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Resumo

O presente relatorio descreve o trabalho desenvolvido ao longo da unidade curricular de
Estagio, com o objetivo de concluir o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. O
estagio contemplou um primeiro periodo de dois meses nos Servigos Farmacéuticos do
Centro Hospitalar Universitario do Porto e um segundo, de quatro meses, na Farmacia
Cunha, localizada em Barcelos.

Para ambos os periodos, ¢ feita uma breve contextualizagdo do local de estagio, assim
como uma descri¢ao cronoldgica das tarefas e atividades realizadas. No ambito da farmacia
hospitalar, destacam-se quatro atividades analisadas com maior detalhe, entre as quais a
dete¢do de um erro numa prescricdo de amifampridina, a dete¢do de um erro de dose numa
prescri¢ao de biperideno, o desenvolvimento de uma solu¢ao oral de cloridrato de morfina a
Img/mL e a andlise de um caso clinico sobre Doenca de Crohn e pancolite, incluindo uma
avaliagdo do tratamento com ustecinumab. Relativamente a farmdacia comunitéria,
salientam-se trés atividades relevantes, nomeadamente a preparagdo de uma solugdo
antissética de base alcodlica com etanol, designada SABA(A), a preparacao de uma solugdo
de alcool a 60% saturado com acido borico e a solicitagdo de lormetazepam durante um
atendimento.

A segunda parte do relatorio foi dedicada ao desenvolvimento cientifico de dois temas
considerados pertinentes no contexto de farmécia comunitaria. O primeiro aborda a
utilizagdo do semaglutido como ferramenta de emagrecimento e o segundo analisa a
seguranca do uso de triptanos no tratamento sintomatico da enxaqueca durante os periodos

da gravidez e do aleitamento materno.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no A&mbito do estiagio curricular

SECCAO A — Farmacia Hospitalar

1. Contextualizag¢io do estagio curricular

O estagio nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Universitario do Porto
(CHUPorto) decorreu entre 7 de margo e 29 de abril de 2022, periodo no qual foi possivel
conhecer e interagir com as diferentes unidades e atividades, tal como descrito na Tabela 1.

O CHUPorto ¢ um hospital central e universitario, que representa a area de influéncia
e/ou referéncia para varias regides do norte de Portugal, através da prestacdo de cuidados
diferenciados em quatro nticleos: Hospital Santo Antdnio, Centro Materno Infantil do Norte
Dr. Albino Aroso, Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhdes e Centro Integrado
de Cirurgia de Ambulatorio [1].

Os Servigos Farmacéuticos do CHUPorto sdo um servico de suporte a prestacdo de
cuidados de saude, centrados no doente e que visam a obtenc¢do dos resultados terapéuticos
pretendidos, seja em regime de internamento, hospital de dia ou ambulatorio. Sao
responsaveis por garantir a seguranga e a qualidade no circuito do medicamento e produtos
de satde, o que inclui a sele¢do, aquisi¢do, armazenamento, producdo, controlo de qualidade,
informacdo, distribuicdo, ensino e investigagdo. Os Servigos Farmacéuticos estdo
centralizados no Hospital de Santo Antoénio, mas repartidos em diferentes unidades:
Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF), Distribuicdo Cléssica e Distribuicao Individual
Diéria (DID), Unidade de Farmacotecnia (UF) (produg@o de ndo estéreis, estéreis e nutri¢ao
parentérica), Unidade de Farmacia de Ambulatério (UFA), Unidade de Farmacia Oncologica
(UFO) e Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), localizadas no piso 0 do Edificio Neoclassico,
com excecao da UFO. Sao unidades diferentes, mas interdependentes, que requerem trabalho
em equipa para garantir o apoio clinico adequado ao doente e o suporte técnico-cientifico a
profissionais de saude. A equipa engloba Farmacéuticos, Técnicos Superiores de
Diagnostico e Terapéutica (TSDT), Assistentes Operacionais e Assistentes Técnicos, sendo
que todos utilizam o programa informatico GHAF (Gestdo Hospitalar Armazém e
Farmadcia), operando em diferentes armazéns consoante a unidade.

A equipa de orientacdo do estagio foi coordenada pela monitora, Dr.* Barbara Santos, e
pelos responsaveis de cada unidade, assim como pelos farmacéuticos presentes em cada
servico, sendo que todos se mostraram disponiveis para instruir e esclarecer sobre a pratica

do farmacéutico hospitalar.



2. Cronograma e explicacio das atividades desenvolvidas
O estagio nos Servigos Farmacéuticos do CHUPorto foi dividido em semanas, conforme

ilustrado na Tabela 1, tendo as duas tltimas sido reservadas para o caso clinico e o relatorio.

Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio no Centro Hospitalar Universitario do Porto.

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 | Semana 6 Semana 7 Semana 8
7allde 14a18de | 21a25de | 28 margoa 1 4a8de I1al5de 18a22de 25a29de
marco marco marco de abril abril abril abril abril
Apresentacdo UFA DID UF UFO APF/UEC Caso Clrlr.nco Relatorio
Relatorio

Abreviaturas: APF, Armazém de Produtos Farmacéuticos; DID, Distribui¢ao Individual Diaria; UEC, Unidade de Ensaios Clinicos; UF, Unidade de
Farmacotecnia; UFA, Unidade de Farmacia de Ambulatorio; UFO, Unidade de Farmacia Oncologica.

Na UFA, logo no primeiro dia, tive a oportunidade de realizar atendimento com
supervisdo, que incluiu a validacdo de prescrigdes médicas (internas, externas, de nutri¢ao e
de derivados de plasma humano) e a dispensa de medicamentos e/ou nutricdo. No caso da
nutricdo, realizei o agendamento de novos pedidos, uma vez que esta dispensa funciona
exclusivamente por marcac¢do. Realizei também valida¢do de prescrigdes e preparacdo de
medicamentos para envio domicilidrio. Introduzi ainda encomendas ao APF para reposi¢ao
de stock e solicitei medicamentos manipulados a UF. Todos estes processos foram realizados
no GHAF. No ultimo dia, organizei armarios contendo medicamentos resultantes de
devolugdes de doentes. A experiéncia na UFA foi muito gratificante, pois pude desempenhar
de forma pratica as atividades que o farmacéutico hospitalar realiza, sendo que cheguei
mesmo a realizar atendimento quase de forma auténoma, apenas com supervisao final, o que
contribuiu para que esta se tornasse uma das minhas unidades de eleicao.

Na DID, a experiéncia centrou-se sobretudo na observagdo do processo de validagdo e
monitorizagdo de prescri¢des de doentes em internamento, o que incluia a analise do perfil
farmacoterapéutico do doente, de prescri¢des prévias e a detecdo de erros de prescricao,
como erros de dose, posologia ou forma farmacéutica, entre outros. Embora tenha realizado
esta atividade com supervisdo, gostaria que tivesse ocorrido mais vezes. Também vi como
era feito o envio das listagens para o PharmaPick e a validagdo e processamento de
requisi¢oes de estupefacientes, efetuadas através do impresso especifico Anexo X, dado
serem substancias controladas. Infelizmente, s6 realizei este procedimento de forma
auténoma uma vez, tendo sido efetuada uma verificagdo final. Contudo, participei sempre
no processo de separacdo e acondicionamento dos estupefacientes, para que posteriormente
fossem enviados a cada servigo. Assisti igualmente a validagdo e processamento de

requisi¢oes de medicamentos hemoderivados, bem como ao processo de devolugdo, e




observei o processamento de requisi¢des de medicamentos provenientes do Portal Interno
do GHAF. Gostei bastante da DID, mas teria apreciado realizar mais tarefas na pratica,
nomeadamente o processo de validagao.

Na UF, observei como era efetuada a gestdo de pedidos de producao, a elaboragdo de
Ordens de Preparagdo e de rotulagem, sempre da responsabilidade do farmacéutico, assim
como o processo de manipulagdo de produtos ndo estéreis, como géis e solugdes orais, e de
estéreis, como bolsas de nutri¢do parentérica, colirios e injetdveis. Para além da observacao,
forneci o material necessario para a manipulagdo de estéreis aos TSDT e farmacéuticos no
interior da sala limpa e desenvolvi uma formulagao liquida oral de morfina para neonatologia
(Atividade 3). A experiéncia nesta unidade foi unica, uma vez que a area de producio sempre
me despertou interesse e pude compreender melhor o papel do farmacéutico hospitalar neste
contexto. Gostaria apenas de ter realizado mais atividades praticas, embora compreenda a
dificuldade em fazé-lo nesta unidade.

Na UFO, o estagio envolveu a observacdo da validagdo e monitorizacdo da prescri¢do
médica, assim como da emissdo de Ordens de Preparacdo e rotulos pelos farmacéuticos.
Assisti também a situacdes de detecdo de erros de dose, em que foi necessario efetuar ajustes.
Durante toda a semana, forneci as matérias-primas necessarias a manipulagdo, incluindo
medicamentos e soros, aos farmacéuticos responsadveis pela validagdo, para que fossem
colocadas no transfer e encaminhadas para a sala limpa, juntamente com a Ordem de
Preparagdo e o rétulo. No tltimo dia, tive a oportunidade de entrar na sala limpa e observar
os TSDT durante a manipulagdo dos citotoxicos. Além disso, retirei preparagdes do transfer
e efetuei a sua libertagdo no GHAF. O estdgio na UFO permitiu-me adquirir conhecimentos
nesta area menos familiar, representado uma mais-valia significativa para o meu percurso
académico.

Na UEC, consegui assistir a trés das quatro visitas que ocorrem num ensaio clinico: a
visita de qualificacdo, a de inicio e a de monitorizagdo. Nesta ultima, a monitora explicou-
me em que consistia € como se realizava a monitorizagdo. Observei os processos de rececao,
armazenamento e dispensa do medicamento experimental, bem como as devolucdes e
registos, tendo ainda realizado uma dispensa sob supervisdo. Apreciei bastante esta unidade,
pois as farmacéuticas mostraram-se muito disponiveis, 0 que me permitiu aprender
significativamente sobre todo o processo de um ensaio clinico em pouco tempo. No APF,
observei os processos de gestdo do stock e encomendas, bem como de empréstimos em caso
de necessidade urgente de medicamentos. No entanto, teria sido interessante observar e

realizar mais procedimentos.



3. Exemplo de atividades desenvolvidas

3.1. Atividade 1: Detecio de erro numa prescricdo de amifampridina

Contextualizacio: Durante o meu estagio na UFA, um atendimento de um doente que
apresentava uma prescri¢do de amifampridina destacou-se pelo facto deste farmaco ser
indicado apenas na Sindrome Miasténica de Lambert-Eaton (LEMS, do inglés Lambert-
Eaton Myasthenic Sydrome), condi¢ao que o doente ndo apresentava.

Desenvolvimento e interven¢do: A amifampridina ¢ um farmaco que necessita de
autorizacdo prévia da Comissdao de Farmacia e Terapéutica (CFT) para ser prescrito. Por
isso, consultei, em conjunto com a farmacéutica que me orientava, a Lista de Doentes
Autorizados da amifampridina, tendo verificado que este doente ndo constava da mesma.
Contudo, como esse documento poderia ndo estar atualizado, consultdmos o e-mail da
farmacia com a finalidade de ai encontrar a autorizagdo, o que no se verificou. Reportdmos
a situagdo a Diretora da UFA, que nos referiu existir apenas um doente do hospital autorizado
para esse medicamento. Faldmos ainda com a Assistente Administrativa para perceber se
tinha recebido algum pedido, mas como tal ndo aconteceu, esta contactou o médico que
esclareceu tratar-se de um engano, pois pretendia prescrever fampridina.

Na sequéncia deste erro e devido a minha falta de conhecimento sobre estes farmacos,
decidi procurar informagdo, consultando inicialmente os Resumos das Caracteristicas dos
Medicamentos (RCM) e, depois, outras fontes de investigacdo cientifica, como o PubMed.
Assim, constatei que a fampridina estd indicada para a melhoria da marcha em doentes
adultos com esclerose multipla [2], sendo este o diagnostico que o doente apresentava. A sua
acdo consiste em facilitar a transmissdo neuromuscular através do bloqueio dos canais de
potassio, o que leva ao prolongamento da repolarizacdo e, consequentemente, a0 aumento
da formagdo do potencial de agdo nos axdnios desmielinizados, melhorando a fungdo
neuroldgica [2]. Segundo o artigo 118.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, este ¢ um
Medicamento Sujeito a Receita Médica (MSRM) Restrita, destinado a “uso exclusivo
hospitalar, devido as suas caracteristicas farmacoldgicas, a sua novidade, ou por razdes de
saude publica” [3]. J4 a amifampridina ¢ indicada no tratamento sintomatico da LEMS,
sendo particularmente relevante por ser a Unica terapéutica disponivel para essa patologia
[4, 5]. Segundo o mesmo Decreto-Lei, ¢ também um MSRM Restrita, mas que se destina a
“patologias cujo diagndstico tenha sido efetuado apenas em ambiente hospitalar ou
estabelecimentos diferenciados com meios de diagndstico adequados”, embora a

administracdo, assim como o acompanhamento, possa ser realizada fora desses meios [3].



A LEMS ¢ uma doencga autoimune da jun¢do neuromuscular que causa fraqueza, tendo
como achados caracteristicos fraqueza proximal da perna, diminui¢do ou auséncia dos
reflexos tendinosos e disfun¢@o autonémica. Resulta da produgao de autoanticorpos contra
os canais de calcio dependentes da voltagem (VGCC, Voltage-Gated Calcium Channels) do
tipo P/Q pré-sinapticos, diminuindo a quantidade de acetilcolina libertada na fenda sinéptica
e afetando a transmissdo neuromuscular, como se pode observar no Anexo I [6-8].
Geralmente, cerca de 50% dos casos de LEMS estdo associados a um carcinoma das células
pequenas do pulmao (SCLC, Small Cell Lung Cancer), a chamada forma paraneoplasica da
LEMS [6] e, aproximadamente, 3% dos doentes com SCLC tém LEMS [7, 8]. Os restantes
casos estdo associados a uma doenca autoimune subjacente, como diabetes mellitus ou artrite
reumatoide, designando-se por forma ndo paraneoplésica [8]. Por se tratar de uma doenca
rara, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, European Medicines Agency) considera
o medicamento que contém amifampridina, o Firdapse®, um medicamento 6rfdo, tendo sido
concedida uma Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) em “circunstancias
excecionais”, pelo que ¢ necessario atualizar anualmente a informacao disponivel sobre o
mesmo [9]. A amifampridina atua no Sistema Nervoso Central (SNC) bloqueando os VGCC.
Desta forma, a despolarizacdo da membrana celular pré-sindptica ¢ prolongada, o que leva a
uma maior entrada de calcio para o interior das terminacdes nervosas. A acumulacio
intracelular de calcio facilita a exocitose de vesiculas contendo acetilcolina, melhorando a
transmissdo neuromuscular (Anexo I), o que se traduz numa melhoria da for¢ca muscular e
da amplitude do potencial de agdo em repouso numa diferenga média ponderada geral [4].

No CHUPorto, apenas trés doentes foram autorizados a receber este medicamento, todos
com diagnostico de LEMS, o que salienta a raridade da doenga, considerando que o
CHUPorto representa, através das diferentes unidades, a area de influéncia e/ou referéncia
para 3 317 773 pessoas [1]. Os registos de autorizagdo datam de 2010, 2013 e 2020, sendo
este ultimo correspondente ao tnico doente que se encontra atualmente em tratamento. O
primeiro faleceu em 2012 e o segundo apresenta registos até¢ 2014, sem informagao sobre
obito. O prognostico dos doentes com LEMS estd dependente da presenga de doenca
autoimune ou cancro e da progressao da fraqueza muscular. Os individuos com LEMS nao
paraneoplésica tém uma esperanga média de vida semelhante a da populagdo saudavel,
enquanto que nos individuos com forma paraneoplasica, o SCLC ¢ geralmente a causa da
morte devido a sua agressividade. Ainda assim, parece que a LEMS exerce um efeito protetor
na progressdo do cancro, tendo sido observada uma sobrevivéncia global mediana mais

longa na presenca da doenga do que na sua auséncia (17,3 meses vs. 10 meses) [8].



A intervencdo final consistiu em nao dispensar o medicamento e informar o médico de
que deveria efetuar uma nova prescri¢ao contendo fampridina, explicando simultaneamente
toda a situacdo ao doente de forma clara e acessivel.

Conclusao: Esta atividade reforcou a necessidade do farmacéutico atualizar os seus
conhecimentos ao longo do percurso profissional, face aos desenvolvimentos nas areas de
medicina e da terapéutica. Salientou também a importancia de existir um sistema logistico e
informatico de facil acesso e navegacdo, assim como de uma equipa que comunique e

trabalhe em conjunto, a fim de alcancar os melhores resultados em saude.

3.2. Atividade 2: Detecio de erro de dose numa prescricdo de biperideno

Contextualizacdo: Durante o meu estagio na Unidade de DID, surgiu uma prescri¢ao
para um doente adulto internado para uma intervengao cirirgica, que incluia biperideno na
forma farmacéutica de comprimidos, na dose de 30 mg/dia. Esta prescricdo despertou a
atencao da farmacéutica que me orientava, pois ela acreditava ser uma dose bastante superior
a maxima diaria recomendada.

Desenvolvimento e intervencdo: Perante esta situagdo, foi-me solicitado que
consultasse o0 UpToDate [10] para verificar a dose didria maxima recomendada para as duas
formulacgdes de biperideno disponiveis no CHUPorto: comprimidos de libertacdo imediata
de 2 mg (Akineton®) e comprimidos de libertagdo prolongada de 4 mg (Akineton Retard®).
Verifiquei que, para os comprimidos de libertagdo imediata, a dose maxima didria ¢ de 18
mg/dia, sendo a dose recomendada entre 1 a 16 mg, administrados de uma sé vez ou em
doses divididas. Para os comprimidos de libertagdo prolongada, a dose maxima didria ¢ de
16 mg/dia, recomendando-se entre 4 a 16 mg em doses divididas. Desta forma, tornou-se
rapidamente evidente que a dose prescrita excedia largamente estes valores. Assim, 0 passo
seguinte foi contactar o piso onde o doente estava internado para falar com o médico. Perante
a indisponibilidade deste, pedimos a enfermeira que atendeu a chamada para perguntar ao
doente como tomava o medicamento, visto que este fazia parte da medicacdo que trouxe de
casa. A resposta obtida foi que tomava 1 comprimido de Akineton Retard® por dia, ou seja,
4 mg/dia. Devido a esta discrepancia, a enfermeira procurou a colega responsavel pela
rececdo e levantamento da medica¢do do doente, o que permitiu concluir que os 30 mg
prescritos correspondiam, na realidade, aos 30 comprimidos que a caixa continha. Este erro
ndo foi detetado pelo médico no momento em que fez a prescri¢do, pelo que se perpetuou

até¢ ao momento da validagdo, fase em que o farmacéutico desempenhou um papel crucial.



Com a finalidade de obter mais informacdes sobre este medicamento e, em particular
sobre a posologia, consultei 0 RCM do Akineton Retard® [11]. Esta indicado no tratamento
da Sindrome de Parkinson, principalmente quando associada a rigidez e tremor, e também
em caso de existéncia de sintomas extrapiramidais, como discinesias precoces, acatisia,
estados de tipo parkinsonico induzidos por neurolépticos ou outros fArmacos semelhantes, e
transtornos motores extrapiramidais [11]. Através da prescricdo, ndo foi possivel obter

informacdes sobre o diagnostico do doente, pelo que foi consultado o S. Clinico, onde s6 se

conseguiu concluir a existéncia de patologia psiquiatrica. Uma vez que estd descrito na
literatura que varios doentes com patologias psiquidtricas e comportamentais estdo expostos
a fArmacos capazes de causar estes sintomas [12, 13], esta podera ser a razdo para a toma de
biperideno. Os neurolépticos, atualmente designados de antipsicéticos, especialmente de 1?
geracdo, exercem o seu efeito através do bloqueio de 65 a 70% dos recetores dopaminérgicos
D>. No entanto, quando o bloqueio ¢ superior a 80%, produzem sintomas extrapiramidais
devido a alteragdo do equilibrio dopamina-acetilcolina [14]. Nesta situacdo, um
anticolinérgico como o biperideno inibe a libertagcdo de acetilcolina e potencia a sinalizagdo
central de dopamina, através da ligagcdo aos recetores muscarinicos M; [15]. O tratamento
deve iniciar-se com 2 mg, ou seja, 1 comprimido de libertacdo imediata, aumentando-se
progressivamente a dose até se obter uma resposta apropriada. SO depois se passa para
comprimidos de libertagdo prolongada, sendo a dose média para o adulto de 4 a 8§ mg, com
um maximo de 12 mg, distribuidos ao longo do dia. A dose diaria maxima recomendada, a
semelhanca do UpToDate, ¢ de 16 mg/dia, que € praticamente metade da dose prescrita [11].

A detegdo desta situacdo permitiu evitar um caso de sobredosagem, no qual o doente
poderia vir a desenvolver sintomas anticolinérgicos periféricos, incluindo pupilas dilatadas
e com reflexos lentos, mucosas secas, rubor facial, taquicardia, perda do tonus muscular no
intestino e na bexiga, temperatura elevada e, ainda, perturbacdes do SNC, como confusao,
irritagdo, perturbagdo da consciéncia e/ou alucina¢des. No caso de intoxicagdo grave,
poderia mesmo sofrer paragem cardiorrespiratéria [11]. Além disso, o biperideno € capaz de
induzir uma euforia suave, aumentando a energia e a sociabilidade, pelo que apresenta
potencial, embora minor, para ser uma droga de abuso, o que evidencia ainda mais a
importancia desta descoberta [13, 16].

Assim sendo, a intervencdo final consistiu em pedir & enfermeira que informasse o
médico sobre a situacdo e sobre a necessidade de corrigir a prescri¢ao. Da parte da DID, ndo
foi validada a prescricdo do biperideno. Para tal, foi selecionada, nas observacdes

farmacéuticas, a opcdo de “Rever a posologia quanto a dose”, deixando o seguinte



comentario: “Apos contacto com a enfermeira, foi possivel perceber que o biperideno faz
parte da medicacdao habitual do doente e que toma 4 mg/dia na forma de comprimido de
libertagdo prolongada.”

Conclusdo: Esta atividade demonstrou, inequivocamente, que o farmacéutico
desempenha uma fun¢ao indispensavel e de grande responsabilidade como agente de saude

publica, promovendo a seguranca dos doentes e o uso racional do medicamento.

3.3. Atividade 3: Desenvolvimento de Solu¢iao Oral de Cloridrato de Morfina a
1mg/mL ou 0,1% (m/V)

Contextualizacdo: No decorrer do meu estagio na UF, em particular na produgdo de
ndo estéreis, foi-me solicitado o desenvolvimento de uma formulagao oral liquida de morfina
a 1 mg/mL ou 0,1% (m/V), destinada a neonatologia.

Desenvolvimento e intervencao: As formulagdes orais liquidas podem assumir a forma
de solugdes, suspensdes ou emulsdes. Regra geral, sio compostas pela substancia ativa, pelo
veiculo e por excipientes, como conservantes, corretores de pH, edulcorantes e co-solventes.
Em neonatologia, o uso de alcool benzilico, propilenoglicol e etanol estd contraindicado,
assim como o uso de conservantes, devido a acumulagdo resultante da imaturidade do
sistema metabolico, e de aromatizantes, devido ao risco de alergia [17].

