do inquérito nacional de asma de 2010 (6,8%). A distribuicdo da asma por idade releva uma
maior prevaléncia em adultos jovens (18-49 anos) e idosos (=65 anos).

O estudo observacional nacional Epi-asthma, estimou que aproximadamente 700.000 adultos em
Portugal Continental vivem com asma, correspondendo a uma prevaléncia de 7,1%, na populagao
adulta, sendo que cerca de 7 em cada 10 doentes ndo tém a sua patologia controlada. O género
feminino é o mais afetado, sendo a prevaléncia da doenca de 7,6% face a 6,6% nos homens.

A doenca na sua forma grave, de acordo com as orienta¢des da Global Initiative for Asthma (GINA),
revela-se em cerca de 3% da populagdo adulta com asma. Esta prevaléncia varia consoante as
guidelines utilizadas para a sua definicdo, refletindo diferencas nos critérios de diagndstico, tal
implica que a prevaléncia real da doenca podera ser superior a estimada pelas orientacdes GINA.
Assim, é necessdrio implementar uma definicdo consensual que seja consistente e adaptada a
realidade clinica atual. Este estudo concluiu ainda que, individuos com histdrico familiar de asma
tém cerca de 1,61 vezes mais probabilidade de desenvolver a doenca em comparacdo com aqueles

sem qualquer histérico. 43

1.2. Defini¢do de Asma

“A asma é uma doenca heterogénea, usualmente caracterizada pela inflamacdo crénica das vias
respiratdrias.” O diagndstico, auxiliado pela espirometria e medigdo do pico expiratério de fluxo, é
estabelecido tendo em conta o histdrico de sintomas respiratdrios apresentados pelo doente, tais
como: dispneia, pieira, sensacdo de opressdo tordcica e tosse, que, tal como o fluxo do ar, variam
de intensidade, dependendo da progressdo da doenca. Para adultos e criangas mais velhas, o

diagndstico de asma pode ser confirmado pela avaliagdo espirométrica. Em contrapartida, em
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criangas mais novas, geralmente em idade escolar, o diagnéstico tem de ser complementado com:
uma anamnese cuidadosa, histdrico familiar, um exame fisico, avaliacdo de fatores desencadeantes

e avaliacdo da resposta a medicamentos broncodilatadores. 44} [4°]

A asma apresenta varios fendtipos, entre eles: asma alérgica, asma nao alérgica, asma de inicio
tardio (mais comum em adultos), asma com obstrucdo persistente das vias aéreas, asma com tosse
variante eaAsma associada a obesidade. A utilidade destes fendtipos é limitada, visto que os
mesmos sdo agrupados por caracteristicas observdveis sem terem uma ligacdo com o processo da
doenca. Assim, para além dos fenétipos, esta patologia pode ser agrupada por endotipos (tipo 2-
baixo, tipo 2-alto, tipo 2 ultra-alto), dado que estes apresentam uma correlagdo com o processo
imunolégico e patolégico da doenga. Possibilitando assim, a individualizagdo e otimizagdo da

terapéutica. (44 (461 1471, 48], [49]

1.2.1. Fisiopatologia da doenga

A asma caracteriza-se pela hiper-responsividade e inflamacdo das vias respiratérias, caracterizada
pela broncoconstricdo e edema, que culminam na limitacdo do fluxo de ar. Assim, esta disfuncao
das vias aéreas, provoca uma resposta imunitdria alterada, que desencadeia um processo
inflamatério que se inicia com a disrupcdo da barreira epitelial. Esta barreira é alterada apds o
reconhecimento dos pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) dos alergénios pelos patern
recognition receptors (PRRs) presentes nas células dendriticas do trato respiratério. Seguidamente
a esta ativacdo, as células dendriticas migram para os nddulos linfaticos onde promovem a
maturacdo dos linfécitos Th2, através da apresentacdo dos alergénios. Estes linfécitos, libertam
citocinas (IL-4, IL-5, IL-13), que estimulam as células B a produzir e, mais tarde, libertar IgE. Esta
imunoglobulina, presente na superficie dos mastdcitos, promove a sua desgranulagdo e libertacdo
de mediadores pré-inflamatérios (histamina e leucotrienos), aquando o reconhecimento de um
alergénio, causando a broncoconstri¢ao das vias respiratérias.

Adicionalmente, as células dendriticas, ativam e recrutam células da imunidade inata (mastdcitos,
macroéfagos, eosindfilos, células dendriticas, neutréfilos) que produzem e libertam mediadores que

contribuem para a exacerbagdo da resposta inflamatéria (lisozima, citocinas e alarminas). ©7) 50}

[51]

1.2.2. Leucotrienos e a cascata da inflamacgao

Apds a ativacdo das células produtoras de leucotrienos, nhomeadamente dos mastdcitos, a
concentragdo de calcio no citosol das mesmas aumenta e as enzimas fosfolipase citosélica A (PLA
2) e lipoxigenase 5 (LOX-5) sdo ativadas e sofrem transloca¢do para o nucleo. No nucleo, a PLA2

cliva os glicerofosfolipidos libertando acido araquiddnico (AA) que é convertido em (5-HpETE) pela
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oxidacdo feita pela LOX-5 que ativa a FLAP; o 5-HpETE, é desidratado originando um epéxido trieno
conjugado instavel, o leucotrieno A4 (LTA4), o primeiro na via dos leucotrienos. Este tem um tempo
de semi-vida curto, e pode sofrer reidrata¢do formando o leucotrieno B4 (LTB4) ou conjugar-se com
a glutationa formando o leucotrieno C4 (LTC4). Estes leucotrienos sdo transportados por proteinas,
para o espaco extracelular onde se da a quebra do LTC4 e se forma o leucotrieno D4 (LTD4) e,

subsequentemente, o leucotrieno E4 (LTE4).

Lesdo tecidual \
Neutréfilos

y o)\ o Ativac T
[NA vias 8
Alergénios Exercicio e . inflamatéria
Infegdo _cpgeds—> ° /
=0 by,
23y

e

§

BAT;

Maioria dos tecidos

9
s T
AN LB,
~. M Célula ndo imunitari
Ll e ' j
ST > A S . A~ PPN -
.,\“ ( loney Loy [
Atvagioda (LT ) 1
transcrigdo de. [
£= > e L. LTEl
Nicleo f = \
ANAAAA \
Lena MRP1
) - —
L7,
=+ Ativagido
» Translocagdo ~— =Y
2 z < z TR,
Célula da imunidade inata U“lﬂm . /Wﬂmx
< S P2y,
== “M\ #

Células musculares lisas das vias
aéreas; endotélio das vénulas pés-
Y — Montelucaste capilares
Coragdo, glandulas
adrenais, cérebro, bago

* Broncoconstrigac
Edema

Cérebro

Figura 1. Biossintese dos leucotrienos e a sua interagdo com os seus recetores. Imagem adaptada
de [51].

Os leucotrienos exercem o seu efeito, de forma autdcrina ou paracrina. Ligam-se a recetores

acoplados a proteina G, ativando a proteina Gq, que provoca o aumento do calcio intracelular, ou

a proteina Gi, que leva a diminuicdo do cAMP intracelular. Cada uma destas proteinas provoca o

inicio de uma cascata cinases, que desencadeiam altera¢des na atividade transcricional e na

motilidade celular.

Os diferentes tipos de leucotrienos exercem efeitos comuns, entre eles, promover o movimento de

guase todos os tipos de leucécitos para os tecidos e amplificar a resposta das células Th2.

O LTB4 promove a quimiotaxia de neutrdfilos, através da sua ligacdo a recetores acoplados a

proteina G.

Os LTC4, LTD4, e LTE4 sdo os cisteinil leucotrienos (CysLTs), que se ligam aos recetores de cisteinil

leucotrienos de tipo 1 e 2 (cysLT1 e cysLT2). O cysLT1 medeia as altera¢des nas vias respiratdrias,

incluindo: broncoconstricdo, edema e secrecdo de muco. O cysLT2, é principalmente um
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estimulador inflamatdrio que provoca o aumento da permeabilidade vascular (3-4x mais potente

que a histamina) e a fibrose tecidular tendo pouco efeito sobre as vias respiratdrias. [P0 51} (52]

1.2.3. Implicagdes dos leucotrienos e dos seus recetores no SNC

Os leucotrienos sdao mediadores lipidicos pro-inflamatérios cujos recetores sdao expressos em
diferentes orgdos. Evidéncias emergentes comprovaram o envolvimento destes mediadores em
varios processos neuronais, tais como: na neurotransmissao, na neuroinflamacao, na plasticidade
neuronal, na excitabilidade neuronal e na neurodegeneracdo. Dado isto, acredita-se que estes
mediadores desempenhem um papel no sistema nervoso central, nomeadamente, no processo
inflamatdrio associado a doencas como: a esclerose multipla, Alzheimer, Parkinson, epilepsia e
isquemia cerebral. [*3

1.2.4. Leucotrienos nas vias de sinalizagdo neuronal

A neuroinflamacdo compreende respostas imunitarias, tanto inatas como adaptativas,
desencadeadas por uma variedade de estimulos nocivos, nomeadamente infecbes, isquemia, stress
e trauma. Estas respostas sdo iniciadas pela secrecdo de mediadores inflamatérios, entre os quais
os CyslLTs, por varias células do sistema nervoso central (SNC) que possuem propriedades
imunolégicas e que atuam como células efetoras imunes. Entre estas destacam-se a microglia, os
astracitos, as células endoteliais e células imunitarias provenientes de érgdos periféricos. Os efeitos
dos CysLTs na neuromodulacao sao complexos e podem variar consoante a regidao cerebral
envolvida, bem como consoante a presenca de outras moléculas sinalizadoras. Os seus recetores
apresentam uma ampla distribuicdo a nivel cerebral. O CysLTR1 estd amplamente expresso no
cortex, hipocampo, substancia negra, células endoteliais cerebrovasculares, bem como em
astrdcitos, micrdglia e diversos tipos de neurdnios; ja o CysLTR2 encontra-se no cértex, hipocampo,
substancia negra, astrdcitos e micrdglia. A ativagao destes recetores pode estimular a libertagdo
de mediadores pré-inflamatdrios pelas células gliais. Por outro lado, sabe-se que os CysLTs
aumentam a atividade dos canais de calcio dependentes da voltagem nos neurdnios, o que resulta
num maior influxo de ides de calcio, promovendo a despolarizagdo neuronal e facilitando a
libertacdo de neurotransmissores, nomeadamente o glutamato. Ao alterar a dinamica do calcioe a
atividade dos canais idnicos, os CysLTs podem, assim, influenciar diretamente a excitabilidade
neuronal. A concentragdo excessiva de glutamato na fenda sinaptica leva a ativacdo exacerbada
dos recetores pds-sinapticos do tipo acido N-metil-D-aspartico, o que, por sua vez, provoca um
aumento do influxo de calcio. Este aumento de célcio estimula a via de producdo de leucotrienos
— alimentando a sintese dos mediadores inflamatdrios supracitados — e contribui para fenédmenos
de toxicidade mitocondrial, uma vez que concentracbes intracelulares elevadas de calcio

desencadeiam peroxidagao lipidica e comprometimento mitocondrial. Esta condicdo promove a
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formacao do poro de permeabilidade transitéria mitocondrial que, dependendo da disponibilidade
energética, pode culminar em morte celular por apoptose ou necrose.

Além da desregulacdo dos niveis intracelulares de cdlcio, ha evidéncia de que os CysLTs inibem tipos
especificos de canais de potassio, reduzindo a saida de iGes potassio do interior dos neurdnios para
o espaco extracelular e prolongando os potenciais de acdo. Esta modulacdo da atividade dos canais
de potdssio contribui para a hiperexcitabilidade neuronal, fendmeno associado a diversas
patologias neuroldgicas. Por exemplo, estudos demonstraram niveis elevados de CysLTs em tecido
cerebral e no liquido cefalorraquidiano de individuos com epilepsia, reforcando o seu envolvimento
na fisiopatologia das convulsGes e na promocao de estados de hiperexcitabilidade neuronal.

