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Resumo

Este relatério descreve a experiéncia de estdgio curricular em Ciéncias
Farmacéuticas, realizado no ambito da conclusdo do Mestrado pela Faculdade de Farmaicia
da Universidade do Porto. O estagio decorreu em duas vertentes distintas: farmacia
hospitalar, no Hospital Lusiadas, e farmacia comunitaria, na Farmacia da Musica, ambos no
Porto.

Numa primeira parte, na componente hospitalar, desenvolvida entre Setembro e
Outubro de 2024, compreendi o funcionamento dos servicos farmacéuticos, com enfoque
em atividades relacionadas com a drea da oncologia, uma vez que o Hospital Lusiadas Porto
inclui um centro de dia onde é administrada medicacdo oncolédgica. Destacam-se a
elaboracdo de um poster sobre o extravasamento de farmacos citotoxicos, a analise de um
tratamento off-label para o mieloma multiplo e a revisdao de um protocolo de utilizagdo de
irinotecano lipossémico. Na componente comunitaria, desenvolvida entre Abril e Julho de
2025, para além da participacdo em tarefas de rotina, foram realizadas atividades como a
preparacao de uma apresentacdo para a equipa da farmacia sobre bombas automaticas de
insulina, o acompanhamento da implementagao da profilaxia pré-exposi¢ao ao Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) em farmacia comunitdria e a andlise comparativa entre
diazepam retal e midazolam bucal no tratamento de convulsdes pediatricas. Estas
atividades surgiram de interacGes com utentes que colocaram questées sobre estes temas,
evidenciando uma pratica orientada para as necessidades reais da comunidade.

Numa segunda parte, o relatdrio inclui o desenvolvimento de dois temas cientificos
considerados relevantes a partir da experiéncia em farmacia comunitaria: um farmaco
inovador para prevencdo da enxaqueca e uma nova op¢ao terapéutica para o tratamento

da endometriose, patologia ainda pouco discutida mas de grande impacto clinico e social.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos

5-FU — 5-florouracilo

AINEs — Anti inflamatodrios ndo estedides

AMY1 — Recetor da amilina 1
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cAMP — Adenosina monofosfato ciclico

CFT — Comissao de Farmacia e Terapéutica
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DaraVRD — Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomida e Dexametasona
DIDDU - Distribuigcao individual didaria em dose unitaria
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VIH — Viirus da Imunodeficiéncia Humana



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmdcia Hospitalar

1-Contextualizagao do estagio curricular
Nos meses de Setembro e Outubro de 2024 realizei o meu estdagio curricular em

farmadcia hospitalar, no Hospital Lusiadas do Porto. Este localiza-se na avenida da Boavista
171 e integra o grupo Lusiadas Saude.

O grupo Lusiadas Saude é composto por 15 unidades hospitalares, 9 hospitais e 6
clinicas. A equipa dos servicos farmacéuticos do Hospital Lusiadas do Porto integra 20
profissionais, dos quais 5 farmacéuticas, 2 técnicos de farmacia, 5 técnicos auxiliares, uma
administrativa e 7 prestadores. O horario de funcionamento é de segunda a sexta-feira das
9h00m as 20h00m e ao sabado das 12h00m as 18h00m. Toda a equipa ¢é liderada pela
diretora técnica, e monitora de estagios, Dra. Ana Araujo.

Os servicos farmacéuticos asseguram a rececdo e armazenamento de
medicamentos, reembalamento e etiquetagem, distribuicdo individual diaria em dose
unitaria (DIDDU) e preparagdao de medicagdo ndo estéril e estéril. Tendo em conta os
servicos descritos e de forma a garantir o bom funcionamento dos mesmos, a farmacia esta

entdo dividida em 5 zonas, incluindo um gabinete farmacéutico.

2-Cronograma e sua explicacao
Durante os dois meses de estagio no Hospital Lusiadas do Porto tive a oportunidade

de realizar diversas atividades relacionadas com o setor farmacéutico, descritas na tabela

1.

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

Periodo Atividade desenvolvida

02/09 a 06/09 | Recec¢do e armazenamento de medicamentos
09/09 a 13/09 | Reembalamento e etiquetagem

16/09a27/09 | DIDDU

30/09 a 11/10 | Farmdcia Clinica e Preparagdo de medicagdo estéril
11/10a25/10 | Farmdcia Clinica e Preparacdo de medicacdo estéril

28/10a 31/10 | Ensaios Clinicos e Farmacia Clinica




Neste hospital, o plano de estagio pretende seguir a sequéncia légica do circuito do
medicamento para que seja mais facil a sua compreensao.

Na primeira semana de estagio comecei por integrar o setor de rececdo de
encomendas, que é feita com auxilio de um Personal Data Assistant (PDA), através de um
login com os dados de um dos colaboradores da farmdcia. E necessario escolher o nimero
da encomenda que queremos rececionar e posteriormente é feita a leitura do codigo de
barras de cada caixa de medicacdo individualmente, com o objetivo de verificar os lotes e
validade, e garantir que ndo ha recegao de medicamentos falsificados.

Tive também oportunidade de estar na sala de farmacotecnia, onde todos os
comprimidos e cdpsulas sdo reembalados, sendo a restante medicacao individualmente
etiquetada. Este processo garante que todos os medicamentos estejam individualmente
identificados, facilitando assim a sua rastreabilidade.

Na sala de dose unitaria, onde é efetuada a DIDDU, assegura-se a dispensa da
medicagdo para as 24 horas seguintes de determinados servigos do hospital, para cada
doente individualmente. Este setor esta diretamente relacionado com a farmacia clinica,
uma vez que o seu funcionamento exige uma validacdo prévia de todas as prescri¢cdes pelas
farmacéuticas. Para além disto, responde-se também a pedidos feitos pelos servicos e
garante-se a manutencdo dos niveis de stock estabelecidos. No caso de estupefacientes e
hemoderivados, estes tém um circuito de distribuicdo especifico, uma vez que o seu
transporte tem de ser acompanhado por determinados anexos.

Finalmente, tive a oportunidade de contactar com os ensaios clinicos, onde recebi
uma pequena formagdo sobre o funcionamento dos mesmos e a sua organizagao. Para
além disto, participei na preparacdao de medicacao estéril na camara de fluxo laminar, mais

especificamente manipulacdo de farmacos citotoxicos.

3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Extravasamento de farmacos citotdxicos: desenvolvimento de um paster
para colocar no hospital de dia médico.
Contextualizacdo:

Durante o estagio curricular surgiu um pedido de ajuda da parte do servigo Hospital

de Dia médico, uma vez que se tinha verificado um extravasamento de um farmaco



citotoxico aquando da sua administragdo (Carfilzomib), e o profissional presente nao tinha
a certeza de qual o procedimento correto a seguir. Dada a situagao, foi-me proposta a
realizagao de um poster para afixar no servigo Hospital de Dia médico, com informagao de
facil e rapido acesso sobre como proceder no caso de extravasamento durante sessdes de
quimioterapia.

Desenvolvimento:

O cancro constitui atualmente uma das principais causas de morte a nivel mundial,
sendo a segunda causa de morte nos paises da Unido Europeia. Anualmente 2,6 milhdes
de pessoas sao diagnosticadas com cancro e o numero de mortes ronda os 1,2 milhdes. [1]

A terapia sistémica anticancerigena constitui uma das principais formas de
tratamento de cancro, nomeadamente quimioterapia com farmacos citotdxicos. A
administragdo de quimioterapia citotoxica acarreta a possibilidade de extravasamento do
farmaco, que, de acordo com as suas propriedades, pode causar diferentes tipos de lesGes
nos tecidos circundantes ao local de administracdo. [2] Existem diversas opinides sobre a
divisdo dos farmacos citotéxicos tendo em conta o tipo de dano dermatoldgico provocado.
De acordo com o World Journal of Clinical Oncology, podemos dividir estes farmacos em 5
categorias: vesicantes, irritantes, neutros, esfoliantes e inflamatdrios. Os vesicantes
causam morte tecidular, para além da formacdo de bolhas, inflamacdo e dor; os irritantes
podem causar dor, inflamagdo e irritagdo, no entanto é raro que haja morte tecidular; os
inflamatdrios causam inflamacdo ligeira a moderada, com presenca de eritema; os
esfoliantes provocam inflamagdo com descamagdao da pele, mas raramente morte
tecidular; os neutros ndo provocam qualquer tipo de dano tecidular. [3]

O extravasamento de farmacos citotdxicos pode ter consequéncias graves para o
doente, sendo por isso de extrema importancia que haja conhecimento dos protocolos a
seguir, caso essa situacdo se verifique. Na atualidade, o extravasamento durante uma
sessdo de quimioterapia tem uma prevaléncia de 0,1% a 6%, quando a administracdo é
feita através de um cateter intravenoso periférico, e 0,26% a 4,7% quando a administracdo
é feita através de um cateter de acesso central [3]. Desta forma, desenvolvi um pdster que
contém todos os farmacos citotdxicos disponiveis na farmacia do hospital Lusiadas do Porto
e as respetivas medidas especificas a seguir caso se verifique extravasamento.

Este poster, que se encontra detalhado no anexo 1, ird ser afixado no Hospital de

Dia médico do Hospital Lusiadas do Porto, de forma a que seja possivel consultar rapida e
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objetivamente as medidas para cada farmaco, e atuar o mais brevemente possivel,

diminuindo a extens3do e gravidade da possivel lesdo.

Atividade 2: Carfilzomib, Pomalidomida e Dexametasona: Tratamento off label do
mieloma muiltiplo
Contextualizacdo:

Durante o estagio curricular, surgiu um caso de mieloma multiplo, refratario a
anteriores tratamentos, tendo sido ja realizado um transplante autdlogo de células
estaminais — Autologous Stem Cell Transplant (ASCT). Foi feito um pedido pela parte do
médico para a realizagao de um tratamento off label que consiste numa combinagao de 3
farmacos: carfilzomib, dexametasona e pomalidomida. Uma vez que este protocolo incluia
dois farmacos que nao existiam no formuldrio interno do Hospital Lusiadas Porto
(carfilzomib e pomalidomida) e este tratamento é considerado off label, foi necessario o
preenchimento de dois impressos, um impresso de introdugdao de novo farmaco e um
impresso para tratamento off label, sendo necessaria uma analise pela Comissao de
Farmacia e Terapéutica (CFT), previamente a aquisicdo dos mesmos.