A morfina existe na forma anidra, muito pouco soltivel em agua, e na forma de sais de
sulfato e cloridrato, soluveis em agua, pelo que a escolha mais simples e adequada ¢
desenvolver uma solucdo aquosa utilizando um sal de morfina como substancia ativa [18—
20]. Se for utilizado um injetavel de morfina como matéria-prima, o firmaco ja se encontra
em solugdo e com um pH adequado para garantir a sua estabilidade, apresentando ainda
menor probabilidade de incompatibilidades, devido a menor quantidade de excipientes em
comparagdo com os medicamentos industrializados na forma sdélida [17]. Consultando o
Infomed [21], verifica-se que estdo disponiveis varias solucdes injetaveis de cloridrato de
morfina, cujos excipientes sdo cloreto de sddio e/ou dgua para preparagdes injetaveis. Tendo
em conta que, no momento do estagio, a morfina disponivel no CHUPorto era a Morfina 1%
Braun® [22], esta foi a escolhida. O solvente eleito foi entdo a agua, nomeadamente dgua
purificada, uma vez que ndo ¢ necessario utilizar d4gua para preparagdes injetdveis numa
solucao oral.

A estabilidade da solug@o de cloridrato de morfina ¢ altamente influenciada pelo pH,
oxigénio e luz [23, 24]. Deve evitar-se o pH alcalino, devido ao risco de degradacdo e

precipitagdo, sendo a estabilidade superior em pH 4cido [18]. Analisando vérias fontes de
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informacao [20, 24-27], foi determinado um intervalo de pH entre 3 e 5. Consultando o
Handbook of Pharmaceutical Excipients [28] e o Formulario Galénico Portugués (FGP)
[29], a solugdo aquosa de acido critico a 25%, cuja preparacao estd descrita no FGP (B.16.),
foi a selecionada para ser utilizada como corretor de pH, se necessario. Esta solu¢do funciona
também como antioxidante, uma vez que a morfina ¢ suscetivel a oxidagcdo na presenga de
oxigénio, razdo pela qual se deve minimizar o contacto com o ar durante a manipulagdo [24,
25]. Além disso, a luz também catalisa a oxidagao, pelo que a solug¢do deve ser protegida e
acondicionada em frasco de vidro ambar [18, 25, 26].

O veiculo escolhido foi o Xarope Simples (FGP B.7.) [29], constituido por sacarose e
agua, que confere alguma viscosidade a solucdo e atua também como edulcorante. O Xarope
Simples do FGP ¢ isento de parabenos, facto que ¢ importante salientar, dado ndo ser
recomendado o uso de conservantes em neonatos, em particular de parabenos [17].

Desta forma, foi possivel definir a formula qualiquantitativa da Solu¢ao Oral de Morfina
a 1 mg/mL ou 0,1% (m/V) descrita na Tabela II-1, no Anexo II. Nesse anexo encontram-se
também todas as informacgdes necessarias relativamente aos cuidados de manipulagao,
técnica de preparagdo, acondicionamento, condi¢des de conservagdo, prazo de utilizagdo e
controlo de qualidade. As condi¢des de conservacdo e o prazo de utilizagdo foram
establecidos de acordo com as orientagdes da United States Pharmacopeia (USP) [30],
enquanto os ensaios de controlo de qualidade, descritos na Tabela II-2, seguiram a Portaria
n.° 594/2004 [31], que aprova as boas praticas a observar na preparacdo de medicamentos
manipulados em farmécia de oficina e hospitalar, tendo sido utilizado como fonte de
informacdo o Capitulo 3 “Recomendag¢des Gerais” do FGP [29].

Conclusao: O farmacéutico desempenha uma papel crucial no desenvolvimento de
medicamentos manipulados destinados a populacdes especificas, como neonatos, criangas e
idosos, frequentemente ndo abrangidas pela industria farmacéutica. Adicionalmente, a
personalizacdo da terapéutica ¢ fundamental para garantir que cada doente receba o

tratamento adequado as suas necessidades.

3.4. Atividade 4: Caso Clinico de Doenc¢a de Crohn e Pancolite — Avaliacao do
Tratamento com Ustecinumab
Contextualizacio: Na penultima semana de estdgio no CHUPorto, foi-me socilitada a
analise de um caso clinico relativo a uma doente, do sexo feminino, adulta jovem, com
diagnostico de Doencga de Crohn ileal e pancolite, uma forma de Colite Ulcerosa. O objetivo

era abordar, entre outros aspetos, a fisiopatologia e a epidemiologia das patologias, assim
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como o grupo farmacoterautico, indicagdes, utilizagdo e posologia do ustecinumab.
Trabalhei em grupo com trés colegas estagiarias, ficando responsavel por explorar os aspetos
relativos ao ustecinumab, bem como o tratamento farmacologico que a doente realizava a
data, topicos que irei explorar de seguida.

Desenvolvimento e intervenc¢do: O ustecinumab ¢ um anticorpo monoclonal IgGlxk
totalmente humano, que se liga a subunidade p40, comum as interleucinas (IL) pro-
inflamatorias IL-12 e IL-23, impedindo que estas se liguem a subunidade recetora IL-12R[31
presente a superficie das células T e natural killer (NK) [32, 33]. Ao bloquear esta interacao,
o farmaco inibe a ativacdo dos recetores de IL-12 (composto por IL-12RB1 e IL-12RB2) e
de IL-23 (IL-12Rp1 e IL-23R), interrompendo a sinalizagdo intracelular mediada por STATs
(Signal Transducer and Activator of Transcription) [34, 35]. No caso da IL-12, evita a
ativagdo da STAT4, essencial para a diferenciacdo das células T CD4+ em T helper (Th) 1,
para a atividade litica das células NK e para a producao de interferao gama (IFN-y) [36-38].
No caso da IL-23, impede a ativacdo da STAT3 (e em parte a STAT4), suprimindo a resposta
inflamatoria mediada pelas células Th17 e a consequente producao de citocinas como IL-17
e IL-22 [38, 39]. O ustecinumab liga-se ao dominio D1 da subunidade p40, o que impede a
associacdo com a p35 (na IL-12) e com a p19 (na IL-23) [40], sem interferir com citocinas
jé ligadas aos seus recetores e sem causar citotoxicidade mediada por complemento ou por
anticorpo. Desta forma, o ustecinumab reduz seletivamente a resposta inflamatéria mediada
pelas vias Thl e Thl7, preservando outras fun¢des imunitarias [38, 41]. Este farmaco
intrega-se no grupo farmacoterapéutico dos imunossupressores, mais especificamente nos
inibidores das interleucinas. O seu codigo no Sistema de Classificagdo Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ¢ LO4ACO [42].

Foi inicialmente aprovado para o tratamento da psoriase e da artrite psoriatica, tendo
sido mais tarde autorizado, tanto pela Food and Drug Administration (FDA) como pela
EMA, para a Doenga de Crohn (em 2016) e para Colite Ulcerosa (em 2019) [43—45], devido
ao papel central das IL-12 e IL-23 na fisiopatologia destas doencas inflamatorias intestinais
[38]. O ustecinumab esté indicado para o tratamento de Doenga de Crohn ativa, moderada a
grave, em adultos com resposta inadequada, perda de resposta, intolerancia ou
contraindicacdo a terapéutica convencional ou a um antagonista do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) [33, 46]. O ustecinumab também estd indicado no tratamento da Colite
Ulcerosa ativa, moderada a grave, em adultos que ndo obtiveram uma resposta satisfatoria,
apresentaram intolerancia ou tém contraindicacdo a terapéutica convencional ou a um

bioldgico [33].
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O tratamento com ustecinumab divide-se em duas fases: inducdo e manutengdo da
remissdo [47, 48]. A fase de indugdo utiliza um concentrado para solucdo para perfusdo
intravenosa (Stelara® 130 mg), em frascos com 130 mg/26 mL (5 mg/mL), numa dose Ginica
ajustada ao peso corporal (cerca de 6 mg/kg) do doente. Antes da administracao, o contetido
do(s) frasco(s) deve ser diluido com solugdo de cloreto de sédio a 0,9% até perfazer um
volume total de 250 mL no saco de perfusdo, sendo esta preparagado feita por um profissional
de saude, com técnica assética. A perfusdo deve ser concluida no maximo até 8 horas apos
a dilui¢do. A fase de manuteng¢ao ¢ feita com inje¢des subcutianeas de 90 mg de ustecinumab,
disponiveis em frascos (45 mg/0,5 mL) ou seringas pré-cheias (45 mg/0,5 mL ou 90 mg/mL).
A primeira dose subcutidnea deve ser administrada 8 semanas apos a intravenosa, sendo
depois recomendada uma dose a cada 12 semanas. Se a resposta for inadequada 8 semanas
apos a primeira dose subcutinea, pode ser administrada uma segunda dose nesse momento.
Se houver perda de resposta com a administra¢cdo em intervalos de 12 semanas, pode
encurtar-se para 8 semanas, sendo a frequéncia posteriormente ajustada consoante a decisao
clinica. Se ndo houver beneficio terapéutico até 16 semanas apés a dose de indugdo
intravenosa ou apds mudar para a manutencdo a cada 8 semanas, deve considerar-se a
interrupcdo do tratamento. O ustecinumab pode ser usado em conjunto com
imunomoduladores e/ou corticoides e, caso os doentes respondam, € possivel reduzir ou
suspender os corticoides. Se for necessario interromper o tratamento, este pode ser reiniciado
de forma segura e eficaz com administragdo subcutinea a cada 8 semanas [33]. Apesar de
ter sido submetido o pedido de autorizagdo a CFT para a doente utilizar uscetinumab em
2014, tal nunca aconteceu, encontrando-se a doente, a data da analise do caso, a ser tratada
com adalimumab, um inibidor do TNF-a, com ferro (III), sob a forma de complexo hidroxido
férrico-polimaltose, diariamente, e com acido folico, semanalmente.

Conclusao: Este trabalho permitiu-me compreender melhor a complexidade das
doencas inflamatorias intestinais, tanto a nivel do impacto na vida dos doentes como na
gestdo farmacoldgica. Entendi também a importancia de uma abordagem individualizada e
de monitorizacdo continua, mesmo perante varias opgoes terapéuticas. Aprofundei ainda o
conhecimento sobre a terapéutica com biologicos, nomeadamente adalimumab e
ustecinumab, bem como a importancia do ferro e do acido folico na abordagem de caréncias

nutricionais decorrentes destas patologias.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria
1. Contextualiza¢io do estagio curricular

O estagio curricular realizado na Farmécia Cunha decorreu entre 9 de maio e 31 de
agosto de 2022, com uma interrupgdo entre 8 e 14 de junho devido a infe¢do por SARS-
CoV-2.

A Farmécia Cunha localiza-se na freguesia de Vila Frescainha Sao Martinho, no
concelho de Barcelos. Iniciou a sua atividade em 2003, na freguesia de Alheira, tendo sido
transferida para a localizagdo atual em 2009. A posicdo mais periférica relativamente ao
centro da cidade ndo implica uma menor afluéncia de utentes e permite, entre outros aspetos,
criar uma relagdo mais proxima com cada um deles. O horario de funcionamento ¢ de
segunda-feira a sdbado, das 8h30 as 20h00, sem interrup¢ao para almocgo. Integra ainda a
rede de farmécias de servigo do concelho, estando aberta 24 horas por dia a cada 10 dias. O
estagio compreendia sete horas didrias, de segunda a sexta-feira, entre as 9h00 e as 16h30,
com uma pausa de 30 minutos para almogo, de forma a completar as 35 horas semanais.

A Farmacia Cunha tem dado passos importantes na promog¢do da satde publica,
desempenhando atividades que envolvem ndo s6 o tratamento da doenga, através da dispensa
clinica de medicamentos e outros produtos de saude, mas também iniciativas de preveng¢ao.
Essas atividades incluem a medi¢do de parametros bioquimicos (como glicemia, colesterol
e pressao arterial), a administragcdo de injetaveis e vacinas, a realizacdo de testes para despiste
de infe¢des urindrias e por Streptococcus A, bem como testes de gravidez e Testes Rapidos
de Antigénio (TRAg) COVID-19. Incluem ainda educagdo terapéutica sobre o uso de
inaladores, camaras expansoras, aparelhos de glicémia, o dispositivo Freestyle Libre e
canetas de insulina, acompanhamento nutricional, furacdo de orelhas, depilagdo a laser (em
colaboragdo com a Corpo Belo) e a recolha de medicamentos através do Valormed. Além
disso, faz parte do programa de dispensa de medicamentos hospitalares em farmacia
comunitaria, desempenhando um papel muito relevante na vida dos utentes abrangidos por
este servigo. O sistema informético utilizado é o Sifarma®, que inclui, para além do Sifarma
2000®, 0 Novo Mddulo de Atendimento, amplamente utilizado.

A equipa da Farmécia Cunha ¢ composta por oito colaboradores, entre os quais quatro
farmacéuticos, incluindo a diretora técnica, Dr.* Elsa Cunha, trés técnicos de farmacia e uma
técnica auxiliar de farmdacia. Todos estes colaboradores contribuiram exaustivamente para a
minha integracdo na equipa e para a orientagao do estagio. Destaco especialmente a Dr.* Elsa
e os Drs. André e Adriano, que me acompanharam de forma préxima em cada nova

aprendizagem e me auxiliaram na superagao das dificuldades.
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2. Cronograma e explicaciao das atividades desenvolvidas
Na Tabela 2 estao descritas, de forma resumida, as atividades desenvolvidas durante o

estagio curricular na Farmacia Cunha, assim como o periodo temporal correspondente.

Tabela 2. Cronograma das atividades realizadas no periodo de estagio na Farmacia Cunha.

Atividades desenvolvidas Maio Junho | Julho | Agosto
Integragdo no local de trabalho v

Recegdo e conferéncia de encomendas v v v v
Armazenamento e reposicdo de stock v v v v
Realizagdo de relatorios TRAg COVID-19 v v v v
Gestdo de devolugdes v v v v
Preparacdo de medicamentos manipulados v v v v
Formagdes v v

Recegdo e dispensa de medicamentos hospitalares v v v
Atendimento ao balcdo com supervisao v

Atendimento ao balc@o auténomo v v v
Medicdo de parametros bioquimicos v v v
Preparacdo de materiais para as apresentagdes na escola primaria v v
Observagdo de conferéncia de receituario e faturacao v

Abreviaturas: TRAg, Testes Rapidos de Antigénio.

A fase inicial do estagio contemplou varias tarefas de back office, nomeadamente a
rececdo e conferéncia de encomendas provenientes dos diferentes fornecedores com os quais
a farmacia trabalha, sendo este processo realizado no programa Sifarma 2000%.
Posteriormente, procedia ao armazenamento dos medicamentos e produtos farmacéuticos,
tendo sempre em conta os prazos de validade, de forma a cumprir os modelos “First Expired,
First Out” e “First In, First Out”. Estas atividades, aliadas a reposicdo de stock,
contribuiram para a minha familiarizacdo com os nomes comerciais dos medicamentos e
outros produtos de saude, assim como com o respetivo local de armazenamento, o que me
permitiu prestar um atendimento mais eficiente e rdpido numa fase posterior. No primeiro
dia, tomei também conhecimento do processo de elaboragdo de relatérios TRAg COVID-
19, efetuado no Novo Mddulo de Atendimento, que passei a executar inimeras vezes dai em
diante. Ainda em maio, fui introduzida ao laboratério de manipulados e preparei uma
Solugdo Antissética de Base Alcoolica (SABA), para uso interno, e uma Solugdo de Alcool
a 60% Saturado com Acido Boérico, mediante prescriio. Cada manipulagio era
acompanhada do preenchimento da respetiva ficha de preparacdo e, posteriormente, era
calculado o Prego de Venda ao Publico (PVP) e elaborado o rétulo. O Dr. André, tendo
observado de perto estas preparagdes, questionou-me sobre o meu interesse pela farmacia
magistral e, perante a minha resposta positiva, atribuiu-me a responsabilidade de preparar

todos os medicamentos manipulados ao longo do periodo de estagio. Este gesto de interesse

13



e confianca contribuiu para que me sentisse mais a vontade na farmadcia e, simultaneamente,
mais capaz e segura de mim propria enquanto futura farmacéutica.

No final do primeiro més, comecei a observar o atendimento ao balcdo realizado tanto
pelos farmacéuticos como pelos técnicos de farmécia. Foi-me explicado de forma detalhada
como operar no Novo Mddulo de Atendimento, quais as fung¢des disponiveis, como
introduzir os diferentes tipos de receitas (manual, materializada e desmaterializada) e planos
de comparticipag¢do, bem como aceder a ficha de utente, entre outros procedimentos. Apos
um curto periodo, comecei a fazer atendimento supervisionado, mas rapidamente passei a
realiza-lo de forma auténoma devido a necessidade em momentos de grande afluéncia. A
partir dai, foi-me confiada a responsabilidade de operar autonomamente, utilizando sempre
os colaboradores como apoio para esclarecer dividas ou confirmar, por exemplo, alguma
indica¢do na dispensa de um medicamento ndo sujeito a receita médica (MNSRM) para um
problema de saude ligeiro. Assim, desde o inicio do més de junho, tive a oportunidade de
estar ao balcdo e, sendo esta a atividade central do exercicio do farmacéutico em farmacia
comunitaria, foi altamente gratificante servir e atender todos os utentes, quer em casos de
MSRM, MNSRM ou outros produtos de satde. Isto permitiu-me também construir
rapidamente uma relagdo de proximidade com cada utente. Além disso, comecei a realizar a
medi¢do de pardmetros bioquimicos, iniciando pela pressao arterial, por ser mais simples, e
posteriomente os mais complexos, como glicemia, colesterol e triglicerideos.

A Farmécia Cunha realiza ainda a dispensa de medicamentos hospitalares aos doentes
em regime de ambulatério, um servico de proximidade extremamente relevante,
implementado devido a pandemia de COVID-19, como explicado no Despacho n.® 4270-
C/2020. Este processo ¢ efetuado no inicio de cada més pelo Dr. Adriano, pelo que, no inicio
de junho, este me explicou de forma pormenorizada todas as etapas, desde a rece¢do dos
medicamentos e os registos necessarios até a sua dispensa. Nos meses seguintes, tive também
a oportunidade de observar e participar nesta atividade, que considerei bastante interessante,
pois possibilitou relembrar conhecimentos sobre medicamentos oncoldgicos. No entanto,
trata-se de um processo peculiar, com caracteristicas proprias para cada utente, exigindo, por
isso, atencao redobrada. Ainda no inicio de cada més, o Dr. Adriano ¢ responsavel por
efetuar a gravagdo informatizada dos registos de temperatura e humidade da farmacia e pelo
seu consequente arquivamento. Para monitorizar as condi¢des de conservacdo dos
medicamentos no frigorifico e na zona de armazém, a Farmécia Cunha dispde de um sistema
automatizado de monitorizagdo da temperatura e humidade. Em junho, observei este

processo e, posteriormente, em julho e agosto, realizei-o sob orientagdo e supervisao.
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No final do més de junho, foi-me proposto participar numa campanha da farmacia, que
consistia em educar as criangas do Centro Escolar de Arcozelo (pré-escolar ao 4.° ano) sobre
Protecao Solar e sobre Satde e Higiene Oral. Para tal, elaborei as apresentagdes em
PowerPoint utilizadas como material de auxilio, assim como folhetos e certificados de
participag@o para entregar no dia da apresentagdo, juntamente com amostras de produtos
solares e pastas dos dentes as criangas. Fiquei responsdvel, em conjunto com a técnica de
farmécia Claudia, pela apresentacdo relativa a Saude e Higiene Oral e tive ainda a
oportunidade de assistir a apresentagdo sobre Protecdo Solar realizada pelas técnicas Sara e
Helena. Inicialmente, senti-me bastante receosa, uma vez que nunca tinha feito uma
apresentacdo a criancas, a qual requer uma abordagem bastante simplificada, porém
enérgica. No final, revelou-se uma tarefa facil e divertida, tendo o feedback sido excelente.

Em agosto, observei ainda como era realizada a conferéncia do receitudrio e faturagao,

bem como o processo de efetuar encomendas manuais aos fornecedores no Sifarma 2000®.

3. Exemplo de atividades desenvolvidas
3.1. Atividade 1: Preparacio de Solucio Antissética de Base Alcoolica, com
Etanol - SABA(A)

Contextualizacio: Perante a existéncia de uma quantidade reduzida de SABA, com
etanol, designada SABA(A), para uso interno na Farmécia Cunha, foi-me solicitada a sua
preparagao.

Desenvolvimento e intervencdo: De acordo com o Artigo n.° 1 do Decreto-Lei n.°
95/2004, de 22 de abril [49], que regula a prescricdo e preparacdo de medicamentos
manipulados, um medicamento manipulado ¢ “qualquer formula magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”. Assim como
todos os outros medicamentos, os manipulados também devem apresentar qualidade,
seguranga e eficacia, cuja responsabilidade recai sob o farmacéutico que os prepara, pelo
que deve seguir as Boas Praticas de Preparacdo de Medicamentos Manipulados, elencadas
na Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho [31].

A SABA(A), segundo o sistema ATC da OMS, pertence ao grupo D, correspondente
aos farmacos usados em dermatologia, nomeadamente ao subgrupo DO8A, que inclui
antisséticos e desinfetantes, sendo o codigo especifico do etanol o DOSAXO0S8 [50]. Esta
solucdo ¢ utilizada pelos profissionais de saide da Farmacia Cunha para a desinfecao das
maos e superficies, tendo a sua preparacdo sido iniciada durante o periodo da pandemia de

COVID-19, devido a escassez deste tipo de produtos, e mantendo-se até aos dias de hoje.
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A formula deste manipulado inclui etanol a 96%, que tem agao antissética e desinfetante
[51], solugdo de perdxido de hidrogénio a 3%, com atividade desinfetante, antivirica e
antibacteriana [52], e 4gua purificada, que atua como solvente. Na realidade, a solugdo de
peroxido de hidrogénio a 3% ¢ diluida a 1%, com o objetivo de aumentar a rentabilidade e
reduzir custos.

Para a preparagdo deste medicamento manipulado, tive acesso a ultima ficha de
preparacdo do mesmo, que continha as matérias-primas e as quantidades necessarias para
100 mL de solugdo, precaucdes, material, técnica de preparacao, tipo de embalagem, prazo
de utilizagdo e condigdes de conservagdo, controlo de qualidade, rotulagem e célculo do
PVP. Foi solicitada a preparacao de 5 L, mas uma vez que os calculos j& tinham sido
realizados, procedi apenas a sua confirmacao.