O acumular destes eventos neurotéxicos culmina na neurodegeneragdo, uma condigdo patoldgica
caracterizada pela disfun¢do e perda progressiva de neurénios no SNC. 52 531 541 [53]

Sabendo que os processos de excitotoxicidade estdo associados a neurodegeneracdo — e,
portanto, envolvidos na fisiopatologia de vérias doencas neurodegenerativas —, e tendo em conta
a interferéncia dos leucotrienos na homeostase do cdlcio neuronal, bem como a sua implicagdo na
inducdo de stress oxidativo no SNC (um desequilibrio entre a producdo de ROS e a capacidade
antioxidante das células), é possivel integrar o papel dos leucotrienos como um dos fatores que
comprometem os sistemas antioxidantes de neurdnios e células gliais. Comprometimento este, que
agrava o stress oxidativo e intensifica a lesdo neuronal.Assim, varios estudos sugerem que o
bloqueio dos recetores supramencionados, ou a inibicdo da sintese de leucotrienos, apresenta
efeitos promissores na atenuagdo dos processos neurodegenerativos, podendo constituir uma
estratégia terapéutica relevante no tratamento de doencgas neurodegenerativas. Para além da sua

utilizagdo no tratamento da asma e rinite alérgica. % 53

1.3. Antagonistas de leucotrienos

Devido ao envolvimento dos leucotrienos na fisiopatologia da asma, foi necessaria a procura de
farmacos que antagonizassem os seus efeitos. Assim, entram os antagonistas dos recetores de
cisteinil leucotrienos (CysLT 1 e CysLT 2) na terapéutica da asma. Estes farmacos ligam-se aos
recetores dos cisteinil leucotrienos, reduzindo a inflamacgdo e congestdo nasal, sendo indicados na
profilaxia e no tratamento da asma crdénica, em pacientes cujas crises agudas e sintomas continuam
descontrolados mesmo com o uso de corticosterdides inalatérios. A esta classe de farmacos

pertence o Montelucaste. °6 [57]

1.3.1. Montelucaste

O Montelucaste é um antagonista dos recetores de leucotrienos, amplamente utilizado que

antagoniza seletivamente o recetor CysLT1l. Ele exerce seus efeitos neuronais ligando-se
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competitivamente aos recetores CysLT1 e prevenindo a ativacdo de vias de sinalizacdo posteriores.
Foi demonstrado que o montelucaste modula os canais de célcio, reduz a excitabilidade neuronal e
regula a liberacdo de neurotransmissores, influenciando assim a transmissdo sindptica e a

plasticidade. 1%

1.3.2. Mecanismo de agao

Montelucaste é um antagonista seletivo dos recetores dos cisteinil leucotrienos D4 e E4, ou seja,
liga-se com elevada afinidade aos recetores CysLT1. Esta ligacdo, inibe os efeitos fisioldgicos dos
leucotrienos, entre eles o edema, a contracdo da musculatura lisa e o comprometimento da
atividade celular normal, sem exibir qualquer atividade agonista.

Para utentes asmaticos, baixas doses de montelucaste (5 mg) induzem uma inibigdo significativa da
broncoconstricdo causada pelo leucotrieno D4.

A administracdo de montelucaste é feita por via oral, independentemente de alimentos ou
refeicGes. Deve ser tomado em dose Unica a noite em pacientes com asma e com asma e rinite

alérgica. 8

1.3.2. Efeitos Adversos

O montelucaste é relativamente bem tolerado e geralmente seguro. As rea¢des adversas mais
comumente observadas em pacientes com idade igual ou superior a 15 anos sdo: dores de cabega,
dor abdominal, tosse e dispepsia. Em criangas, pode ocorrer: diarreia, ndusea, laringite, faringite,

sinusite, otite e infe¢do viral. 56 159

1.3.3. Efeitos Neuropsiquiatricos

Estudos de farmacovigilancia evidenciaram a possibilidade de ocorréncia de rea¢Ges adversas
neuropsiquiatricas associadas a toma de montelucaste. Em 2008, a Food and Drug Administration
(FDA) ordenou a inclusdo de um aviso na secc¢do de “Precaugbes” do folheto informativo do
medicamento, alertando para efeitos como agitagdo, agressividade, ansiedade, depressdo,
irritabilidade, insénia, ideac3o suicida, tentativa de suicidio e suicidio.

Posteriormente, em 2019, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) emitiu uma orientagdo
formal que conduziu a atualizacdo do Folheto Informativo e do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) do montelucaste. As alteragGes visavam destacar o risco de ocorréncia de
eventos neuropsiquiatricos em adultos, adolescentes e criangas, aconselhando a monitorizacao
continua por parte de médicos e doentes, bem como a reavaliacdo da continuidade da terapéutica
caso tais sintomas se manifestassem.

Em marco de 2020, a FDA reforcou os avisos ja existentes, exigindo a adicdo de um alerta mais

proeminente sobre altera¢des graves do humor e comportamento associados ao montelucaste
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(Singulair® e genéricos), com base na andlise de relatérios submetidos no seu Sistema de
Notificagdo de Eventos Adversos.

Perante estes dados, concluiu-se que, em determinadas situag¢des clinicas — nomeadamente em
doentes com sintomas ligeiros controlaveis por outras op¢des terapéuticas — os riscos associados
a administragdo de montelucaste poderdo n3o justificar os seus beneficios. (60 (61

Uma revisdo sistematica publicada em 2023 confirmou uma associagdo consistente entre a
administracdo de montelucaste e distirbios do sono em idosos. (6%

Num estudo de coorte, que incluiu doentes com idades entre os 15 e os 64 anos, diagnosticados
com asma ou rinite alérgica, e com prescricdio de montelucaste ou medicamentos de controlo,
constatou que os doentes com asma expostos ao montelucaste apresentaram maior probabilidade
(OR =1,21) de serem diagnosticados com um transtorno de ansiedade no periodo de um ano apds
a primeira prescricdo, comparativamente aos ndo expostos. De forma geral, a exposicdo ao farmaco
foi associada a um aumento da incidéncia de diagndsticos neuropsiquidtricos em individuos com
asma (OR=1,11; IC 95%: 1,04-1,19).

Estes dados reforcam a importancia do acompanhamento de potenciais efeitos adversos
relacionados com a saude mental durante o tratamento com montelucaste, sobretudo em
individuos com historial prévio de perturba¢des psiquiatricas ou disttrbios do sono. (63!
Adicionalmente, um estudo observacional analitico do tipo caso-controlo aninhado, baseado numa
coorte de criancas e adolescentes (0—19 anos) com prescricdo prévia de montelucaste e diagndstico
de efeitos neuropsiquidtricos, que foi conduzido entre 1 de janeiro de 2018 e 31 de dezembro de
2021, evidenciou uma associacdo positiva entre a exposicdo ao montelucaste e a ocorréncia de
eventos neuropsiquidtricos, sendo que, estes apresentam uma maior incidéncia no outono e entre
adolescentes do sexo feminino. Nesta coorte pediatrica, a incidéncia de interrupg¢ao do uso do
medicamento devido a RAMs neuropsiquiatricas associadas ao inicio do montelucaste foi de 16% e
o risco de interrupcdo da terapéutica devido a RAMs neuropsiquiatricas foi 12 vezes superior com
o montelucaste face a terapéutica com corticosterdides inalatérios. [¢#

Outro estudo de caso-controlo aninhado, revelou que a toma de montelucaste esta associada a um
aumento de 2 vezes na probabilidade de um evento neuropsiquiatrico comparativamente com

outros medicamentos de terapéutica de manuten¢3o da asma. [

1.4. Possiveis Mecanismos de toxicidade do Montelucaste

1.4.1. Formagao de conjugado com a glutationa

Dado que, os cinco metabolitos até entdo conhecidos do montelucaste ndo justificavam a sua
neurotoxicidade, um estudo realizado com o objetivo de aprofundar o conhecimento acerca do

metabolismo deste fdrmaco, através da realizacdo de ensaios in vitro e in vivo conseguiram elucidar
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os metabolitos de fase Il, nomeadamente conjugados com a glutationa. Assim, os metabolitos de

fase Il do MTK sao apresentados na figura 2. :
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Figura 2. Metabolitos de fase Il do montelucaste. Adaptada de [67]

O principal mecanismo de destoxificacdo do montelucaste ocorre por conjugacao com a glutationa,
sendo os metabolitos posteriormente eliminados pelas fezes. Estes conjugados desempenham um
papel fundamental nos processos de destoxificagdo celular, sendo responsdveis por neutralizar
farmacos eletrofilicos ou os seus metabolitos reativos, através da agdao da enzima glutationa-S-
transferase, conferindo protegao as células contra produtos téxicos derivados do metabolismo.
Para aprofundar esta questdo, foi analisado o metabolito M-23, que pode ser originado pela
degradacdo sucessiva do metabolito M-21, o qual sofre transformacdes metabdlicas (por acdo de
enzimas que quebram o glutamato e a glicina), originando um conjugado com cisteina (metabolito
M-23). Este conjugado pode, posteriormente, ser N-acetilado pela enzima N-acetiltransferase,
originando mercapturatos, que sdo facilmente excretados na urina. Contudo, nenhum
mercapturato derivado do montelucaste foi detetado, possivelmente devido a baixa atividade da
N-acetiltransferase. Para avaliar a probabilidade de formacdao de mercapturatos no metabolismo
do montelucaste, o fdrmaco foi incubado com citosol hepatico humano e fragdes S9, na presenca
de 1 mM de N-acetil-L-cisteina. A analise dos produtos resultantes desta incubagdo permitiu a
identificacdo do metabolito M-23, mas ndo da forma S-NAC-MTK esperada. Este resultado sugere
a existéncia de N-desacetilases nas fragdes hepdaticas utilizadas, impedindo a acetilagdo in vitro do
metabolito M-23, e colocando em duvida a ocorréncia deste processo in vivo.

Sabendo que a glutationa desempenha um papel central na defesa contra o stress oxidativo,

particularmente a nivel cerebral, a reducdo dos seus niveis intracelulares pode comprometer
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significativamente as vias de protecao celular anteriormente referidas. A degradacao da glutationa,
mediada pela acdo da gama-glutamiltransferase e de dipeptidases, resulta na libertacado de glicina
e glutamato — o principal neurotransmissor excitatdrio do sistema nervoso central, envolvido na
sinalizagdo neuronal, na manutencdo da homeostase redox e no controlo de diversos processos
fisiolégicos e patoldgicos. Assim, a deplecdo de glutationa e de N-acetilcisteina provocada pelo
metabolismo do montelucaste pode interferir com a atividade neuronal, nomeadamente por via da
exacerbacdo dos niveis cerebrais de glutamato. Esta acumulagdo tem sido associada ao inicio e a
progressdo de varias perturbagbes neuropsiquiatricas, incluindo ansiedade, depressao, stress e
disturbios do sono, possivelmente devido ao aumento da producdao de ROS e consequente dano
celular — todas elas reacGes adversas ja relatadas em associacdo ao uso de montelucaste. (ver
Figura 3.)
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Figura 3. GSH na homeostasia neuronal. Adaptada de [67]

Tal como previamente mencionado, as reagdes adversas neuropsiquidtricas tém sido mais
frequentemente reportadas em idade pediatrica. Contudo, dados recentes nao evidenciam
diferencas relevantes nos niveis de glutationa (GSH) entre criancas e adultos. Ainda assim,
considerando a formacdo de conjugados MTK-GSH e a consequente potencial reducdo dos niveis
de glutationa cerebral, levanta-se a hipdtese de que a resposta compensatdria ao stress oxidativo
e a deplecdo de GSH ainda ndo esteja totalmente desenvolvida nas criangas. Este facto podera
justificar uma maior vulnerabilidade do cérebro infantil a alteracGes fisioldgicas induzidas pelo
montelucaste, conferindo maior suscetibilidade as reacGes adversas neuropsiquiatricas nesta faixa

etaria. (601 [67]

1.4.2. Interferéncia na sintese de neuroesterdides e neurotransmissores
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O montelucaste demonstrou interferir na sintese de neuroesterdides. Um estudo realizado em
modelo animal, verificou que a corticosterona — o principal glucocorticdide em roedores,
funcionalmente andlogo ao cortisol nos humanos — apresentava uma expressao cerebral
aumentada em 4,4 vezes, no cérebro de animais tratados com MTK.

Nos camundongos, a corticosterona é o produto final do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA),
gue integra a comunicagao entre o sistema nervoso central (hipotdlamo e hipdfise) e o sistema
enddcrino, mediada pelas glandulas suprarrenais. O hipotdlamo secreta a hormona libertadora de
corticotropina, em resposta a estimulos como o ritmo circadiano ou o stress, que por sua vez
estimula a hipdfise anterior a libertar a hormona adrenocorticotréfica, responsavel por induzir a
secrecao de corticosterona no cértex adrenal.