Desenvolvimento:

O mieloma multiplo é uma neoplasia plasmocitaria, na qual se verifica uma
proliferacdo descontrolada dos plasmécitos, células responsaveis pela producdo de
imunoglobulinas, proteinas que desempenham um papel indispensdvel na defesa do
sistema imunitario. [4, 5] Esta neoplasia corresponde a 1-1,8% dos cancros, tendo uma
incidéncia na Europa de aproximadamente 4,5-6,0/100 000/ano [6].

Neste caso clinico especifico, trata-se de um doente diagnosticado com Mieloma
Muiltiplo, refratario a anteriores tratamentos. Apds analise do seu histdrico clinico, foi
possivel compreender que ja teria sido realizado um primeiro tratamento com
Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomida e Dexametasona (DaraVRD), seguido de um
ASCT, com posterior manutengao com Lenalidomida. Uns meses depois, tera sido realizada
uma PET-SCAN, cuja andlise revelou lesdes liticas na regido superior da 92 costela e
aparente extensdo pleural para os tecidos moles adjacentes da parede toraxica. Tendo em
conta o contexto clinico, estes resultados indicam uma recidiva de Mieloma Multiplo. Apds
analise das prescri¢des, verifiquei que foram seguidas as orientacdes das guidelines da

National Comprehensive Cancer Network (NCCN).



Devido a necessidade de novas op¢des terapéuticas, foi feito um pedido pela parte
do médico para o inicio de um tratamento considerado off-label, que consiste no protocolo
Carfilzomib/Pomalidomida/Dexametasona (KPd). A utilizacdo de um medicamento é
considerada off-label quando este é utilizado em indica¢Ges terapéuticas, doses, vias de
administragdo ou grupos populacionais diferentes dos que se encontram aprovados no
respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) [7]. Neste caso, de acordo
com o RCM de cada um dos farmacos, estes estdo aprovados para o tratamento do
mieloma multiplo, mas integrados em protocolos terapéuticos diferentes. Desta forma,
tendo em conta o protocolo do Hospital Lusiadas do Porto, foi necessario realizar um
pedido de utilizagdo off-label de um medicamento, pela parte do médico, sendo
posteriormente enviado para a CFT e/ou Comissdo de ética [7]. Este pedido é
obrigatoriamente realizado através do impresso préprio de cada unidade hospitalar,
apresentado no anexo 2, e acompanhado pelo consentimento informado do doente, por
fim, a decisdo da CFT é enviada para a farmacia hospitalar e a restante equipa médica [7].
A CFT é constituida por médicos e farmacéuticos em igual nimero, sendo que no Hospital
Lusiadas do Porto, duas farmacéuticas fazem parte da mesma. No caso da Pomalidomida,
este farmaco ndo existia na farmacia do hospital, portanto para além do pedido de uso off-
label do protocolo KPd, foi também necessario o preenchimento de um impresso para
pedido de introdugao de um novo farmaco, apresentado no anexo 3.

De acordo com as guidelines da NCCN, o protocolo KPd faz parte dos regimes
preferenciais no caso de doentes com mieloma multiplo ja submetidos a pelo menos um
regime terapéutico prévio (1 a 3 regimes), que se apresentaram refratdrios ao mesmo, ou
tiveram uma recidiva [8]. No caso em andlise, o doente teve uma recidiva apds ASCT e
tratamento com DaraVRD, e portanto enquadra-se nas orientagGes das guidelines. A tabela

2 descreve a dosagem recomendada de KPd, no tratamento do mieloma multiplo.

Tabela 2 - Protocolo KPd no tratamento do mieloma multiplo, retirado de [8]

Primeiro ciclo: 20 mg/m? nos dias 1 e 2 e 27 mg/m? nos
dias 8,9, 15e 16

Restantes ciclos: 27 mg/m? nos dias 1, 2, 8,9, 15e 16

4 mg oral nos dias 1-21 a noite

40 mgoral nos dias 1, 8, 15 e 22




Para além disto, os regimes terapéuticos que tenham como base o carfilzomib sao
mais eficazes para doentes que sejam refratarios a regimes que contenham bortezomib, e,
reforgando a informacgdo anterior, também a pomalidomida é a opgao terapéutica ideal
para doentes que sdo refratarios a um regime de lenalidomida [8].

Em modo de conclusdo, este regime seria o indicado no caso desta doente, sendo
importante que haja uma andlise atenta destes pedidos por parte da CFT, para que se
concretizem consoante a necessidade. Neste caso e depois de analisar atentamente a
bibliografia indicada — apds transplante e ja dois tratamentos diferentes — esta opgao seria
indicada, sendo que de maneira geral este regime é bem tolerado e os resultados sdo

satisfatoérios.

Atividade 3: Estudo do protocolo do Irinotecano Lipossdmico no tratamento do cancro
pancreatico
Contextualizacdo:

O Irinotecano Lipossémico € um farmaco com propriedades citotoxicas indicado
para o tratamento do adenocarcinoma metastasico do pancreas, cuja primeira linha de
tratamento  consiste no  protocolo Irinotecano  Lipossdmico/Oxaliplatina/5-
fluorouracilo/Leucovorina (NALIRIFOX) [9]. Em casos de doenga progressiva, o irinotecano
lipossdémico é utilizado apenas em combinagdao com 5-fluorouracilo (5-FU) e leucovorina
(LV) [9]. Durante o meu periodo de estagio surgiu a oportunidade de fazer uma andlise ao
protocolo do Irinotecano Lipossdmico/5-FU/LV, com o objetivo de confirmar a dosagem e
regime prescrito para um determinado doente.

Desenvolvimento:

Na Europa, o cancro pancredtico esta entre as neoplasias mais frequentes, sendo
mais comum nos individuos do sexo masculino [10]. Os fatores de risco especificos para o
desenvolvimento de cancro pancreatico ndo sdo ainda conhecidos, no entanto sabe-se que
a idade aumenta o risco de desenvolvimento do mesmo, sendo que a maioria dos
diagnésticos sdo feitos a partir dos 65 anos de idade [6].

Durante o periodo de estagio no Hospital Lusiadas do Porto, surgiu um caso de
cancro do pancreas que iria iniciar um novo regime de tratamento Irinotecano
Lipossémico/5-FU/LV. Este novo regime foi analisado de forma a garantir a correta

prescricao tendo em conta os dados e histdria clinica do doente.



No caso do doente em andlise, a doenca ja se encontra em fase progressiva, e este
ja tinha recebido um tratamento prévio com gemcitabina, desta forma, de acordo com as
guidelines da European Society for Medical Oncology (ESMO), o regime preferencial sera
entdo Irinotecano Lipossémico em combinag¢do com 5-FU e LV [6].

A posologia recomendada para esta terapéutica sdo 70 mg/m? por via intravenosa
ao longo de 90 minutos, seguidos de LV 400 mg/m? por via intravenosa ao longo de 30
minutos, seguidos de 5-FU 2.400 mg/m? por via intravenosa ao longo de 46 horas,
administrados a cada 2 semanas. Relativamente a pré-medicacao, esta deve ser feita pelo
menos 30 minutos antes da perfusdo e deve consistir em dexametasona, ou um
corticosterdide semelhante, e um antiemético, por exemplo um antagonista do 5-HT3. [9]

Em situacOes especificas, como no caso de doentes homozigdticos para o alelo
UGT1A128, recomenda-se uma reducao da dose inicial de irinotecano lipossémico para 50
mg/m?, devido ao maior risco de toxicidade associado a diminuicdo da atividade enzimatica
[9]. Caso o doente apresente boa resposta clinica e ndo ocorram efeitos adversos graves,
poderd ser considerado o aumento gradual da dose para 70 mg/m? nos ciclos
subsequentes, de forma a otimizar a eficacia terapéutica [9].

O gene UGT1A1 desempenha um papel central no controlo dos niveis
intravasculares de bilirrubina, uma vez que codifica a enzima responsavel pela sua
glucuronizagdao e consequente eliminagao [11]. Mutagdes neste gene podem originar
hiperbilirrubinémia crdénica, sendo o exemplo mais frequente o sindrome de Gilbert, que
ocorre em individuos homozigdticos para o alelo UGT1A128 [9, 11]. Nestes casos, a
atividade enzimatica encontra-se diminuida, comprometendo o metabolismo da bilirrubina
[11]. Doentes com este polimorfismo apresentam maior sensibilidade aos efeitos toxicos
de determinados farmacos que competem com a bilirrubina pela enzima UGT1A1 ou que
exercem um efeito supressor na sua expressdo [9]. Entre estes fdrmacos encontra-se o
irinotecano lipossémico, cuja administracdo requer a realizacdo prévia de genotipagem do

UGT1A1, de forma a prevenir toxicidades graves e otimizar a seguranca do tratamento [11].

Conclusao:
E da responsabilidade do farmacéutico a atenta analise de todos os protocolos
guimioterdpicos prescritos, de forma a garantir que as doses e regimes terapéuticos,

nomeadamente o nimero de ciclos, a existéncia de dose fixa ou ajustada ao peso do
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doente e a necessidade de dose de carga, estdo corretos e de acordo com o RCM e
guidelines mais recentes, de forma a que, se encontrar alguma imprecisdo, seja capaz de

informar o médico para que este a possa alterar.



SECCAO B — Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagao do estagio curricular
No periodo de Abril a Julho de 2025 realizei 0 meu estagio curricular em farmacia

comunitdria na Farmaécia da Musica, localizada na Avenida da Boavista 855 no Porto, sob a
orientacdo da Dra. Karina Félix.

A equipa da Farmdcia da Musica é constituida por quatro farmacéuticas e duas
técnicas superiores de diagndstico e terapéutica (TSDT), estando a direcdo técnica ao
encargo do Dr. Alberto Caetano. O horario de funcionamento é de segunda a sexta feira
das 8h30m as 20h30m, ao sabado das 08h30m as 19h00m e feriados das 9h30m as
14h30m.

A Farmacia da Musica caracteriza-se por um leque alargado e diversificado de
utentes. Entre os utentes regulares incluem-se, principalmente, trabalhadores de
empresas localizadas nas imediagdes, com as quais a farmacia mantém protocolos de
cooperagao, bem como utentes polimedicados que recorrem frequentemente a equipa
farmacéutica para acompanhamento e aconselhamento. A sua localizagao estratégica
contribui também para uma significativa afluéncia de turistas e cidaddos estrangeiros. Esta
diversidade de utentes e de situagdes clinicas confere ao exercicio profissional um caracter
dinamico, exigindo da equipa uma soélida preparagao técnica, capacidade de adaptagao e
sensibilidade intercultural.