A preparacdo iniciou-se com a verificagdo da disponibilidade das matérias-primas,
materiais e equipamentos necessarios a manipulagdo, assim como do estado de limpeza da
bancada e dos materiais. De seguida, medi o etanol a 96% em proveta e transferi-o para o
material de embalagem final, um frasco de plastico PET (politereftalato de etileno) opaco de
5 L. Com a mesma proveta, minimizando as perdas, medi a solugdo de perdxido de
hidrogénio a 3% e dilui com a quantidade de 4gua purificada necessaria para obter uma
solucdo a 1%. Posteriormente, juntei lentamente a solu¢do de perdxido de hidrogénio diluida
ao frasco contendo o etanol e procedi a homogeneizagdo com agitagdo suave, de forma a
evitar a libertagdo rapida de oxigénio, a formagdo de espuma ou a emissao de outros vapores.
Por fim, completei o volume com agua purificada e procedi a homogeneizagao por inversao
ligeira. Durante este processo, foi necessario aliviar periodicamente a rolha do frasco para
permitir a libertagdo segura do oxigénio acumulado. A preparagdo terminou com o controlo
de qualidade, que incluiu a verificacdo das carateristicas organoléticas, quantidade e teor
alcodlico (medido com alcoolimetro) e da conformidade com a defini¢do da monografia
“Preparagdes para Uso Cutaneo” da Farmacopeia Portuguesa 9.

A SABA(A) deve ser conservada na embalagem bem fechada, a temperatura ambiente
(15-25 °C), sendo o prazo de utilizagdo de 3 meses apds a preparagdo. A rotulagem estd
ilustrada no Anexo III.

Conclusio: Esta atividade exemplifica que a manipulagdo ndo se limita exclusivamente
a preparacdo de formulacdes destinadas a utentes externos, podendo também atender a
necessidades internas da farmacia. Além disso, evidencia uma vez mais o papel essencial do
farmacéutico na garantia de que os medicamentos preparados tém qualidade, seguranca e

eficacia.
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3.2. Atividade 2: Preparacio de Solucio de Alcool a 60% Saturado com Acido
Borico

Contextualizacdo: A primeira vez que realizei a prepara¢do deste medicamento
manipulado no laboratorio da Farmacia Cunha ocorreu apos a rececdo de uma prescri¢ao
médica do mesmo para um adulto. Como desconhecia a sua aplicagdo, resolvi fazer uma
pesquisa sobre o assunto.

Desenvolvimento e intervenciio: A preparagdo de medicamentos manipulados na
Farmacia Cunha ndo ¢ uma pratica diaria, mas a solu¢ao de dlcool a 60% saturado com acido
borico ¢ uma das mais frequentemente solicitadas. Na receita médica, constava a prescricao
de “dlcool saturado a 60% com acido bdrico”, com a indica¢do posoldgica, para o doente,
de duracdo prolongada, 3-4 gotas ao deitar. Uma vez que esta solugado j4 tinha sido preparada
varias vezes na farmadcia, analisei as fichas de preparacdo anteriores para orientar a
manipulagdo, enquanto elaborava a correspondente a este pedido, tendo preparado 30 mL de
solucao.

Face ao meu desconhecimento relativamente a utilizacdo deste medicamento e ao
mecanismo de agdo do 4cido bdrico, realizei uma pesquisa bibliografica breve, tendo
verificado que no FGP se encontra descrita uma monografia referente a uma Solugdo
Alcodlica de Acido Boérico & saturagio, preparada com alcool a 70% (V/V) (A.IL1). A
prescri¢ao recebida na farmacia pretendia que a solugdo alcodlica de etanol tivesse uma
graduacdo de 60% (V/V). No entanto, tal como no alcool a 70% (V/V), consideram-se 5
gramas de 4cido borico para alcangar 100 mL de solucdo. A preparagdo em termos galénicos
¢ transponivel [53].

O acido borico, forma hidratada do 6xido borico, é um acido fraco com atividades
bacteriostatica e fungistatica [53, 54]. As solugdes alcoolicas de acido boérico com
concentragdes entre 2% e a saturacdo sdo indicadas para o tratamento topico de otites
externas e também podem ser utilizadas nas otites médias cronicas e no pds-operatdrio
auricular [53]. A atividade antiflingica ¢ provavelmente potenciada pela exposicdo a
concentragdes elevadas ao longo de periodos de tempo prolongados [54].

Segundo a classificacdo ATC da OMS, o acido borico integra o grupo S, correspondente
aos Orgdos sensoriais, nomeadamente o subgrupo S2, otoldgicos, uma vez que ¢ apenas
aprovado em formulag¢des para uso auricular. Dentro deste ultimo, estd incluido nos anti-
infeciosos (S02A), juntamente com outros firmacos como a ciprofloxacina, em gotas

auriculares, sendo o codigo ATC que o identifica SO2AA03 [55].
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A otite média crdnica, corretamente chamada de otite média supurativa cronica, consiste
numa inflamacdo crénica do ouvido médio e da cavidade mastdidea, acompanhada de
descarga auricular (otorreia) através de uma membrana do timpano perfurada [56]. As
bactérias mais frequentemente identificadas incluem Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus e Enterobacteriaceae como Proteus spp. e Klebsiella pneumoniae,
sendo a maioria das infe¢des polimicrobianas [57]. Os fungos também podem ser agentes
etiologicos, porém isso pode acontecer devido a supressdo da flora bacteriana resultante do
tratamento com antibidticos tdpicos, o que permite a proliferacdo da flora fungica.
Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Candida albicans e Candida krusei sdo alguns dos
exemplos [58].

J4 a otite externa, conhecida como “orelha do nadador”, ¢ uma inflamacdo do canal
auditivo externo comumente causada por bactérias como Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes [59]. As infe¢des provocadas por fungos
e leveduras, denominadas otomicoses, representam apenas 15 a 20% dos casos [60, 61].
Geralmente, estes agentes sdo comensais, mas podem tornar-se invasores secundarios da
pele em situagdes de doencas de pele (eczema, psoriase e dermatite seborreica), infe¢des
bacterianas prévias, lesdes fisicas ou acumulagdo excessiva de cerimen. Os agentes mais
frequentes sdo espécies de Aspergillus, como A. niger e A. fumigatus, e Candida, como C.
albicans e C. parapsilosis.

Em alguns casos, estas infecdes auriculares sdo provocadas por bactérias resistentes,
como Staphylococcus aureus resistente a meticilina e Pseudomonas aeruginosa resistente as
quinolonas, que produzem biofilmes que conferem resisténcia aos antibioticos. Nestas
situacdes, recorrem-se a antisséticos, uma vez que sdo efetivos contra os biofilmes
bacterianos e sdo aplicados por via topica, através de gotas auriculares, permitindo
concentragdes locais elevadas [62]. Os antisséticos topicos, como o acido borico, podem ser
utilizados isoladamente ou como adjuvantes de outros tratamentos, incluindo antibidticos
topicos com ou sem corticosteroides, antibidticos sistémicos ou limpeza auricular. Neste
caso, pensa-se que um dos mecanismos de acdo dos antisséticos acidicos passe pela
diminui¢do do pH do canal auditivo, o que altera a atividade enzimatica [56, 63] e a formagao
de proteinas indispensdveis ao crescimento e a multiplicagdo das bactérias [63].
Adicionalmente, o 4cido borico, por ser derivado do boro, apresenta elevada afinidade por
moléculas que contém grupos cis-hidroxilo, como a ribose, um componente essencial de
moléculas biologicas como o ATP (adenosina trifosfato), NADH (nicotinamida adenina

dinucledtido), NADPH (nicotinamida adenina dinucledtido fosfato) e RNA (acido
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ribonucleico) [64]. Desta forma, quantidades elevadas de boro conseguem interferir com a
sintese proteica e com a atividade de enzimas, tais como serino protease, [3-lactamase e
aminoacil-tRNA sintetase, provocando disfuncdo mitocondrial e afetando a divisdo e o
desenvolvimento celular [63, 65], assim como o quorum sensing, um mecanismo vital para
a sobrevivéncia das bactérias [63]. Por isso, embora o boro seja fundamental para assegurar
a estrutura e o funcionamento das membranas celulares, o seu excesso pode alterar a
integridade, a conformacao e a capacidade de transporte das mesmas [63]. Foi ainda descrito
que o acido bdrico inibe a formagdo de biofilmes em algumas estirpes bacterianas [63, 65].

No que respeita as otomicoses, o tratamento requer o controlo da doenga de pele
subjacente, aliado a limpeza do canal auditivo para remog¢ao dos fungos e a aplicacdo de
antifingicos tdpicos especificos, como micanozal e nistatina, e/ou ndo especificos, como
acido borico ou acido acético [60]. O mecanismo antifingico do 4acido bérico ainda ndo esta
totalmente esclarecido, mas existe evidéncia cientifica relativa a inibi¢ao da formacao do
biofilme e da transformacgdo hifalica de Candida albicans. Tal deve-se a perturbagdo da
integridade do citoesqueleto, resultante da inibi¢do do metabolismo oxidativo e,
consequentemente, da diminui¢do na producao de ergosterol celular [66].

Conclusio: A preparagdo desta solugdo permitiu aplicar novamente os conhecimentos
e técnicas adquiridas nas Unidades Curriculares de Tecnologia Farmacéutica. Para além
disso, proporcionou contacto com um problema frequente em farmdacia comunitaria, as
otites, possibilitando aprofundar o entendimento sobre estas patologias, bem como sobre os

medicamentos manipulados, como a solugdo de acido boérico, e a sua aplicacdo clinica.

3.3. Atividade 3: Solicitacio de lormetazepam durante o atendimento

Contextualiza¢ao: Durante um atendimento, uma utente solicitou, na auséncia de
prescricdo médica, o farmaco lormetazepam, na dosagem de 2 mg. Perante o meu
desconhecimento relativamente a este farmaco e a sua inexisténcia na farmacia, resolvi
procurar mais informagdo, primeiro junto da propria utente e, posteriormente, em fontes
bibliograficas.

Desenvolvimento e intervencao: Apos o pedido da utente, questionei de imediato se
dispunha de prescri¢do médica para o medicamento. A utente respondeu que ndo e referiu
necessitar do mesmo, uma vez que se encontrava de férias em Portugal e apresentava muita
dificuldade em dormir. Efetuei uma pesquisa rapida no Sifarma® e ndo encontrei o farmaco,
pelo que decidi consultar o Infomed, tendo obtido 0 mesmo resultado, o que confirmou a

auséncia de comercializagdo do mesmo em Portugal. Perante esta situagao, expliquei a utente
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que, sem prescricado médica, ndo lhe poderia dispensar o medicamento e que, além disso, o
mesmo ndo se encontrava disponivel no mercado nacional, tornando a sua obtengdo
impossivel. Aconselhei, em alternativa, um suplemento com melatonina, para diminuir o
tempo necessario para adormecer, em associagdo com substancias que contribuem para
diminuir os despertares noturnos e tornar o sono mais reparador, como valeriana, passiflora,
papoila da Califérnia e melissa. No entanto, a utente considerou que isso seria insuficiente e
referiu que procuraria outra solugao.

Tendo em conta a proximidade entre os nomes lormetazepam e lorazepam, decidi
aprofundar o tema para compreender melhor as diferencas entre os dois, sendo que a nivel
molecular essa reside apenas num substituinte metilo, conforme ilustrado na Figura 1.

O lorazepam e o lormetazepam sdo farmacos da classe das benzodiazepinas, que
potenciam a inibi¢do neuronal mediada pelo acido gama-aminobutirico (GABA) através da
ligacdo ao recetor ionotrépico GABAAa. Por provocarem depressdao do SNC, este farmacos
sdo utilizados maioritariamente como ansioliticos e/ou hipndticos. No entanto, também
podem produzir sedacdo, relaxamento muscular, amnésia retrégrada e atividade
anticonvulsionante [67, 68]. No que diz respeito as propriedades ansioliticas e hipnoticas,
ndo existe uma barreira objetiva que as permita diferenciar, uma vez que qualquer um dos
efeitos pode ser obtido desde que sejam atingidas as doses terapéuticas eficazes. Assim,
considera-se que as benzodiazepinas hipnoticas sdo farmacos que apresentam maior
poténcia, dado que com doses relativamente baixas conseguem interferir na sonoléncia,
enquanto que as ansioliticas apresentam menor poténcia, conseguindo exercer a atividade
ansiolitica dentro de uma janela terapéutica que nao provoca alteragcdes no sono [68].

A estrutura quimica de base ¢ constituida por um anel benzeno (anel A) ligado a um
anel diazepina (anel B), dai a designacdo de benzodiazepina. Contudo, como todas as
benzodiazepinas clinicamente relevantes (com a exce¢do do antagonista flumazenil)
possuem um substituinte 5-arilo (anel C) e um anel 1,4-diazepina, como observado na Figura
1A, a nomenclatura evoluiu para 5-aril-1,4-benzodiazepinas [67, 68]. Posteriormente,
diferentes substituintes podem ser adicionados com o objetivo de alterar a atividade
farmacoldgica. Entre as caracteristicas estruturais que contribuem para uma maior atividade
das benzodiazepinas destacam-se a presenca de um grupo aceitador de eletrdes, tal como -
CL, -NO2 ou -CF>, na posi¢ao 7 do anel A, e um halogéneo, como o flior ou o cloro, na
posicdo 2 do anel C. Como demonstrado na Figura 1, tanto o lorazepam (B) como o
lormetazepam (C) cumprem estes requisitos. Adicionalmente, o lormetazepam apresenta um

grupo metilo ligado ao atomo de azoto na posi¢do 1 do anel B, o que potencia a sua da
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atividade farmacologica, conferindo-lhe maior poténcia e classificando-o como uma
benzodiazepina hipnética [69] e, por isso, indicada exclusivamente para o tratamento da

insonia de curta duragao [70].

A B C

Figura 1. Estrutura quimica de vérias benzodiazepinas; A) Estrutura geral para 5-aril-1,4-benzodiazepinas; B)
Lorazepam; C) Lormetazepam. Adaptado de [69].

Por outro lado, o lorazepam ¢ uma benzodiazepina com indicagdes terapéuticas mais
abrangentes, devido a sua menor poténcia [69]. Esta aprovado para o tratamento de curto
prazo dos sintomas de ansiedade relacionados com desordens de ansiedade e ansiedade
associada com a ins6nia, como pré-medicacdo anestésica para aliviar a ansiedade ou para
produzir sedacdo/amnésia em adultos, e para o tratamento do status epilepticus. As
indicagdes off-label incluem tranquilizacdo rapida de doentes agitados, delirio associado a
abstinéncia de alcool, sindrome de abstinéncia de alcool, espasmos musculares, insonia,
distarbios de panico, delirio, nduseas e vomitos antecipados associados a quimioterapia e
catatonia psicogénica [71, 72].

Segundo o sistema de classificagdo ATC da OMS, o lorazepam e o lormetazepam fazem
parte da classe N, que contém os farmacos que atuam no sistema nervoso, mais propriamente
da classe NO5, referente aos farmacos psicolépticos. Esta ultima, subdivide-se em trés
classes: antipsicoticos (NO5A), ansioliticos (NO5B) e hipnoticos e sedativos (NO5C) [73]. O
lorazepam esta classificado como um derivado das benzodiazepinas ansiolitico (cédigo ATC
NO5BAO06) [74], enquanto o lormetazepam como hipnotico e sedativo (NOSCDO06) [75],
corroborando o que foi referido previamente.

Em Portugal, o lormetazepam foi comercializado sob o nome de Noctamid®, mas a
respetiva AIM foi revogada em 2007 [76]. Ap6s uma pesquisa intensiva para apurar a razao,
verifiquei que podera estar relacionada com o risco elevado de hepatoxicidade, uma vez que
a FDA classifica o lormetazepam na lista Drug-Induced Liver Injury (DILI) severity and
toxicity, como DILI positivo (DILI=1) [77]. Dado que a lesdo hepatica induzida por
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medicamentos ¢ uma das principais causas do insucesso de medicamentos em ensaios
clinicos e da sua retirada do mercado, ¢ possivel que tenha sido esse o motivo da revogagao
da AIM em Portugal [78-80]. Atualmente, encontra-se disponivel em alguns paises da Unido
Europeia, nomeadamente Bélgica, Luxemburgo, Espanha, Paises Baixos, Irlanda do Norte,
Italia, Austria, Franca e Alemanha [81].

Conclusio: Esta atividade foi importante para relembrar conceitos abordados no MICF,
como a relagdo estrutura-atividade das moléculas, fundamental para a investigagdo e
descoberta de farmacos eficazes, seguros e adaptados as necessidades terapéuticas.
Relativamente ao lormetazepam, foi destacada a importancia da monitoriza¢ao continua da

seguran¢a de medicamentos, mesmo apds a sua introdu¢do no mercado.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

1. TEMA 1 - Semaglutido, a nova forma de emagrecimento?

Enquadramento:

Durante o estdgio na Farmécia Cunha, apercebi-me da existéncia de uma procura
incessante de Ozempic®. Em conversa com os colegas, estes explicaram-me que, apesar de
ser um medicamento cuja Unica indicagdo ¢ para o tratamento da diabetes, estava a ser
amplamente prescrito como ferramenta de emagrecimento. Visto ser um fendmeno que trazia
inumeras pessoas a farmacia e que levou praticamente a rutura de stock nacional, decidi
debrucar-me sobre este tema, a fim de perceber se este uso off-label teria uma justificagao
plausivel. Contudo, no inicio de 2022, surgiu 0 Wegovy®, um medicamento que compreende
o semaglutido como substincia ativa, a semelhanga do Ozempic®, mas que, ao contrario
deste, tem indicacdo para o controlo de peso [82]. Embora o Infarmed tenha autorizado a
introdugdo no mercado do Wegovy®, a sua comercializagio sé teve inicio em 2024, com um
preco elevado e sem comparticipagdo [83, 84], motivo pelo qual o problema do uso off-label

do Ozempic® persistiu.

1.1. Excesso de peso e farmacos existentes

A OMS define excesso de peso e obesidade como a “acumulacido anormal ou excessiva
de gordura que pode comprometer a saude”, tendo por base um desequilibrio energético
entre as calorias consumidas e as calorias gastas [85]. Utilizando o Indice de Massa Corporal
(IMC), que se obtém pelo racio entre o peso (kg) e a altura? (m?), € possivel diagnosticar esta
doenga, apesar de ndo ter em conta fatores como o género, a idade ou a composi¢ao corporal
de cada individuo [86]. Considera-se que os individuos adultos (idade > 18 anos) apresentam
excesso de peso quando o IMC ¢ igual ou superior a 25 kg/m?, e obesidade quando o IMC é
igual ou superior a 30 kg/m? [85, 86].

De acordo com a OMS, em 2022, 2,5 mil milhdes de adultos apresentavam excesso de
peso, dos quais 890 milhdes eram obesos. Isto corresponde a 43% da populagdo mundial
adulta com excesso de peso e 16% com obesidade, aumentos significativos face aos 25% e
7% registados, respetivamente, em 1990 [85, 87]. Em Portugal, de acordo com o Inquérito
Nacional de Satude [88], em 2019, 53,6% da populagdo adulta (cerca de 4,6 milhdes) exibia

excesso de peso ou obesidade (36,7% e 16,9%, respetivamente). Em 2019, a obesidade

23



apresentava ligeiramente maior prevaléncia nas mulheres (17,4%) do que nos homens
(16,4%), sendo mais comum na popula¢ao com idades entre os 55 e os 74 anos.

A obesidade levanta enormes preocupacdes globais em termos da satde publica, uma
vez que ¢ um doenga cronica multifatorial e recidivante, associada a mortalidade e
morbilidade elevadas [89, 90]. Aumenta o risco de doengas mentais, diabetes mellitus tipo 2
(DM2), dislipidemia, doengas cardiovasculares, cancro, perturba¢des musculoesqueléticas,
entre outras [§9-91]. A obesidade resulta da interag@o entre predisposi¢do genética e fatores
comportamentais de risco, como a ma alimentacdo e a falta de exercicio fisico, além de
fatores socioecondmicos e ambientais, como habitos alimentares culturais ou sociais nocivos
¢ a escassez de alimentos [90, 92]. Por outro lado, a obesidade também esta associada a um
enorme peso econdmico, pelo uso dos cuidados de saude e pelo absentismo laboral [93] [94].
Assim, investir na educa¢do nutricional e no estimulo a atividade fisica pode melhorar a
saude publica e gerar beneficios econdmicos, a longo prazo, para a sociedade [94].

A nivel individual, o risco pode ser reduzido através de uma dieta equilibrada
juntamente com a pratica regular de exercicio fisico. No entanto, os habitos pessoais sdo
amplamente influenciados por fatores sociais e ambientais, o que torna a prevengdo e o
combate destas condigdes também uma responsabilidade coletiva [95]. Além disso,
combater a obesidade exige uma abordagem multissetorial, com ag¢des que afetem
diretamente a doenga, como a regulagdo de alimentos, e medidas de melhoria das condi¢des
socioecondmicas, como a reducdo da pobreza e o planeamento urbano. Por isso, em 2022,
foi aprovado o plano de aceleragao da OMS para travar a obesidade, com ag¢des coordenadas
entre a sociedade, os ministérios e parcerias [95, 96].

A diretriz de 2013 da American Heart Association, American College of Cardiology e
The Obesity Society (AHA/ACC/TOS), apoiada pela Endocrine Society [97], recomenda
como primeiro objetivo em adultos, uma reducdo de 5% a 10% do peso inicial dentro de seis
meses. Além disso, as recomendagdes indicam que individuos com IMC >27 kg/m? e pelo
menos uma comorbilidade associada, ou com IMC >30 kg/m?, incluam terapéutica
farmacolégica como complemento a dieta, ao exercicio fisico e as mudangas
comportamentais. Além disso, individuos com historico de dificuldade em perder peso e
manté-lo, que preencham os critérios de uso do medicamento, sdo considerados elegiveis
para a farmacoterapia. E sugerido que, nos trés primeiros meses, a seguranga e eficacia do
medicamento sejam avaliadas mensalmente e, posteriormente, pelo menos a cada trés meses.
Considera-se uma resposta eficaz e segura a medicacdo quando hd uma perda de peso >5%

do peso corporal ao terceiro més, recomendando-se a continuidade do tratamento. Caso a
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resposta seja ineficaz, ou seja, uma perda de peso <5% aos trés meses, ou se surgirem
problemas de seguranga ou tolerancia, recomenda-se a descontinuagdo do medicamento e a
consideragdo de outras alternativas (farmacologicas ou nao) [98].

Até a0 momento, estdo aprovados pela EMA seis farmacos para o tratamento da
obesidade: orlistato [99], naltrexona/bupropiom [100], liraglutido [101], tirzepatida [102],
semaglutido [83] e setmelatonida [ 103], sendo que este ultimo ainda ndo esta comercializado
em Portugal [104]. O orlistasto tem uma acdo periférica através da inibicdo das lipases
gastricas, a associagdo naltrexona/bupropiom e a setmelatonida tém ac¢do central, o
liraglutido e o semaglutido sdo analogos do glucagon-like peptide-1 (GLP-1), e a tirzepatida
¢ um andlogo do GLP-1 e do glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP).

1.2. Surgimento do semaglutido e a sua acdo farmacologica

Além do ntimero limitado de medicamentos disponiveis, os efeitos secundarios e os
custos associados sdo frequentemente apontados como razdes para interromper ou evitar a
sua utilizagdo. Por conseguinte, a procura de novas moléculas ¢ considerada necessaria
[105]. Com o aparecimento do liraglutido, o primeiro farmaco da familia dos andlogos do
GLP-1, tornou-se evidente que as hormonas intestinais poderiam ser candidatas promissoras
para a intervencdo farmacologica na perda de peso, dado apresentarem menores efeitos
secundarios em comparacdo com os medicamentos de acdo central. Surgiu, assim, o
semaglutido. Apresenta 94% de homologia sequencial com o GLP-1 humano, ligando-se
seletivamente ao recetor deste péptido endogeno e ativando-o, mimetizando as ac¢des do
GLP-1 no organismo [83, 106].