Quando estd presente em niveis ditos normais, esta hormona exerce um mecanismo de feedback
negativo sobre o eixo HHA. Em contrapartida, quando se encontra em niveis elevados, este
mecanismo de feedback fica comprometido, resultando numa hiperativacdo deste eixo. Eixo esse
gue é responsavel pela regulacdo de diversos processos fisioldgicos, tais como: o controlo do
humor, emocdes e funcdo cognitiva. O comprometimento desta regulacdo, tem sido associado ao
desenvolvimento de eventos neuropsiquiatricos. 7

Sabendo que, para além de atuar no eixo HHA, a corticosterona ativa recetores glucocorticoides a
nivel cerebral que ativam a enzima triptofano-hidroxilase, tal ird culminar no aumento da sintese
de serotonina, a partir do L-triptofano. Isto resulta no aumento da concentragdo de serotonina no
cérebro, que tal como niveis aumentados de L-triptofano, estdo associados a estados de agitacdo,

ansiedade, desorientac¢do e inquietacao.
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Figura 4. Eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA). Adaptada de [67]
Um estudo realizado em organdides do prosencéfalo humano, corroborou que a exposi¢cao a MTK

provocou uma diminuicdo nos niveis de adenosina monofosfato ciclica (AMPc), através da
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regulacdo negativa da ADCY1, que é a proteina que cataliza a producdo de AMPc a partir de
adenosina trifosfato (ATP). A adenosina esta envolvida em diversas fungdes neuroldgicas e a
ativacdo dos seus recetores modula negativamente a neurotransmissdao dopaminérgica. Assim, a
diminuicdo observada dos niveis de adenosina poderd representar um mecanismo de feedback

compensatdrio para aumentar a dopamina e manter a homeostase neuronal. 67 (68!

1.4.3. Interagao farmaco-gene

Um total de 1.144 genes humanos com potencial interacdo com o montelucaste foi identificado e
analisado. Entre os genes com maior associacdo a sintomas neuropsiquiatricos emergentes apos a
exposicao ao farmaco, observou-se um enriquecimento significativo em categorias funcionais
ligadas a doencas psiquidtricas.

Entre os genes destacados encontram-se:

1. HCRT (codifica o precursor da hipocretina): um neuropeptideo hipotalamico que origina a
orexina A e B, envolvidas na regula¢do do sono, alerta e emocgdes.

2. HTR2A (codifica o recetor 5-HT2A): recetor serotoninérgico implicado no transtorno
depressivo major, esquizofrenia e comportamento suicida.

3. KALRN (quinase RhoGEF da calirina): gene associado a multiplas condi¢cdes neuroldgicas e
psiquiatricas, como acidente vascular cerebral, doenca coronaria, esquizofrenia e défice de
atencdo/hiperatividade (TDAH) em adultos.

A andlise retrospetiva destes dados demonstrou uma associagao significativa entre o uso de
montelucaste e a ocorréncia de eventos adversos neuropsiquidtricos, reforcando a importancia da

farmacogendmica na personaliza¢do da terapéutica com MTK. 7169

1.4.4. Idade

Considerando todos os dados disponiveis e os relatos de RAMs neuropsiquiatricas em idade
pediatrica, a evidéncia atual sustenta que o grau de maturacgdo cerebral infantil podera justificar a
maior suscetibilidade observada nas criangas. O cérebro imaturo apresenta maior sensibilidade a
multiplos estimulos, como stress oxidativo, flutuacbes de neurotransmissores, alteragcdes nos
neuroesterdéides e disfungGes nos neurorreceptores, o que podera justificar a maior incidéncia e
gravidade das RAMs neuropsiquidtricas associadas ao MTK nesta faixa etdria. Os estudos
mencionados acima sugerem a possibilidade de uma depurag¢do mais lenta e um maior acimulo de
montelucaste em criangas, bem como no cérebro, e podem ser um possivel fator na maior
incidéncia de efeitos neuropsiquiatricos nessa faixa etdria. 670 70

Importa destacar que estes efeitos podem ser mais pronunciados em criangas do que em adultos,

devido a imaturidade do cérebro infantil e a diferenca nos mecanismos de adaptacdo neurolégica.
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Por exemplo, os sistemas serotoninérgicos maturam mais precocemente do que os sistemas
adrenérgicos, enquanto a neurotransmissdao GABAérgica sé atinge a maturidade plena na
adolescéncia.

Do ponto de vista clinico, a administracdo de montelucaste em idade pediatrica deve ser
acompanhada de um rigoroso monitorizacdo de parametros bioquimicos e comportamentais que

permitam identificar precocemente alteragdes metabdlicas e neuroldgicas relevantes.

1.5. ImplicagGes Praticas na prescricdo, dispensa e toma de Montelucaste

Apds a anadlise dos dados apresentados, é possivel concluir que sdo necessarios mais estudos que
permitam alcangar uma compreensdo mais abrangente do perfil de seguranca do montelucaste.
Esta dualidade entre a sua potencial toxicidade e a possibilidade de reaproveitamento para o
tratamento de disturbios neurodegenerativos exige uma melhor compreensdo do metabolismo do
montelucaste e da sua capacidade de modular processos bioquimicos. A realizacdo de estudos de
pos-comercializagdo, bem como de estudos in vitro e in vivo do metablismo, por exemplo, podera
contribuir significativamente para esse conhecimento. Assim, a avaliagdo da estabilidade clinica,
bem como o impacto da desprescricdo do montelucaste em criangas com asma crdnica, é essencial
para que as diretrizes clinicas reflitam de forma adequada o impacto global da interrupcdo deste
tratamento em idade pediatrica. 7% 72

Por fim, os beneficios e os riscos associados a utilizacdo do montelucaste devem ser
cuidadosamente ponderados antes da sua prescricdo, sendo fundamental proceder a uma
reavaliagdo regular ao longo do tratamento — especialmente na presenc¢a de quaisquer reagdes

adversas potencialmente graves ao nivel do sistema nervoso central. 73

Tema 2 — Uso off-label de tansulosina para o tratamento de sintomas do

trato urinario inferior em mulheres.

1. Prevaléncia dos sintomas do trato urinario inferior (STUI)
Os sintomas do trato urindrio inferior (STUI) apresentam uma elevada prevaléncia, que é
independente do sexo e da etnia, e tende a aumentar com a idade. Estudos revelam que uma em
cada cinco mulheres adultas queixa-se de STUlI moderados a graves, e um em cada dez adultos
desenvolveu STUI recentemente. Uma revisao de 15 estudos transversais de base populacional
estimou que, no sexo feminino, a prevaléncia de STUI oscila entre 11,8% e 88,5%. A presenca de
STUI moderados a graves esta fortemente associada a limitagGes nas atividades diarias, bem como
a reducdo da qualidade de vida. Adicionalmente, existe uma maior propensao para o tratamento

farmacolégico de homens do que de mulheres, apesar destas apresentarem uma gravidade

29



comparavel dos sintomas, bem como maior limitac3o na realizacdo das suas atividades diarias. "4
[75], [76]
2. Fisiopatologia do trato urinario inferior
O trato urinario inferior é responsavel pelo armazenamento e pela elimina¢do periddica de urina,
sendo constituido por duas unidades funcionais: a bexiga e a uretra.””? O estabelecimento do
equilibrio entre as duas atividades supramencionadas é garantido através de uma coordenacao
complexa de fungdes musculo-esqueléticas, neuroldgicas e fisioldgicas. Os principais elementos da
fase de armazenamento sdo: o relaxamento do musculo detrusor e a contracdo do musculo liso do
colo vesical, dos musculos do pavimento pélvico e da uretra proximal. Na fase de eliminacdo, o
sistema nervoso periférico promove a contracdo do musculo detrusor e o relaxamento do
pavimento pélvico e dos esfincteres uretrais. A regulacdo do trato urinario inferior é complexa, e
envolve multiplas interagdes periféricas e centrais que coordenam as func¢Ges de armazenamento
e esvaziamento. ["®
2.1.Regulagao eferente do trato urindrio inferior

A inervacdo do trato urindrio inferior provém maioritariamente dos nervos: pudendo (inervagao
somatica), hipogastrico (inervagdo simpatica) e pélvico (inervagdo parassimpatica). Os axdénios pos-
ganglionares parassimpaticos do nervo pélvico libertam acetilcolina, que ativa os recetores
muscarinicos M3 presentes na musculatura lisa da bexiga, provocando a sua contragdo — essencial
para o esvaziamento vesical. Por outro lado, a libertagdo de noradrenalina pelos neurdnios pds-
ganglionares simpaticos ativa os recetores adrenérgicos B3, promovendo o relaxamento do
musculo detrusor, e ativa os recetores adrenérgicos al no musculo liso uretral, provocando a sua
contracdo e assegurando a fase de armazenamento. Relativamente ao controlo voluntario da
mic¢do, os axénios somaticos do nervo pudendo promovem a contra¢dao do musculo estriado do

esfincter uretral externo através da ativagdo dos recetores colinérgicos nicotinicos. (Figura 5.)/"%
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Figura 5. Inervagao do trato urinario inferior feminino. Adaptado de [79]
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2.2. Controlo neuronal do armazenamento e da mic¢ao

Durante a fase de armazenamento, o relaxamento do musculo detrusor envia sinais aferentes que
estimulam a inervacdo simpdatica e somadtica, através dos nervos hipogdstrico e pudendo,
respetivamente, promovendo a continéncia. Adicionalmente, o centro pontino de armazenamento
contribui para o aumento da contragdo do musculo estriado do esfincter externo da uretra.

Em contrapartida, quando é atingido um nivel limiar de plenitude vesical, hd um aumento da
atividade dos recetores sensoriais presentes na parede da bexiga, sendo ativado o reflexo da
miccdo. A sinalizagdo aferente da bexiga através do nervo pélvico ativa as vias reflexas
espinobulboespinais, que passam pelo centro pontino da mic¢do. Este centro estimula o fluxo
parassimpatico para a bexiga e para o musculo liso uretral, ao mesmo tempo que inibe o fluxo
simpatico e somatico, promovendo a miccdo. As vias aferentes ascendentes na medula espinhal,
comunicam a atividade aferente a area da substancia cinzenta periaquedutal (PAG) no
mesencéfalo, na qual é processada a informacdo acerca do enchimento vesical que é transmitida
para o centro pontino da mic¢do no tronco encefalico e para as areas suprapontinas do cérebro

que s3o importantes no controlo consciente da mic¢do. [’
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Figura 6. a. Reflexos de armazenamento de urina; b. Reflexos de mic¢do. Adaptada de [79]
3. Sintomas do Trato Urindrio Inferior
Os STUI podem ser divididos em varias categorias, nomeadamente: sintomas de armazenamento,
sintomas miccionais e sintomas pds-miccionais. Os sintomas de armazenamento incluem:
frequéncia urinaria aumentada, urgéncia, noctluria e incontinéncia urindria — esta Ultima
subdividida em incontinéncia uridria de esforco, de urgéncia e mista. Os sintomas miccionais
abrangem: hesitacdo, intermiténcia, jacto fraco ou lento, necessidade de esforco para urinar,

divisdo ou pulverizacdo do jato urinario e gotejamento terminal. Por fim, os sintomas pds-
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miccionais incluem: vazamento pds-miccional e sensacdao de esvaziamento incompleto da bexiga.
Estes sintomas sdo frequentemente agrupados em sindromes clinicas, como: bexiga hiperativa,
bexiga hipoativa, incontinéncia urinaria, nocturia, micgdo disfuncional ou fistulas geniturindrias. 8%