No que diz respeito a gestdo da farmdcia, esta baseia-se no método Kaizen. Este
método permite uma abordagem sistematica a resolucdo de problemas e a otimizacdo de
processos, envolvendo toda a equipa nas decisdes e promovendo uma cultura de
responsabilidade partilhada. Esta metodologia valoriza a observacdo atenta da pratica
diaria, a identificagdo de ineficiéncias e a implementagao de solugdes simples e exequiveis,
com foco na qualidade do servico, na satisfacdo dos utentes e na eficicia da gestao.

Na Farmdcia da Musica, o método Kaizen materializa-se num sistema hibrido de
reunides periddicas, durante as quais sdao analisados os dados relativos ao més anterior.
Estes encontros funcionam como espacos colaborativos de avaliagao, onde se discutem os
principais indicadores de desempenho, se identificam areas criticas e se propdem
estratégias de melhoria continua, sempre com o contributo ativo dos varios membros da

equipa.



2-Cronograma e sua explicagao
No decorrer do estagio na Farmacia da Musica tive a oportunidade de realizar varias

atividades relacionadas com o papel do farmacéutico na comunidade, as quais estdo

descritas na tabela 2.

Tabela 3 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia comunitaria

Atividade Abril Maio Junho Julho

Recec¢ao de encomendas X X X X
Marcacao de precos e etiquetagem de produtos X X X X
Armazenamento de produtos X X X X
Controlo de prazos de validade e stocks X X X X
Observagao de atendimento X X

Atendimento com supervisao X

Atendimento autonomo e aconselhamento X X X
Medicbes bioquimicas e fisioldgicas X X X
Observacao da conferéncia do receituario X
Observacao da andlise da faturacao X
Dinamizacdo de uma atividade com o tema

“Protecao solar e prevengdao do melanoma” X
Formag¢ao para a equipa com o tema y

“Tratamento da diabetes tipo 1”

Antes do inicio do estagio tive a oportunidade de reunir com a Dra. Karina Félix,
monitora de estagio, que me deu a conhecer melhor a dinamica da farmacia e a equipa.

O estagio iniciou-se no backoffice durante as primeiras semanas, onde aprendi qual
o funcionamento da farmacia, especialmente o sistema de armazenamento de
medicamentos e a sua respetiva separacao por categorias. Mais tarde, sob supervisdo e
depois autonomamente, participei na rece¢do de encomendas, armazenamento de
medicamentos e verificacdo das respetivas validades, utilizando o sistema informatico
Sifarma.

A partir da segunda semana de estdgio comecei a ter o primeiro contacto com os

utentes, inicialmente apenas por observacdo dos atendimentos. Aqui tive a oportunidade
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de compreender melhor como me direcionar aos diferentes tipos de utentes e como
abordar determinadas situacdes, especialmente no que diz respeito ao aconselhamento
farmacéutico. Durante as semanas seguintes realizei atendimentos supervisionados por
uma farmacéutica e, ainda no segundo més de estagio, procedi aos meus primeiros
atendimentos auténomos.

Na Farmacia da Musica esta disponivel um servico de medicdo de pressao arterial,
altura e peso e, para além disso, a medicdo de outros parametros, como glicémia,
colesterol e triglicerideos. Quando requerido pelos utentes, procedi também a realizagao
de algumas destas medicdes, com posterior aconselhamento de acordo com os valores
obtidos. Para além disto, também fui instruida sobre a dispensa de medicamentos sujeitos
a receita médica, os diferentes tipos de apresentacdo das mesmas, e o procedimento a
seguir em cada caso especifico.

No final do periodo de estagio, tive a oportunidade de realizar uma apresentagdo
sobre protegao solar e prevengao do melanoma na Santa Casa da Misericérdia do Porto,
disponivel no anexo 4. Paralelamente, no ambito de uma atividade desenvolvida na
farmadcia, conduzi uma formacao dirigida a equipa sobre o tratamento da diabetes mellitus

tipo 1, com especial enfoque nos sistemas subcutaneos de perfusao de insulina.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Sistemas hibridos de perfusao subcutanea de insulina no tratamento da
Diabetes Mellitus Tipo 1
Contextualizacdo:

A diabetes Mellitus é uma doenga metabdlica relacionada com o metabolismo dos
hidratos de carbono e a producdo e/ou utilizagcdo de insulina, caracterizada por elevados
niveis de glucose no sangue (hiperglicemia). A diabetes pode ser classificada em varios
tipos, de acordo com a sua origem e apresentacdo clinica [12]. Os tipos mais convencionais
sdo a diabetes tipo 1, tipo 2 e diabetes gestacional.

A Diabetes tipo 1 é uma doenca autoimune, provocada pela destruicdo das células
beta pancreaticas, responsaveis pela producdo de insulina, o que leva a uma deficiente
producdo da mesma pelo organismo [13]. Esta apresentacdo da doenca é menos frequente
do que diabetes tipo 2. Esta ultima ja resulta de um processo ndo autoimune e estd
relacionado com o aumento da resisténcia a insulina e diversos sindromes metabdlicos
[12].

Desenvolvimento:

A Diabetes tipo 1 tem vindo a aumentar a sua incidéncia nos ultimos anos, com um
aumento anual de 3-4%, sendo por isso necessario cada vez mais abordagens e
tratamentos inovadores para o seu controlo [13].

A terapéutica baseia-se essencialmente na administracdo de insulina exdgena,
associada a uma alimentagao equilibrada, a contagem rigorosa de hidratos de carbono e a
manutencdo de uma rotina regular de atividade fisica [14]. Atualmente, estdo disponiveis
diversas modalidades de administragdao de insulina para doentes com diabetes tipo 1,
desde as tradicionais canetas injetoras até aos sistemas de perfusdo subcutanea continua
de insulina, vulgarmente designados por bombas de insulina [14]. Estes ultimos
apresentam vantagens significativas em termos de controlo metabdlico e qualidade de
vida.

O esquema terapéutico com canetas de insulina envolve, habitualmente, a
utilizagdo de uma insulina de agdo rapida, administrada antes das refeigdes principais e em
bolus de correcao em situagdes de hiperglicemia, associada a uma insulina de agao

prolongada, geralmente administrada a noite, a qual assegura niveis basais de insulina
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durante aproximadamente 24 horas, mimetizando a secregao fisiologica pancreatica de um
individuo ndo diabético. Este regime implica, em média, entre 4 a 6 injecOes diarias. [15]

Por outro lado, a utilizacdo de sistemas de perfusdo subcutanea continua de insulina
veio representar um marco no tratamento da diabetes tipo 1. Neste modelo, é utilizada
exclusivamente insulina de agdo rdpida, administrada de forma continua através de um
programa pré-estabelecido que fornece uma taxa basal ao longo do dia, complementada
por bodlus prandiais ou de correcdao [16]. O sistema requer a inser¢cdo de um cateter
subcutaneo, que permanece ligado ao organismo do doente, sendo apenas necessario
proceder a sua substituicdo a cada 2 a 3 dias [16]. Este método reduz significativamente o
numero de injegdes, possibilita uma administragdao mais proxima da fisiologia normal e
contribui para uma maior estabilidade da glicemia, com diminuicdo da variabilidade
glicémica e do risco de hipoglicemias graves [17].

Adicionalmente, estes dispositivos classificam-se em dois tipos principais: os
sistemas manuais de perfusao de insulina e os sistemas hibridos, que integram algoritmos
de ajuste automatico da dose em funcdo dos valores de glicemia intersticial obtidos por
sensores de monitorizacdo continua da glicose [18]. Este mecanismo possibilita a
administragdo automatica de bdlus de correg¢ao e a modulagao da perfusdo basal conforme
os niveis glicémicos [18]. Atualmente, encontram-se disponiveis no mercado, com
comparticipacao integral, dois sistemas deste tipo: Medtronic Minimed 780G e Tandem
Control-1Q. A selecdo do dispositivo deve ser realizada em articulagdo com o médico
endocrinologista responsavel, atendendo as caracteristicas individuais do doente e as
especificidades técnicas de cada sistema, apesar da semelhanga no seu principio de
funcionamento [18].

Apods ter a oportunidade de assistir a uma formagdo no Hospital de Santo Antdnio
sobre sistemas subcutaneos de perfusao de insulina, realizei uma apresentagdo para a
equipa da Farmacia da Musica, disponivel no anexo 5.

Conclusao:

E fundamental promover a capacitacio dos farmacéuticos relativamente a este
tema, de elevada relevancia atual, dado que os novos sistemas hibridos de perfusdo de
insulina passaram a ser dispensados em farmacia comunitdria. Nesta realidade, o

farmacéutico assume um papel determinante no esclarecimento de duvidas dos utentes e
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na transmissao de orientagdes praticas relacionadas com o funcionamento destes novos

sistemas.

Atividade 2: Diazepam e Midazolam — Tratamento de crises epiléticas em criangas
Contextualizacdo:

A epilepsia € uma doenca neuroldgica do sistema nervoso central, que se manifesta
por crises epiléticas recorrentes e imprevisiveis [19]. Estima-se que 65 milhdes de pessoas
sofrem de epilepsia em todo o mundo, sendo que em Portugal os dados apontam para um
valor entre 40 000 a 70 000 [20]. Esta doenca tem uma grande incidéncia na idade
pediatrica, o Infarmed relata que uma em cada 100 criangas tenha ou venha a desenvolver
esta perturbagdo neuroldgica [20]. Em determinadas circunstancias, as crises epiléticas
podem ndo cessar espontaneamente, sobretudo as de natureza convulsiva, representando
um risco significativo para o doente e podendo originar multiplas complicagdes. Nesses
casos, impoe-se a intervencao farmacoldgica imediata, recomendando-se a administracdo
de uma benzodiazepina de acdo rapida, com o objetivo de reduzir a duracdo do episddio
convulsivo e, consequentemente, os riscos associados [20].

Desenvolvimento:

O diazepam e o midazolam sao dois farmacos utilizados no tratamento de crises
convulsivas em criancgas e lactentes [21]. Ambos pertencem ao grupo das benzodiazepinas,
exercendo um efeito depressor no sistema nervoso central (SNC) através da modulacdo
alostérica positiva dos recetores GABA-A [22].