O semaglutido esta classificado, segundo a classificagio ATC da OMS, no grupo
anatomico A, correspondente ao trato digestivo e metabolismo, mais especificamente no
subgrupo terapéutico A10, farmacos utilizados na diabetes. Dentro deste, integra o subgrupo
farmacoldgico dos farmacos que reduzem a glicose no sangue (excluindo as insulinas)
(A10B), que inclui os analogos do GLP-1 (A10BJ), onde se encontra o semaglutido (codigo
ATC A10BJ06), juntamente com exenatido, liraglutido, lixisenatido, albiglutido, dulaglutido
e beinaglutido [107] (este ultimo aprovado apenas na China [108]).

Entre os andlogos do GLP-1, apenas o liraglutido e o semaglutido tém indicacdo para a
perda e manutengdo do peso, estando ambos disponiveis em solugdo injetavel. A posologia
recomendada ¢ de 3,0 mg de liraglutido por dia e 2,4 mg de semaglutido por semana [83,

101].
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O semaglutido, disponivel em solucdo injetavel em canetas pré-cheias, com dosagens
de 0,25, 0,5, 1, 1,7 e 2,4 mg, estd indicado como adjuvante de uma dieta hipocalérica e do
aumento da atividade fisica para controlo do peso, tanto na fase de perda como de
manuten¢do. Destina-se a adultos com um IMC >30 kg/m? ou com um IMC >27 kg/m® e
<30 kg/m?, desde que exista pelo menos uma comorbilidade associada ao peso, como
hipertensdo, disglicemia, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono ou doengas
cardiovasculares [83]. O tratamento deve ser iniciado com uma dose semanal de 0,25 mg,
que serd aumentada gradualmente ao longo de 16 semanas. A dose serd: 0,25 mg nas
primeiras 4 semanas, 0,5 mg nas semanas 5 a 8, 1 mg nas semanas 9 a 12 e 1,7 mg nas
semanas 13 a 16, até atingir a dose de manutencdo de 2,4 mg por semana. Se surgirem
sintomas gastrointestinais consideraveis, o aumento da dose pode ser retardado ou revertido.
Em pessoas com DM2, deve ponderar-se a diminuicdo da dose de insulina ou de
secretagogos de insulina antes de iniciar o tratamento, para prevenir hipoglicemia [83]. A
administracdo semanal deve ser feita por meio de uma inje¢do subcutanea no abdémen, na
coxa ou na parte superior do braco, sempre no mesmo dia da semana e a qualquer hora, com
ou sem refei¢des. E permitido realizar a injecdo na mesma regido corporal a cada semana,
desde que ndo seja aplicada exatamente no mesmo local da inje¢do anterior. O dia de inje¢do
s0 pode ser alterado se o intervalo entre duas doses for, no minimo, de 3 dias (mais de 72

horas) [83].

1.3. GLP-1, semaglutido e mecanismo de acio

O GLP-1 ¢ um hormona peptidica composta por 31 aminoacidos, pertencente a familias
das incretinas, juntamente com o GIP, que desempenha vérias fun¢des fundamentais na
regulacdo da homeostase da glicose [109]. E um produto que resulta da clivagem proteolitica
pos-traducional do gene do proglucagon, presente nas células a do pancreas, nas células L
intestinais, € em neuronios localizados no tronco cerebral caudal e no hipotdlamo. Contudo,
o GLP-1 resulta apenas do processamento deste gene nas células intestinais e no SNC [110,
111].

No intestino, o GLP-1 ¢ secretado pelas células L enteroenddcrinas, localizadas
maioritariamente no ileo distal e no colon [110, 112]. Estas células tém contacto direto com
os nutrientes no limen intestinal, através da superficie apical, e interagem com o tecido
neural e vascular pela superficie basolateral; sdo estimuladas a secretar GLP-1 por fatores
nutricionais, sinais neuronais ¢ hormonas [110]. A ingestdo de alimentos, especialmente se

ricos em hidratos de carbono e gorduras, estimula a libertacdo de GLP-1, que rapidamente
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atinge a circulacdo [109, 110]. Através da ativacao de recetores na membrana das células 3
pancreaticas, o GLP-1 intensifica a secrecdo de insulina estimulada pela glicose, induz a
proliferacdo das células 3 e aumenta a sua resisténcia a apoptose. O GLP-1 também contribui
para a regulagdo glicémica ao inibir a secre¢do de glucagon e retardar o esvaziamento
gastrico. Adicionalmente, exerce outros efeitos, como o aumento da sensa¢do de saciedade,
a reducdo da fome, e a diminui¢do da ingestdo de alimentos, efeitos que parecem estar
relacionados com a ativagao de recetores no cérebro, influenciando a perceg¢do do valor de
recompensa alimentar [109-115]. Estdo também publicados dados sobre os efeitos
neuroprotetores e cardiovasculares desta incretina [110, 111, 116].

O recetor do GLP-1 ¢ expresso em multiplos tecidos, incluindo o intestino, pancreas,
pulmdes, rins, coracao, estobmago, glandula pituitéria, pele, neurdnios do ganglio nodoso do
nervo aferente vagal e varias regides do SNC, incluindo o tronco cerebral e o hipotdlamo.
No pancreas, a sua expressao diminui em resposta a niveis elevados de glicose e de GLP-1
[110].

Na corrente sanguinea, o GLP-1 ¢ rapidamente degradado no N-terminal pela enzima
proteolitica dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), que reduz o seu tempo de semi-vida a menos de
2 minutos. Além da forma solivel, a DPP-4 também existe como uma ectoenzima ligada a
membrana em varias tecidos e células, incluindo no endotélio do leito capilar, na
proximidade das células L, pelo que mais de 50% do GLP-1 recém-secretado ja se encontra
degradado antes de atingir a circulagdo sistémica [110, 117]. Consequentemente, existe a
necessidade de desenvolver andlogos do GLP-1 que sejam resistentes a esta degradacdo pela
DPP-4.

O semaglutido ¢ uma molécula com uma sequéncia 94% homologa a do GLP-1 humano,
mas que passou por trés alteragdes estruturais importantes para prolongar a sua
farmacocinética, como se pode observar no Anexo IV, tornando-se num analogo potente e
de acdo prolongada do GLP-1 [115]. Na posi¢@o 8, ocorre a substitui¢do aminoacidica de
alanina (Ala) pelo acido 2-aminoisobutirico (Aib), o que aumenta a resisténcia a DPP-4. Na
posicao 26, ha uma ligacdo a uma cadeia de acidos gordos dicarboxilicos C18 por meio de
um ligante a lisina (Lys), permitindo uma ligag@o forte e reversivel a albumina. Na posi¢ao
34, o aminoacido lisina € substituido por arginina (Arg), impedindo que a cadeia de &cidos
gordos se ligue no local incorreto [109, 115, 118]. Estas modifica¢des diminuem a clearance
plasmatica e aumentam o tempo de semi-vida do semaglutido para 155 a 184 horas (=7 dias),

permitindo uma administragdo semanal em vez de didria, necessaria para o GLP-1 (1-2
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minutos) e para o liraglutido (11-15 horas), o que leva a uma melhoria da adesdo ao
tratamento e da qualidade de vida [109].

Além do papel regulador da glicemia no tratamento da DM2, o semaglutido destaca-se
pelos seus efeitos na perda de peso, uma vez que reduz o consumo energético com um
impacto minimo no gasto caldrico. Ao ativar os recetores do GLP-1 no rombencéfalo e no
hipotalamo, o semaglutido tem efeitos diretos e indiretos sobre as vias neuronais associadas
ao controlo homeostatico e prazeroso do apetite, o que conduz ao aumento da saciedade e
do contentamento, a diminuicdo da fome e do apetite, a reducdo dos desejos alimentares,
nomeadamente por alimentos doces, salgados e laticinios [109, 119], e a menor preferéncia
por alimentos gordos e de elevado valor energético [120]. Estes efeitos contribuem
significativamente para a melhoria do controlo alimentar e, de maneira substancial, para a
diminui¢do do consumo energético e da massa corporal média, favorecendo, assim, a gestao
do peso a longo prazo [109, 119]. Embora se tenha sugerido que o retardamento do
esvaziamento gastrico e os efeitos gastrointestinais poderiam contribuir para a perda de peso
com os analogos do GLP-1, os estudos indicam que o semaglutido exerce um impacto
minimo sobre o esvaziamento géstrico. Além disso, as nduseas e os vomitos explicam apenas
uma pequena parte da perda de peso, tornando improvavel que esses fatores desempenhem
um papel relevante na redug@o ponderal observada com este farmaco [119, 121].

E fundamental destacar que a redugio de peso induzida pelo semaglutido esta associada
a uma diminui¢do significativamente maior da gordura corporal, em comparagdo com a

perda de massa corporal magra [120].

1.4. Evidéncia clinica de eficiacia do semaglutido na perda de peso

Diversos estudos demonstram que este farmaco promove a reducdo do peso corporal,
com uma proporcao significativa de individuos a alcancar uma perda de pelo menos 5%,
associada a melhorias nos fatores de risco ¢ doencas cardiometabolicas associadas a
obesidade [122].

O'Neil et al. realizaram um ensaio clinico de fase II para comparar a eficicia e a
seguran¢a do semaglutido com o liraglutido 3,0 mg, administrado por via subcutanea, uma
vez por dia [123], uma vez que este foi o primeiro andlogo do GLP-1 aprovado para o
controlo do peso [124]. Este estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo e tratamento ativo, com grupos paralelos, envolveu adultos (=18 anos) com IMC
>30 kg/m? e sem diabetes. Estes deveriam apresentar, entre outros, um peso estavel (variagao

<5 kg nos 90 dias anteriores) e histdrico de tentativa falhada de perda de peso ndo cirargica.
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Durante 52 semanas, em combinagdo com dieta e exercicio fisico, 957 participantes foram
distribuidos (na proporcao 6:1) para receber diariamente semaglutido numa das cinco doses
possiveis (0,05, 0,1, 0,2, 0,3 ou 0,4 mg) ou liraglutido (3,0 mg). Para ambos os farmacos,
existiam grupos placebos correspondentes (com o mesmo volume de inje¢do e esquema de
aumento de dose). Os resultados finais, obtidos com 891 participantes (93%), mostraram que
o semaglutido provocou perdas médias estimadas de peso corporal de 6,0% (0,05 mg), 8,6%
(0,1 mg), 11,6% (0,2 mg), 11,2% (0,3 mg) e 13,8% (0,4 mg), sendo a dose de 0,4 mg/dia a
mais eficaz. Estes dados demonstraram que doses mais elevadas estdo associadas a uma
maior perda de peso. Além disso, todas as doses de semaglutido superaram
significativamente a perda de peso associada dos grupos placebo (2,3%) e do liraglutido
(7,8%). Entre 37% e 65% dos participantes que receberam doses de semaglutido >0,1 mg
alcancaram uma perda de peso igual ou superior a 10%, comparativamente com apenas 10%
no grupo placebo [123]. Os resultados obtidos com doses diarias de 0,05 a 0,4 mg de
semaglutido corroboram estudos anteriores, que demonstraram perdas de peso substanciais
com doses semanais de 0,5 mg ou 1,0 mg no tratamento da DM2 [125-127].

Os ensaios clinicos de fase III realizados para avaliar a eficicia e a seguranga do
tratamento com semaglutido, administrado por inje¢do subcutanea semanal, usaram a dose
de 2,4 mg, com base na modelagdo farmacocinética, que demonstrou uma concentragdo
maxima em equilibrio semelhante a obtida com a dose de 0,4 mg por dia [109, 128]. Foi
utilizado um regime de aumento gradual de dose e os ensaios foram realizados em individuos
adultos (>18 anos), com um histdrico de, no minimo, uma tentativa falhada de perda de peso
através de esforgo dietético auto-referido. Os participantes deveriam apresentar excesso de
peso (IMC >27 kg/m?) com pelo menos uma comorbilidade associada, ou obesidade (IMC
>30 kg/m?), com ou sem diabetes. O programa denominado Semaglutide Treatment Effect in
People (STEP) inclui 15 ensaios clinicos de fase III, que combinam a farmacoterapia com
intervengoes dietéticas e pratica de exercicio fisico [129]. Foi com base nos resultados destes
ensaios que o semaglutido foi aprovado para a perda de peso na Europa, no Reino Unido, no
Canada e nos Estados Unidos da América [83, 124]. No ambito do relatorio de estagio, serdo
destacados os ensaios STEP 1 a 5, 8 e 10 [122, 128, 130-134], sendo que toda a informagao
necessaria sobre estes se encontra disponivel no Anexo V. A variagdo percentual do peso
corporal e/ou a perda de peso igual ou superior a 5% foram os parametros primarios/co-
primarios utilizados para avaliar os resultados obtidos. No entanto, também foram avaliados

parametros secundarios, cujos dados podem ser observados no Anexo V1.
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A analise dos ensaios STEP 1, 3, 4 ¢ 8, realizados durante 68 semanas em individuos
com excesso de peso ou obesidade sem DM2, demonstrou uma perda média de peso
corporal, em relagdo ao valor inicial, entre 14,9% e 17,4% [122, 128, 131, 133]. No STEP
1, o semaglutido, combinado com dieta e exercicio fisico, resultou numa perda de peso média
de 14,9% (vs. 2,4% com placebo), um resultado consistente com o do ensaio clinico de fase
I, as 52 semanas, com 0,4 mg de semaglutido por dia (13,8%) [128].

No STEP 3, o semaglutido, associado a terapéutica comportamental intensiva e a uma
dieta hipocalorica inicial, provocou uma redugdo média de 16,0% do peso corporal (vs. 5,7%
com placebo). Este resultado sugeriu que a utilizagdo de uma abordagem intensiva pode ndo
acrescentar perda adicional de peso [122].

O STEP 4 avaliou o efeito da continuidade versus interrup¢do do semaglutido na
manuten¢do da perda de peso. Apds o periodo inicial de 20 semanas em que todos os
participantes receberam semaglutido, verificou-se uma diminui¢do média de 10,6% do peso
corporal. Posteriormente, ocorreu a randomizagdo dos participantes para um periodo de 48
semanas de semaglutido ou placebo, sendo que os que mantiveram o semaglutido perderam,
em média, mais 7,9% do peso vs. 6,9% no grupo placebo, o que salienta a necessidade de
medicamentos que ndo s6 estimulem, como também sustentem a perda de peso. A
administracdo continua de semaglutido, desde a semana 0 até a semana 68, resultou numa
perda média estimada de 17,4% do peso corporal, em comparagdo com 5,0% no grupo
placebo. Contudo, importa salientar que a redugdo ponderal atingiu um plateau a partir da
semana 60 no grupo tratado com semaglutido [131].

No STEP 8, a comparagao direta entre o semaglutido (2,4 mg por semana) e o liraglutido
(3,0 mg por dia) demonstrou que o primeiro originou uma perda de peso média de 15,8%,
superando largamente os 6,4% alcangados pelo segundo (vs. 1,9% com placebo) [133].

Considerando estes quatro ensaios, mas estratificando a reducdo de peso corporal para
>5%, verificou-se que entre 86,4% e 88,7% dos individuos que receberam semaglutido
satisfizeram este critério, em comparacao com 29,5% a 47,6% dos individuos que receberam
placebo [122, 128, 131, 133]. Relativamente a perdas mais significativas, destacam-se os
40% dos participantes que receberam semaglutido no STEP 4 e alcangaram uma redug¢ao de
peso corporal >20%, resultados semelhantes aos obtidos com a gastrectomia vertical [131].

O STEP 5, o ensaio de maior duragdo do programa STEP, foi desenvolvido para
investigar os efeitos a longo prazo do semaglutido (104 semanas). Verificou-se que a perda
de peso média, desde o inicio até¢ a semana 104, foi de 15,2% com o semaglutido, em

comparag¢do com 2,6% no grupo placebo. A probabilidade de os participantes perderem 5%
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ou mais do peso corporal foi substancialmente maior com o semaglutido, atingindo 77,1%,
face aos 34,4% observados com o placebo. Para perdas de pelo menos 10%, 15% e 20%, os
valores obtidos com o semaglutido foram, respetivamente, de 61,8% (vs. 13,3%), 52,1% (vs.
7,0%) e 36,1% (vs. 2,3%). Comparando a perda de peso média observada na semana 104 do
STEP 5 (15,2%) com a registada na semana 68 do STEP 1 (14,9%), verifica-se que os valores
estdo alinhados, o que sugere que as perdas significativas alcangadas com o semaglutido nos
STEP 1, 3, 4 e 8, ao longo de 68 semanas, podem ser sustentadas por pelo menos 104
semanas com a continuidade do tratamento. Além disso, os valores de perda de peso
observados nas semanas 58 (15,6%) e 104 (15,2%) do STEP 5 indicam que, embora ocorra
uma ligeira recuperacdo de peso ao longo de 104 semanas com a continuagao da terapéutica
com semaglutido, esta ¢ minima, mantendo-se o beneficio do uso do fairmaco. A andlise do
STEP 5 revela também que a perda de peso média alcangada com o semaglutido ao longo de
104 semanas ¢ superior as perdas observadas em fases equivalentes dos ensaios com outros
farmacos aprovados para o controlo de peso, como orlistato e liraglutido [132]. Por fim,
assim como em ensaios anteriores [122, 128, 130, 133], embora a maioria dos participantes
do STEP 5 tenha perdido peso com semaglutido, uma pequena percentagem apresentou
aumento de peso, variabilidade que pode ser explicada por fatores bioldgicos e sociais ainda
pouco compreendidos [132].

Com o objetivo de avaliar os efeitos do semaglutido no controlo do peso em adultos
com excesso de peso ou obesidade e com DM2, foi realizado o STEP 2. O estudo incluiu
uma comparagdo da eficacia e seguranga do semaglutido na dose de 2,4 mg com o
semaglutido na dose de 1,0 mg, que corresponde a dose aprovada para o tratamento da DM2,
e com placebo. Apos 68 semanas, acompanhadas de uma intervengao no estilo de vida, os
participantes que receberam semaglutido 2,4 mg apresentaram uma redu¢do média de 9,6%
do peso corporal, superior a de 7,0% observada nos participantes que receberam semaglutido
1,0 mg e de 2,4% no grupo placebo. Considerando uma perda de peso >5%, este critério foi
atingido por 68,8% dos participantes que receberam semaglutido 2,4 mg, em comparagao
com 57,1% no grupo que recebeu semaglutido 1,0 mg e 28,5% no grupo placebo. Da mesma
forma, a probabilidade de perder pelo menos 10%, 15% ou 20% do peso corporal foi maior
com semaglutido 2,4 mg (45,6%, 25,8% e 13,1%) do que com semaglutido 1,0 mg (28,7%,
13,7% e 4,7%) ou placebo (8,2%, 3,2% e 1,6%) [130]. No entanto, ao comparar os resultados
do STEP 2 com os do STEP 1, o estudo mais semelhante em termos de desenho, observa-se
que a perda média de peso provocada pelo semaglutido ¢ inferior quando os individuos com

excesso de peso ou obesidade tém DM2 (9,6% vs. 14,9%) [128, 130]. De facto, pessoas com
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DM2 apresentam maior dificuldade em perder peso em comparagdo com pessoas sem
diabetes, por multiplas razdes [135], o que também se verifica com o liraglutido [136]. No
STEP 2, também se observou o aparecimento de um plateau na reducdo de peso na fase final,
fenomeno que reflete a adaptacdo do metabolismo e as respostas fisiologicas esperadas em
qualquer processo de emagrecimento, associadas a diminui¢do do gasto energético e aos
ajustes nas hormonas que controlam o apetite [137, 138]. Quanto aos parametros secundarios
avaliados no STEP 2, como os glicémicos, incluindo a hemoglobina glicada, também
designada de HbA, e a glicose plasmdtica em jejum, observou-se que o semaglutido na
dose de 2,4 mg proporcionou uma ligeira melhoria em comparagdo com a dose de 1,0 mg.
Em relacdo a HbA |, registaram-se redugdes de 1,6% e 1,5%, respetivamente (vs. 0,4% com
placebo). A utilizacdo de medicamentos concomitantes para baixar a glicose também foi
reduzida num maior nimero de pessoas no grupo do semaglutido. Assim, os resultados do
STEP 2 demonstraram que a dose de 2,4 mg ¢ benéfica ndo s6 na redug¢do do peso corporal,
mas também na melhoria do controlo glicémico em pessoas com DM2 [130].
Adicionalmente, nos ensaios STEP 1 a 5, foram também avaliados parametros
secunddrios que demostraram que o semaglutido melhora indicadores de risco

cardiometabdlico, como a pressdo sanguinea, os niveis de lipidos, a circunferéncia da anca

e a proteina C-reativa, além de promover melhorias no desempenho fisico e na qualidade de
vida [122, 128, 130-132]. Em complemento, o STEP 1 revelou que o semaglutido tem um
impacto positivo na composicdo corporal, aumentando a massa magra total, diminuindo a
massa gorda visceral abdominal e a gordura total, além de reverter o estado de pré-diabetes
para um estado de normoglicemia, um efeito também revelado nos ensaios STEP 3 e 4 [122,
128, 131]. Para confirmar estes resultados foi realizado o STEP 10, em adultos com excesso
de peso ou obesidade e com pré-diabetes, que demonstrou que o semaglutido 2,4 mg ¢ capaz
de promover uma reducdo do peso corporal superior e de reverter para um estado glicémico
normal, em relacdo ao placebo, o que possibilita o seu uso como alternativa terapéutica para
pessoas com obesidade e pré-diabéticas, que visam alcancgar a reversdo para niveis normais
de glicose [134].

Friedrichsen et al. conduziram um ensaio clinico de fase I, monocéntrico, randomizado
(1:1), duplo-cego e controlado por placebo, que avaliou o efeito do semaglutido 2,4 mg, por
via subcutinea, uma vez por semana, durante 20 semanas, no consumo energético, na perda
de peso e no esvaziamento gastrico em 72 adultos com obesidade (18-65 anos, IMC de 30-
45 kg/m?). Os critérios de exclusdo incluiram diabetes, alteracdes significativas de peso

recente ou cirurgia bariatrica prévia. Os resultados mostraram que o grupo tratado com
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semaglutido, em comparagdo com o grupo placebo, apresentou uma reducdo de 35% no
consumo energético (1 736 kJ versus 2 676 kJ, diferenca estimada: -940 kJ) e perdeu, em
média, 9,9% (equivalente a 10,4 kg) do peso corporal, enquanto o grupo placebo perdeu
apenas 0,4% (0,4 kg). Relativamente ao retardamento do esvaziamento gastrico, ndo foram
observados efeitos do semaglutido em comparacdo com o placebo [119].

Em suma, estes ensaios fundamentam de forma clara a eficacia do semaglutido, na dose
de 2,4 mg, por administragdo subcutdnea semanal, para promover a perda e a manuteng¢ao

do peso em adultos com excesso de peso e obesidade, com ou sem pré-diabetes ou DM2.