3.1. Bexiga hiperativa
A maioria dos utentes com bexiga hiperativa apresenta hiperatividade detrusora. O musculo
detrusor deve contrair-se apenas durante a mic¢do; qualquer contracdo involuntaria deste musculo
durante a fase de armazenamento é considerada anormal, sendo designada por hiperatividade
detrusora. A fisiopatologia da hiperatividade detrusora é multifatorial, podendo ter origem
neurogénica, miogénica ou urotelial.
Hipdtese miogénica: Fatores predisponentes, como a perda de inervag¢do e a isquemia da bexiga,
podem alterar a histologia e comprometer a fun¢do do musculo detrusor. Tal pode resultar em
contragGes espontaneas localizadas, associadas a micromovimentos que se iniciam em zonas
especificas da bexiga, podem propagar-se por toda a parede vesical, culminando numa contracdo
miogénica coordenada. Neste contexto, a acetilcolina liga-se aos recetores muscarinicos M3,
ativando a fosfolipase C através do acoplamento as proteinas G. Esta ativacdo desencadeia o influxo
de calcio extracelular e a libertacdo de calcio dos reservatdrios intracelulares, promovendo a
contragdao do musculo detrusor. O subsequente aumento da pressao intravesical podera, entao,
originar sinais aferentes dirigidos ao SNC, desencadeando a sensa¢ao de urgéncia.
Hipdétese neurogénica: O dano no cértex cerebral, comum em individuos com doengas que afetam
o sistema nervoso central (como esclerose multipla ou doenca de Parkinson), pode provocar uma
reducdo da inibicdo do reflexo da miccdo, resultante da disfungdo na transmissdo axonal inibitéria
a partir do SNC. Este dano na medula espinal leva a perda da inibicdo periférica da contragdo
detrusora. Por outro lado, o aumento da atividade reflexa da mic¢do pode também dever-se a uma
hiperexcitabilidade anormal das vias aferentes provenientes da bexiga. Varios recetores presentes
nas terminagfes nervosas aferentes, como os recetores vaniloides e purinérgicos, podem estar
envolvidos nesta exacerbagdo da resposta excitatoria.
Hipdtese urotelial: O urotélio e o suburotélio contém fibras sensoriais aferentes, que podem ser
ativadas por neurotransmissores como a acetilcolina, ATP e o dxido nitrico, libertados por células
uroteliais e outras células vizinhas. Assim, altera¢ées na fung¢do dos recetores uroteliais, na
libertacdo de neurotransmissores e na sensibilidade das células da camada suburotelial podem
resultar no acoplamento disfuncional entre estimulos quimicos e resposta motora, provocando
contragdes involuntarias do detrusor e levando a sensacdo de urgéncia. 8 82

3.2.Incontinéncia urinaria
A incontinéncia urindria ocorre quando ha falha na funcdo de armazenamento da bexiga,

originando vazamento involuntdrio de urina, frequentemente desencadeado por esforgos fisicos
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como espirrar ou tossir. Esta condicdo afeta predominantemente o sexo feminino. A fisiopatologia
da incontinéncia urindria tem sido objeto de debate, mas reconhece-se que é multifatorial.
Contudo, dois mecanismos principais sao frequentemente implicados:
Hipermobilidade uretral: quando o assoalho pélvico ou os estruturas de suporte uretral estdo
enfraquecidos, o colo vesical e a uretra proximal descem durante aumentos transitdrios da pressdo
intra-abdominal (ex.: ao tossir ou rir). Esta descida impede que a pressao seja transmitida de forma
equilibrada entre a bexiga e a uretra. Como resultado, o gradiente normal de pressdo é invertido
— a pressao vesical excede a pressao uretral — conduzindo ao esvaziamento urindrio.
Deficiéncia esfincteriana intrinseca: numa situa¢do normal, o esfincter uretral possui mecanismos
de contracdo reflexa de modo a manter a continéncia durante aumentos da pressdo intra-
abdominal. No entanto, quando existe um enfraquecimento destes mecanismos, a uretra nao
consegue gerar pressdo suficiente para resistir ao aumento da pressdao na bexiga, levando a
incontinéncia. 82

4. Diagnéstico
O diagndstico destas sindromes é feito através da realizacdo de um protocolo urodindmico. Este
protocolo inclui:
- Execucdo de anamnese: com recurso a uma escala valida de sintomas, avaliacdo da terapéutica
farmacoldgica e da qualidade de vida;
- Realizagdo de avaliagdo clinica: incluindo exame neuroldgico, neuro-urolégico ou ginecoldgico,
que afira perdas urindrias apds tosse ou realizagdo da técnica de Valsalva;
- Elaboragdo de um diario miccional: idealmente de 3 dias de duragdo, ndo obrigatoriamente
consecutivos, a realizar previamente a uma cistometria, de modo a auxiliar no reconhecimento da
capacidade cistométrica do utente;
- Andlise da urina com tira-teste para despiste de infe¢do ou hematuria (24h antes do exame
urodinamico);
- Exame Urodindmico Padrdo: urofluxometria e avaliagdo do volume residual pds miccional, com
cistometria de enchimento e estudo de pressdo-fluxo (ou cistometria de esvaziamento);
- Exames Urodinamicos Suplementares: complementacdo do exame urodindmico padrdo com
eletromiografia, video-urodindmica, medicdo continua da pressdo uretral ou realizacdo da
perfilometria. 183!

5. Tratamento
Ap0ds o diagnéstico, as opgdes de tratamento para as sindromes clinicas descritas sdo vastas. Assim,

o utente e o médico devem tomar uma decisao clinica compartilhada, de modo a formular uma
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abordagem de tratamento personalizada. Tendo em conta as preferéncias do utente bem como as
recomendacdes suportadas pela evidéncia cientifica.

As categorias de tratamento existentes sao:

- Estratégias de gestdo da incontinéncia: produtos que visam melhorar a tolerdncia face a
incontinéncia urindria, reduzindo as consequéncias adversas da mesma (ex: fraldas e absorventes);
- Terapias comportamentais: exercicios que os utentes podem realizar em casa para tratar e
melhorar os sintomas (ex: mic¢do programada);

- Otimizacdo de comorbilidades: controlo e tratamento de condi¢des médicas que afetam a
gravidade da bexiga hiperativa (ex: diabetes mellitus, obstipacao);

- Terapias ndo invasivas: tratamentos providenciados por um profissional de saude que podem
envolver tratamentos em casa (ex: exercitar os musculos do pavimento pélvico);

- Terapias farmacoldgicas: toma de farmacos para o tratamento dos sintomas.

-Terapias minimamente invasivas: tratamentos cirurgicos, com baixo risco de complicagdes.
-Terapias invasivas: tratamentos cirurgicos, como uma cistoplastia, que apresentam riscos elevados
de complicacdes;

-Cateter vesical: colocacdo de cateter na bexiga com o objetivo de auxiliar o tratamento da
incontinéncia urinaria. 4 (3

5.1. Tratamento farmacolégico

Segundo as guidelines da Associacao Europeia de Urologia, a primeira linha de tratamento dos STUI
nao-neurogénicos em homens é constituida pelos antagonistas dos recetores adrenérgicos alfa-1.
Esta classe de farmacos atua inibindo os efeitos da noradrenalina nas células musculares lisas da
préstata, promovendo o seu relaxamento.

Adicionalmente, estes recetores encontram-se expressos nos vasos sanguineos, noutras células
musculares lisas ndo prostaticas e também no sistema nervoso central, o que os torna potenciais
mediadores de eventos adversos associados ao tratamento com bloqueadores alfa-1. Todos os trés
subtipos de recetores adrenérgicos alfa-1 (alA, alB e alD) parecem estar envolvidos na
fisiopatologia e efeitos colaterais associados. Este conhecimento tem incentivado o uso de
antagonistas seletivos para o subtipo alA, com o objetivo de minimizar os efeitos adversos
sistémicos e maximizar a eficacia local. Atualmente, estdo disponiveis cinco farmacos desta classe:
alfuzosina, doxazosina, silodosina, tansulosina e terazosina. Embora as recomendacgdes
terapéuticas atuais estejam centradas na popula¢cdo masculina, tém sido conduzidos diversos
estudos com o objetivo de avaliar a eficacia da utilizacdo de antagonistas dos recetores
adrenérgicos alfa-1 — nomeadamente a tansulosina — no tratamento de STUI em mulheres. Estes

estudos tém vindo a contribuir para uma melhor compreensado do potencial off-label desta classe
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farmacolégica no sexo feminino, especialmente em casos de obstrucdo funcional da saida vesical
ou sintomas de esvaziamento urinario. [ 7]

5.1.1. Antagonistas dos recetores adrenérgicos alfa-1

Os antagonistas dos recetores adrenérgicos alfa, atuam impedindo a ligacdo da adrenalina e da
noradrenalina aos recetores adrenérgicos alfa. Existem dois tipos de recetores adrenérgicos alfa:
os alfa-1 e os alfa-2. Ambos sdo recetores acoplados a proteina. O recetor alfa-1 esta acoplado a
proteina Gqg, o que leva a ativacdo da fosfolipase C, com o consequente aumento do inositol
trifosfato (IP3) e do diacilglicerol (DAG), resultando na elevacdo das concentrag¢des intracelulares
de cdlcio e consequente contracdo do musculo liso. A adrenalina e a noradrenalina tém afinidades
semelhantes por ambos os tipos de recetores. Os antagonistas destes recetores podem ser
administrados por via oral para o tratamento da hipertensao refratdria, bem como dos STUI. Ao
nivel do colo vesical, estdo presentes trés subtipos de recetores adrenérgicos al: alA, alB e alD.
Por outro lado, na bexiga, predominam os subtipos alA e alD. Assim, bloqueadores a-adrenérgicos
seletivos para o subtipo alA, como a tansulosina, que atuam na musculatura lisa do trato
geniturindrio, colo vesical e em diversas regides do pavimento pélvico, tém sido estudados e
utilizados off-label para o tratamento de STUI associados a disfuncdo urinaria em mulheres.

A bexiga, o colo vesical e a uretra sdo responsaveis pelo armazenamento e esvaziamento da urina
na mulher. Durante a fase de armazenamento, a bexiga relaxa para acomodar volumes crescentes
de urina a pressdes adequadas, enquanto o colo vesical e a uretra contraem-se para evitar perdas
urindrias involuntdrias. Na fase de miccdo, o colo vesical e a uretra relaxam, o musculo detrusor
contrai e ocorre a expulsao da urina.

O recetor alD predomina no musculo detrusor e na medula espinhal feminina, enquanto o recetor
alA é expresso em niveis significativamente superiores aos outros subtipos na uretra feminina. A
eficacia dos antagonistas dos recetores alfa-1 no tratamento dos STUI femininos poderd, assim,
justificar-se por dois possiveis mecanismos:

1. Disfunc¢do do colo vesical e da uretra, causando obstrugdo funcional da saida urindria e
hiperatividade detrusora secundaria, de forma analoga a obstru¢do da saida vesical em
homens com hiperplasia benigna da prdstata.

2. Aumento da atividade dos recetores al no detrusor, resultando em sintomas de frequéncia
urindria e urgéncia.

Estas constatagGes sugerem que os sintomas de esvaziamento e armazenamento tém relagdo com
a expressao destes subtipos de recetores e sustentam a hipdtese de que os antagonistas alfa-1
podem ser um tratamento eficaz para mulheres com STUI. 88} 8]

Neste sentido, foi realizada uma meta-analise para avaliar a eficacia dos antagonistas dos recetores

adrenérgicos alfa-1 comparativamente a um placebo no tratamento de mulheres com STUI. Foram
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incluidos ensaios clinicos randomizados com mulheres entre os 20 e os 70 anos, e com |-PSS > 8
(International Prostate Symptom Score). Entre os critérios de exclusdo encontravam-se: gravidez,
amamentacado, incontinéncia urinaria de esforco, infecao do trato urindrio, doencas neuroldgicas
(como diabetes mellitus com neuropatia), cirurgia pélvica prévia ou radioterapia, assim como o uso
de medicamentos que pudessem influenciar o trato urinario inferior. Os resultados avaliados
foram: a pontuacdo total do I-PSS (pré e pds-tratamento), a taxa mdaxima de fluxo urinario, a
qualidade de vida segundo o I-PSS e a taxa média de fluxo urindrio. Através da interpretacao do
forest plot (Figura 7.), observa-se que o tratamento com antagonistas alfa-1 foi mais eficaz do que
o placebo na redugdo do I-PSS total e na melhoria da qualidade de vida das participantes. No
entanto, as taxas de fluxo urindrio maximo e médio ndo mostraram aumentos estatisticamente
significativos. Assim, ndo foi possivel determinar se a melhoria da qualidade de vida e do I-PSS se
encontra correlacionada com alteracdes no fluxo urindrio nestas mulheres. Dado que os
antagonistas dos recetores adrenérgicos al promovem o relaxamento do colo vesical e do musculo
uretral, seria expectdvel que as taxas mdxima e média de fluxo urindrio também melhorassem.
Como tal, sdo necessarios mais estudos clinicos que explorem esta relagdo e permitam
compreender plenamente o impacto funcional destes medicamentos no esvaziamento vesical em
mulheres com STUI. 1°°
a,-adrenergic receptor antagonists versus Placebo
Study SMD(95%Cl)  Weight (%)

MUEFR of post-treatment

|
B.Y.L(2008) —:——0— 0.10(-0.34. 0.54) 37.60
N.P.(2007) —— -0.14(-0.48. 0.20) 62.40
Overall (I-squared=0.0%., p=0.403) <> -0.05(-0.32. 0.22) 100.00
|
AFR of post-treatment d
N.P. (2007) _-+_ 0.09(-0.25. 0.43)  100.00
Overall (I-squared=0.0%) <:>v 0.09(-0.25, 0.43)  100.00
|

total I-PSS of pre-tratment |

B.Y.L (2008) e -0.21(-0.64. 0.23) 3838
N.P.(2007) —_—— -0.54(-0.91.-0.22) 61.62
Overall (I-squared=37.7%. p=0.205) - -0.43(-0.70.-0.16) 100.00
|
total I-PSS of post-treatment Pl
B.Y.L.(2008) —0:— -0.70(-1.15. -0.25) 37.37
N.P. (2007) —_— -0.65(-1.00. -0.30) 62.63

Overall (I-squared=0.0%, p=0.865) <> -0.67(-0.94. -0.39) 100.00

I1-PSS QOL of post-tretment |
B.Y.L (2008) -0.86(-1.32. -0.40) 100.00
Overall (I-squared=0.0%) -0.86(-1.32, -0.40) 100.00

I I

-1.5 0 1.5

Figura 7. Forest plot para os resultados da meta-analise. Taxa média de fluxo urinario (MUFR), Taxa
maxima de fluxo urinario (AFR).