O diazepam encontra-se disponivel em apresentagdes de 5 mg ou 10 mg/2,5 mL,
sob a forma de solucdo retal. Esta via de administragcdo permite uma absorc¢ao rapida, com
inicio de acdo precoce e atingindo a concentracdao plasmatica maxima entre 10 a 15
minutos apds a administracdo [23].

O midazolam encontra-se disponivel em apresenta¢ées de 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg e
10 mg, sob a forma de solugdo bucal. A sua administragao é mais simples e pratica em
comparacgao com o diazepam retal, o que constitui uma vantagem significativa, sobretudo
em contexto extra-hospitalar [24].

Embora a evidéncia cientifica ainda ndo seja conclusiva relativamente a diferencas
de eficacia entre ambos os farmacos, pais e cuidadores manifestam uma clara preferéncia

pelo midazolam, ndo apenas pela maior facilidade de utilizagdo, mas também pelo perfil
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de seguranca. Estdo descritos efeitos adversos graves associados ao diazepam, como
depressdo cardiorrespiratoria e sedacdo excessiva em alguns doentes [21]. Estas
complicacdes estdo relacionadas com a semi-vida mais prolongada do diazepam, que
aumenta o risco de sedacdo residual. O midazolam, com uma semivida mais curta, é
considerado mais seguro no contexto pediatrico, sendo atualmente a opgdo preferencial
para esta populagdo [22, 25].

Conclusao:

Em Portugal, o midazolam bucal apenas passou a ser comparticipado em Fevereiro
de 2025. A disponibilizacdo deste medicamento constitui um marco importante, uma vez
que a solugdo retal de diazepam, utilizada até entdo, apresenta limitagdes significativas,
sobretudo pelo constrangimento associado a sua administracdo em contextos sociais e
pelo consequente desconforto para o doente [25]. Neste sentido, torna-se fundamental a
existéncia de alternativas terapéuticas que respondam de forma mais adequada as
necessidades das criangas com epilepsia.

Durante o meu estagio em farmacia comunitaria, tive oportunidade de observar de
perto algumas destas situagdes, constatando a frustragdo sentida por cuidadores e pais
face as dificuldades inerentes ao tratamento e a preferéncia unanime por um tratamento

oral.

Atividade 3: PrEP - Profilaxia Pré-Exposi¢ao ao Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
Contextualizacdo:

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um virus que ataca os glébulos brancos
humanos, enfraquecendo o sistema imunitario e estabelecendo uma infe¢do generalizada
gue se designa por Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). [26]

A taxa de novos diagndsticos de VIH em Portugal continua a ser consideravelmente
superior a média da Unido Europeia, apesar da incidéncia ter diminuido nos ultimos anos.
Neste caso, a Profilaxia pré exposicao (PrEP) representa uma medida com efeito
comprovado na reducdo da transmissdo do virus. [27]

Desenvolvimento:

A PrEP consiste na prevencado da infecdo por VIH em individuos ndo infetados com
risco acrescido de infegao, estando disponivel em Portugal desde 2018. Contudo, até ao

final do ano de 2023 o acesso a esta terapéutica era exclusivo a contexto hospitalar, medida

15



que, apesar de util, se revelou insuficiente, uma vez que abrangia apenas um nimero
reduzido de utentes, muitas vezes ndo atempadamente. [28] Desta forma, a 4 de Dezembro
de 2023 foi publicada a Portaria n2402/2023, que permitiu o alargamento do acesso a PrEP,
com regime de comparticipacdo para os respetivos medicamentos. Isto possibilitou a sua
prescricdo por mais especialidades médicas e, desde 1 Julho de 2024 que a sua dispensa
pode ser feita em farmdacia comunitaria. [29]

Esta profilaxia consiste num esquema terapéutico de combinagao de dois farmacos
antirretrovirais — Emtricitabina 200 mg + Tenofovir disoproxil 245 mg — ambos analogos
nucleosideos que inibem competitivamente a transcriptase reserva do VIH, por terminacdo

da cadeia de DNA. [27]

Tabela 4 - Critérios de elegibilidade para PrEP, retirado de [24]

Idade minima > 16 anos

Rela¢des sexuais sem Nos ultimos 6 meses, sem utilizacdo consistente de preservativo

preservativo

Parceiro com risco -Parceiro com estatuto seroldgico para VIH desconhecido
acrescido -Parceiro com VIH sem carga viral indetetavel confirmada

- Parceiro com VIH sem adesao terapéutica adequada ha > 6 meses

Diagndstico de IST Ter tido uma infecdo sexualmente transmissivel recentemente

Necessidade prévia de PEP | Utilizacdo anterior de profilaxia pds-exposicdo, associada a risco

continuado provavel

Gravidez ou preconce¢do | Com parceiro seropositivo sem supressao virolégica

Incluem-se ainda individuos que praticam sexo em troca de dinheiro, bens ou
drogas, utilizadores de drogas injetaveis com partilha de material, bem como outras
situagGes de risco identificadas em consulta médica. [27]

Relativamente a posologia, existem dois tipos de esquemas posoldgicos:

e Didrio: 1 comprimido por dia — iniciada 7 dias antes da primeira exposicdo e

interrompida 7 dias apds a ultima exposicdo; [27]

e Intermitente: 2 comprimidos 2-24h antes da exposi¢ao e 1 comprimido a cada 24h
até 48h apds a ultima exposicdo. Este é recomendado no caso de homens

homosexuais. [27]
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A prescricdo desta terapéutica deve ser precedida por uma avaliagao clinica que
inclui varios parametros, e é restrita a determinadas especialidades. Para além disto, para
os individuos que estdo sob PrEP, estd estipulado um acompanhamento periddico a cada
3, 6 e 12 meses para nova avaliagdo clinica. [27]

Conclusao:

Como farmacéuticos, temos uma responsabilidade no processo de dispensa desta
medicagdo, especialmente no acompanhamento em proximidade de individuos que
realizam esta terapéutica. No caso, sera muito importante deixar bem claro que o PrEP é
apenas parte de uma estratégia global de prevencdo da infecdo por VIH e infegGes
sexualmente transmissiveis, agregado a estratégias de programas para saude e educagao
sexual.

A profilaxia pré-exposicdo (PrEP) tem-se revelado uma estratégia altamente eficaz
na prevencao da infecdo por VIH ao longo dos ultimos anos. De acordo com os dados do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), esta profilaxia reduz em 99% a
transmissao por via sexual e em 74 % por utilizacdo de drogas intravenosas. [30] A sua
implementagao constitui, assim, uma das intervengdes mais impactantes em saude publica

na resposta ao VIH, contribuindo de forma decisiva para o controlo da transmissao.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Atogepant — farmaco para a preven¢ao de enxaqueca

1. Generalidades sobre a cefaleias:
De acordo com a sociedade portuguesa de neurologia, estima-se que a enxaqueca

afete 1,2 milhdes de pessoas em Portugal. Trata-se de uma condigdao neuroldgica
debilitante que compromete de forma significativa a qualidade de vida dos doentes,
interferindo tanto a nivel pessoal como profissional [31]. De acordo com a Classificagdao
Internacional de Cefaleias (International Classification Of Headache Disorders — ICHD), 32
edicdo, as cefaleias podem ser divididas em cefaleias primarias, cefaleias secunddrias e

neuropatias cranianas dolorosas, outras dores faciais e outras cefaleias [32].

2. Enxaqueca:
De acordo com a ICHD, 32 edigao, a enxaqueca enquadra-se nas cefaleias primarias

e é uma condicdo comum e incapacitante. Esta foi classificada como a terceira doenca mais
prevalente e a sétima causa especifica de incapacidade no mundo, no Global Burden of
Disease Survey 2010 [32]. Segundo a Associacdo Portuguesa de Doentes com Enxaqueca e
Cefaleias (MiGRA Portugal), a enxaqueca é a segunda causa mundial de anos vividos com
incapacidade [33].

A enxaqueca pode ser classificada em diferentes categorias, nomeadamente:
enxagueca com ou sem aura, enxaqueca cronica, complicagdes da enxaqueca, enxaqueca
provavel e sindromes episédicos potencialmente associados a enxaqueca. Cada uma destas
categorias pode, por sua vez, subdividir-se em diversos subtipos, os quais podem ainda
apresentar classificagdes mais especificas, refletindo a complexidade e a heterogeneidade
desta condic¢do [32, 33].

Esta patologia caracteriza-se entdo por uma cefaleia recorrente, com episddios de
duracdo entre 4 a 72 horas [34]. As enxaquecas cronicas caracterizam-se pela ocorréncia
de cefaleias em, pelo menos, 15 dias por més, durante um periodo superior a trés meses,
sendo que em pelo menos oito desses dias se verificam sintomas tipicos de enxaqueca. Ja
as enxaquecas episodicas, que podem manifestar-se com ou sem aura, ocorrem em menos

de 15 dias por més [34]. Relativamente a sintomas, as enxaquecas caracterizam-se por uma
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cefaleia unilateral, pulsatilidade de intensidade moderada ou grave, nauseas, fotofobia e
fonofobia, sintomas que podem ser agravados por atividade fisica de rotina [35]. Estes
podem ser precedidos por sintomas visuais, sensitivos ou outros atribuidos ao sistema
nervoso central, com minutos de duragdo, unilaterais e completamente reversiveis,
designando-se de enxaqueca com aura. Neste caso, a aura visual é o tipo mais comum

nestes doentes, sendo que ocorre em 90% dos mesmos [34, 35].

2.1. Fisiopatologia da enxaqueca:
Atualmente, o mecanismo da fisiopatologia da enxaqueca ainda ndao estd

completamente clarificado, mas sabe-se que para que ocorra um episddio de enxaqueca,
€ necessario uma ativagao do sistema trigeminovascular [36]. Este sistema é responsavel
pela transmissao da dor a partir das estruturas cranianas, altamente inervadas por fibras
nociceptivas do ganglio trigeminal [37]. Estas fibras libertam neuropéptidos como o
péptido relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), substancia P e PACAP, desencadeando
vasodilatacdo e inflamagdo neurogénica, processos que contribuem para a dor e para
sintomas como nduseas e fotofobia [36, 38].

A transmissdo nociceptiva € inicialmente processada no complexo
trigeminocervical, sendo posteriormente projetada para nucleos do tronco cerebral e para
o talamo [39]. Dai, a informacdo é integrada em 4reas corticais superiores, responsaveis
ndo apenas pela percecao dolorosa, mas também pelas manifestacdes autondmicas,
cognitivas e emocionais da enxaqueca [37, 39].