1.5. Evidéncia clinica de seguranca do semaglutido na perda de peso

Os ensaios STEP 1 a 5 e 8 ndo identificaram problemas de seguranca que nao fossem ja
conhecidos ou esperados com o semaglutido 2,4 mg, verificando-se um perfil de seguranca
semelhante ao do semaglutido 1,0 mg e ao do liraglutido 3,0 mg. O sumadrio dos efeitos
adversos pode ser encontrado no Anexo VII, salientando-se as perturbacdes gastrointestinais,
nomeadamente nduseas, vomitos, diarreia e/ou obstipacdo. Em termos de gravidade, a
grande maioria foram eventos ligeiros a moderados e de carater transitdrio, ndo exigindo, na
generalidade, a descontinuagdo permanente do tratamento.

Em algumas situagdes foi necessaria a descontinuagdo, sobretudo devido a efeitos
gastrointestinais, com um maior nimero de participantes a interromper o semaglutido (0,8%
a 4,5%) em comparagdo com o placebo (0% a 1,2%), embora estas taxas tenham
permanecido baixas [122, 128, 130—-133]. No STEP 5, verificou-se que ndo surgiram novas
preocupagdes ou riscos associados ao uso prolongado do semaglutido 2,4 mg [132]. Ja no
STEP 8, constatou-se que o semaglutido 2,4 mg e o liraglutido 3,0 mg apresentavam taxas
comparaveis de efeitos adversos (95,2% vs. 96,1%), embora o semaglutido tenha resultado
numa menor percentagem de descontinuagdo (3,2% vs. 12,6%) [133]. No STEP 2, que
avaliou também a dose semanal utilizada na DM2, observou-se que uma percentagem maior
de participantes tratados com 2,4 mg de semaglutido relatou perturbagdes gastrointestinais
(63,5%), em comparagdo com os que receberam 1,0 mg (57,5%) e com o grupo placebo
(34,3%) [130]. Importa destacar que a perda de peso associada ao semaglutido ocorreu de
forma independente dos efeitos gastrointestinais [109].

Relativamente a outros efeitos adversos, foi verificado um aumento na ocorréncia de
perturbagdes associadas a vesicula biliar, principalmente colelitiase. Nos STEP 1 e 5, estas
doengas afetaram 2,6% dos participantes que receberam semaglutido, face a 1,2% e 1,3%

nos grupos placebo, respetivamente, enquanto no STEP 3 o valor subiu para 4,9% (vs. 1,5%
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no placebo) [122, 128, 132]. Porém, este efeito adverso nem sempre pode ser atribuido
exclusivamente aos efeitos do semaglutido, uma vez que a rapida perda de peso esta
associada ao aumento do risco de desenvolver colelitiase, sendo também conhecidos relatos
da ocorréncia destes distirbios noutros andlogos do GLP-1 [109]. Por exemplo, no STEP 8§,
observou-se que o liraglutido foi associado a um maior nimero de casos (3,1% dos
participantes), comparativamente ao semaglutido (0,8%) e ao placebo (1,2%) [133]. Em
relacdo a incidéncia de neoplasias e casos de pancreatite aguda, verificou-se que o
semaglutido ndo provocou nenhum aumento substancial nos STEP 1 a 5 e 8 [122, 128, 130-
133].

No STEP 2, registaram-se casos de retinopatia diabética em 4,0% dos participantes
tratados com semaglutido 2,4 mg, 2,7% dos que receberam semaglutido 1,0 mg e 2,7% do
grupo placebo, dados que evidenciam a importancia de incluir esta condi¢@o nos critérios de
exclusdo do ensaio clinico. Também foram reportados casos de hipoglicemia, observados,
respetivamente, em 5,7%, 5,5% e 3,0% dos participantes que receberam semaglutido 2,4 mg,
semaglutido 1,0 mg e placebo, incluindo um caso severo durante o aumento gradual da dose
para 2,4 mg [130]. Este risco pode ser atenuado através do ajuste da dose de insulina ou de
secretagogos de insulina administrados concomitantemente ao iniciar o tratamento com
semaglutido, o que deve ser considerado para prevenir episddios de hipoglicemia em doentes
com DM2 [83].

Os ensaios STEP mostraram ainda que o semaglutido, tal como outros andlogos do GLP-
1, aumenta ligeiramente a frequéncia cardiaca (1 a 4 batimentos por minuto), recomendando-
se a monitorizag¢do regular e a descontinuacdo em casos de aumentos sustentados. Apesar
disso, o beneficio cardiovascular foi confirmado no ensaio SUSTAIN-6 [139], em individuos
com DM2, e, mais recentemente, no SELECT [140], onde o semaglutido 2,4 mg, além de
sustentar a perda de peso até 4 anos, reduziu eventos cardiovasculares adversos e indicadores
de insuficiéncia cardiaca em individuos com excesso de peso ou obesidade, sem DM2.

Os efeitos adversos do semaglutido, geralmente dependentes da dose, podem ser
atenuados através de um aumento gradual da dose, conforme indicado no RCM, bem como
com o auxilio de uma dieta saudavel [83, 109].

No que diz respeito as interagdes medicamentosas, ¢ necessaria precau¢do na toma
concomitante com medicamentos administrados por via oral que requerem uma rapida
absor¢do gastrointestinal. Embora ndo se tenham registado efeitos clinicamente relevantes,
possivelmente devido a um efeito de tolerancia, o semaglutido pode atrasar o esvaziamento

gastrico e afetar a absor¢ao destes medicamentos [83, 109].
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Para terminar, o semaglutido est4 contraindicado em individuos com historico pessoal
ou familiar de neoplasia endocrina multipla tipo 2, de cancro medular da tiroide, e em
pessoas com hipersensibilidade ao farmaco. Também esta contraindicado na gravidez e no
aleitamento, uma vez que estudos realizados em animais revelaram que apresenta toxicidade
reprodutiva e que ¢ excretado no leite materno. Além disso, ndo se recomenda a utilizagao

em pessoas com compromisso hepatico grave [83, 116].

1.6. Estudos pos-comercializacao

Estudos clinicos realizados em condicdes reais ja demonstraram resultados semelhantes
aos obtidos em ensaios clinicos em periodos de tempo semelhantes, refor¢ando a relevancia
do semaglutido no tratamento do excesso de peso e da obesidade. Num estudo retrospetivo
[141], com doses semanais de 1,7 e 2,4 mg, os participantes perderam, em média, 5,9% do
peso corporal aos 3 meses e 10,9% aos 6 meses, sendo que 53,7% atingiram perdas >5% aos
3 meses e, entre 0s que continuaram até aos 6 meses, o valor subiu para 87,3%. Conforme
esperado, os participantes sem DM2 apresentaram perdas mais significativas do que os com
DM2. Outro estudo, nos Estados Unidos da América [142], também demonstrou uma
reducdo média de 10,0% do peso corporal e melhorias em parametros cardiometabdlicos,
com praticamente dois tercos dos participantes com pré-diabetes ou DM2 a reverterem para
normoglicemia. Contudo, ¢ necessaria uma avaliagdo mais prolongada, por exemplo de 12

meses, para confirmar a eficacia do farmaco a longo prazo.

1.7. Conclusio

O semaglutido, na dose de 2,4 mg, administrado por inje¢do subcutidnea semanal, ¢ uma
opcao eficaz e segura para a perda e manutencdo de peso, em adultos com excesso de peso
e obesidade, demonstrando simultaneamente beneficios na regulacdo glicémica em
individuos com pré-diabetes ou DM2. O semaglutido parece ser mais eficaz que o liraglutido
na perda de peso, com um perfil de efeitos adversos similar e menor taxa de descontinuagao.

E necessario avaliar a eficicia e seguranga do semaglutido 2,4 mg em populagdes
especificas, como individuos com diabetes mellitus tipo 1, insuficiéncia renal e hepatica
graves e insuficiéncia cardiaca congestiva. Adicionalmente, o semaglutido oral
(comprimidos de 50 mg/dia) surge como uma alternativa promissora para individuos que
ndo toleram a via injetavel. Ensaios recentes demonstraram que esta formulag¢ao proporciona
reducdes de peso corporal semelhantes as da formulacdo injetavel, mantendo um perfil de

seguranga idéntico, o que podera ser uma hipdtese promissora no futuro.
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2. TEMA 2 — Seguranca do uso de triptanos na enxaqueca durante a gravidez e o

aleitamento materno

Enquadramento:

A enxaqueca ¢ uma condi¢do extraordinariamente prevalente que afeta sobretudo as
mulheres, principalmente devido as flutuagdes hormonais. Este facto torna o sexo feminino
particularmente sensivel a episodios de enxaqueca em diversas fases da vida. No contexto
deste tema, o foco serd nos periodos da gravidez e do pos-parto/aleitamento materno,
caracterizados por alteragdes hormonais significativas e desafios acrescidos na gestdo
farmacoldgica. Em particular, serd analisado o uso dos triptanos no tratamento agudo dos
episddios de enxaqueca nestes periodos, dada a necessidade de equilibrar a eficacia do
tratamento com a seguranga da mae e do bebé, um questdo particularmente relevante no

ambito da farmdacia comunitaria.

2.1.Impacto da enxaqueca

A enxaqueca ¢ uma cefaleia primaria altamente debilitante, que afeta milhdes de pessoas
em todo o mundo [143, 144]. Juntamente com outras formas de cefaleia, como a cefaleia
tipo tensao e a cefaleia por uso excessivo de medicamentos, representa uma das perturbagdes
neuroldgicas mais prevalentes nos cuidados de satide primdrios a nivel mundial. Para além
da elevada prevaléncia, a enxaqueca constitui um importante desafio de saude publica, uma
vez que compromete de forma significativa a qualidade de vida [145, 146], afetando as
dimensdes pessoal, social, familiar e profissional [147].

A enxaqueca caracteriza-se por episodios recorrentes de cefaleia com duracdo entre 4 e
72 horas. A dor ¢ geralmente pulsatil e unilateral, embora também possa manifestar-se de
forma bilateral, e de intensidade moderada a severa. Sdo frequentemente observados
sintomas associados como nauseas e/ou vomitos, fotofobia e fonofobia, bem como a
exacerba¢do da dor em resposta a atividade fisica habitual, o que torna esta patologia
altamente incapacitante. Em alguns casos, o quadro clinico pode ainda ser agravado pela
presenca de uma aura, caracterizada por perturbacdes visuais, sensoriais ou de outra
natureza. Quando os episddios se tornam muito frequentes, a enxaqueca pode evoluir da
forma episddica para a forma crénica [144], o que aumenta significativamente a
incapacidade global. Segundo o Global Burden of Disease de 2016, estima-se que a
enxaqueca afete 8,5% do tempo anual dos doentes, causando uma reducao de 43,4% da saude

durante um episodio [146]. Além disso, associa-se a comorbilidades como ansiedade,
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depressdo, dor cervical e lombar cronica, apresentando maior risco cardiovascular na
presenca de aura, bem como ligagdo a epilepsia e a obesidade na forma cronica [148].
Embora a enxaqueca possa afetar todas as idades, o impacto varia ao longo da vida, com
maior prevaléncia e incapacidade entre os 30 e os 39 anos. Os adolescentes e os jovens
adultos (15-39 anos) sdo o grupo mais afetado [149, 150], com cerca de 594 milhdes de casos
registados em 2021, um aumento de cerca de 40% relativamente a 1990. O impacto ¢ ainda
mais marcado nas mulheres, que apresentam taxas de prevaléncia consistentemente
superiores as dos homens em todos os grupos etarios desta faixa [149, 150]. No Global
Burden of Disease de 2019, a enxaqueca foi identificada como a principal causa de
incapacidade nas mulheres dos 15 aos 49 anos [151, 152], com dados recentes a confirmarem
que sdo afetadas 1,69 vezes mais do que homens e com um impacto (avaliado pelos YLDs,
Years Lived with Disability) 1,62 vezes superior [153]. Em Portugal, estima-se que 1,9
milhdes de pessoas (17,9% da populacio) sofram de enxaqueca, das quais 1,3 milhdes sdo
mulheres, refletindo uma prevaléncia 2,12 vezes superior € um impacto 2,16 vezes maior
[154]. Entre os diversos fatores biologicos, genéticos e ambientais envolvidos nesta
desigualdade de género, destacam-se as varia¢des das hormonas ovaricas, especialmente dos
niveis de estrogénios, cuja flutuagcdo parece ter um impacto significativo na fisiopatologia
da enxaqueca ao longo das diferentes fases da vida reprodutiva da mulher [150, 155].
Portanto, ¢ essencial identificar corretamente o tipo de enxaqueca e trata-la de forma
adequada. Isto torna-se ainda mais desafiante em populagdes especiais, como mulheres
gravidas ou em periodo de aleitamento materno, onde a escolha do tratamento requer

cuidados redobrados e a avaliacao dos riscos e beneficios [156].

2.2. Fisiopatologia da enxaqueca

A enxaqueca ¢ uma doenca neurologica multifatorial e complexa cuja neurobiologia
ainda ndo ¢ totalmente conhecida. Contudo, considera-se que resulte de uma interagdo
complexa entre a predisposi¢do genética, as condicdes ambientais e os padrdes
comportamentais, conduzindo a uma maior suscetibilidade sensorial, na qual estimulos
habitualmente inofensivos se tornam incomodos durante as crises [157]. Estas alteragdes
tendem a ocorrer de forma ciclica, o que justifica a recorréncia dos episddios [158].

Embora a cefaleia seja o sintoma primordial, a enxaqueca apresenta fases distintas,
associadas a diferentes sintomas e perturbagdes neurologicas, que sugerem o envolvimento
de multiplas vias neuronais, incluindo estruturas corticais, subcorticais e do tronco cerebral

[157, 159]. Estas fases incluem a fase premonitéria ou prodromo (que antecede a dor de
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cabeca), a aura (que a precede imediatamente ou a acompanha), a cefaleia propriamente dita
e a fase de resolucdo ou pos-dromo (que ocorre apos a resolugdo da dor de cabega) [158,
160, 161]. Alguns autores identificam também a fase interictal, correspondente ao intervalo
entre os episodios [162]. Estas fases nem sempre ocorrem sequencialmente, podendo
sobrepor-se, € nem todos os episddios apresentam todas as fases, como ¢ o caso da aura, que

afeta apenas um terco dos individuos [163].

2.2.1. Fase da cefaleia

A cefaleia, o sintoma central da enxaqueca, deve-se sobretudo a ativacdo do sistema
trigeminovascular, uma via neuronal que conecta o nervo trigémio as meninges € aos vasos
intracranianos [158]. As fibras nociceptivas do nervo trigémio, origindrias do ganglio
trigeminal, sdo responsaveis pela sensibilidade da cabega e do rosto e inervam
perifericamente as meninges, especialmente a dura-mater, e os vasos sanguineos
intracranianos. Quando ativadas, transmitem sinais de dor ao complexo trigeminocervical
(TCC, Trigeminal Cervical Complex), onde ocorre o primeiro processamento central da
informacao, antes de ser enviada para outras areas do cérebro [157, 159]. O TCC, composto
pelo nicleo caudal do trigémio e pelo corno dorsal da medula espinal cervical superior (C1-
C2) [157-159], recebe sinais também da pele da face, dos musculos do pescoco e das
estruturas cervicais, o que explica a dor referida em regides como a testa, os olhos, o pescoco
e a parte posterior da cabeca [158, 159, 161, 164].

Ap6s o processamento no TCC, os neurénios de segunda ordem ascendem e transmitem
a informagdo para multiplos nucleos do tronco cerebral, do tdlamo, do hipotdlamo e dos
ganglios basais. Estes nticleos enviam posteriormente projecdes para diversas areas corticais,
incluindo os coértices somatossensorial, insular, motor, parietal de associagdo, retrosplenial,
auditivo, visual e olfativo, onde ocorre o processamento dos aspetos cognitivos, emocionais
e sensoriais-discriminativos dos sinais de dor. Isto contribui para o aparecimento de sintomas
caracteristicos da enxaqueca, como a fotofobia, a fonofobia, as alteracdes cognitivas e a
alodinia [159, 164].

A ativagdo periférica das fibras nociceptivas do trigémio leva a libertacdo de
neuropéptidos pro-inflamatdrios, como o peptideo relacionado com o gene da calcitonina
(do inglés CGRP, calcitonin gene-related peptide), a neuroquinina A ¢ o PACAP
(polipeptideo ativador da adenilato ciclase da hipofise), ao nivel da dura-mater [157-159],
provocando vasodilatagdo intracraniana, desgranulacdo de mastocitos e extravasamento de

proteinas plasmaticas. Desta forma, gera-se um processo de sensibilizagdo nociceptiva
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periférica e central, que intensifica e prolonga a dor [159]. O CGRP ¢ um dos neuropéptidos
mais importantes, estando presente tanto nos neuronios periféricos como nos centrais. Além
de provocar vasodilatagdo, modula a atividade dos neurénios de segunda e terceira ordem,
responsaveis pelo processamento e modulagao da dor nas regides centrais do cérebro, e inibe
os mecanismos inibitorios descendentes, dificultando a atenuacdo natural da dor e
aumentando a sensibilizacdo dos circuitos neuronais centrais, elevando a suscetibilidade a
dor [157].

Assim, a interacdo entre mecanismos neurovasculares e neuroquimicos nao sé
intensifica a dor, como também aumenta a suscetibilidade, o que torna a enxaqueca uma

condi¢do complexa e de dificil tratamento.

2.2.2. Influéncia hormonal

A enxaqueca afeta sobretudo mulheres em idade reprodutiva, com uma prevaléncia
semelhante entre os sexos antes da menarca. Apos esta, 0 aumento no sexo feminino esta
associado as flutuacdes das hormonas ovaricas, particularmente dos estrogénios [165-167].
De facto, a queda dos seus niveis séricos, como ocorre antes e durante o inicio da
menstruacao e no pds-parto, esta frequentemente relacionada com o desencadeamento das
crises [168, 169]. Pelo contrario, durante a gravidez e apds uma menopausa prolongada,
periodos em que os niveis se mantém mais estaveis, tende a verificar-se uma melhoria dos
sintomas [167, 169, 170]. Isto ocorre porque os estrogénios € a progesterona tém a
capacidade de modular tanto a atividade do sistema nervoso como da vasculatura,

influenciando assim a ocorréncia de enxaquecas [165, 171].

2.3. Enxaqueca durante a gravidez e no pds-parto

Durante a gravidez, os niveis de estrogénio aumentam progressivamente até ao terceiro
trimestre [169], estando associados a uma melhoria significativa ou mesmo a remissao das
crises de enxaqueca em até 80 a 90% dos casos [172], especialmente na auséncia de aura
[169, 173]. Contudo, cerca de 4 a 8% das gravidas podem experienciar crises mais intensas
ou frequentes [172, 174], ou mesmo desenvolver enxaqueca pela primeira vez, geralmente
no primeiro trimestre [172]. Apds o parto, o acentuado declinio dos niveis de estrogénio,
aliado a fatores como privacdo de sono e stress, estd frequentemente associado a recorréncia
das crises [172, 175]. Porém, mais de metade das mulheres regressa ao padrao habitual de

enxaqueca pré-gravidez no prazo de um més [172], sendo comum, na primeira semana, um
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aumento da intensidade e da duracao das crises [169]. As evidéncias sobre o eventual efeito
protetor do aleitamento materno permanecem contraditorias [169, 172, 173].

Embora a gravidez influencie significativamente a evolu¢ao da enxaqueca, o seu impacto
na gestacdo ainda ndo se encontra totalmente esclarecido [169]. Sabe-se, contudo, que as
gravidas com enxaqueca tém maior risco de pré-eclampsia, parto prematuro, cesariana e
bebés com baixo peso & nascenca [176]. Além disso, a enxaqueca tem sido associada a
eventos cardiovasculares (como hipertensdo gestacional) e cerebrovasculares (como
acidente vascular cerebral isquémico e tromboembolismo venoso) durante a gestacdo [173,
177]. No periodo gestacional e, sobretudo, no puerpério [173, 178], é também essencial
excluir cefaleias secundarias, potencialmente indicativas de patologias graves, como
eclampsia, trombose venosa cerebral e sindrome de vasoconstri¢do cerebral reversivel, dai
ser fundamental um diagndstico preciso para garantir uma abordagem terapéutica adequada
[173]. As intervencdes ndo farmacologicas, como a ado¢ao de um estilo de vida saudavel e
a implementacdo de estratégias comportamentais (relaxamento, biofeedback e gestdo do
stress), constituem a primeira linha de abordagem nestes casos, mas nem sempre asseguram
o controlo adequado da sintomatologia [172, 173, 175, 179], sendo o uso de farmacos,
quando necessario, condicionado por uma analise cuidadosa dos riscos para mae e para o

feto/bebé [172].

2.4. Gestao farmacologica da enxaqueca

O tratamento farmacologico da enxaqueca divide-se em duas abordagens: sintomatica e
preventiva. A escolha de ambas deve considerar as caracteristicas da enxaqueca, do
medicamento e do doente [156]. No Anexo VIII, encontra-se um resumo global dos fAarmacos
utilizados nos tratamentos sintomatico e preventivo das duas formas de enxaqueca: episodica

e cronica.

2.4.1. Abordagem geral durante a gravidez e o aleitamento materno
O tratamento farmacoldgico da enxaqueca durante estes periodos torna-se necessario
quando as abordagens ndo farmacoldgicas ndo sdo eficazes [172, 173]. Apesar dos potenciais
riscos, sobretudo no primeiro trimestre da gravidez, em que certos firmacos podem causar
malformagdes congénitas, a cefaleia ndo tratada pode igualmente ter efeitos adversas [180],
como stress, privacao de sono, depressdo, desidratagdo e défices nutricionais, com impacto

na saude materna, fetal e neonatal [172, 180].
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Dado que a enxaqueca tende a melhorar no segundo e no terceiro trimestre, e
considerando os riscos particularmente elevados no primeiro, pode ser razoavel adiar o
tratamento até ao final das 12 primeiras semanas. No entanto, se os sintomas persistirem ou
se agravarem, a utilizacdo de medicacdo deve ser ponderada [173], com base numa avaliagdo
cuidadosa da relagdo risco-beneficio, garantindo a seguranga da mae e do feto, bem como a
eficacia terapéutica [172, 173, 180]. O controlo sintomdtico das crises ¢ a abordagem
preferencial durante a gravidez, recomendando-se, sempre que possivel, o uso da menor dose
eficaz, pelo menor tempo necessario [156, 180], e dando preferéncia a farmacos com um
perfil de seguranca melhor conhecido [156]. O tratamento preventivo ¢, em geral,
desaconselhado devido ao risco de toxicidade fetal, devendo ser reservado para casos
excecionais de crises frequentes (>3 a 4 por més) e severas, sobretudo na auséncia de
resposta ao tratamento agudo ou na presenca de complicagdes [172]. Nestas situacdes, deve
ser utilizado um farmaco previamente eficaz, também na dose minima possivel [178].