5.1.2. Tansulosina
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A tansulosina é um antagonista competitivo e seletivo dos recetores adrenérgicos alA/1D, que
promove o relaxamento dos musculos lisos da prdstata e da uretra. Por este motivo, é utilizada em
homens no tratamento dos STUI, geralmente associados a hiperplasia benigna da préstata. Estes
sintomas podem incluir: dificuldade em urinar, jato fraco, gotejamento terminal, urgéncia e
aumento da frequéncia urinaria, tanto diurna como noturna. %
6. Uso off-label da Tansulosina
O uso off-label de medicamentos é definido pela EMA, no seu glossdrio de termos regulamentares,
como a utilizacdo de um medicamento para uma indicacdo ndo aprovada, ou em faixa etdria,
dosagem ou via de administrac3o diferentes das aprovadas. °?
Em Portugal, considera-se que um medicamento estd a ser utilizado off-label (sendo label
entendida como a informacdo que consta no RCM), sempre que o seu uso ultrapassa o ambito das
indicacdes aprovadas na respetiva Autoriza¢do de Introducdo no Mercado (AIM). 3!
Evidéncia Clinica
Uma meta-analise, realizada com o objetivo de avaliar a eficacia da tansulosina no tratamento dos
STUI em mulheres, incluiu todos os ensaios clinicos randomizados em que a tansulosina foi
administrada isoladamente ou como complemento a um tratamento ja aprovado para STUI. Os
grupos avaliados foram os seguintes:

1. Tansulosina vs. placebo

2. Tratamentos aprovados vs. Tansulosina + Tratamentos aprovados

3. Tansulosina vs Tratamentos aprovados
Os resultados foram avaliados com base nas melhorias observadas relativamente aos sintomas de
armazenamento e de esvaziamento em utentes com STUI, através de uma das seguintes
ferramentas: I-PSS, indice de qualidade de vida, Overactive Bladder Questionnaire (OAB-q),
parametros urodindmicos (variacdo da taxa média e maxima de fluxo urinario, alteracGes do
volume residual pds-miccional e melhoria da pressdao uretral) ou didrio miccional (registo do
numero de episddios de urgéncia, frequéncia urindria, episédios de incontinéncia de urgéncia e
volume urinario). 3
Assim, os resultados demonstraram que a tansulosina foi significativamente eficaz em comparagao
com o placebo no que respeita a melhoria total do I-PSS. No entanto, ndo se observaram diferencgas
estatisticamente significativas entre os doentes tratados com tansulosina e aqueles que receberam
solifenacina ou tolterodina combinada com tansulosina (Figura 8.). Adicionalmente, a tansulosina

demonstrou-se superior na melhoria da qualidade de vida face ao placebo (Figura 9.).
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Mean Difference

Tamsulosin Control Mean Difference

DAro 0 ), \ L 90 Random /i

1.1 Tamsulosin vs Blank
Pummangura 2007 126 91 65 187 97 68 33.5% -6.10[-9.30,-2.90) ol
Shalaby 2013 124 45 27 1546 428 31 66.5% -3.06[-5.33,-0.79) -
Total (95% Cl) 92 99 100.0% -4.08 [-5.93, -2.23] '
Heterogeneity: Chi? =231, df = 1 (P =0.13); P = 57%
Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)

12T losin vs Solifenaci
Shalaby 2013 124 45 27 11.72 477 23 1000% 0.68 [-1.90, 3.26] r
Total (35% CI) 27 23 1000%  0.68 [-1.90, 3.26] ¢
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.61)

13T losin vs T. losin+Tolterodi
Kim 2011 101 41 106 106 41 75 1000% -0.50[-1.71,0.71) o
Total (95% CI) 106 75 100.0% -0.50 [-1.71,0.71] {
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.42)

-100 -50 0 50 100

Favours [experimental] Favours [control]
Figura 8. Comparacdo do I|-PSS total dos participantes que tomaram tansulosina versus placebo,

solifenacina e tansulosina+tolterodina.

Tamsulosin Control Mean Difference Mean Difference
—Study or Subgroup _ Mean _SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV.Random.95%Cl
4.1 Tamsulosin vs Blank
Shalaby 2013 28 152 27 412 176 31 323% -1.32[-2.16,-048) 1
Wang 2008 16 0.74 14 421 089 16 67.7% -2.61[-3.19,-2.03] .
Total (95% CI) 41 47 1000% -2.19 [-2.67, -1.71) |

Heterogeneity: Chi? = 6.07, df = 1 (P = 0.01); I = 84%
Test for overall effect: Z = 8.95 (P < 0.00001)

4.2 Tamsulosin vs Solifenacin
Shalaby 2013 28 152 27 336 1.77 23 1000% -0.56(-1.48,0.36)
Total (95% Cl) 27 23 1000% -0.56 [-1.48, 0.36] {
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.19 (P = 0.23)

43T losinvs T in+Tolterodi
Kim 2011 29 02 75 31 02 106 100.0% -0.20[-0.26,-0.14) .
Total (95% CI) 75 106 100.0% -0.20 [-0.26, -0.14)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 6,63 (P < 0.00001)

<100 -50 0 50 100
Favours [experimental) Favours [control]

Figura 9. Comparacao do efeito na melhoria da qualidade de vida da tansulosina versus placebo,
solifenacina e tansulosina+tolterodina.

O questionario da bexiga hiperativa, € composto por trinta e trés questGes direcionadas ao utente.
Estas estdo relacionadas com uma escala de sintomas e desconforto, bem como com a qualidade
de vida associada a saude, subdividindo-se ainda em quatro categorias que avaliam a forma como
os participantes lidam com os sintomas, a preocupacgao despoletada pelos mesmos e a forma como
afetam o seu sono e a sua interagao social. De acordo com os resultados (Figura 10.), observou-se
uma melhoria mais acentuada na pontuac¢do do OAB-q nos participantes que tomaram tansulosina,
em comparag¢do com aqueles que receberam placebo. O mesmo nao se verificou na comparagao
com a terapéutica com solifenacina, face a qual a tansulosina ndo demonstrou apresentar

beneficios adicionais.
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Tamsulosin Control Mean Difference Mean Differance

—Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight [V, Fixed, 85% Cl IV, Fixed, 83% CI
5.1 Tamsulosin vs Blank
Shalaby 2013 1493 162 27 2053 2.22 31 1000% -5.60[-6.59, 4.61] u
Total (95% CI) 27 31 100.0% -5.60 [-6.59, -4.61] |

Haterogenaity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 11.06 (P < 0.00001)

5.2 Tamsulosin vs Solifenacin
Shalaby 2013 1493 162 27 1242 142 23 1000%  2.51([1.67,3.35) [
Total (95% CI) 277 23 100.0%  2.51 [1.67, 3.35] }
Heterogenaity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 584 (P < 0.0D001)

100 50 0 50 100
Fawours [experimental] Favours [control]
Figura 10. Comparacdo da pontuacao do OAB-qg dos participantes que tomaram tansulosina versus
os que tomaram placebo.
No que respeita o diario de micg¢do, que inclui dados sobre urgéncia, frequéncia, incontinéncia,
nocturia e volume urindrio, apenas o volume urinario esvaziado, apresentou uma diferenca

estatisticamente significativa entre o grupo tratado com tansulosina e o grupo que recebeu o

placebo (Figura 11).

Tamsulosin Control Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% Cl IV, Fi % Cl
6.1 daily number of voids
Robinson 2007 106 7.51 57 1009 768 59 100% 0.51 [-2.25,3.27)
Total (95% ClI) 57 59 100%  0.51[-2.25,3.27]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72)

6.2 volume voided
Robinson 2007 1494 7.51 57 1569 768 59 100% -7.50(-10.26,-4.74) bt
Total (95% CI) 57 59 100 % -7.50 [-10.26, -4.74] L
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = .32 (P < 0.00001)

6.3 Incontinence episodes per day
Robinson 2007 182 59 35 224 624 39 100% -0.42[-3.19,235)
Total (95% C1) 35 39 100% -0.42[-3.19,2.35]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.77)

6.4 Urgency eplsodes
Robinson 2007 432 748 56 372 751 57 100% 0.60 [-2.16, 3.36)
Total (95% ClI) 56 57 100%  0.60 [-2.16, 3.36]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67)

6.5 Nocturia episodes
Robinson 2007 162 7.21 52 146 728 53 100% 0.16 [-2.61, 2.93)
Total (95% CI) 52 53 100%  0.16[-2.61,2.93]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.11 (P = 0.91)

-100 -50 0 50 100

Favours [experimental] Favours [control]
Figura 11. Comparacado entre o didrio miccional dos participantes que tomaram tansulosina versus
os que tomaram placebo.
Por fim, no que respeita aos parametros urodinamicos, a tansulosina demonstrou um aumento da
taxa média de fluxo em comparagdo com a prazosina (Figura 12.). Contudo, ndo se revelou mais

eficaz do que o placebo na melhoria das taxas de fluxo maxima e média. *4
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Tamsulosin Control Mean Difference Mean Difference

—Study or Subgroup _Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% Cl IV.E 95%Cl
7.1 Tamsulosin vs Prazosin
Hajebrahimi 2011 542 1.74 20 7.2 306 20 100.0% -1.78[-3.32,-0.24)
Total (95% ClI) 20 20 100.0% -1.78 [-3.32, -0.24)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.26 (P = 0.02)

7.2 Tamsulosin vs Blank
Pummangura 2007 77 34 65 74 35 68 1000% 0.30(-0.87,147)
Total (95% CI) 65 68 100.0% 0.30[-0.87, 1.47)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62)

Favours [experimental] Favours [control]
Figura 12. Comparacdo da eficacia da tansulosina na melhoria da taxa média de fluxo urinario com
a prazosina e com o placebo.
Assim, a tansulosina demonstrou ser mais eficaz comparativamente ao placebo na melhoria de
guatro dos parametros utilizados para avaliar a sua eficdcia, permitindo concluir que a sua utilizacdo
no tratamento dos STUlI em mulheres pode constituir uma opg¢do terapéutica valida.
7. Conclusao
Em suma, com base na evidéncia clinica apresentada, pode concluir-se que, apesar de a tansulosina
nao ter indicacdo aprovada para o tratamento dos sintomas dos STUlI em mulheres, a sua utilizacdo
off-label para este fim pode ser uma op¢do terapéutica a considerar. Num estudo observacional
gue incluiu pacientes do sexo feminino com disfuncdo miccional, a maioria das participantes
apresentou melhorias clinicas e satisfagdo com o tratamento, sendo que a eficacia da tansulosina
demonstrou ser independente do grau de obstru¢do. Contudo, importa salientar a necessidade de
realizar mais ensaios clinicos randomizados, com amostras mais alargadas e metodologias bem
estruturadas, de forma a aprofundar o conhecimento sobre a eficicia e seguran¢a da tansulosina

no tratamento dos STUI em mulheres.!?4 431
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Conclusao Global
Ao longo dos seis meses de estagio curricular, nos quais pude vivenciar uma vasta miriade de
atividades desempenhadas por farmacéuticos, pude constatar a importancia do papel do
farmacéutico em qualquer sistema de saude. A oportunidade de estagiar, quer no contexto de
farmacia hospitalar, quer em farmacia comunitdria, foi, sem duvida, enriquecedora e de grande

aprendizagem, que levarei comigo para a minha pratica profissional.