Estudos de neuroimagem durante crises de enxaqueca corroboram este modelo,
demonstrando a ativacdo de nucleos hipotaldmicos, estruturas do tronco cerebral e dreas
corticais sensoriais durante as mesmas, o que reforca a visdo da enxagueca como uma

condicdo neuroldgica multifatorial [40].

2.2. Papel dos neuropéptidos:
No desencadear da ativagao do sistema trigeminovascular, ha a libertagao de

neuropeptidos que contribuem para inflamacdo neurogénica e sintomas de enxaqueca.
Estes incluem o CGRP, que apresenta elevada prevaléncia no nervo trigeminal, cuja

imunorreatividade estd presente em cerca de 50% dos neurdnios. Considerando o
p
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envolvimento do sistema trigeminovascular na enxaqueca, este péptido serd de elevada
importancia na fisiopatologia da mesma [38].

O CGRP é um neuropéptido constituido por 37 aminoacidos, resultante do
processamento alternativo do RNA do gene da calcitonina [41]. Encontra-se amplamente
distribuido no organismo, tanto no sistema nervoso central como no periférico. E libertado
principalmente pelos neurdnios do ganglio trigeminal, através das pequenas fibras C,
interagindo com recetores presentes nesses mesmos neurénios, nas células gliais satélite,
na musculatura lisa vascular e em células imunoldgicas. [38] A sua acdo promove
vasodilatacdo e desgranulacdo de mastdcitos, mecanismos que contribuem para a
inflamagdo neurogénica das meninges. Este processo leva a sensibilizagao pré-inflamatdria
dos nociceptores do sistema trigeminal, desencadeando a sua ativacdo disfuncional. [41]

Os niveis de CGRP encontram-se aumentados durante os episédios agudos de
enxaqueca, regressando a valores basais apds a sua resolugdo. ConcentragGes elevadas
deste neuropéptido sao observadas tanto em individuos com enxaqueca crénica como com
enxaqueca episddica. Assim, o CGRP é atualmente considerado um potencial biomarcador

da enxaqueca croénica, reforgando o seu papel central na fisiopatologia da doenca [42].

3. Visdo geral de tratamento da enxaqueca:
Dado que a fisiopatologia da enxaqueca ainda ndo se encontra totalmente

esclarecida, o tratamento baseia-se na utilizacdo de diferentes classes farmacolégicas,
selecionadas em funcdo da gravidade da crise. Nas crises ligeiras a moderadas, recomenda-
se a utilizacdo de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) como primeira linha
terapéutica. Quando ndo se observa resposta adequada, ou em situacdes de crises mais
severas, pode recorrer-se a triptanos. Para a profilaxia, encontram-se disponiveis varias
opcoes, incluindo B-bloqueadores, antidepressivos triciclicos, bloqueadores dos canais de
calcio e antiepiléticos, ajustados as caracteristicas individuais de cada doente. [43, 44]
Tendo em conta o papel significativo do CGRP no desencadear da neuroinflamagao
na enxaqueca, tem havido um desenvolvimento na darea farmacoldgica no sentido de
procurar fdirmacos que atuem neste neuropéptido, pela ligagdo & molécula ou ao seu
recetor. Com este efeito, existem atualmente anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP,
e uma classe de farmacos designada de -gepants, que atuam como antagonistas do CGRP

ou do seu recetor. [43, 45]
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4. Atogepant:
Atogepant, representado na figura 1, é um antagonista competitivo, altamente

seletivo e potente do recetor do CGRP. Inicialmente aprovado pela FDA em 2021 e pela
EMA em Agosto de 2023, é o primeiro farmaco oral aprovado para a prevencdo da

enxaqueca episddica e crénica em adultos. [46]
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Figura 1 - Estrutura molecular do atogepant, desenhada no chemdraw.

4.1. Mecanismo de agao:
O CGRP é expresso em duas isoformas no corpo humano, a-CGRP, principalmente

encontrada no sistema nervoso central e periférico e B-CGRP, encontrado no sistema
nervoso entérico [46]. O recetor deste péptido faz parte da familia dos recetores acoplados
a proteina G, e é constituido por uma associa¢do de um recetor do tipo da calcitonina (CLR)
com uma proteina modificadora da atividade do recetor (RAMP1), acoplados a uma
proteina componente do recetor (RCP), necessaria para o acoplamento a via de sinalizagao
intracelular. [47]

O CGRP tem um papel fundamental na fisiopatologia da enxaqueca, e é o
vasodilatador periférico e cerebral mais potente descoberto [45]. Este neuropéptido liga-
se aos seus recetores presentes nas células da musculatura lisa vascular, promovendo a
ativacdo da adenilil ciclase, que catalisa a sintese de adenosina monofosfato ciclico (CAMP).
O aumento dos niveis de cAMP provocam a ativagdo da proteina cinase A (PKA),
desencadeando um efluxo de iGes potassio e consequente hiperpolarizacdo da membrana
celular. Este processo culmina na vasodilatacdo e na subsequente sensibilizacdo dos
nociceptores perivasculares. [46, 48]

A ligacdo do atogepant ao recetor do CGRP ocorre inicialmente através do terminal
amina presente no CLR, em interagao com a RAMP1, que contribui para a formagao do local

de ligacdo. Importante referir que a RAMP1 também estd presente no recetor da amilina 1
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(AMY1), o que permite que também haja uma ligacdo do CGRP a este recetor. Devido a
esta semelhanca estrutural, o atogepant pode também inibir a ligacdo do CGRP ao recetor
AMY1, bloqueando a sua ativacdo. Contudo, a afinidade do atogepant para o AMY1 é
inferior a que apresenta para o recetor do CGRP, e o papel funcional do AMY1 na
fisiopatologia da enxaqueca permanece ainda pouco esclarecido. [49][50] Este processo
encontra-se representado na figura 2.

O atogepant atua como antagonista do recetor de CGRP, blogueando a sua ligacao
e, assim, prevenindo a ocorréncia da enxaqueca e dos sintomas associados. O seu
mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo da vasodilatacdo mediada pelo CGRP, bem como
na reducdo da neuroinflamacdo e da transmissdo nociceptiva desencadeadas por este
neuropéptido. [46, 50]

Este farmaco apresenta uma penetracao limitada da barreira hematoencefilica,

tendo por isso uma atuacdo maioritariamente a nivel periférico. [51]
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Figura 2 - Papel do sistema trigeminovascular na fisiopatologia da enxaqueca e mecanismo de agdo do atogepant. A
esquerda observa-se a crise de enxaqueca, com ativagdo do ganglio trigeminal e libertagdo de CGRP, que se liga ao seu
recetor (CLR/RAMP1), desencadea vasodilatacdo e inflamagdo neurogénica responsaveis pela dor. A direita representa-
se a prevencdo da crise, onde o atogepant atua como antagonista seletivo do recetor de CGRP, bloqueando a sua ativagdo
e reduzindo a frequéncia e intensidade das crises. Retirado de 43.
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4.2. Farmacocinética:
O atogepant é de administracdo oral e tem um tempo de absorc¢ao relativamente

rapido, atingindo concentragées maximas no plasma apds 1 a 2 horas, com um tempo de
semi-vida de aproximadamente 11h [46, 52]. A administracdo deste farmaco com
alimentos ndo mostrou alteragGes relevantes na concentracdo maxima plasmatica
atingida, portanto nao é considerada como interferéncia, podendo ser tomado com ou sem
alimentos [52].

Relativamente a eliminagdo, o atogepant é metabolizado principalmente pela
enzima CYP3A4 do citocromo P450. No plasma, os principais metabolitos identificados sdo
o farmaco inalterado e um conjugado glucuronideo. Para além disso, o atogepant é
substrato de diversos transportadores, incluindo o polipéptido transportador de anides
organicos (OATP) 1B1, OATP1B3, a proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP) e a
glicoproteina-P (P-gp). Assim, recomenda-se ajuste da dose em situagdes de administragdo
concomitante com inibidores da CYP3A4, que aumentam a exposicdao ao farmaco,
indutores da CYP3A4, que reduzem essa exposicdo, ou ainda inibidores dos
transportadores OATP [52, 53].

A eliminagao renal do atogepant é pouco significativa, pelo que nao se justifica
ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada. No entanto, em
doentes com enxaqueca crénica ou episddica que apresentem insuficiéncia renal grave ou
doenca renal em estadio terminal, recomenda-se a utilizacdo da dose mais baixa (10 mg)
[52].

Dado o papel central do citocromo P450 na eliminagdao do atogepant, a sua
utilizacdo ndo ¢€é recomendada em doentes com compromisso hepatico,
independentemente da gravidade (ligeiro, moderado ou grave). Embora a evidéncia clinica
seja limitada, verificou-se que nestes doentes a exposicdo sistémica ao farmaco pode
aumentar entre 15% e 38%, o que justifica a contraindicac¢do. [52, 54]

As caracteristicas individuais, como peso corporal, sexo e raga, ndo demonstraram
impacto clinicamente relevante na farmacocinética do atogepant, ndo sendo, portanto,

necessario proceder a ajustes posoldgicos nestas situacdes [52].
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4.3. Ensaios clinicos:
O atogepant foi avaliado na profilaxia da enxaqueca em dois ensaios clinicos de

referéncia: o ADVANCE (NCT03777059), direcionado para a enxaqueca episddica, e o
PROGRESS (NCT03855137), para a enxaqueca crénica. Ambos os estudos incluiram doentes
que preenchiam os critérios da ICHD para enxaqueca com e sem aura, tendo excluido
individuos com histérico de enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral ou acidente
isqguémico transitério nos seis meses anteriores a triagem. [52, 55]

Os ensaios ADVANCE (NCT03777059) e PROGRESS (NCT03855137) foram estudos
clinicos de fase 3, randomizados, de dupla ocultacdo e controlados por placebo, com uma
duragao de 12 semanas. Os participantes incluiam individuos entre os 18 e os 80 anos. O
critério de inclusao no estudo ADVANCE foi uma histdria de enxaqueca episddica com
duracgdo superior a um ano, caracterizada por 4 a 14 dias de enxaqueca por més. Ja no
estudo PROGRESS, foram selecionados doentes com histdria de enxaqueca crénica
superior a um ano, definida por 215 dias de cefaleia mensal, dos quais pelo menos 8
correspondiam a dias de enxaqueca. [55, 56] Para além dos ensaios descritos, destaca-se
também o ELEVATE (NCT04740827), um estudo de fase 3 que avaliou o atogepant em
doentes com enxaqueca episddica, utilizando os mesmos critérios de inclusdo do
ADVANCE. No entanto, neste caso, os participantes ja tinham apresentado falha
documentada a 2 a 4 tratamentos preventivos orais anteriores. [55, 57]

No ensaio clinico ADVANCE, o atogepant, administrado uma vez por dia nas doses
de 10 mg, 30 mg ou 60 mg, demonstrou eficacia significativamente superior ao placebo na
profilaxia da enxaqueca episddica. As redugdes médias no nimero de dias de enxaqueca
mensais (MMDs) variaram entre 3,7 e 4,4 dias, comparando com 2,5 dias no grupo placebo.
Além disso, a proporgdo de doentes que atingiu uma redugdao 250% dos MMDs foi
substancialmente maior no grupo tratado [58].