No periodo de aleitamento, ¢ essencial equilibrar os potenciais riscos da exposi¢do do
lactente ao farmaco com os beneficios do leite materno, reconhecido como a melhor fonte
de nutri¢do e prote¢do imunoldgica nesta fase [172]. Embora na maior parte dos casos ocorra
alguma transferéncia para o leite materno, isso depende do tipo de farmaco, da via de
administracdo e da idade do lactente. Os farmacos mais lipossoluveis, de baixo peso
molecular, com fraca ligagdo as proteinas plasmaticas e/ou com pH mais bésico do que o
leite tendem a atingir concentragdes mais elevadas no leite materno. J& os farmacos
administrados por via topica ou inalatoria tém menor probabilidade de transferéncia [173].
A idade do lactente é também relevante, uma vez que os mecanismos de metabolizagdo e
excre¢do dos farmacos sdo imaturos nos recém-nascidos, especialmente nos prematuros
(<37 semanas) e nos bebés com menos de um més de idade, havendo risco de acumulagao e
toxicidade. Com o crescimento, esses mecanismos tornam-se progressivamente mais
eficientes [172, 173], sendo que, geralmente, bebés com mais de sete meses ja apresentam
uma taxa de eliminagdo semelhante a dos adultos [173]. Assim, certos farmacos que ndo sao
considerados seguros em recém-nascidos, podem sé-lo em bebés mais velhos [172]. Para
reduzir ainda mais a exposicdo, ¢ igualmente importante considerar o momento da
administracdo a lactante [156]. A exposicao pode ser avaliada através da dose relativa do
lactente (RID, relative infant dosing), que corresponde a propor¢do da dose materna,
ajustada ao peso corporal, transferida através do leite. De um modo geral, valores inferiores

a 10% sao considerados seguros [172, 180]. Contudo, mesmo que a RID de um farmaco seja
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elevado, se as concentragdes plasmaticas na mae forem baixas, a dose absoluta no leite
materno pode ser bastante pequena e/ou subclinica [173].

Na gravidez e no aleitamento materno, a decisdo de tratar crises de enxaqueca com
farmacos exige uma avaliagdo cuidadosa do risco-beneficio. Embora existam opg¢des com
um perfil de seguranca mais bem estabelecido, como o paracetamol [172], o presente

trabalho foca-se na andlise da seguranca dos triptanos nestes contextos.

2.5. Uso de triptanos durante gravidez e o aleitamento materno

Os triptanos sdo farmacos especificos para o tratamento da enxaqueca, indicados quando
as terapéuticas anteriores falham ou como primeira linha em crises de intensidade moderada
a severa [181]. Embora o seu uso na gravidez e no aleitamento deva ser cuidadosamente
ponderado, podem ser considerados, sobretudo em mulheres com boa resposta prévia, dado
que a sua eficacia reduz a necessidade de outros fairmacos agudos [175, 182].

Sao agonistas seletivos dos recetores da 5-hidroxitriptamina (5-HT) 5-HTis e 5-HTp,
apresentando também alguma afinidade pelos recetores 5S-HTir. O seu mecanismo de agao
baseia-se em trés acdes principais: promovem vasoconstri¢ao seletiva nos vasos cranianos
através da ativacao de recetores 5-HT g localizados nas células musculares lisas das artérias
meningeas e cerebrais; inibem a libertagdo periférica de neuropéptidos pro-inflamatoérios,
como o CGRP, nos terminais do nervo trigémio, pela ativagdo de recetores 5-HTip (e
possivelmente 5-HTr), reduzindo a inflamag¢do neurogénica na dura-mater; ¢ modulam a
transmissdo nociceptiva no tronco cerebral e na medula espinal superior, diminuindo a
libertagdo de neurotransmissores excitatorios e a propagagdo dos sinais de dor através da
ativagdo de recetores 5-HTip e 5-HT1r nos terminais pré-sinapticos dos neurénios do sistema
trigeminovascular. Em conjunto, estas agdes interrompem a crise da enxaqueca, atuando
sobre a componente vascular, neurogénica e central da dor [183—186].

O sumatriptano foi primeiro triptano comercializado, em 1990, apresentando rapida
absorc¢ao, mas baixa biodisponilidade oral (14%) e tempo de semivida (ti2) curto (2 horas).
Posteriormente, foram desenvolvidos outros triptanos com propriedades farmacocinéticas
melhoradas (melhor biodisponibilidade oral, ti,» mais longo, maior lipossolubilidade, com
metabolitos ativos), onde se incluem o zolmitriptano, naratriptano, rizatriptano,
almotriptano, eletriptano e frovatriptano, perfazendo sete triptanos disponiveis
mundialmente [187]. Em Portugal, o sumatriptano estd disponivel em inje¢do subcutinea

[188] e, na forma oral, apenas em combinacdo com naproxeno [189]. O zolmitriptano pode
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ser administrado por via oral [190, 191] ou em spray nasal, enquanto os restantes triptanos
estdo disponiveis apenas por via oral [192—-196].

A eficacia dos triptanos na enxaqueca esta comprovada por vérias meta-analises de
ensaios clinicos randomizados [197—199]. No entanto, ndo sdo eficazes em todos individuos,
requerendo um tratamento individualizado [200, 201]. Os efeitos adversos sdo geralmente
benignos e podem ser reduzidos com ajuste de dose ou troca do farmaco. Sao considerados
seguros, porém o seu uso deve ser limitado a 10 dias por més para evitar o abuso da
medica¢do. Estdo contraindicados em doentes com antecedentes, sintomas ou sinais de
doenca cardiaca isquémica, doenga vascular periférica ou cerebrovascular, hipertensao
arterial ndo controlada, arritmias significativas, enxaqueca hemiplégica e basilar, devido ao
seu efeito vasoconstritor, embora o risco cardiovascular seja muito baixo em individuos sem
contraindicacdes [182, 201]. Relativamente a seguranga na gravidez e no aleitamento

materno, o sumatriptano ¢ o que possui a evidéncia clinica mais solida [172].

2.5.1. Evidéncia clinica sobre a seguranca dos triptanos durante a gravidez

A avaliacdo da seguranga do uso de medicamentos para o controlo sintomatico da
enxaqueca durante a gravidez baseia-se em estudos pré-clinicos em animais, casos de
exposi¢do humana acidental e dados de farmacovigilancia pds-comercializagdo, o que limita
o nivel de evidéncia disponivel para as recomendacdes [156]. Nos estudos pré-clinicos em
animais, os triptanos ndo demonstraram efeitos teratogénicos consistentes, embora alguns,
como sumatriptano [188], zolmitriptano [190] e naratriptano [192], tenham provocado
perdas embriofetais em doses elevadas (acima das humanas), geralmente atribuidas a sua
acdo vasoconstritora. Estes dados justificam precaugdo na utilizagdo na gestagdo, dada a
auséncia de evidéncia clinica robusta que permita excluir completamente o risco [193—-196].
Dos sete triptanos, o sumatriptano possui a evidéncia clinica mais extensa [172, 174, 180,
181, 202].

Na Alemanha, entre 1999 e 2014, foi conduzido um estudo de coorte prospetivo e
observacional para avaliar a seguranga do uso de triptanos durante a gravidez, com dados do
sistema German Embryotox. Incluiu 432 mulheres gravidas com enxaqueca expostas a
triptanos durante a gestagdo (coorte exposta), que foram comparadas com 1 733 gravidas
sem enxaqueca e 475 gravidas com enxaqueca ndo expostas a triptanos. A inclusdo desta
ultima coorte permitiu controlar fatores de confusdo, como o uso de paracetamol, anti-
inflamatoérios nao esteroides (AINEs), ergotaminas e outros potenciais agentes

teratogénicos. A maior parte das mulheres expostas utilizou triptanos no primeiro trimestre
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(75,2%), principalmente por via oral (93,8%) e por periodos curtos (1 a 5 dias em 50,3% dos
casos), sendo que apenas 2,3% tiveram uma exposi¢ao superior a 50 dias. O sumatriptano
foi o0 mais utilizado. Os dados foram recolhidos antes do desfecho da gravidez ser conhecido,
o que reduz o risco de viés de selecdo. A andlise principal, que comparou a coorte exposta
com a coorte sem enxaqueca, ndo identificou aumento estatisticamente significativo no risco
de aborto espontaneo (Odds Ratio ajustado, ORa = 1,20), parto prematuro (ORa = 1,01),
malformagdes congénitas major (MCM) (ORa = 0,84) e pré-eclampsia (ORa = 1,33). Na
coorte exposta, registaram-se nove casos de MCM (2,5%), proporcao semelhante as coortes
de comparagdo (2,8% e 2,9%), dos quais dois envolveram coexposi¢do a teratogénicos
conhecidos. Trés dos nove casos apresentaram defeitos de membros (0,8%), valor
ligeiramente superior ao das coortes de comparacao (0,5% e 0,3%), porém sem padrdo
especifico ou significado estatistico. O estudo incluiu ainda subandlises que avaliaram o
risco por periodo de exposi¢do e por tipo de farmaco. A primeira sugeriu um risco
ligeiramente maior de MCM entre as semanas 0 e 6+6, mas sem significancia estatistica. Ja
a analise por firmaco mostrou que o sumatriptano apresentou a menor taxa de MCM (1,6%)),
seguido pelo naratriptano (2,4%) e pelo zolmitriptano (2,7%), enquanto o fovatriptano e o
eletriptano tiveram taxas mais elevadas (5,3% e 5,6%, respetivamente), embora cada um
tenha tido apenas um caso reportado. Observou-se uma ligeira tendéncia para aumento de
aborto espontaneo e interrup¢do voluntaria da gravidez por receio de teratogenicidade, mas
sem significado estatistico. Nao se verificou aumento do risco de parto pré-termo, baixo peso
ao nascimento ou pré-eclampsia. Apesar das limitagdes, como o nimero reduzido de
subanalises por triptano e alguma imprecisdo nas datas de exposi¢ao, o carater prospetivo e
a inclusdo de uma coorte com gravidas com enxaqueca ndo expostas fortalecem os
resultados. Estes dados sugerem que o uso de triptanos na gravidez, especialmente o
sumatriptano, apresenta um perfil de seguranca relativamente favoravel. Além disso, o
estudo incluiu resultados adicionais de farmacovigilancia retrospetiva que ndo identificaram
sinais de teratogenicidade, refor¢cando esta conclusdo [203].

Complementarmente, um estudo populacional realizado na Noruega confirmou estes
achados numa escala maior. Este estudo de coorte baseou-se nos registos do Medical Birth
Registry of Norway (nascimentos e desfechos obstétricos) e da Norwegian Prescription
Database (prescrigdes dispensadas), abrangendo gestacdes entre 2004 e 2007. Foram
incluidas 181 125 mulheres gravidas, das quais 1 465 utilizaram triptanos durante a gravidez
(grupo triptano), 1 095 utilizaram-nos entre 7 ¢ 1 meses antes da conce¢do (grupo de

comparagdo por doenga) e 178 565 ndo usaram triptanos (populacdo geral). Os triptanos
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mais usados foram sumatriptano, rizatriptano, eletriptano e zolmitriptano, com a maioria das
prescricdes dispensadas no primeiro trimestre (64,5%). Entre as gravidas expostas, 630
tiveram uma exposicdo cumulativa baixa (<12 doses didrias definidas, DDD, que
corresponde a dose média diaria estimada para o uso tipico do medicamento) e 835 uma
exposicao mais elevada (>12 DDD). A exposi¢ao foi classificada por trimestre e comparada
com o periodo pré-gravidez. A andlise estatistica foi ajustada para potenciais fatores de
confusdo, incluindo idade materna, comorbilidades ¢ medicagdo concomitante, bem como
para o facto de algumas mulheres terem contribuido com mais do que uma gravidez no
estudo. Comparando com a populagdo geral, ndo se verificou um aumento significativo do
risco de MCM (ORa = 0,99), parto prematuro (ORa = 1,04) ou baixo peso para a idade
gestacional (ORa = 1,01) com o uso de triptanos durante a gravidez. No entanto, a exposi¢ao
no segundo trimestre foi associada um maior risco de hemorragia pos-parto (ORa = 1,57),
possivelmente relacionada com alteragdes na agregacdo plaquetaria observadas em
enxaquecas severas, sugerindo que este aumento possa refletir a gravidade da doenga mais
do que um efeito direto dos triptanos. Também ndo foram observadas diferengas
significativas entre os grupos de dose cumulativa alta e baixa. O grupo de comparagdo por
doenga apresentou risco aumentado de MCM, parto pré-termo e baixo peso, sugerindo que
a propria enxaqueca pode contribuir para esses desfechos. Entre as limitacdes, destacam-se
a auséncia de dados sobre a gravidade da enxaqueca e a possibilidade da exposi¢do ter sido
registada sem consumo real do farmaco. Em conjunto, estes resultados reforcam um perfil
de seguranga relativamente favordvel para os triptanos na gravidez, sem associa¢do
significativa com MCM, parto prematuro ou baixo peso para a idade gestacional [204].
Uma meta-analise publicada em 2015 complementa estes dados populacionais ao reunir
seis estudos, um caso-controlo e cinco de coorte (incluindo o estudo noruegués), para
fornecer uma visao abrangente sobre a seguranca dos triptanos durante a gravidez. No total,
foram analisadas 4 208 gravidezes expostas ao sumatriptano ou a outros triptanos e 1 466
994 gravidezes ndo expostas. Comparando as gravidas expostas com aquelas com enxaqueca
ndo tratadas com triptanos, ndo se observaram aumentos estatisticamente significativos no
risco de MCM (OR = 0,84), prematuridade (OR = 0,90) ou aborto espontaneo (OR = 1,27).
De forma semelhante, ao comparar o grupo exposto com uma populacdo controlo saudavel
(sem enxaqueca), ndo se verificaram diferengas significativas nas taxas de MCM (OR =
1,18) ou prematuridade (OR = 1,16). Contudo, observou-se um aumento estatisticamente
significativo no risco de aborto espontaneo (OR = 3,54). Adicionalmente, a comparagao

entre gravidas com enxaqueca ndo tratadas com triptanos e mulheres saudéaveis indicou um
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aumento relevante nas taxas de MCM (OR = 1,41), o que sugere que a propria enxaqueca
podera constituir um fator de risco independente. Estes dados sustentam que o tratamento
com triptanos ndo estd associado a um aumento significativo do risco de MCM ou parto
prematuro, embora o potencial impacto da enxaqueca no risco de aborto espontaneo deva
ser considerado. Destaca-se ainda que a evidéncia de seguranca ¢ mais robusta para o
sumatriptano, devido a maior quantidade de dados disponiveis [202].

Mais recentemente, em 2022, foi realizado o ConcePTION Project [205], uma revisao
sistematica com meta-analises que teve como objetivo resumir os estudos anteriores sobre o
perfil seguranca de varios medicamentos usados no tratamento enxaqueca durante a
gravidez. Incluiu seis estudos (entre eles o noruegués e o alemao), dos quais cinco eram
estudos de coorte de elevada qualidade. Para os triptanos, foram feitas meta-analises
especificas, com dados predominantemente sobre o sumatriptano. A prevaléncia de MCM
foi semelhante nas gravidas expostas (3,6%) e na populacdo geral (4,2%), enquanto a
prevaléncia de aborto espontaneo foi ligeiramente superior (10,2% vs. 8,2%), atribuida a
possivel viés de indicag@o. As andlises ndo indicaram aumento significativo do risco de
MCM (ORa = 1,07), baixo peso ao nascimento (<2 500 g) (ORa = 1,18) ou parto prematuro
(<37 semanas) (OR = 1,49, ndo significativo) em gravidas expostas em comparacdo com a
populacdo geral. Importa recordar que todos os estudos incluidos sdo observacionais e
sujeitos a potenciais fatores de confusdo. Em 2024, foi realizada uma umbrella review [206]
que reuniu revisoes sistemdticas (com ou sem meta-analises) sobre a relacdo entre a
enxaqueca e os desfechos da gravidez. Esta andlise incluiu e consolidou os dados da meta-
analise de 2015 e do ConcePTION Project, confirmando resultados semelhantes para os
triptanos (com ORa idénticos) sem evidéncia clara de aumento do risco de malformagdes,
baixo peso ao nascimento ou parto pré-termo. Embora ndo exista um sinal evidente de
teratogenicidade, especialmente para o sumatriptano, a evidéncia permanece limitada,
especialmente para os triptanos menos estudados, recomendando-se prudéncia na sua
utilizacdo em gravidas. Ambas as revisdes também avaliaram riscos de complicagdes
maternas, como hipertensdo gestacional e pré-eclampsia, mas encontraram dados limitados
e heterdgeneos, sem aumentos claros de risco atribuiveis especificamente ao uso de
triptanos, sendo geralmente relacionados com a propria enxaqueca.

Para além dos estudos anteriores, os dados de farmacovigilancia pds-comercializacao
sd30 um complemento importante na avaliacdo da seguranga. O Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) da EMA elabora relatorios sobre os dados periddicos de

seguranca de diferentes farmacos. Em 2024, o relatério do rizatriptano justificou a
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atualizag¢do da sec¢do 4.6 do RCM. Com base em mais de 700 gravidezes prospetivas, 34
casos espontaneos reportados apos a comercializacdo e dados de estudos em animais, ndo
foi demonstrado um risco teratogénico aumentado no primeiro trimestre. A evidéncia
relativa ao segundo e ao terceiro trimestres ¢ ainda limitada, sendo também importante
considerar o risco que a propria enxaqueca representa para o feto. A conclusao foi que o uso
de rizatriptano na gravidez pode ser ponderado, se requerido do ponto de vista clinico [207].

Em suma, caso a terapéutica com triptanos seja considerada necessaria durante a
gravidez, a op¢do com mais evidéncia de seguranca ¢ o sumatriptano, cuja utilizagao
esporadica ¢ considerada provavelmente segura com base nos dados disponiveis, sobretudo
no primeiro trimestre. Contudo, a experiéncia de utilizacdo nos trimestres seguintes ¢ mais
limitada. Para os restantes triptanos, existem menos dados de seguranca em humanos,

justificando uma maior precaucao [172, 181, 188].

2.5.2. Evidéncia clinica sobre a seguran¢a dos triptanos durante o
aleitamento materno

Existem duas fontes altamente relevantes para avaliar a seguranga dos farmacos durante
o aleitamento materno: Hale's Medications & Mothers' Milk, um manual de farmacologia da
lactagdo, e a Drugs and Lactation Database (LactMed®), uma base de dados online gratuita
e frequentemente atualizada. Ambas sustentam a evidéncia apresentada, embora os estudos
sobre a excre¢do de triptanos no leite materno sejam escassos.

O primeiro estudo relevante foi o de Wojnar-Horton et al. (1996) [208], que avaliou as
concentragdes de sumatriptano no plasma e no leite materno de cinco lactantes, apés uma
dose subcutanea de 6 mg. A concentracao maxima (Cmax) média no leite foi 87,2 pug/L, cerca
de 2,5 horas ap6s a administra¢ao (tmax), com um ti» médio de 2,2 horas. Apesar de o racio
leite/plasma, calculado a partir das areas sob a curva de concentragdo-tempo, ter sido de
4,9%, indicando transferéncia significativa para o leite, a quantidade média excretada em 8
horas foi apenas de 12,6 ug (cerca de 0,21% da dose materna), aumentando para 14,4 ug
(0,24%) apos extrapolacdo para o infinito. A RID média foi de 3,5% (intervalo de confianga
de 95%: 0,3-6,7%), diminuindo para 0,49% se se assumir biodisponibilidade oral semelhante
a dos adultos (14%). Considerando a menor capacidade de eliminag¢do do bebé, a RID pode
variar entre 4,9% nos recém-nascidos muito prematuros e 0,7% para as 30 semanas de vida.
Como o sumatriptano ¢ geralmente administrado de forma esporadica e em dose unica, ¢
improvavel que essa exposicao represente risco clinico para o lactente. Como precaugao, os

autores sugeriram extrair e descartar o leite durante 8 horas apds a administragdo. No entanto,
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o nivel de evidéncia ¢ limitado, dado o nimero reduzido de participantes, a curta duragdo de
recolha, a auséncia de dados clinicos em lactentes e a elevada variabilidade individual
(refletida no intervalo de confianga alargado da RID).

Em relacdo ao eletriptano, a sua excrecdo no leite materno foi avaliada pela primeira
vez num estudo ndo publicado [209], realizado pela fabricante em 2002. Incluiu oito
lactantes com pelo menos um més apds o parto, que produziam no minimo 300 mL de leite
materno ao longo de 24 horas e receberam uma dose unica oral de 80 mg. O ti2 no leite
materno foi de 3,6 horas e ligeiramente inferior ao do plasma (4,7 horas). A quantidade
média total excretada no leite em 24 horas foi de 12,9 pg/L, correspondendo a apenas 0,02%
da dose materna. Porém, ¢ importante considerar que, para além do baixo peso corporal e do
reduzido volume de distribuicdo do lactente, a CYP3A4 apresenta atividade muito baixa nos
recém-nascidos, atingindo cerca de 30% da atividade adulta apenas um més apds o
nascimento. Por esse motivo, os autores recomendaram evitar o uso de eletriptano durante o
aleitamento.

Mais recentemente, Amundsen er al. (2021) [210] reavaliaram a excrecao de
sumatriptano e eletriptano no leite materno e investigaram pela primeira vez a excrec¢ao de
rizatriptano, zolmitriptano, naratriptano e almotriptano. O estudo incluiu 19 participantes,
com pelo menos um més pds-parto, que forneceram uma amostra basal de leite materno antes
da administra¢do de uma dose unica de triptano, com recolhas adicionais 1, 2, 4, 8, 12 ¢ 24
horas apos a dose. No Anexo X, encontram-se os dados demograficos das maes e dos bebés,
enquanto no Anexo X estdo os parametros farmacocinéticos dos triptanos medidos no leite
materno apds a administragdo, categorizados por triptano, forma de administragado e dose. O
Anexo XI apresenta as doses absolutas e relativas de triptanos estimadas para os 19 lactentes,
classificadas segundo os mesmos trés parametros. A RID didria foi calculada utilizando a
concentracdo média (Cmed) no leite materno durante as 24 horas e assumindo aleitamento
materno exclusivo, com uma ingestao média de 150 mg/kg/dia.

No caso do sumatriptano, participaram sete lactantes, sendo que uma recebeu 6 mg por
via subcutanea, duas 20 mg por via intranasal, quatro 50 mg por via oral (incluindo uma que
também utilizou a formulagao nasal) e uma 100 mg por via oral. A RID diaria estimada foi,
em média, de 0,7% (0,2%-1,8%). Estas quantidades reduzidas, aliadas a reduzida
biodisponibilidade oral do sumatriptano, limitam ainda mais a exposicdo do lactente,
apoiando a sua compatibilidade com o aleitamento, com a maioria dos recém-nascidos a nao

sofrer quaisquer efeitos adversos. Ao contrario dos autores anteriores, estes sugerem que nao

48



¢ necessario descartar o leite e que a amamentagdo pode ser retomada assim que a mae se
sinta recuperada da enxaqueca.

A excrecdo do eletriptano foi avaliada em trés participantes, duas com uma dose oral de
40 mg e uma com 20 mg. Foi também investigado o metabolito ativo N-desmetilado que,
embora tenha apenas 10% da atividade do farmaco original, possui um t;» longo (12,6
horas). Contudo, os seus niveis foram muito baixos ou quase indetetaveis (<InM), ndo tendo
sido incluidos nos calculos. Para a dose de 20 mg, a RID diaria estimada foi de 0,3%,
enquanto para as doses de 40 mg os valores foram de 0,8 e 0,6%. Considerando os trés casos,
a RID média diaria foi apenas de 0,6% (0,3-0,8%), pelo que o eletriptano é também
considerado compativel com o aleitamento materno, ndo se esperando que cause efeitos
adversos no lactente.