Tendo realizado o estdgio em farmacia hospitalar em Cracdvia, tive a possibilidade de contactar
com uma rede de cuidados de saude de um pais diferente daquele em que habito. Foram
fascinantes as atividades que me foram permitidas realizar e que evidenciam a integracdo de
equipas multidisciplinares nas farmacias hospitalares — desde a preparacdo de medicamentos
citotéxicos, a preparacao de nutricdo parentérica especifica e individualizada para cada paciente,
até a integracdo numa equipa de farmacia clinica, na qual pude visitar os pacientes do hospital,
rever os seus casos clinicos, preparar farmacos manipulados, acompanhar ensaios clinicos e
aprofundar os meus conhecimentos. Todas estas praticas foram realizadas tendo o bem-estar dos
utentes como principal objetivo, o que reforca a importancia do farmacéutico num sistema de

saude.

Quanto ao periodo de estagio realizado na “A Minha Farmacia”, percebi a importancia do
farmacéutico na proximidade com o utente, estando sempre disponivel para o aconselhar da
melhor forma em toda e qualquer situa¢do. O periodo em que realizei atendimento permitiu-me
perceber que o trabalho do farmacéutico vai muito além da dispensa de medicamentos — exige
empatia, compreensdo e capacidade de comunicacdo. Compreendi a importancia de uma
comunicacdo clara e adaptada a cada perfil de utente, de modo a transmitir o conhecimento de
forma ajustada, com o objetivo de aumentar a adesdo a terapéutica, promover o uso racional do
medicamento, identificar possiveis interacdes medicamentosas, prevenir o uso abusivo de

medicamentos e casos de automedicacgdo.

Com o término desta unidade curricular em particular, e do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas no seu todo, sinto-me capacitada para abracar os novos desafios que se avizinham,
tendo sempre presente que a aprendizagem ndo termina aqui — e que o compromisso com a

melhoria continua sera essencial para evoluir como profissional, dia apds dia.
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Anexos

Anexo 1. Parenteral Nutrition prescription.

Anexo 2. Patient’s antibiogram result.

Wrazliwosé wyhodowanych drobnoustrojéw na antybiotyki:
01 MIC 02 MIC

01. Piperacylina/tazobaktam 8 =8 R >64
02. Cefepime 8 <=0,12 8 <=0,12
03. Cefuroxime A R =16
04. Lewofloksacyna R s

05. Norfloksacyna R =2 R =1

06é. Amikacyna 81 <=2 82 <=2
07. Gentamycyna 83 <=1 84 <=1
08. Cefotaxime (Other) 8 <=0,25
05. Tobramycyna 85 86

10. Trimetoprim/Sulfametoksazol S <=1 5 <=1
11. Ciprofloksacyna (Other) R =1 8 <=0,25



Anexo 3. Formacao Continua.

Formacgao
Sifarma
Nutricia - Fortimel
Callegari - Clini 5
Nutribén
Nuxe
Magnésio Supremo
Uriage
Biocodex
Hartmann
Heliocare
Laboratérios Gilbert
Medinfar

Eucerin

Localizacao

Online

A Minha Farmdcia

A Minha Farmacia

A Minha Farmacia
Online

A Minha Farmdcia
Online

A Minha Farmdcia

A Minha Farmacia

A Minha Farmdcia

A Minha Farmacia

A Minha Farmdcia

Online

Duragao
10-13h 15-17:30h
30 minutos
1 hora
45 minutos
1 hora
30 minutos
1h30min
15 minutos
1h30min
30 minutos
30 minutos
30 minutos

1h30min

Data
10 de abril
12 de abril
14 de abril
17 de abril
30 de abril
23 de maio
28 de maio
30 de maio
17 de junho
30 de junho
6 de julho
7 de julho

23 de julho
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COMO
PREVENIR DOENCAS
CARDIOVASCULARES?
Adotar uma dieta variada,
equilibrada, rica em legumes,
leguminosas, verduras e frutas e
pobre em gorduras;

Praticar regularmente
exercicio fisico, 30 a 60 minutos,
quatro a sete dias por semana;

Controlar e manter peso
normal, isto é, indice massa
corporal igual ou a 18,5 mas

inferior a 25;

Restringir o consumo de dlcool
(maximo 2 bebidas/dia);

Reduzir o consumo de sal (valor
ingerido inferior a 5,8 g/dia);

Cessar o conosumo de tabaco.

LOCALIZACAO

Av. dos Combatentes da Grande
Guerra 220, 4750-279 Barcelos

CONTACTO

(+351) 253 814 220

PERFIL LIPIDICO

Quais as vantagens destes
exames face a avaliacio do
colesterol total?

O perfil lipidico fornece uma
avaliacio mais abrangente da
satide cardiovascular do que a
medicio do  colesterol total
isoladamente. Permite distinguir os
diferentes tipos de colesterol
(HDL e LDL) e avaliar os niveis de
triglicerideos, oferecendo uma visiao
mais completa e precisa do risco
cardi lar do individuo. Estes
dados sao fundamentais para definir
estratégias de prevencio
personalizadas.

—

O que é o Perfil Lipidico?

O perfil lipidico € um conjunto de

labe = lizados a
partir de uma amostra de sangue,
que mede os niveis de colesterol
total, lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), lipoproteinas de
alta densidade (HDL) e
triglicerideos.  Esta  avaliacio
permite identificar o risco de
desenvolvimento de aterosclerose —
uma condiciio caracterizada pela

formacéo de placas nas artérias, que

Anexo 4. Folheto informativo acerca da importancia da avaliagdo do perfil lipidico.

AVALIAGAO DO
PERFIL LIPIDICO

Maio |Més do
Coragao

Que individuos devem avaliar
o seurisco cardiovascular?

A avaliacio do risco
cardiovascular, através do perfil
lipidico e da ferramenta SCORE

ic

pode levar a c
cardiovasculares, como enfarte do
miocdrdio ou acidente vascular
cerebral (AVC). Para garantir a
fiabilidade dos resultados, o exame
deve ser realizado em jejum de 8 a
12 horas, preferencialmente logo
pela manha antes da primeira
refeicéo.

y
Evaluation), estd recc

para adultos entre os 40 e 65
anos, especialmente quando
existem fatores de risco como
hip diab
tabagismo, sedentarismo ou
antecedentes  familiares  de
doenca  cardiovascular. No
entanto, pode ser indicada
noutras idades sempre que
clinicamente justificado.
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Anexo 5. Listagem de todos os medicamentos termolabeis armazenados no frigorifico, com recolha

de informag¢do do RCM.

Ordem | Cddigo Nome do Medicamento Stock Informagdao no RCM
1 5665468 Abasaglar VB 2 “Conservar no frigorifico (22C-82C)."
2 4130084 Actrapid Penfill 2 “Durante a utilizagdo ou quando transportado como
sobresselente: Conservar a temperatura inferior a
25°C. Nao refrigerar nem congelar.”

3 5064431 Apidra 2 “Conservar no frigorifico (2 2C-8 C).”

4 5552047 Bexsero “Conservar no frigorifico (2 2C-8 °C).”

3186186 Botox 1 “Conservar no frigorifico (22C - 82C) ou no congelador (-5°C
a-209C)”

6 5759204 Bydureon 3 “Antes de ser utilizado, o “kit” pode ser guardado até 4

semanas abaixo de 30°C.”

7 5299631 Circlet 1 “Conservar no frigorifico (22C - 82C).”

Conservar a temperatura inferior a 302C, durante 4 meses
(apés dispensa)
9948307 Clorocil 4 “Conservar no frigorifico (22C-82C).”
9443424 Daktacort 2 “Conservar no frigorifico (22C — 82C).”

10 5826037 Duoclin 3 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

11 2294189 Engerix B 2 “Os dados de estabilidade indicam que ENGERIX B é estavel
a temperaturas até 372C durante 3 dias ou até 252C durante

7 dias.”

12 5704879 Fiasp 1 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

13 5704861 Fiasp 2 “Ap6s a primeira abertura ou quando transportado como
sobresselente, este medicamento pode ser conservado

durante um maximo de 4 semanas. N3o conservar acima de
30°C. Nao refrigerar.”

14 5704903 Fiasp 5 “Ap6s a primeira abertura ou quando transportado como
sobresselente, este medicamento pode ser conservado
durante um maximo de 2 semanas a uma temperatura

inferior a 302C. A partir deste periodo de tempo, pode ser
utilizado durante o maximo de 7 dias a uma temperatura
inferior a 37°C.”

15 5658828 Gardasil 9 4 “Os dados de estabilidade indicam que os componentes da
vacina sdo estdveis durante 96 horas quando conservados a
temperatura entre 82C e 402C ou durante 72 horas quando

conservados a temperaturas entre 02C e 22C.”

16 2150084 GlucaGen 1 “GlucaGen deve ser conservado a temperatura de 22C a 82C

(no
frigorifico).”

17 3848884 Gynoflor 5 “Conservar no frigorifico (2 a 82C).

0O armazenamento de Gynoflor a temperatura ambiente
(inferior a 302C) durante o periodo de tratamento de 1-2
semanas ndo interfere com a sua atividade.”

18 3848785 Gynoflor 1 “Conservar no frigorifico (2 a 82C).

O armazenamento de Gynoflor a temperatura ambiente
(inferior a 302C) durante o periodo de tratamento de 1-2
semanas ndo interfere com a sua atividade.”

19 2567782 Havrix 1440 Adulto 7 “Os dados de estabilidade indicam que Havrix é estével a

temperaturas até 25 °C por 3 dias.”

20 2568186 Havrix (720 Janior) 2 “Os dados de estabilidade indicam que Havrix é estavel a

temperaturas até 25 °C por 3 dias.”

21 5100235 Humalog KwikPen 1 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

22 5184015 Humalog Mix25 KwikPen 2 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

23 4131587 Insulatard Penfill “Durante a utilizagdo ou quando transportado como

sobresselente: Conservar a temperatura inferior a 30°C.”

24 5064571 Lantus 1 “O medicamento pode ser conservado até um maximo de 4
semanas, a uma temperatura inferior a 302C frio fechado.”

25 5114889 Levemir 3 “Durante a utilizagdo ou quando transportado como
sobresselente: Conservar a temperatura inferior a 302C.

Nao refrigerar.”
26 5795513 Lyumjev 1 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”
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27 5795547 Lyumjev Junior KwikPen 1 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

28 5795539 Lyumjev KwikPen 2 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

29 5879952 Mounjaro “Mounjaro pode ser conservado fora do frigorifico durante

um periodo maximo de 21 dias cumulativos
a uma temperatura inferior a 302C.”
30 5879978 Mounjaro 1 “Mounjaro pode ser conservado fora do frigorifico durante
um periodo méaximo de 21 dias cumulativos a uma
temperatura inferior a 302C.”
31 5460662 Nimenrix 3 “O frasco para injetaveis por abrir é estavel durante 72
horas quando conservado a temperaturas entre
02Ce2°Couentre82e 25°C”

32 5345400 Normogin 1 “Armazenar no frigorifico (22C - 82C).”

33 3527488 NovoMix 30 FlexPen 12 “Durante a utilizagdo ou quando transportado como
sobresselente: Conservar a temperatura inferior a 302C.

Nao refrigerar.”

34 3016383 NovoRapid Penfill 2 “Durante a utilizagdo ou quando transportado como

sobresselente: O medicamento deve ser guardado durante
um maximo de 4 semanas. Conservar a uma temperatura
inferior a 302C.”

35 5717756 Nuvaring 2 “Conservar no frigorifico (2 °C—8 °C). Apos dispensa:
conservar a temperatura inferior a 302C, no maximo 4

meses.”

36 5397013 Ovitrelle 1 “Dentro do prazo de validade, a solugdo pode ser

conservada a temperatura igual ou inferior a 252C até 30
dias, sem voltar
a ser colocada no frigorifico durante este periodo.”

37 5755640 Ozempic 1 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

38 5651161 Pneumovax 23 3 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

39 5251202 Prevenar 13 “Prevenar 13 é estdvel a temperaturas até 252C, durante 4

dias.”