No ensaio PROGRESS, avaliou-se a administragdao de 30 mg duas vezes por dia ou 60
mg uma vez por dia, também com resultados superiores ao placebo na profilaxia da
enxaqueca crénica. As reducdes médias de MMDs foram de 6,8 a 7,5 dias com atogepant,
em contraste com 5,1 dias no grupo placebo, confirmando o beneficio clinico nesta
populacdo. [59][60]

No ensaio ELEVATE, foi estudada apenas a dose de 60 mg uma vez por dia. Os

resultados mostraram uma reducdo média de 4,2 dias de enxaqueca mensais com
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atogepant versus 1,9 dias com placebo, e cerca de metade dos doentes atingiram uma
resposta >50%, em contraste com apenas 18% no grupo placebo. [55, 61]

No conjunto, estes trés ensaios confirmam a eficacia e seguranga do atogepant
tanto em enxaqueca episddica como croénica, incluindo em doentes com falha a multiplos
tratamentos preventivos, consolidando o papel deste farmaco como uma alternativa

terapéutica relevante. [55, 61]

4.4, Seguranga clinica:
Nos ensaios clinicos ADVANCE, PROGRESS e ELEVATE, o atogepant demonstrou um

perfil de seguranca globalmente favordvel, com taxas de eventos adversos comparaveis as
do placebo. Nas primeiras quatro semanas de tratamento, a incidéncia de eventos adversos
foi comparavel entre os grupos, registando-se valores de 36,4% versus 33,3% no estudo
ADVANCE, 52% versus 54% no estudo ELEVATE e 41,0% versus 29,4% no estudo PROGRESS.
A maioria destes eventos foi de gravidade ligeira a moderada e as taxas de descontinuagao

devido a efeitos adversos mantiveram-se baixas em todos os ensaios. [55, 61]

5. Conclusao:
A enxaqueca representa atualmente uma patologia muito prevalente e

incapacitante. Ao longo do meu estagio na Farmdcia da Musica, tive oportunidade de
observar diversos casos em que esta condi¢do se revelou um fator limitante no dia a dia do
cliente, comprometendo de forma significativa a qualidade de vida.

Na pratica clinica, a disponibilidade de um antagonista oral do recetor do CGRP,
com eficacia demonstrada e um perfil de seguranca favoravel, representa uma opc¢ao
particularmente valiosa para doentes que ndao respondem ou nao toleram as terapéuticas
preventivas convencionais, podendo vir a ter um impacto significativo na melhoria da
qualidade de vida dos doentes com enxaqueca em Portugal. Entre estas opc¢des, o
atogepant destaca-se como o primeiro antagonista oral do recetor de CGRP aprovado para
a prevencao tanto da enxaqueca episddica como cronica.

As perspetivas futuras no tratamento da enxaqueca sdo bastante promissoras, uma
vez que tém surgido cada vez mais opgOes terapéuticas para esta patologia. Para além do
atogepant, encontra-se em fase avangada de desenvolvimento o zavegepant, um

antagonista do recetor de CGRP ja aprovado pela FDA, mas ainda em avaliacdo pela EMA
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[62]. Este distingue-se por estar disponivel na forma de spray nasal, oferecendo um inicio
de acdo mais rapido, maior simplicidade e conveniéncia de utilizacdo, além da vantagem
de evitar o metabolismo de primeira passagem [62]. Este farmaco constitui um exemplo
claro de como a evolucgdo terapéutica nesta area podera representar uma mais valia no

tratamento da enxaqueca e na melhoria da qualidade de vida dos doentes.
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Tema 2 - Relugolix/Estradiol/Acetato de noretisterona — Primeiro
tratamento oral didrio para a endometriose

1. Endometriose:
A endometriose é uma doenga cronica que afeta cerca de 10% das mulheres em

idade reprodutiva, tendo um impacto significativo na sua qualidade de vida [63]. Apesar da
elevada prevaléncia, o reconhecimento da doenca continua insuficiente e o diagndstico
pode demorar entre 4 a 11 anos, sendo que cerca de 65% das mulheres sdo inicialmente
mal diagnosticadas [64].

Esta patologia caracteriza-se pela presencga de tecido endometrial fora da cavidade
uterina, localizando-se maioritariamente na regido pélvica, com implantes frequentes nas
trompas de Faldpio, ovarios e utero. Em alguns casos, pode também afetar a bexiga e o
intestino, e em situacdes mais raras e graves, atingir 6rgdos como o pulmao, o cérebro ou
o diafragma. [63, 65]

O tecido endometrial, mesmo quando localizado fora do Utero, mantém a sua
resposta as variacées hormonais do ciclo menstrual. Assim, tal como ocorre no endométrio
uterino, estas células sofrem crescimento ciclico e subsequente descamacao em forma de
hemorragia. Contudo, estando fora da cavidade uterina, este processo leva a ocorréncia de
inflamagdo local, fibrose e formagdo de lesdes caracteristicas da endometriose,
responsaveis pela dor crénica e pelas complica¢des associadas a doenca. [64, 65]

As manifestacdes clinicas da endometriose ndo sdo especificas, sobrepondo-se
frequentemente as de outras doencas ginecoldgicas e ndo ginecoldgicas, o que contribui
para o atraso no diagnodstico. Os sintomas incluem dor pélvica crénica, dor ciclica
incapacitante que coincide com a menstruacdo (dismenorreia), dor na relacdo sexual
(dispareunia), dor na defecacdo ou ao urinar e perdas de sangue. Muitas vezes, as doentes
referem dificuldade em expressar os sintomas ou relatam que estes sao indevidamente
normalizados. [66]

Os sintomas da endometriose evidenciam que esta patologia exerce um impacto
sistémico, ultrapassando o envolvimento exclusivo da regido pélvica. Embora as lesoes se
localizem predominantemente nesta area, a doenga nao se restringe a ela, refletindo a
complexidade dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes, que contribuem para a

diversidade e gravidade das manifestag¢des clinicas observadas. [64, 67]
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1.1. Classificacdo da endometriose:
Distinguem-se trés formas principais de endometriose: endometriose superficial

peritoneal, endometriomas ovaricos e endometriose profunda ou infiltrativa [68]. A
endometriose superficial peritoneal constitui a forma mais comum, caracterizando-se pela
presenca de tecido endometrial na superficie dos 6rgdos e na cavidade peritoneal. Os
endometriomas ovaricos, também designados por “quistos de chocolate”, correspondem
a quistos localizados nos ovarios que contém material hematico degradado, estando
frequentemente associados a infertilidade e a um risco aumentado de neoplasia ovarica.
J4 a endometriose profunda ou infiltrativa representa a forma mais rara e grave da doenca,
caracterizando-se pela infiltragdo do tecido endometrial em 6rgaos pélvicos ou
extrapélicos, podendo comprometer significativamente a qualidade de vida da mulher. [68,
69]

Existem atualmente varios sistemas de classificagcdo da endometriose, sendo os
mais utilizados o sistema revisto da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva
(rASRM) e o sistema ENZIAN. O rASRM é amplamente aplicado e permite a documentacao
de achados histoldgicos, cirurgicos e anatémicos, facilitando a comparacdo de casos. Ja o
sistema ENZIAN foi desenvolvido com maior especificidade para a endometriose profunda,
fornecendo uma avaliagdo mais detalhada da extensdo e localizagcdo das lesGes. Ambos os
sistemas contribuem para uma melhor caracterizagao da doencga e para a definigdo de

estratégias terapéuticas adequadas. [70, 71]

1.2. O endométrio e o papel dos estrogénios:
O endométrio é o tecido diferenciado com crescimento mais rapido do corpo

humano, caracteristica que o torna particularmente suscetivel a erros mitoticos. A maioria
destas alteragdes celulares é eliminada naturalmente durante a menstruagao, funcionando
este processo como um mecanismo de protecdo. O ciclo menstrual constitui uma cascata
complexa de eventos coordenados, que se inicia com o crescimento folicular e
consequente aumento da producdo de estrogénios, culminando na ovulagdo e na
subsequente secrec¢do de progesterona pelo corpo luteo. [72]

A endometriose é uma patologia fortemente dependente da concentragdo de
estrogénios, uma vez que o crescimento do endométrio é regulado pelo estradiol. Este

pode ser produzido a nivel ovarico ou localmente, através da acdo de enzimas como a
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aromatase, nas lesdes endometridticas. [64] O estradiol estimula a produgdo de
prostaglandinas, mediadores da resposta inflamatdria, estabelecendo um mecanismo de
retroalimentacdo positiva que contribui para a progressao da doenca. Para além disso, o
tecido endometrial ectépico apresenta uma sobre-expressdao do recetor de estrogénios
beta (ER-B), o que resulta na supressdo do recetor de estrogénios alfa (ER-a). Como
consequéncia, verifica-se uma diminuicdo da inducdo do recetor de progesterona,
normalmente promovida pelo ER-a, levando a uma menor agao desta hormona na inibigao
da proliferagdo do endométrio. Desta forma, a progesterona perde a sua fungdo reguladora
negativa e anti-inflamatoria, enquanto o ER-B promove a sobrevivéncia das células
endometriais ectdpicas e a perpetuacdo da inflamagdo, criando um microambiente

favoravel a manutencdo da patologia. [72, 73]

1.3. Fisiopatologia da endometriose:
A endometriose é uma patologia cujos mecanismos fisiopatoldgicos ainda ndo se

encontram totalmente esclarecidos. Apesar de tradicionalmente associada a lesGes
pélvicas, os sinais e sintomas habitualmente observados sugerem que a doenca exerce
efeitos sistémicos, ultrapassando a regido pélvica. Atualmente, admite-se que a sua
fisiopatologia resulta de uma interagao multifatorial, na qual estao envolvidos fatores
hormonais, genéticos, ambientais e imunoldgicos, contribuindo para a instalacdo e
progressao da doenca. [64, 72] Os diversos sistemas de classificacdo existentes falham
neste sentido, uma vez que ndo incorporam todos estes fatores, especialmente as
caracteristicas genéticas e moleculares da doenca [70].