Em relagdo aos outros triptanos, o rizatriptano foi administrada na dose de 10 mg por
via oral (comprimido normal ou orodispersivel) em cinco lactantes. A RID diaria estimada
foi de 0,9% (0,5-1,4%), indicando que as quantidades ingeridas pelo lactente seriam baixas,
sendo improvavel que a utilizacdo materna represente risco significativo. Como o
rizatriptano tem um t; curto, a quantidade que passa para o leite materno logo apos o pico
no sangue pode ser igual ou até maior do que a média de um dia inteiro. Por isso, esperar 4
horas para amamentar apds a toma ajuda a reduzir ainda mais a exposi¢cdo do bebé. O
zolmitriptano foi avaliado em quatro lactantes, uma com 5 mg por via inalatoria e trés com
2,5 mg por via oral (comprimido normal ou orodispersivel). Também foi procurado o seu
metabolito ativo N-desmetilado, mas os niveis foram muito baixos (<InM). A RDI didria
média estimada foi de 2,1% (0,7-5,3%). No entanto, excluindo a participante 18, que
apresentou os valores mais elevados de Cmax, Cimed, dose absoluta e relativa no lactente devido
a toma concomitante de propranolol, que eleva os niveis séricos do zolmitriptano, a RDI
média diaria caiu para 1% (0,7-1,4%). Os niveis no leite materno sdo baixos € pouco
preocupantes, sobretudo em bebés com mais de dois meses, mas o uso simultaneo de
propanolol pode aumentar significativamente a exposicao do lactente.

A excregdo de naratriptano foi avaliada numa unica participante que recebeu uma dose
de 2,5 mg por via oral, e que fez co-administra¢do de rizatriptano por pulverizagdo nasal.
Embora a quantidade didria excretada tenha permanecido baixa (1,9 pg/kg), a RID estimada
foi de 5,0%, a mais elevada entre os seis triptanos avaliados (excetuando o valor individual
do zolmitriptano na participante 18). Mesmo sendo uma estimativa baseada num unico caso,
a amamentacdo durante o uso de naratriptano pode representar um risco para o lactente,

devido a elevada biodisponibilidade oral (74%), sendo recomendado dar preferéncia a outro
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farmaco, especialmente no caso de bebés prematuros ou recém-nascidos. J4 em bebés mais
velhos, se o naratriptano for necessario para a lactante, ndo serd necessario interromper a
amamentacdo. O almotriptano também foi administrado apenas a uma lactante, numa dose
oral de 12,5 mg, com uma RID diéria estimada em 1,8%. Apesar da quantidade ingerida pelo
lactente ser baixa e do ti2 curto (4 horas), a experiéncia publicada ¢ ainda muito limitada,
por isso aplicam-se as mesmas precaugoes referidas para o naratriptano. O frovatriptano foi
excluido do estudo devido ao seu ti» de eliminagdo prolongado (26 horas), ndo havendo
experiéncia publicada sobre o seu uso durante o aleitamento. Assim, recomenda-se seguir as
mesmas precauc¢des propostas para o naratriptano e o almotriptano.

De modo geral, embora os dados disponiveis sejam limitados (com poucos participantes,
falta de acompanhamento e de dados dos bebés, uso de estimativas tedricas para a quantidade
de leite ingerida), as quantidades de triptanos no leite materno sdo geralmente baixas e a
maioria pode ser considerada compativel com o aleitamento. Mesmo considerando a
exposicao do lactente com base na Cmax durante 24 horas, os valores estimados de RID num
dia permaneceriam abaixo de 10%: sumatriptano 1,8% (0,8-3,8%), eletriptano 2,0% (0,8-
3,3%), rizatriptano 5,6% (1,7-9,7%), zolmitriptano 3,6% (1,4-9,4%), naratriptano 9,1% (-) e
almotriptano 6,5% (-). Contudo, podem ser necessarias precaugdes adicionais para bebés
prematuros ou recém-nascidos, pois a exposi¢ao pode ser mais elevada [210]. Em geral, os
RCMs dos triptanos recomendam evitar a amamentacao nas 24 horas seguintes a uma dose
[190, 192, 193, 195, 196], com excecdo do sumatriptano e do rizatriptano, que sugerem
apenas 12 horas de intervalo [188, 194].

Relativamente a dados de farmacovigilancia, Conijn et al. (2024) [211] analisaram
quatro bases de dados europeias e identificaram reag¢des adversas em 26 mulheres que
utilizaram triptanos durante o aleitamento, como dor nas mamas e/ou mamilos, descida
dolorosa do leite e reducdo temporaria da producao de leite, atribuidas a agdo vasoconstritora
dos triptanos. Estas rea¢cdes ndo comprometem a compatibilidade geral dos triptanos com a
o aleitamento, mas devem ser ponderadas relativamente aos potenciais efeitos adversos da

enxaqueca nao tratada.

2.6. Conclusao

Em suma, apesar de ndo serem isentos de riscos, os triptanos podem ser considerados
opgdes viaveis para o tratamento agudo da enxaqueca na gravidez e no aleitamento materno,
especialmente quando outras estratégias ndo sdo eficazes. As evidéncias disponiveis ndo

mostram associag¢ao consistente com aumento do risco de malformagdes congénitas e outros
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desfechos adversos da gravidez, sobretudo para o sumatriptano, que ¢ o mais estudado e, por
isso, o preferido nesta situacdo. Relativamente ao leite materno, os triptanos apresentam uma
excrecao muito baixa, com valores de exposi¢do infantil considerados seguros. Contudo, ¢
recomendada precaucdo especial em bebés prematuros ou recém-nascidos pequenos, bem
como a interrup¢ao da amamentagao entre 12 a 24 horas apos a administragdo de uma dose.
A opcao preferencial permanece o sumatriptano, dado ter também baixa biodisponibilidade

oral, ndo apresentado risco relevante para o lactente.

51



Conclusao global

O presente relatdrio de estagio assinala o culminar de um percurso académico exigente
no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, constituindo uma etapa tao relevante
quanto as anteriores. Durante cinco anos adquirimos uma so6lida formacao teérica, mas € na
pratica didria e no contacto com profissionais experientes que se encontra a verdadeira
preparacdo para o exercicio da profissao farmacéutica.

O estagio, quer em farmacia hospitalar, quer em farmacia comunitaria, foi uma
oportunidade tnica de aplicar os conhecimentos, desenvolver competéncias técnicas e
humanas e compreender de forma integrada o papel do farmacéutico nos diferentes contextos
de satde. Na farmadcia hospitalar tornou-se evidente a importancia da coordenacdo entre
diferentes profissionais e equipas multidisciplinares, indispensavel para o bom
funcionamento dos varios setores. J4 a farmécia comunitdria mostrou que o farmacéutico,
para além de dominar a vertente cientifica, deve ser alguém capaz de acolher com empatia,
proximidade e cuidado, assegurando ao utente a melhor qualidade de acompanhamento e
aconselhamento.

Para além das atividades apresentadas neste relatorio, o estagio proporcionou inimeros
outros momentos de aprendizagem, que contribuiram de forma significativa para o meu
crescimento pessoal e profissional. Por tudo isto, revelou-se uma etapa determinante da
minha formagao, reforcando a motivagao e o sentido de responsabilidade necessarios para a
pratica profissional e representado um passo essencial na transicdo de estudante a futura

farmacéutica.
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Anexos

Anexo I. Fisiopatologia da LEMS e mecanismo de agdo da amifampridina na jun¢do

neuromuscular (adaptado de [212]).

Potencial de agao

LEMS

Autoanticorpos
AMIFAMPRIDINA VGCC tipo P/Q
NH
Vﬁt '//7
|
N” J
NH,
Canal de potéssio N @
dependente da
voltagem

Vesicula de
acetilcolina

Recetor de
acetilcolina

Fibra muscular
pés-sinaptica

Abreviaturas: LEMS, Sindrome Miasténica de Lambert-Eaton; VGCC, Voltage-gated Calcium Channel.
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Anexo II. Solucao Oral de Cloridrato de Morfina a 1mg/mL ou 0,1% (m/V).

Tabela II-1. Formula da Solucao Oral de Morfina a 1 mg/mL ou 0,1% (m/V).

Matérias-primas Quantidade Funcio

Solugdo Injetavel de Cloridrato 10 mL (100 mg de

de Morfina a 1% (m/V), B. Braun® | cloridrato de morfina)?

Substancia ativa

Agua purificada 40 mL Solvente
Solugdo Aquosa de Acido Citrico a Corretor de pH
qb.p.pH=32a5 o
25% (FGP B.16.) Antioxidante
Xarope simples (FGP B.7.) isento Veiculo
q.b.p. 100 mL
de parabenos Edulcorante

Abreviaturas: FGP, Formulario Galénico Portugués.
2A Solugdo Injetavel de Cloridrato de Morfina a 1% (m/V) estd acondicionada em ampolas de 1 mL, pelo que sdo
necessarias 10 ampolas.

Cuidados de manipulacdo

A morfina e o cloridrato sofrem oxidacao, pelo que deve ser minimizado o contacto com o

ar durante a manipulacdo.

Técnica de preparacdo

1. Medir rigorosamente a solu¢ao de cloridrato de morfina;

2. Transferir para proveta rolhada;

3. Adicionar a agua purificada e 70 mL de xarope simples e homogeneizar;

4. Verificar o pH com papel indicador e adicionar, se necessario, a solu¢do aquosa de

acido citrico a 25% até pH 3 a 5;

N

Completar o volume com o xarope simples;
6. Proceder ao controlo de qualidade;

7. Acondicionar e rotular.

Acondicionamento, condicoes de conservacdo e prazo de utilizacdo

Seguindo as normas gerais de atribuicdo de prazos de utilizagdo aos medicamentos
manipulados descritas na USP e, estando na presenca de uma formulacdo aquosa sem

conservantes, a solucdo ¢ estdvel durante 14 dias quando conservada em ambiente

76



refrigerado e acondicionada em frasco de vidro ambar, tipo III (FP, Farmacopeia

Portuguesa), bem fechado e devidamente rotulado.

Controlo de qualidade
Ao abrigo do descrito no n.° 7 da Parte I do Anexo a Portaria n® 594/2004, de 2 de junho, o

medicamento manipulado deve ser sujeito a todas as verificagdes necessarias para garantir a
boa qualidade final antes do seu acondicionamento e rotulagem, o que inclui, no minimo, a
verificagdo das caracteristicas organoléticos, como o aspeto e a cor. Além disso, sempre que
estamos na presenca de solugdes ndo estéreis € conveniente fazerem-se os ensaios de
transparéncia/particulas em suspensdo e pH, quando aplicaveis. Neste caso, ¢ feito o ensaio
de pH uma vez que ele ¢ determinante para a estabilidade da solugdo. O produto semiacabado
deve, ainda, satisfazer os requisitos estabelecidos na monografia genérica da Farmacopeia
Portuguesa para a respetiva forma farmacéutica. Por ultimo, deve ser efetuada uma
verificagdo final da quantidade de medicamento a dispensar, o qual deve corresponder a
quantidade prescrita, admitindo-se um desvio que ndo ultrapasse nem por excesso, nem por
defeito 5% da quantidade prescrita e rotulada, ou seja, £5%. Desta forma, os ensaios de
verificacdo que se devem realizar estdo descritos na Tabela X e os resultados devem ser

registados na Ficha de Preparagao.

Tabela II-2. Ensaios de verificagao.

Ensaio Especificacao
Aspeto Solu¢do limpida
Cor Incolor
pH 3as
Conformidade com a defini¢do da Conforme defini¢ao da monografia
monografia “Preparagdes Liquidas para | “Prepara¢des Liquidas para Uso Oral” da
Uso Oral” da FP 9 FP9
Quantidade 100 mL +5 %

Abreviaturas: FP, Farmacopeia Portuguesa.
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Anexo III. Rétulo da Solucao Antissética de Base Alcodlica, com Etanol — SABA(A).

bl
FARMACIA }
Farmécia Cunha

Diretor(a) Técnico(a): Dra. Elsa Maria Miranda da Cunha

Rua Padre Sebastido de Matos, n°98, R/C, Vila Frescainha S. Martinho, 4750-046 Barcelos
Tel. 253 884 180

Solucio Antissética de Base Alcodlica, com Etanol

(SABA-OMS)
100 ml de solugdo contém 80 ml de etanol e 0,125 ml de peroxido de hidrogénio

Quantidade dispensada: 5L
Contém etanol a 80% (V/V)

Lote ABC123
Data de preparagao: 16/05/2022
Prazo de utilizagdo: 3 meses

Conservar a temperatura ambiente na embalagem bem fechada

Ndo ingerir Manter afastado do fogo e de fontes de igni¢do

Manter fora da vista e do alcance de criangas
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Anexo IV. Estrutura do semaglutido (adaptado de [213]).

Posicao 8. Substituicdo do
aminoacido Ala por Aib

>

Posicdo 26. Ligagao de uma cadeia
de acidos gordos dicarboxilicos

C18 a Lys por meio de um ligante
7 4
Ligacao forte e ligante

reversivel a
albumina

SEMAGLUTIDO

{ Clearance plasmatica

% Tempo de semi-vida
tip = 7 dias

26
Lys  Ala Ala GIn

Protecao contra a
degradagao enzimatica
pela DPP-4

v

C-ter

Posicao 34.
Substituicdo do
aminoacido Lys por Arg

Impede que a
» cadeia de acidos
gordos se ligue no
local incorreto

Abreviaturas: Aib, acido 2-aminoisobutirico; Ala, alanina; Arg, arginina; DPP, dipeptidil peptidase-4; Lys, lisina; ti2, tempo de semi-vida.

79



Anexo V. Descricao do desenho de estudo e do tratamento dos STEP 1-5 e 8 (adaptado [109]).

Ensaio Referéncia Desenho do estudo Tratamento
Ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo 1961 adultos foram randomizados 2:1 para semaglutido injetavel, uma vez por
STEP 1 Wilding et al. Investigou a eficicia e seguranga do semaglutido 2,4 mg uma vez por semana em adultos com  semana (com aumento gradual de dose para 2,4 mg), ou placebo, durante um periodo
2021 excesso de peso ou obesidade, em combinagdo com dieta e atividade fisica?, durante 68 de tratamento de 68 semanas, seguido de 7 semanas de acompanhamento sem
semanas de tratamento medicacdo
Ensaio de superioridade multicéntrico, randomizado, duplo-cego e duplo simulado 1210 adultos foram randomizados® 1:1:1 para semaglutido, uma vez por semana
STEP 2 Davies et al. Investigou a eficicia e seguranca do semaglutido 2,4 mg e 1,0 mg uma vez por semana em (com aumento gradual de dose para 2,4 mg ou 1,0 mg), ou placebo, durante um
2021 adultos em adultos com DM2P com excesso de peso ou obesidade, em combinagdo com dieta  periodo de tratamento de 68 semanas, seguido de 7 semanas de acompanhamento
e atividade fisica?, durante 68 semanas de tratamento sem medicacdo
Ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos paralelos 611 adultos foram randomizados 2:1 para semaglutido, uma vez por semana (com
STEP 3 Wadden et al. Investigou a eficacia e seguranga do semaglutido 2,4 mg uma vez por semana em adultos com aumento gradual de dose para 2,4 mg), ou placebo, durante um periodo de
2021 excesso de peso ou obesidade, em combinagdo com TCI e uma dieta hipocaldrica nas tratamento de 68 semanas, seguido de 7 semanas de acompanhamento sem
primeiras 8 semanasd, durante 68 semanas de tratamento medicacdo
Durante um periodo inicial aberto de 20 semanas, todos os 902 doentes receberam
Ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de retirada semaglutido, uma vez por semana, (com aumento gradual de dose para 2,4 mg); apds
STEP 4 Rubino et al. Investigou a eficcia e seguranga do semaglutido 2,4 mg uma vez por semana em adultoscom as 20 semanas, os doentes foram randomizados 2:1 para continuar a receber
2021 excesso de peso ou obesidade, em combinagdo com dieta e atividade fisica?, durante um semaglutido uma vez por semana (2,4 mg) ou mudar para placebo, durante um
periodo de tratamento randomizado de 48 semanas, ap6s um periodo inicial de 20 semanas periodo de tratamento randomizado de 48 semanas, seguido de 7 semanas de
acompanhamento
Ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo 304 adultos foram randomizados 1:1 para semaglutido injetdvel, uma vez por
Gravey et al. Investigou a eficacia e seguranga do semaglutido 2,4 mg uma vez por semana em adultos com  semana (com aumento gradual de dose para 2,4 mg), ou placebo, durante um periodo
STEP 5 . . . e . .
2021 excesso de peso ou obesidade, em combinagdo com dieta e atividade fisica?, durante 104 de tratamento de 104 semanas, seguido de 7 semanas de acompanhamento sem
semanas de tratamento (2 anos) medicacio
. . 338 adultos foram randomizados (3:1:3:1) para semaglutido subcutineo, uma vez
Ensaio randomizado, aberto ¢ de grupos paralelos
. ‘- . . . por semana (com aumento gradual de dose durante 16 semanas para 2,4 mg), ou
Rubino et al. Comparar a eficicia e seguran¢a do semaglutido 2,4 mg uma vez por semana vs. liraglutido . . N .
STEP 8 . . placebo correspondente, ou liraglutido subcutaneo, uma vez por dia (com aumento
2022 3,0 mg uma vez por dia em adultos com excesso de peso ou obesidade, ambos em
2 . .. . gradual de dose durante 4 semanas para 3,0 mg), ou placebo correspondente, durante
combinacdo com dieta e atividade fisica?, durante 68 semanas de tratamento
68 semanas
Ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos paralelos 207 adultos foram randomizados 2:1 para semaglutido, uma vez por semana (com
McGowan et Investigou a eficacia e seguranga do semaglutido 2,4 mg uma vez por semana em adultos com aumento gradual de dose para 2,4 mg), ou placebo, durante um periodo de
STEP 10 : L [ - . - ;
al. 2024 excesso de peso ou obesidade ¢ pré-diabetes®, em combinagdo com dieta e atividade fisica?, tratamento de 52 semanas, seguido de 28 semanas de acompanhamento sem

durante 52 semanas

medicacdo

Abreviaturas: DM2, diabetes mellitus tipo 2; TCI, terapéutica comportamental intensiva.

*Dieta hipocalérica (-500 kcal/dia) e 150 minutos de atividade fisica semanal. "DM2: com HbA . entre 7% e 10% (53-86 mmol/mol) e diagnéstico pelo menos 180 dias antes do rastreio. °A randomizagao foi feita de acordo com o tratamento
prévio (90 dias antes do rastreio) para a DM2: apenas dieta e atividade fisica ou tratamento com uma dose estavel de até trés medicamentos antidiabéticos orais; e consoante o valor de HbA1.: < 8,5% versus > 8,5%. “TCT: iniciam com
uma dieta hipocalorica (1000-1200 kcal/dia) e substitutos de refei¢do durante 8 semanas e depois passam para uma dieta convencional (1200-1800 kcal/dia) até o final do tratamento de 68 semanas. “Pelo menos um dos critérios:
HbA | entre 6,0 e 6,4% [42—47 mmol/mol] ou glucose plasmatica em jejum entre 5,5 e 6,9 mmol/L. DM2, diabetes mellitus tipo 2.
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Anexo VI. Sumario dos resultados dos parametros de eficdcia primarios/co-primarios e secundarios dos STEP 1-5 e 8 (adaptado de [109, 124]).

STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4 STEP 5 STEP 8
Controlo do . . .
Controlo do peso Controlo do peso na DM2 Controlo do peso com TCI  Controlo do peso sustentado Semaglutido vs. liraglutido
durante 2 anos
luti luti luti luti luti luti luti Liragluti
Parametros  de Szmrii utido Placebo Szmrii utido ?i)m;i utido Placebo Szmrzi utido Placebo Szmrzi utido Placebo Szmrii utido Placebo Szmrii utido 3 zarigu ido Placebo
L. R —655 R » —4 R 04 R - R —152 R > _
eficicia (n=1306) (n=655) (n=404) (n=403) @=403) (407 @220 (1_s35 (n=268) (n=152) @=152) (12126 (n=127) (n=85)
Pariametros primarios/co-primarios
Linha de base
Variagdo do peso até semana 20:
Semanas 20-
corporal desde a -10,6%; 68 69
linha de base até  -14,9 2,4 9,6 -7,0 3.4 -16,0 5,7 semanas  20- 152 2,6 -15,8 -6,4 -1,9
semanas  0-
ao fim  do 68: -7,9;
68: -5,0
tratamento, % semana 0-68: -
17,4
Perda de peso
86,4 31,5 68,6 57,1 28,5 86,6 47,6 88,7 47,6 77,1 344 87,2* 58,1* 29,5°
>5%, %
Parametros secundarios
Perda de peso
69,1 12,0 45,6 28,7 8,2 75,3 27,0 79,0 20,4 61,8 13,3 70,9 25,6 154
>10% (%)
Perda de peso
50,5 4,9 25,8 13,7 32 55,8 13,2 63,7 9,2 52,1 7,0 55,6 12,0 6,4
>15% (%)
Perda de peso
32,0 1,7 13,1 4,7 1,6 35,7 3,7 39,6 4,8 36,1 2,3 38,5 6,0 2,6
>20% (%)
Parametros secundarios - variaciio desde a linha de base até ao final do tratamento:
Circunferéncia
-13,54 -4,13 -9,4 -6,7 -4,5 -14,6 -6,3 -6,4 33 -14,4 -5,2 -13,2 -6,6 -2,0
da anca (cm)
Peso  corporal
-15,3 -2,6 -9,7 -6,9 -3,5 -16,8 -6,2 -7,1 6,1 -16,1 -3,2 -15,3 -6,8 -1,6

(kg)
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Anexo VI (continuacio). Sumarios dos resultados dos parametros de eficacia primarios/co-primarios e secundarios dos STEP 1-5 e 8 (adaptado de [109, 124]).

STEP 1

STEP 2

STEP 3

STEP 4

STEP 5

STEP 8

Controlo do peso

Controlo do peso na DM2

Controlo do peso com TCI

Controlo do peso sustentado

Controlo d
durante 2 anos

o

Semaglutido vs. liraglutido

luti luti luti luti luti luti luti Liragluti
Parimetros  de Semaglutido Placebo Semaglutido  Semaglutido Placebo Semaglutido Placebo Semaglutido Placebo Semaglutido Placebo Semaglutido iraglutido Placebo
oficicia 2,4 mg (n=655) 2,4 mg 1,0 mg (n=403) 2,4 mg (n=204) 2,4 mg (n=268) 2,4 mg (n=152) 2,4 mg 3,0 mg (n=85)
n= n= n= n= n= n=
(n=1306) (n=404) (n=403) (n=407) (n=535) (n=152) (n=126) (n=127)
Parametros secundarios - variaciio desde a linha de base até ao final do tratamento:
Pressdo arterial
sistlica -6,16 -1,06 -3,9 -2,9 -0,5 -5,6 -1,6 0,5 4.4 -5,7 -1,6 -5,7 -2,9 32
(mmHg)
Pressdo arterial
diastolica -2,83 -0,42 -1,6 -0,6 -0,9 -3,0 -0,8 0,3 0,9 -4,4 -0,8 -5,0 -0,5 0,7
(mmHg)
Score de
desempenho 2,21 0,41 2,5 2,4 1,0 2,4 1,6 1,0 -1,5 ND ND ND ND ND
fisico SF-36
Score de
desempenho
14,67 5,25 10,1 8,7 5,3 ND ND ND ND ND ND ND ND ND
fisico IWQOL-
Lite-CT
IMC (kg/m?) -5,54 -0,92 3,5 2,5 -1,3 -6,0 2,2 2,6 2,2 ND ND -4.3 3,1 0,6
HbAic  (pontos
) -0,45 -0,15 -1,6 -1,5 -0,4 -0,51 -0,27 -0,1 0,1 -0,4 -0,1 -0,2 -0,1 0,1
percentuais)
Glicose
plasmatica em -8,35 -0,48 -37,8° -32,4° -1,8° -6,73 -0,65 -0,8 6,7 -7,2° -1,8° -8,3 43 3,3

jejum (mg/dl)
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Anexo VI (continuacio). Sumarios dos resultados dos parametros de eficacia primarios/co-primarios e secundarios dos STEP 1-5 e 8 (adaptado de [109, 124]).