40 5832019 Prevenar 20 1 “Dados sobre a estabilidade indicam que a vacina é estavel
durante 96 horas se for conservada a uma temperatura
entre 8 °C e 25 °C ou 72 horas se for conservada a uma

temperatura entre 0 °Ce 2 °C.”

41 5301106 Prolia 3 “Uma vez retirado do frigorifico, Prolia pode ser conservado

a temperatura ambiente (até 252C) até 30 dias na
embalagem de origem.”

42 5133467 Rotarix “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

43 5885785 RotaTeq “Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).”

44 5193149 Saflutan “Conservar no frigorifico (22C —82C). Apds abertura da
saqueta de aluminio: Manter os recipientes unidose dentro

da saqueta de aluminio original Ndo conservar acima de
25°C”

45 5771050 Saxenda 2 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

46 5681903 Saxenda 1 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

47 5739024 Semglee 2 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

48 5745849 Shingrix 1 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

49 5628441 Taptigom 1 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

50 5649637 Toujeo 1 “Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).”

51 5552237 Tresiba 4 “Ap6s a abertura inicial ou quando transportado como
sobresselente, o medicamento pode ser conservado até um
madximo de 8 semanas. Ndo conservar acima de 30°C. Pode

ser conservado no frigorifico (22C — 82C).”

52 5635503 Trulicity 8 “Trulicity pode ser conservado fora do frigorifico por um

periodo maximo de 14 dias a uma temperatura ndo
superior a 302C.”

53 2591683 Twinrix Adulto 2 “Conservar no frigorifico (2°C-8°C).”
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54 5844857 Wegovy “Wegovy pode ser conservado sem refrigeragdo durante
um periodo até 28 dias, a uma temperatura ndo superior a
30°C”
55 5844865 Wegovy “Wegovy pode ser conservado sem refrigeragdo durante
um periodo até 28 dias, a uma temperatura ndo superior a
30°C”
56 3692282 Xalacom “Conservar no frigorifico (22C - 82C).”
Totais Referéncias Stock
58 131

Anexo 6. Dados de estabilidade fornecidos pelos TAIM dos restantes medicamentos.

Ordem | Coddigo Nome Titular Estabilidade dos medicamentos apds quebra | Invidveis
AIM provisdria na rede de frio, segundo o TAIM
1 5665468 | Abasaglar™® Eli Lilly Informagdo estritamente aplicavel a excursdo de
Nederland, B.V. temperatura de dia 28 de abril:
Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24 horas,
entre 8-252C, apenas nas seguintes condigdes:
1) E a primeira excursdo de temperatura deste
medicamento
2) O medicamento esta dentro do prazo de validade e na
embalagem original (intacta)
3) O medicamento esta armazenado conforme indicado no
rétulo
4) Em medicamentos com dispositivo de administragdo
associado, ndo houve exposicdo a luz solar
5) O medicamento ndo foi dispensado ao utente
6) Quando a embalagem é aberta, o medicamento tem
aparéncia normal
2 5064431 Apidra Sanofi Aventis SEM INFORMAGAO ADICIONAL x
Deutschland
GmbH
3 5552047 Bexsero GSK Vaccines Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 48h
S.r.l. cumulativas, entre 8-252C
4 3186186 Botox Abbvie, Lda. Contactar o TAIM por abbvie_cic.pt@abbvie.com x
identificando o produto, a temperatura maxima atingida e a
duracdo da excursdo da cadeia de frio.
5 9948307 Clorocil Laboratdrio [Corregdo TAIM 05/05]: Estavel por 72h entre 8-259C, na
Edol - Produtos embalagem original (outras situagdes, contatar o
Farmacéuticos, fabricante). Contactar edol através dos emails
S.A. (rita.henriques@edol.pt e ines.lucas@edol.pt) com
informacdo sobre: Quantidades e niumero de lote das
unidades envolvidas; Duragdo do desvio; Temperatura
maxima atingida nesse periodo (sempre que possivel,
acompanhado de registo grafico).
6 9443424 Daktacort Johnson & [Corregdo do TAIM a 30/04] Estabilidade inalterada se a
Johnson, Lda. quebra de frio for até: 10 dias entre -202 e +29C; 5 dias
entre +82C e +302C; 1 dia entre +302C e +402C
7 5826037 Duoclin IFC Skincare Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 1 més a
Portugal - <25°C
Produtos
Dermatoldgicos,
Unip., Lda.
8 5704879 Fiasp Novo Nordisk, Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24h entre
A/S 8-252C
9 2150084 GlucaGen Novo Nordisk Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 25°C.
Portugal, Lda. Ap06s quebra de frio, considerar validade de 18 meses
(desde que ndo ultrapasse a validade na embalagem)
10 5100235 Humalog Eli Lilly Informagdo estritamente aplicavel a excursdo de
KwikPen Nederland, B.V. temperatura de dia 28 de abril:

Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24 horas,
entre 8-252C, apenas nas seguintes condigdes:
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1) E a primeira excursdo de temperatura deste
medicamento
2) O medicamento esta dentro do prazo de validade e na
embalagem original (intacta)
3) O medicamento esta armazenado conforme indicado no
rétulo
4) Em medicamentos com dispositivo de administragdo
associado, ndo houve exposicdo a luz solar
5) O medicamento ndo foi dispensado ao utente
6) Quando a embalagem é aberta, o medicamento tem
aparéncia normal

11

5184015

Humalog
Mix25
KwikPen

Eli Lilly
Nederland, B.V.

Informagdo estritamente aplicavel a excursdo de
temperatura de dia 28 de abril:
Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24 horas,
entre 8-252C, apenas nas seguintes condigdes:
1) E a primeira excursdo de temperatura deste
medicamento
2) O medicamento esta dentro do prazo de validade e na
embalagem original (intacta)
3) O medicamento esta armazenado conforme indicado no
rétulo
4) Em medicamentos com dispositivo de administragdo
associado, ndo houve exposicdo a luz solar
5) O medicamento n3o foi dispensado ao utente
6) Quando a embalagem é aberta, o medicamento tem
aparéncia normal

12

5795513

Lyumjev

Eli Lilly
Nederland, B.V.

Informagdo estritamente aplicével a excursdo de
temperatura de dia 28 de abril:
Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24 horas,
entre 8-252C, apenas nas seguintes condig¢des:
1) E a primeira excursdo de temperatura deste
medicamento
2) O medicamento esta dentro do prazo de validade e na
embalagem original (intacta)
3) O medicamento esta armazenado conforme indicado no
rétulo
4) Em medicamentos com dispositivo de administragdo
associado, ndo houve exposicdo a luz solar
5) O medicamento ndo foi dispensado ao utente
6) Quando a embalagem é aberta, o medicamento tem
aparéncia normal

13

5795547

Lyumjev
Junior
KwikPen

Eli Lilly
Nederland, B.V.

Informacdo estritamente aplicavel a excursdo de
temperatura de dia 28 de abril:
Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24 horas,
entre 8-252C, apenas nas seguintes condigdes:
1) E a primeira excursdo de temperatura deste
medicamento
2) O medicamento esta dentro do prazo de validade e na
embalagem original (intacta)
3) O medicamento esta armazenado conforme indicado no
rétulo
4) Em medicamentos com dispositivo de administragdo
associado, ndo houve exposi¢do a luz solar
5) O medicamento n3o foi dispensado ao utente
6) Quando a embalagem é aberta, o medicamento tem
aparéncia normal

14

5795539

Lyumjev
KwikPen

Eli Lilly
Nederland, B.V.

Informacdo estritamente aplicavel a excursdo de
temperatura de dia 28 de abril:
Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24 horas,
entre 8-259C, apenas nas seguintes condigbes:
1) E a primeira excursdo de temperatura deste
medicamento
2) O medicamento esta dentro do prazo de validade e na
embalagem original (intacta)
3) O medicamento esta armazenado conforme indicado no
rétulo
4) Em medicamentos com dispositivo de administragdo
associado, ndo houve exposicdo a luz solar
5) O medicamento ndo foi dispensado ao utente
6) Quando a embalagem é aberta, o medicamento tem
aparéncia normal

58



15 5345400 Normogin Baldacci - Foi realizado um estudo de estabilidade no qual amostras
Portugal, S.A. de lotes de Normogin foram colocadas durante um periodo
de 72h a T252C+ 29C /RH 60%+5%, apds o que retornaram
as condigBes normais de armazenamento (2 a 82C).As
analises ao produto apds este tempo e até ao final do prazo
de validade revelaram-se conforme com as especificagdes
16 5755640 Ozempic Novo Nordisk, Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24h entre
A/S 8-252C; +25°C -> Rejeitar
17 5651161 | Pneumovax Merck Sharp & Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24h entre
23 Dohme, Lda. 8-259C (valido para esta situagdo do apagdo, outras
situagOes futuras devem ser questionadas a MSD)
18 5133467 Rotarix GlaxoSmithKline Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 72h
Biologicals, S.A. cumulativas entre 8-252C ou estavel por 24h entre 8-372C.
Dentro destes desvios o prazo de validade da vacina
mantém-se
19 5885785 RotaTeq Merck Sharp & | Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 48h entre
Dohme B.V. 8-259C (valido para esta situagdo do apagdo, outras
situagdes futuras devem ser questionadas a MSD)
20 5771050 Saxenda Novo Nordisk, Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24h entre
A/S 8-259C; +252C -> Rejeitar
21 5681903 Saxenda Novo Nordisk, Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 24h entre
A/S 8-252C; +259C -> Rejeitar
22 5739024 Semglee Biosimilar
Collaborations
Ireland Limited
23 5745849 Shingrix GlaxoSmithKline Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 168h
Biologicals, S.A. cumulativas entre 8-302C
24 5628441 | Taptiqom Santen Oy
25 5649637 Toujeo Sanofi Aventis
Deutschland
GmbH
26 2591683 Twinrix GlaxoSmithKline Estabilidade inalterada se a quebra de frio for até 168h
Adulto Biologicals, S.A. cumulativas entre 8-252C
27 3692282 Xalacom Viatris Suporta excursdes de temperatura entre 82C e 252C

Healthcare, Lda.

durante um periodo de 24 horas

Anexo 7. Apresentacdo do Tema 2 a equipa da “A Minha Farmacia”.

Uso off-label de tansulosina para

o tratamento de STUl em
mulheres

Joana Barbosa | julho de 2025




-~ + INDICE

o1 02 03
Prevaléncia dos Fisiopatologia do STUI
STUI trato urinario inferior
[04‘ 05 06
Antagonistas Tansulosina Conclusido
adrenérgicos alfa-1
£2 o s TAIHE e Ty
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Prevaléncia dos
\‘
\
\\\ o e .

~+ Prevaléncia dos STUI Sl

Os sintomas do trato urinario inferior (STUI) apresentam uma elevada prevaléncia, que é independente
do sexo e da etnia, e tende a aumentar com a idade.

Impacto dos STUI em mulheres:

: v Afetam 1 em cada 5 mulheres;

i v A sua prevaléncia oscila entre 1,8% a 88,5%

! ¥ Associados a limitagoes nas atividades diarias;

: ¥ Redugao da qualidade de vida;
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Fisiopatologia do trato
3 urinario inferior

~——+ Fisiopatologia do trato masculo detrusor
urinario inferior

O trato urinario inferior & constituido por:

e Bexiga;
e Uretra.
Este é responsavel pelo armazenamento (relaxamento

do masculo detrusor e a contracao do misculo liso do

\  colo vesical, dos musculos do pavimento pélvico e da

uretra proximal) e eliminagéo (contragao do masculo colo

vesical
detrusor e o relaxamento do pavimento pélvico e dos uretra
esfincteres ur,et{ais) da urina. Figura 1. Trato urinario inferior
\ e
B 6

~——* Regulagio do trato urinario inferior

ACh

\ . i’iqui'a‘ 2. Inervagao do trato urinario inferior feminino.
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Sintomas do trato urinario
inferior

S - a
| Os STUI podem ser divididos nas seguintes | | Sintomas estes que podem ser agrupados em

| categorias: | | sindromes clinicas:

| ¥ Si iccionais: hesitag intermiténcia, : |

| jacto fraco ou lento, necessidade de esforgo para | l v Bexiga hiperativa;

urinar, divisao ou pulverizagao do jacto urinario e | |
gotejamento terminal. i : ¥ Bexiga hipoativa;

v Si pos-mi pés- - | v Incontinéncia urinaria;
l iccionsl e de :
| c 1to v
| incompleto da bexiga. | | v Noctaria;
;
| v si de frequéncia urinaria | | ;
aumentada, urgéncia, noctGria e incontinéncia I : ¥ Micgao disfuncional;

urinaria.

i v Fistulas genitourinarias.
— — — — — — — — — — — — -

~——+ Bexiga hiperativa

A maioria dos utentes com bexiga hiperativa apresenta hiperatividade detrusora (HD). O masculo detrusor deve
contrair-se apenas durante a micgao; qualquer contragao involuntaria deste mlsculo durante a fase de
armazenamento é considerada anormal, sendo designada por hiperatividade detrusora. . A fisiopatologia da HD é
multifatorial, podendo ter origem neurogénica, miogénica ou urotelial.