Atualmente, existem varios modelos principais que procuram explicar a
fisiopatologia da endometriose e que correspondem as hipdteses mais estudadas [70].

A teoria de Sampson foi inicialmente publicada ha cerca de 95 anos atras, e desde
ai ja foram feitos diversos avancos cientificos na darea. Esta teoria define que a
endometriose resulta de uma transportagao inversa do sangue da menstruagao com
consequente implantacdo das células endometriais na cavidade peritoneal. Esta sugere que
todas as 3 formas de endometriose resultam de episddios repetidos de ovulagao seguidos
de menstruacdo retrograda. [74]

Outra hipdtese sugere que esta condicdo se deve a alteragdes genéticas e

epigenéticas. Esta explicacdo justifica o carater hereditario da patologia, a predisposicdo
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ao seu desenvolvimento e outros fatores associados, como a infertilidade. As mulheres
nascem com um determinado perfil genético e epigenético, que pode ser modificado ao
longo da vida por diversos eventos epigenéticos durante a divisao celular, especialmente
no endométrio, tendo em conta o seu rapido crescimento. [72] Estudos de células
endometriais de mulheres com endometriose, em comparagdao com células de mulheres
sem a patologia, revelaram a auséncia de células com mutacdes, mas a presenca de uma
diferenca na programacao epigenética, ou seja, na expressao destes genes. Estes defeitos
epigenéticos provocam niveis anormais de recetores esteroides, associados a uma
resisténcia a progesterona; excesso de estrogénio, devido aos elevados niveis da enzima
aromatase; aumento da sintese de prostaglandinas e elevados niveis de citoquinas e
guimioquinas. [72, 74]

Esta patologia é também considerada em algumas teorias como sendo uma doenga
inflamatdria pélvica. O fluido peritoneal, presente na cavidade peritoneal, tem uma
elevada concentracdo de macréfagos e um perfil inflamatério. [75] Esta teoria afirma a
presenca de uma proteina semelhante a haptoglobina, que se liga aos macroéfagos e reduz
a sua capacidade fagocitica. Para além disto, é também descrito um aumento da produgdo
de interleucina 6 (IL-6), do fator inibidor da migragdo dos macréfagos, do fator de necrose
tumoral alfa (TNF- a) e IL-8. [75, 76] Para além disso, Gargett et al. propdem que a
endometriose esteja associada a presenga de células estaminais, e que o endométrio se
regenera ciclicamente todos os meses através da sua agao. Esta teoria sugere que tais
células possam ser implantadas de forma retrégrada aquando do nascimento ou na
puberdade, podendo assim contribuir para o desenvolvimento da doenca. [76]

Esta € uma doenga bastante complexa e a sua origem nao é atualmente
compreendida, no entanto, sabe-se que esta é dependente de estrogénios, e estes
representam um papel crucial na sua fisiopatologia. Assim, uma estratégia para o
tratamento desta patologia e dos seus sintomas, sera a diminuicdo dos niveis circulantes

de estrogénios no organismo. [65, 75]

2. Tratamento:
O tratamento da endometriose tem como principal objetivo o controlo da dor e a

melhoria da qualidade de vida, podendo recorrer a diferentes estratégias farmacoldgicas

ou cirurgicas.

30



A terapia de primeira linha inclui os contracetivos hormonais combinados e os
progestagénios, que promovem um estado de hiperprogestagenismo. Estes farmacos
atuam através do aumento da concentracdo de progesterona, inibindo a ovulacdo,
induzindo a decidualizacdo do endométrio e reduzindo a extensao das lesdes. [77, 78]

Como segunda linha de tratamento, encontram-se os agonistas e antagonistas dos
recetores da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH). Ambos suprimem a producdo
de estradiol, hormona que desempenha um papel central no desenvolvimento das lesdes
do endométrio. No entanto, os agonistas apresentam um efeito inicial de exacerbagao da
doenca, denominado flare-up, e, a longo prazo, estdo associados a diminuicdo da
densidade mineral éssea devido ao hipoestrogenismo. Os antagonistas dos recetores de
GnRH ndo provocam o flare-up, mas também podem comprometer a densidade mineral
dssea com a utilizacdo prolongada. Para minimizar este risco, tém sido estudadas terapias
de combinacdo, que associam baixas doses de estrogénios e/ou progestagénios a estes
antagonistas, constituindo uma abordagem inovadora no tratamento da doenca. [76, 78]

A terceira linha terapéutica inclui os inibidores da aromatase, que bloqueiam a
producdo local de estrogénios nas lesdes endometridticas. Estes farmacos demonstraram
eficacia na reducdo da dor e do tamanho das lesées. Contudo, em mulheres em idade
reprodutiva, devem ser administrados em combinag¢do com outras terapias hormonais, de
modo a prevenir a estimulagao gonadotrofica. [76, 77]

Os AINEs e os analgésicos sao igualmente utilizados para o controlo sintomatico da
dor. No entanto, ndao constituem terapéutica hormonal, ndo inibem a ovulagao nem
reduzem a producgdo de estrogénios, limitando-se ao alivio sintomatico. [79]

Quando a terapéutica médica ndo se revela eficaz e os sintomas afetam
significativamente a qualidade de vida, pode ser considerada a abordagem cirurgica. Esta
pode ser conservadora, com excisao ou cauterizagao das lesdes e restauragdo da anatomia
pélvica, ou definitiva, através de histerectomia associada a ooforectomia, geralmente

reservada para casos graves e refratarios. [78, 79]

3. Relugolix/Estradiol/Acetato de noretisterona:
A utilizacdo de um antagonista do GnRH em combinacdo com estradiol e um

progestagénio tem sido uma terapéutica recentemente estudada para o tratamento diario
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da endometriose, especialmente a combinacdo de relugolix, estradiol e acetato de
noretisterona, cujas estruturas moleculares estdo representadas na figura 3. [80]

Esta combinagao terapéutica ja é aprovada desde 2001 para o tratamento de
sintomas de miomas uterinos, no entanto, sé a partir de 2 de Novembro de 2023 é que foi
aprovada pela EMA a sua utilizagdo para o tratamento de sintomas de endometriose em
mulheres com uma histdria de tratamento médico ou cirurgico prévio. [80, 81]

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de relugolix, 1 mg de
estradiol (na forma de hemi-hidrato) e 0,5 mg de acetato de noretisterona.A posologia
deste tratamento é de um comprimido didrio, mais ou menos a mesma hora e pode ser
tomado com ou sem alimentos. Ao iniciar o tratamento, o primeiro comprimido tem de ser
tomado nos 5 dias apds o inicio da hemorragia menstrual, uma vez que se for iniciado
noutro dia do ciclo menstrual, pode ocorrer hemorragia menstrual irregular e abundante.
A interrupcao do tratamento apenas tem de ser considerada quando a doente entrar na
menopausa, pois tanto os sintomas de miomas uterinos como de endometriose regridem

guando a menopausa comeca. [82]
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Figura 3 - Estrutura molecular do relugolix (A), estradiol (B), acetato de noritesterona (C), desenhadas em chemdraw.

3.1. Mecanismo de agao:
Esta terapéutica de combinagao envolve um antagonista dos recetores de GnRH,

em combinacdo com uma terapia de reposicdo pela adicdo de um estrogénio e
progesterona em baixa dose. O tratamento vai entdo diminuir os niveis de hormonas
ovaricas, no caso, estrogénios e progesteronas. [65]

O Relugolix é um antagonista competitivo ndo peptidico dos recetores de GnRH
localizados na hipdéfise anterior. A sua inibicdo leva a uma reducdo dose-dependente da
libertacdo da hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH). A

diminuicdo das concentragdes de FSH impede o crescimento e desenvolvimento folicular,
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reduzindo consequentemente a producao de estrogénios. Por sua vez, a prevengao do pico
de LH inibe a ovulacdo e o desenvolvimento do corpo luteo, bloqueando a producdo de
progesterona. Desta forma, para além da sua agdao no tratamento da endometriose, o
relugolix garante também um efeito contracetivo adequado quando utilizado de forma
continua durante, pelo menos, um més. [65, 82]

No regime terapéutico de combinacdo, associa-se o estradiol, que corresponde ao
estrogénio endogeno e exerce os mesmos efeitos fisioldgicos. A sua administragao tem
como objetivo mitigar os sintomas decorrentes do estado hipoestrogénico induzido pelo
relugolix, nomeadamente os sintomas vasomotores e a perda de densidade mineral dssea.
[82]

Adicionalmente, inclui-se o acetato de noretisterona, um progestagénio sintético.
A sua presencga é essencial para contrabalangar os efeitos proliferativos dos estrogénios
sobre o endométrio, prevenindo o risco acrescido de hiperplasia endometrial e carcinoma
associado a exposi¢cao a estrogénios ndao contrabalangados. Assim, a progesterona confere

protecdo uterina e assegura a seguranca do regime combinado. [65, 82]

3.2. Farmacocinética:
O relugolix é substrato da glicoproteina P (gp-P), sendo a sua absorc¢do

principalmente mediada por este transportador. Apresenta uma absorc¢do rapida, com um
pico inicial 0,25 horas apds a administracao, seguido de outros picos ao longo das 12 horas
seguintes. A sua semivida é de cerca de 61,5 horas e a biodisponibilidade aproximada de
12%. O estradiol atinge as concentragdes plasmaticas maximas cerca de 8 horas apds a
administracdo, enquanto o acetato de noretisterona sofre rapida biotransformacao
intestinal e hepatica, originando noretisterona. Neste caso, as concentragées maximas do
metabolito ativo sao atingidas aproximadamente 1 hora apds a administragao. [65, 81]
Quanto a ligacdo as proteinas plasmaticas, o relugolix apresenta valores entre 68—
71%, enquanto o estradiol e a noretisterona circulam maioritariamente ligados a proteinas
plasmaticas, com valores de cerca de 98% e 97%, respetivamente. Em termos de
distribuicao, o relugolix apresenta ampla distribuigdo tecidular, enquanto o estradiol segue
um padrdo semelhante ao do estradiol endégeno, atingindo concentra¢gées mais elevadas

nos orgaos-alvo da agdo estrogénica. [65, 83]
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O metabolismo do relugolix ocorre maioritariamente através da isoenzima CYP3A,
e em menor extensdo pelas isoenzimas CYP2C8 e CYP2C19, originando metabolitos
oxidativos [65]. J& o estradiol, tanto na sua forma enddgena como exdgena, sofre
metabolismo principalmente hepatico e intestinal, originando metabolitos menos ativos
ou inativos, como a estrona, catecolestrogénios, sulfatos e glucurénidos de estrogénio.
Estes sdo excretados com a bilis, posteriormente hidrolisados e reabsorvidos por circulagao
entero-hepatica, sendo eliminados sobretudo na urina em formas biologicamente inativas.
No caso da noretisterona, a metabolizagao origina ainda dois metabolitos relevantes, que
sdo igualmente excretados na urina sob a forma de conjugados de sulfato ou glucurdnido.