STEP 1

STEP 2

STEP 3

STEP 4

STEP 5

STEP 8

Control d
Controlo do peso Controlo do peso na DM2 Controlo do peso com TCI  Controlo do peso sustentado ontroto ° peso Semaglutido vs. liraglutido
durante 2 anos
Pardmetros  de Szmriilutldo Placebo Szmriilutldo ?i)m;ilundo Placebo Szmriilutldo Placebo Szmriilutldo Placebo Szmriilutldo Placebo Szmriilutldo gléaril;mdo Placebo
icil i =655 ? i =403 ? =204 ? =268 i =152 i ? =85
oficdcia (1=1306) (=655 (1—404) (1=403) @=403) (1407 @220 (1_s35) (n=268) (n=152) @=152) (12126 (n=127) (n=85)
Parametros secundarios - variaciio desde a linha de base até ao final do tratamento:
Lipidos
Colesterol
0,97 1,00 0,99 0,98 0,99 -3,8 2,1 5 11 -3,3 1,4 -7,1 -0,1 -3,3
total®
Colesterol
1,05 1,01 1,07 1,05 1,04 6,5 5,0 18 18 9,6 8,1 -0,3 1,9 -0,9
HDL®
Colesterol
0,97 1,01 1,00 0,99 1,00 -4,7 2,6 1 8 -6,1 -2,7 -6,5 0,9 -1,1
LDL*
Colesterol
0,78 0,93 0,79 0,83 0,90 -22.5 -6,6 -6 15 -18,9 3,3 -20,7 -10,9 -4,1
VLDL®
Acidos gordos
0,83 0,93 0,84 0,86 0,99 -11,9 4,0 -18 -14 0,3 7,0 -12,6 -8,8 2,6
livres®
Triglicerideos® 0,78 0,93 0,78 0,83 0,91 -22.5 -6,5 -6 15 -19,0 3,7 -20,7 -11,0 =32
Proteina C-
) 0,47 0,85 0,51 0,58 0,83 -59,6 -22.9 ND ND -56,7 -7,8 -52,6 -24.5 -20,1
reativa®

Abreviaturas: HbA ., hemoglobina glicada; HDL, lipoproteina de alta densidade; IMC, indice de massa corporal; IQWQOL-Lite, Impact of Weight on Quality of Life-Lite; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ND, nio disponivel; SF-

36, 36-Item Short Form Health Survey; VLDL, lipoproteina de densidade muito baixa.

*No STEP 8, a percentagem de participantes a atingir uma perda de peso >5% representa mais um parametro secundario exploratério, do que um pardmetro co-primario. "Nos STEP 2 e 5, os valores da variagio da glicose plasmatica em
jejum, expressos em mg/dl, foram calculados a partir dos valores originais expressos em mmol/L, utilizando a conversdo 1 mmol/L=18,018 mg/dL. “Nos STEP 1 ¢ 2, os dados foram expressos como como racios em relagdo a linha de

base; nos STEP 3, 4, 5 e 8, estes dados foram apresentados como alteragdes percentuais em relagdo a linha de base.
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Anexo VII. Sumario dos efeitos adversos reportados nos STEP 1-5 e 8 (adaptado de [109, 124]).

STEP 1

STEP 2

STEP 3

STEP 4*

STEP 5

STEP 8

Controlo do peso

Controlo do peso na DM2

Controlo do peso com TCI

Controlo do peso sustentado

Controlo d
durante 2 anos

0 peso

Semaglutido vs. liraglutido

Efeitos adversos, n  Semaglutido Placebo Semaglutido  Semaglutido Placebo Semaglutido Placebo Semaglutido Placebo Semaglutido Placebo Semaglutido  Liraglutido Placebo
(%) de 24mg (n=655) 2,4 mg 1,0 mg (n=403) 2,4 mg (n=204) 2,4 mg (n=268) 2,4 mg (n=152) 2,4 mg 3,0 mg (n=85)
participantes (n=1306) (n=404) (n=403) (n=407) (n=535) (n=152) (n=126) (n=127)
Qualquer  efeito 309
1171 (89,7) 566 (86,4) 353 (87,6) 329 (81,8) 390 (95,8) 196 (96,1) 435 (81,3) 201 (75,0) 146 (96,1) 136 (89,5) 120(95,2) 122 (96,1) 81 (95,3)
adverso (76,9)
Efeitos adversos
128 (9,8) 42 (6,4) 40 (9,9) 31(7,7) 37(9,2) 37.(9,1) 6(2,9) 41(7,7) 15 (5,6) 12(7,9) 18 (11,8) 10 (7,9) 14 (11,0) 6(7,1)
graves
Efeitos adversos
que levaram a 92 (7,0) 20 (3,1) 25(6,2) 20 (5,0) 14 (3,5) 24 (5,9) 6(2,9) 13 (2,4) 6(2,2) 9(5,9) 7 (4,6) 43.,2) 16 (12,6) 3(3,5)
descontinuagio
Perturbagdes
gastrointestinais
59 (4,5) 5(0,8) 17 (4,2) 14 (3,5) 4(1,0) 14 (3,4) 0 ND ND 6(3,9) 1(0,7) 1(0,8) 8(6.,3) 1(1,2)
que levaram a
descontinuagio
Mortes 1(0,1) 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2) 0 0 1(0,2) 1(0,4) 1(0,7) 0 0 0 0
Efeitos adversos gastrointestinais reportados em pelo menos 10% dos participantes®
Nauseas 577 (44,2) 114 (17,4) 136 (33,7) 129 (32,1) 37(9,2) 237 (58,2) 45(22,1)  75(14,0) 13 (4,9) 81 (53,3) 33(21,7) 77 (61,1) 75 (59,1) 19 (22,4)
Vomitos 324 (24,8) 43 (6,6) 88 (21,3) 54 (13,4) 11(2,7) 111 (27,3) 22 (10,8) 55(10,3) 8(3,0) 46 (30,3) 7 (4,6) 32(254) 26 (20,5) 5(5,9)
Diarreia 412 31,5) 104 (15,9) 86 (21,3) 89 (22,1) 48 (11,9) 147 (36,1) 45(22,1) 77 (14,4) 19(7,1) 53 (34,9) 36(23,7)  35(27.8) 23(18,1)  22(25,9)
Obstipagdo 306 (23,4) 62 (9,5) 70 (17,4) 51(12,7) 22 (5,5) 150 (36,9) 50(24,5) 62 (11,6) 17 (6,3) 47 (30,9) 17 (11,2) 49 (38,9) 40 (31,5) 20 (23,5)
Areas de interesse da seguranga
Perturbagdes 138
) o 969 (74,2) 314 (47,9) 256 (63,5) 231 (57,5) 337 (82,8) 129(63,2) 224 (41,9) 70 (26,1) 125 (82,2) 82 (53,9) 106 (84,1) 105 (82,7) 47 (55,3)
gastrointestinais (34.4)
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Anexo VII (continuacio). Sumario dos efeitos adversos nos STEP 1-5 e 8. Adaptado [109, 124].

STEP 1

STEP 2

STEP 3

STEP 4*

STEP 5

STEP 8

Controlo do peso

Controlo do peso na DM2

Controlo do peso com TCI

Controlo do peso sustentado

Controlo d
durante 2 anos

0 peso

Semaglutido vs. liraglutido

Efeitos adversos, n  Semaglutido Placebo Semaglutido  Semaglutido Placebo Semaglutido Placebo Semaglutido Placebo Semaglutido Placebo Semaglutido  Liraglutido Placebo
(%) de 2,4mg (n=655) 2,4 mg 1,0 mg (n=403) 2,4 mg (n=204) 2,4 mg (n=268) 2,4 mg (n=152) 2,4 mg 3,0 mg (n=85)
participantes (n=1306) (n=404) (n=403) (n=407) (n=535) (n=152) (n=126) (n=127) t
Areas de interesse da seguranga
Perturbagdes
associadas a  34(2,6) 8(1,2) 1(0,2) 4(1,0) 3(0,7) 20 (4,9) 3(L5) 15 (2,8) 10 (3,7) 4(2,6) 2(1,3) 1(0,8) 43,1 1(1,2)
vesicula biliar
Colelitiase 23 (1,8) 4(0,6) 1(0,2) 3(0,7) 3(0,7) 13 (3,2) 2(1,0) ND ND 3(2,0) 2(1,3) 1(0,8) 2(L,6) 1(1,2)
Perturbagdes
. 31(24) 20 (3,1) 10 (2,5) 10 (2,5) 14 (3,5) 8(2,0) 4(2,0) 11(2,1) 4(1,5) 3(2,0) 3(2,0) 2 (1,6) 1(0,8) 33,9
hepaticas
Pancreatite aguda 3 (0,2) 2(0,3) 1(0,2) 0 1(0,2) 0 0 0 0 0 0 0 1(0.,8) 0
Eventos
) 107 (8,2) 75(11,5)  6(1,5) 6(1,5) 5(1,2) 40 (9,8) 22(10,8) 26 (4,9) 30 (11,2) 17(11,2) 32211 16(12,7) 18(142)  9(10,6)
cardiovasculares
Reagdes alérgicas 96 (7,4) 54 (8,2) 26 (6,5) 22 (5,5) 18 (4,5) 35(8,6) 19 (9,3) 26 (4,9) 11 (4,1) 23 (15,1) 8(5.,3) 9(7,1) 11 (8,7) 10 (11,8)
Reagdes no local
o 65 (5,0) 44 (6,7) 12 (3,0) 6 (1,5) 10 (2,5) 22 (5,4) 12 (5,9) 14 (2,6) 6(2,2) 10 (6,6) 15 (9,9) 0 14 (11,0) 5(5,9)
de injegdo
Neoplasmas
. 14 (1,1) 7(L1) 5(1,2) 7(1,7) 8(2,0) 30,7 1(0,5) 6(L,1) 1(0,4) 2(1,3) 4(2,6) 324 324 1(1,2)
malignos
Perturbagdes
o 124 (9,5) 83 (12,7) 24 (6,0) 23 (5,7) 15 (3,7) 60 (14,7) 24 (11,8) 46 (8,6) 35(13,1) 26 (17,1) 25 (16,4) 7 (5,6) 19 (15,0) 9 (10,6)
psiquiatricas
Insuficiéncia renal
3(0,2) 2(0,3) 4(1,0) 2(0,5) 2(0,5) 0 0 1(0,2) 1(0,4) 0 0 1(0,8) 0 1(1,2)
aguda
Hipoglicemia 8(0,6) 5(0,8) 23 (5,7) 22 (5,5) 12 (3,0) 2(0,5) 0 3(0,6) 3 (LD 4(2,6) 0 0 1(0,8) 0
Retinopatia
ND ND 16 (4,0) 11(2,7) ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
diabética

Abreviaturas: ND, ndo disponivel; TCI, terapéutica comportamental intensiva.

*0s dados reportados sio relativos ao periodo de randomizagio (semanas 20 a 68). "No STEP 4, sio referidos efeitos adversos gastrointestinais reportados em pelo menos 5% dos participantes.
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Anexo VIII. Farmacos utilizados nos tratamentos sintomatico e preventivo da enxaqueca episodica e cronica.

Tipo de Tratamento

Objetivo

Farmacos/Classes

Notas

Tratamento Sintomatico
(Enxaqueca Episédica e
Cronica)

Alivio rapido e
sustentado da dor
e sintomas
associados

1.% linha (crises ligeiras a moderadas): AINEs (acido
acetilsalicilico, diclofenac potassico, ibuprofeno, naproxeno) ou

paracetamol (se intolerancia a AINEs)

2.% linha (casos mais graves ou resistentes a AINEs): triptanos

3.* linha (quando os triptanos falham ou sdo contraindicados):

ditanos (lasmitiditano) e gepants (ubrogepant e rimegepant)
= Ajuvantes em caso de nduseas: antieméticos

(metoclopramida, domperidona)

Evitar alcaloides ergotaminicos, opitides e
barbittricos

Recaida ap6s uma dose de triptano pode requerer dose
adicional ou combina¢do com AINE de agio
prolongada

Vias alternativas (nasal, retal, parental) em caso de
vomitos

Tratamento Preventivo
(Enxaqueca Episddica)

Prevenir novas
crises, reduzir a
sua frequéncia,
intensidade e
durag@o e evitar
a cronificagdo da
doenca

Preventivos orais inespecificos:

Betabloqueadores (propranolol, metoprolol)
Antiepiléticos (valproato de sodio, topiramato)
Antidepressivos (amitriptilina, venlafaxina)
Antagonista dos canais de calcio (flunarizina)
Antagonistas dos recetores de angiotensina/I[ECAs

Preventivos injetaveis especificos:

Anticorpos monoclonais anti-CGRP (fremanezumab,

galcanezumab, eptinezumab, erenumab)

Gepants para profilaxia (atogepant, rimegepant)

Propranolol, metoprolol, valproato de sodio,
topiramato, amitriptilina, venlafaxina e flunarizina
sdo de 1." linha

Anticorpos monoclonais so6 utilizados apos falha ou
intolerancia/contraindicagdo aos preventivos orais
Gepants tém menos efeitos adversos e sdo mais
seguros (menor tempo de semivida), especialmente
em mulheres com gravidez nao planeada

Tratamento Preventivo
(Enxaqueca Cronica)

Prevenir novas
crises e reduzir a
sua frequéncia,
intensidade e
duracdo

1.” linha: topiramato

2.*linha (em caso de faléncia, contraindicagdo ou efeitos
adversos graves a dois ou mais preventivos orais, incluindo o
topiramato): toxina botulinica tipo A (inica aprovada para esta

indica¢do em adultos)

3." linha (quando ambos os anteriores falharam): anticorpos

monoclonais anti-CGRP

Topiramato tem maior taxa de descontinuagéo devido
a efeitos adversos, mas ¢ oral, diario, mais barato e
tem comparticipagao

Toxina botulinica tem custos elevados, administragao
a cada 12 semanas, por inje¢oes intramusculares, em
varios pontos da cabega e pescoco, e requer
supervisdo médica especializada

Anticorpos monoclonais sdo op¢ao ap6s falha dos
outros tratamentos

Abreviaturas: AINEs, anti-inflamatorios ndo esteroides; IECAs, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; CGRP, calcitonin gene-related peptide.
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Anexo IX. Dados demogréficas das participantes (n=19) e dos respetivos bebés incluidos no estudo (adaptado de [210]).

Participante x:fle (anos) Peso (kg) Altura (m) IMC (kg/m?) f(;:(:e (meses) Peso (kg) Modo de amamentar  Co-medicagdo da mie
1 26 51 1,65 18,7 12,5 9,2 Parcial N/A

2 41 86 1,73 28,7 12 12,5 Parcial N/A

3 35 65 1,71 222 2,5 4,8 Exclusivo Cetirizina

4 30 62 1,62 23,6 17 11,9 Parcial N/A

5 33 65 1,72 22,0 1,5 4,8 Parcial Toxina botulinica A

6 36 59 1,70 20,4 7,5 8,3 Parcial N/A

7 33 61 1,78 19,3 3 6,2 Exclusivo Paracetamol

8 38 68 1,71 23,3 14 12,0 Parcial Fluticasona

9 37 78 1,74 25,8 15 11,0 Parcial N/A

10 33 62 1,75 20,2 11 9,0 Parcial N/A

11 38 58 1,58 23,2 3 7,0 Exclusivo Ibuprofeno, paracetamol
12 35 66 1,83 19,7 9,7 Parcial Desogestrel

13 27 60 1,70 20,8 4 6,7 Parcial N/A

14 30 90 1,73 30,1 14 8,8 Parcial Mometasona

15 38 65 1,75 21,2 30 15,5 Parcial N/A

16 32 66 1,70 22,8 4,5 7,2 Exclusivo Toxina botulinica A

17 31 90 1,73 30,1 13 10,6 Parcial N/A

18 32 87 1,71 29,8 4 6,2 Exclusivo Levotiroxina, propranolol
19 28 88 1,72 29,7 6 7,0 Parcial N/A

Média 32,8 69,8 1,71 23,8 9,4 8,9 — —

Desvio-padrao 34 12,4 0,05 4,0 7,1 2,9 — —

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal, N/A, ndo aplicavel.

87



Anexo X. Pardmetros farmacocinéticos dos triptanos no leite materno ap6s uma dose Unica em mulheres (n=22 conjuntos de amostras?),

estratificados por tipo de triptano, forma de administragdo e dose (adaptado de [210]).

Participante Triptano Forma de administracao Dose (mg) Crea (ng/L)b Crmax (ng/L) tmax (horas) AUC (pg*h/L)  ti2 (horas)
1 Almotriptano Comprimido 12,5 29,6 106,2 2 709 4,0
2 Eletriptano? Comprimido 40 23,5 102,4 2 565 3,7
3 Eletriptano? Comprimido 40 24,0 78,1 2 575 5,1
4 Eletriptano? Comprimido 20 5,7 18,2 2 136 4,0
5a Naratriptano Comprimido 2,5 12,8 23,4 4 308 6,5
5b Rizatriptano Comprimido 10 14,2 95,5 2 340 2,6
6a Rizatriptano Comprimido 10 5,6 37,8 2 134 1,6
Rizatriptano Comprimido orodispersivel 10 14,8 105,6 2 356 3,1
Rizatriptano Comprimido orodispersivel 10 8,0 38,6 4 191 1,8
Rizatriptano Comprimido orodispersivel 10 2,6 14,6 2 63 2,0
10 Sumatriptano Injecdo subcutanea 6 11,4 24,6 2 273 4.8
11 Sumatriptano Spray nasal 20 10,0 29,8 2 241 3,8
12a Sumatriptano Spray nasal 20 7,7 33,3 2 185 4,7
12b Sumatriptano Comprimido 50 10,7 40,0 2 256 5,9
13 Sumatriptano Comprimido 50 31,1 83,9 4 747 4.5
14 Sumatriptano Comprimido 50 50,6 112,8 4 1215 5,7
15 Sumatriptano Comprimido 50 22,2 62,0 4 532 3,6
16 Sumatriptano Comprimido 100 42,0 88,1 4 1007 5,9
6b Zolmitriptano? Spray nasal 5 4,1 8,2 8 98 4,8
17 Zolmitriptano? Comprimido orodispersivel 2,5 1,5 2,5 12 37 7,4
18 Zolmitriptano? Comprimido 2,5 10,1 18,1 4 242 5,3
19 Zolmitriptano? Comprimido 2,5 2,6 3.9 8 62 8,6

Abreviaturas: AUC, area sob a curva de concentragdo-tempo do leite; Cmed, concentragdo média; Cmax, concentragdo maxima, ti, tempo de semivida; tmax, tempo que demora a atingir a concentragdo maxima.
*Trés das participantes (5, 6 e 12) submeteram duas amostras (a e b); "Concentragio média no leite durante o periodo de 24 horas (AUC/24); °Os valores de AUC referem-se 8 AUC desde zero ao infinito. A percentagem
extrapolada, que corresponde a area além da amostra de 24 horas apds a dose, foi inferior a 8% salvo alguns casos: para o naratriptano, participante 5a, foi de 10,0%, para o zolmitriptano foi de 21,9% no participante

18 e de 16,6% no participante 17; *O metabolito ativo N-desmetilado ndo foi incluido nos calculos.
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Anexo XI. Doses infantis absolutas e relativas estimadas de triptanos em 19 lactentes, classificadas por triptano, forma de administragdo e dose
materna (adaptado de [210]).

AID (ng/kg) RID (%)
Participante Triptano Forma de administracio  Dose (mg)
Valor méximo por mamada®  Valor méximo por dia® Valor méximo por mamada®  Valor maximo por dia®

1 Almotriptano Comprimido 12,5 3,2 4.4 1,3 1,8
2 Eletriptano? Comprimido 40 3,1 3,5 0,7 0,8
3 Eletriptano? Comprimido 40 2,3 3,6 0,4 0,6
4 Eletriptano? Comprimido 20 0,5 0,9 0,2 0,3
5a Naratriptano Comprimido 2,5 0,7 1,9 1,8 5,0
5b Rizatriptano Comprimido 10 2,9 2,1 1,9 1,4
6a Rizatriptano Comprimido 10 1,1 0,8 0,7 0,5

Rizatriptano Comprimido orodispersivel 10 3,2 2,2 1,9 1,4

Rizatriptano Comprimido orodispersivel 10 1,2 1,2 0,8 0,8

Rizatriptano Comprimido orodispersivel 10 0,4 0,4 0,3 0,3
10 Sumatriptano Injecdo subcutanea 6 0,7 1,7 0,8 1,8
11 Sumatriptano ~ Spray nasal 20 0,9 1,5 0,3 0,4
12a Sumatriptano ~ Spray nasal 20 1,0 1,2 0,3 0,4
12b Sumatriptano Comprimido 50 1,2 1,6 0,2 0,2
13 Sumatriptano Comprimido 50 2,5 4,7 0,3 0,6
14 Sumatriptano Comprimido 50 3,4 7,6 0,6 1,4
15 Sumatriptano Comprimido 50 1,9 33 0,2 0,4
16 Sumatriptano Comprimido 100 2,6 6,3 0,2 0,4
6b Zolmitriptano?  Spray nasal 5 0,2 0,6 0,3 0,7
17 Zolmitriptano®  Comprimido orodispersivel 2,5 0,1 0,2 0,3 0,8
18 Zolmitriptano®  Comprimido 2,5 0,5 1,5 1,9 5,3¢
19 Zolmitriptano®  Comprimido 2,5 0,1 0,4 0,4 1,4

Abreviaturas: AID (absolute infant dose), dose absoluta no lactente; RID (relative infant dose), dose relativa do lactente.

*Considerando uma ingestio média de leite por lactente de 30 mL/kg de peso corporal por mamada, calculada com a Cumax 1o leite; "Assumindo aleitamento exclusivo com uma ingestio média 150 mL/kg de peso
corporal por dia, calculada a partir da Cmeano leite; “Dose do bebé por kg de peso corporal expressa como percentagem da dose materna por kg de peso corporal; YO metabolito ativo N-desmetilado nio foi incluido
nos calculos; “Participante 18 utilizou concomitantemente propranolol (ver texto).
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