* Hipétese neurogénica: O dano no cortex cerebral, pode provocar uma reducao da inibigao do reflexo da micgao,
resultante da disfungao na transmissao axonal inibitéria a partir do SNC. Este dano na medula espinal leva a perda
da inibicao periférica da contragao detrusora. Por outro lado, o aumento da atividade reflexa da micgao pode

\ também dever-se a uma hiperexcitabilidade anormal das vias aferentes provenientes da bexiga.

= S 10



——+ Bexiga hiperativa

Hipétese urotelial: O urotélio e o suburotélio contém fibras sensoriais aferentes, que podem ser ativadas por
neurotransmissores como a acetilcolina, o trifosfato de adenosina (ATP) e o 6xido nitrico, libertados por células
uroteliais e outras células vizinhas. Assim, alteragées na fungdo dos recetores uroteliais, na libertacdo de
neurotransmissores e na sensibilidade das células da camada suburotelial podem resultar no acoplamento
disfuncional entre estimulos quimicos e resposta motora, provocando contragdes involuntarias do detrusor e

levando a sensag&o de urgéncia.

Hipétese miogénica: A acetilcolina liga-se ao recetor muscarinico M3, ativando a fosfolipase C por meio do
acoplamento as proteinas G. Esta ativacdo leva ao influxo de calcio extracelular e a libertagdo de calcio
intracelular, provocando a contracdo do mulsculo detrusor. Estas contragées localizadas, acompanhadas por
micromovimentos que se iniciam em regides especificas da bexiga, podem propagar-se por toda a parede
vesical, resultando numa contragdo miogénica coordenada. O consequente aumento da pressao intravesical

podera entéo gerar sinais aferentes para o SNC, desencadeando a sensacao de urgéncia.

~——+ [ncontinéncia urinaria

A incontinéncia urinaria (IU) ocorre quando ha falha na fungdo de armazenamento da bexiga, originando vazamento
involuntario de urina, frequentemente desencadeado por esforgos fisicos como espirrar ou tossir. Apesar da sua
etiologia multifatorial dois mecanismos principais sao frequentemente implicados:

* Hipermobilidade uretral: Quando o assoalho pélvico ou os estruturas de suporte uretral estao enfraquecidos, o
colo vesical e a uretra proximal descem durante aumentos transitérios da pressao intra-abdominal (ex.: ao tossir
ou rir). Esta descida impede que a pressao seja transmitida de forma equilibrada entre a bexiga e a uretra. Como
resultado, o gradiente normal de pressao é invertido — a pressao vesical excede a pressao uretral — conduzindo

ao esvaziamento urinario.

Deficiénci fi iana intri : Em situagdes normais, os mecanismos do esfincter uretral contraem-se
' reflexamente para manter a continéncia durante aumentos da pressao intra-abdominal. No entanto, quando existe
um enfraquecimento destes mecanismos, a uretra ndo consegue gerar pressao suficiente para resistir ao aumento

da pressao na bexiga, levando a incontinéncia, mesmo com aumentos de pressao moderados.

Diagnéstico Tratamento
i O di ico destas sind é feito através da |
| de um p lo urodinamico. Este !

| protoc;Io inclui: |
|- Execucdo de anamnese: com recurso a uma | + Estratégias de gestao da incontinéncia;
i escala valida de sintomas, de avaliagdo da

qualidade de vida, bem como de hébitos!
medicamentosos; |

« Terapias comportamentais;

« Otimizagao de comorbilidades;

Realizagio de uma avaliagdo clinica: que inclua |
exame neurolégico, neuro-urolégico; |

Elaboragéo de um diario miccional; |

Terapias farmacolégicas;

« Terapias minimamente invasivas;

« Terapias invasivas: como cistitoplatia;

|
|
|
Terapias nao invasivas; |
|
|
|

+ Analise da urina com tira-teste; |

i Cateteres de demora. ‘

« Exame Urodinamico: urofluxometria e avaliagao |
do volume pés-miccional. l
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Antagonistas

~——+ Antagonistas adrenérgicos alfa-1

g adrenérgicos alfa-1

Os antagonistas dos recetores alfa-adrenérgicos, atuam na vasculatura periférica, inibindo a captagao de

alul

ninas pelas

musculares lisas, o que resulta em vasodilatacdo e reducao da pressao arterial. O

recetor alfa-1 esta acoplado a proteina Gqg, o que leva a ativacao da fosfolipase C, aumento do inositol trifosfato

(IP3) e do diacilglicerol (DAG), resultando na elevacao das concentragées intracelulares de calcio e consequente

contragao do musculo liso.

. O recetor adrenérgico alfa-ID predomina no masculo detrusor e na medula espinhal femininos e o recetor

adrenérgico alfa-1A é expresso em niveis significativamente mais altos do que outros subtipos de recetores

adrenérgicos alfa- 1 na uretra feminina.

——+ Antagonistas adrenérgicos alfa-1

Foi realizada uma meta-analise para avaliar a eficacia dos antagonistas dos recetores alfa-1 comparativamente
com placebo em mulheres com STUI. Foram incluidas mulheres entre os 20 e os 70 anos, com |-PSS 2 8
(International Prostate Symptom Score). Os resultados foram apresentados no seguinte forest plot:

a;-adrenergic receptor antagonists versus Placebo

oty SMDOPCH  Weight)
MUFR of post-icatment
BY.LQ008) e 01003408 3760
NP0 . 014(-048.020) 6240
Overall (l-squared=0.0%, p=0.403) <> 005(:032.022) 10000
AFR of pos rcatment '
NP (2007) —]— 0.09(025,043) 100.00
Overall (1quared=0.0%) B 009(025,043) 10000
~ ol PSS of pre-tatment ' '
BY.LQ008) ——— 02106402 3838
NP7 e 084091,-022) 6162
Overall (1-squaned=37.7% p-0.208) <> 43070, 0.16) 100,00
1
\ total 1SS of post-arcsment P
\ WY.L Goo8) —_— 07061.15,029 3737
NP Q007 —_— 065(:1.00.-030) 6263
Overall (1-squarcd~0.0% p-0.865) L = 67C094.-039 10000

PSS QOL of ostirctment \
Y.L Qo) 0366132040 1000
Ol aares-0.%) 0366132, 0401 10000
= I'S l‘(
\ AsEees

) Figura 2. Forest plot para os resultados da meta-analise.
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Tansulosina

~——+ Tansulosina

A tansulosina € um antagonista competitivo e seletivo dos recetores adrenérgicos alfa-1A/ID, que promove o
relaxamento dos musculos lisos da prostata e da uretra. . Por este motivo, é utilizada em homens no tratamento dos
sintomas do trato urinario inferior (STUI), bem como tem sido utilizada off-label para o tratamento dos mesmos
sintomas em mulheres.

Uma meta-anélise, realizada com o objetivo de avaliar a eficacia da tansulosina no tratamento dos sintomas do trato
urinario inferior (STUI) em mulheres, incluiu todos os ensaios clinicos randomizados em que a tansulosina foi
administrada isoladamente ou como complemento a um tratamento ja aprovado para STUI.

1. Avaliagao dos Itad melhorias observadas relativamente aos sintomas de armazenamento e d
B esvaziamento;
\
2. Avaliagdo da eficacia da losina: melhoria total do IPSS, a melhoria da componente de miccao do IPSS, a

\\ melhor‘ia do componente de armazenamento do IPSS, a escala de qualidade de vida e parametros urodinamicos.

~——+* Resultados

Tomsuiosin Control Moan Difterence Moan Difference
—Study or Subgroup Mean SO Total Mean SO Total Weight [V.Fixed 99%Cl ¥ Random.#%wCl
1.1 Tamsuiosin va Blank
Pummangua 2007 126 81 65 187 97 68 5% 4101930290 -
Shalaty 2013 124 45 27 1546 428 31 665% -A08(533079) N
Total (95% CI) 2 1000% 4.08 (593, 223) ‘

Heterogenolty: Ch? = 231, df = 1 (P = 0.13) ' = 57%
Tost for overal effect: Z = 432 (P < 0.0001)

1.2 Tamsulosin vs Solifenacin
Shataty 2013 124 45 27 1172 437 23 1000% 0681190 328
Total (35% C1) n 23 1000% 0.68(-1.90,3.26)
Heterogenety Not applcade
A tansulosina foi s Sy
significativamente eficaz i;.. o e 4 wmex amtmamy .
<. em comparagao com o dmsptaet e st i
™~ Test for overall effect: Z = 081 (P = 0.42)
N\ placebo.

~100 -0 ° 0
Favours [expermental]  Favours fcontrol]
Figura 2. Pontuagao Internacional de Sintomas da Prostata (pontuagao total) dos
participantes em uso de tansulosina em comparagao com diferentes grupos de
intervengao.



~——+* Resultados

Tamsuiosn Control ‘Mean Difference ‘Mean Difference
—Study or Subgroup  Mean SO Total Mean SO Total Weight V. Flxed 99%C1 V. Badom.8S%Cl
1.1 Tamsulosin vs Blank
Pummangura 2007 126 91 65 18T 97 68 X5% £10[930 290 «
Shalaby 2013 124 45 27 1548 428 31 065% 2080533079 9
Total (35% C1) ” 99 1000% 4.08(:593,223] L
Yoo b 22433+ 0000
1.2 Tamsulosin vs Solfenacin
Shataby 2013 124 a5 2T w2 am 23 1000% 068190 3.26)
Total (3% CI) Ed 23 1000% 0.68(1.90,3.26]
Heterogenety Not appécadie
¥ :, 5 Tost for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.61)
A tansulosina foi superior 1.3 Tomauiosin va TameuiosineToherodine
ao placebo em termos de Tamgesen 0 e Y 7 ek asetire.an k
~_ melhoria da pontuagao da Tost o v oo 22081 (P 0.42)
X qualidade de vida.
\n -100 0 ° £ 100
\\ Favours [expermentsl] Favours fcontrol]

Figura 5. Efeito da tansulosina em relagéo a diferentes grupos de intervengao na
pontuacao da qualidade de vida.

~——+* Resultados

Tamsulosin Control Mean Difference Mean Ditference
o
5.1 Tamsulosin vs Blank
Shataby 2013 1493 162 27 2053 222 31 1000% 560650, 4.61) L
Total (95% C1) Ed 31 1000% 500 [-6.59, 4.61) '

Heterogenety Not apphcable
Test for overall effect: Z = 11,06 (P < 0.00001)

A tansulosina mostrou-se 5.2 Tamsulosin va Solfenacin

> 5 Shalaby 2013 1493 162 27 1242 142 2 1000%  251(167.3.35) h
mais eficaz que o placebo Total (35% CI z 7 100%  251[167.338 "
. Hotorogonoty Not apphcadio
~_ namelhoria da pontuacao Tostor overat oflect 2= 684 P < 0.00001)
X do questionario.
\n -100 50 0 £ 100
\\ Favours jexpermental]  Favours fcontrol]

Figura 6. Pontuagdo do Questionario de Bexiga Hiperativa dos participantes em uso
de losina em paracao com dif grupos de intervengao.
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~——+ Conclusdo

~

Em suma, com base na evidéncia clinica apresentada, pode concluir-se que, apesar de a tansulosina nao ter
indicagao aprovada para o tratamento dos sintomas do trato urinario inferior (STUI) em mulheres, a sua utilizagao
off-label para este fim pode ser uma opgao terapéutica a considerar. Num estudo observacional que incluiu
pacientes do sexo feminino com disfungdo miccional, a maioria das participantes apresentou melhorias clinicas e
satisfacao com o tratamento, sendo que a eficacia da tansulosina demonstrou ser independente do grau de
obstrucao. Contudo, importa salientar a necessidade de realizar mais ensaios clinicos randomizados, com amostras

mais alargadas e metodologias bem estruturadas, de forma a aprofundar o conhecimento sobre a eficacia e

. _seguranga da tansulosina no tratamento dos STUI em mulheres.
\
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atencao
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