[81, 83].

3.3.  Ensaios clinicos:
Para avaliar a eficacia e seguranga da terapéutica combinada com

relugolix/estradiol/acetato de noretisterona foram conduzidos os ensaios clinicos de fase
3 SPIRIT (S1 e S2). Estes corresponderam a ensaios replicados, multinacionais,
aleatorizados, de dupla ocultacdo e controlados por placebo, com duragdo de 24 semanas,
em mulheres entre os 18 e 50 anos de idade. [82]

O critério de inclusao principal consistiu a existéncia de um diagndstico confirmado
de endometriose, obtido por visualizacdo direta em cirurgia ou confirmacdo histoldgica,
associado a dor moderada a severa, avaliada por uma escala numérica (NRS) de 11 pontos.
Em ambos os ensaios, 92,6% dos participantes admitiram recorrer a analgésicos para
controlo da dor. No SPIRIT 1, 29,1% dos participantes utilizaram opidides como tratamento
da dor, enquanto que no SPIRIT 2 este valor foi de 48,4%. As restantes terapias mais
utilizadas incluiam dienogest, contracetivo oral de estrogénio e progestagénio e agonistas
do GnRH. [83, 84]

Em ambos os estudos, as participantes foram distribuidas por trés grupos: um grupo
recebeu placebo durante 24 semanas; outro recebeu a terapéutica combinada durante
todo o periodo do estudo; e o terceiro grupo iniciou com 40 mg de relugolix em
monoterapia durante 12 semanas, seguido da terapéutica combinada nas 12 semanas
seguintes. Este terceiro grupo foi incluido para avaliar a perda de densidade mineral éssea

e 0s sintomas vasomotores da monoterapia com relugolix. [83, 84]
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Em ambos os ensaios, a percentagem de mulheres que respondeu ao tratamento a
terapia combinada foi relativamente mais elevada que no placebo e verificou-se uma
melhoria relevante tanto na dismenorreia como na dor pélvica ndao menstrual. Cerca de
73-74% das mulheres tiveram reducdo da dismenorreia, comparado com 49-50% na dor
nao menstrual. Esta diferenga pode ser explicada pelo facto de a dor menstrual estar mais
diretamente associada a supressdao hormonal promovida pelo farmaco. Para além disto,
em ambos os estudos nao se verificou um aumento do consumo de analgésicos. [83, 84]

A perda de densidade mineral éssea verificada foi cerca de 1%, o que sugere que a
guantidade de estradiol nesta combinacdo terapéutica serd suficiente para mitigar os

efeitos hipoestrogénicos provocados pelo relugolix. [83]

3.4. Seguranga clinica:
A seguranca da terapéutica combinada com relugolix, estradiol e acetato de

noretisterona foi também avaliada nos ensaios SPIRIT 1 e 2, revelando um perfil
globalmente favoravel. A incidéncia de eventos adversos, tanto graves como ndo graves,
foi semelhante a observada no grupo placebo, sendo a nasofaringite o evento mais
frequentemente reportado, sem relevancia clinica significativa. Importante referir que a
adicdo de estradiol a terapéutica permitiu minimizar os efeitos hipoestrogénicos
caracteristicos dos antagonistas de GnRH, como os sintomas vasomotores e a perda de
densidade mineral éssea. De facto, a reducdo da densidade mineral dssea observada foi
inferior a 1%, considerada ndo clinicamente significativa, sugerindo protecdo adequada
conferida pela terapéutica combinada. [83, 84]

No que respeita a salude mental, foram registados casos de ideac¢do suicida em
ambos os grupos de tratamento, ocorrendo maioritariamente em doentes com historial
psiquiatrico, e com frequéncia semelhante a do placebo. Foram ainda reportadas algumas
gravidezes durante o periodo de estudo, sobretudo no primeiro més de tratamento, facto
que reforga a necessidade de contrace¢dao ndao hormonal adequada durante este periodo
inicial. [84, 85]

Assim, a combinacdo relugolix/estradiol/acetato de noretisterona demonstrou ser
bem tolerada, com um perfil de seguranca aceitavel e adequado ao objetivo de uso
prolongado, diferenciando-se positivamente de outros tratamentos para a endometriose

gue apresentam limitagGes associadas a efeitos adversos mais marcados. [84, 85]
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4. Conclusdo:
A endometriose é uma patologia ginecoldgica cronica, complexa e multifatorial,

cuja fisiopatologia permanece incompletamente esclarecida. Apesar da elevada
prevaléncia e do impacto significativo na qualidade de vida das mulheres em idade
reprodutiva, a endometriose continua a ser subdiagnosticada. Enquanto profissionais de
saude, os farmacéuticos desempenham um papel relevante na sensibilizacdo e
esclarecimento das doentes, salientando que a dismenorreia intensa e resistente a
terapéutica ndao deve ser considerada normal, devendo motivar avaliagdo médica. Do
mesmo modo, é fundamental reconhecer e valorizar sintomas frequentemente associados
a doencga, como a dor pélvica intensa e a dispareunia, que, apesar de serem considerados
normais pela mulher, ndo devem ser desvalorizados.

As terapias inovadoras de combinacao, como a associacao
relugolix/estradiol/acetato de noretisterona, sdo uma boa abordagem para o tratamento
desta doenca, uma vez que, tratando-se de um tratamento diario, vao evitar esses sintomas
incapacitantes. O avango continuo no conhecimento cientifico sobre os mecanismos
moleculares e celulares envolvidos abre perspetivas promissoras para o desenvolvimento
de estratégias de diagndstico mais precoces e tratamentos mais eficazes, que respondam

de forma adequada as necessidades das doentes.
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Conclusao global

A conclusao deste estagio curricular representa uma etapa determinante na
consolidacdo dos conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas. Durante estes meses, tive a oportunidade nao sé de aplicar conceitos
tedricos, mas também de desenvolver competéncias técnicas e interpessoais que me
permitiram compreender de forma mais profunda a profissdo farmacéutica e a sua
complexidade. Posso afirmar que a minha perce¢do sobre a farmdcia comunitaria se
transformou, muito gracas a equipa excecional com a qual tive a oportunidade de
colaborar. Percebi que a farmacia ndo é apenas um espago de dispensa de medicamentos,
mas sim um pilar essencial na prestacdo de cuidados de saude a comunidade,
desempenhando um papel cada vez mais ativo e diversificado.

Durante todo o estagio, mantive uma postura de aprendizagem continua, marcada
pela abertura ao conhecimento e pela recetividade a criticas construtivas, que se revelaram
determinantes para o meu crescimento pessoal e profissional. Este percurso proporcionou-
me as bases necessdrias para enfrentar, com maior preparacao e confianca, os desafios
inerentes ao exercicio da profissdo.

Enquanto futura farmacéutica, reconheco a responsabilidade de atuar com rigor
cientifico, ética profissional e empatia, contribuindo de forma ativa para a melhoria dos
cuidados de saude e para a valorizacdo da profissdo farmacéutica. Esta etapa constitui,
assim, o ponto de partida para uma carreira que exige dedicagdo permanente a ciéncia, a

inovacdo e, sobretudo, ao compromisso com os doentes e com a comunidade.
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Anexos
Anexo 1 - PAster sobre extravasamento de farmacos citotoxicos

Lusiadas

Procedimento em caso de extravasamento de farmacos citotéxicos

Farmaco Medidas especificas Propriedade Classificagdo de acordo com o potencial de toxicidade

dermatoldgica local
Nenhura Netis | Vesicantes: dor, inflamagédo e formagdo de bolhas, levando a morte

tecidular;

-
pisnhuns . Neutro, Neutros: ndo causam dano tecidular;
Frio flamate Esfoliantes: inflamagao e descamagao da pele;

evacizuma Nenhuma L Neutro , . I .
Irritantes: dor, inflamacdo e irritacdo, raramente morte tecidular;
leom

Cabazitaxel Frio Irritante flam: s: inflamagdo ligeira a moderada com eritema;

CARBOplatina Frio Irritante . .
T Medidas gerais:

Nenhuma Neutro | 1.Parar a perfusdo sem remover a agulha;
C Nenhuma Neutro 2.Desconectar o sistema, sem retirar o cateter/agulha;
_ T Neutro 3.Identificar o agente citotoxico envolvido;
4, Tentar aspirar a maior quantidade possivel de farmaco;
Cisplatina* Frio Esfoliante N o
~ 5.Evitar fazer pressao no local suspeito de extravasamento;
BOCE e FolUondasEqu ol | Esfoliante 6.Delinear a area afetada com uma caneta, e, adicionalmente, obter
DOXOrrubicina Frio Vesicante registo fotografico;
DOXOrubicina liposs Frio { Irrltants 7.Remover o cateter/agulha;
8.Notificar o médico e iniciar medidas especificas para o citotéxico
Durvalumab Nenhuma Neutro
X em questdo;
Enfortumab Frio Irritante
Irrul Frio Vesicante Medidas especificas:
ETOPOSIDO Calor [ [Irritante Corticoesterdides
e " " 0 .
S ciouhone tonics I Aplicar uma camada fina de hidrocortisona creme 1%, a cada 6h,
geMCITABina Frio { Irritante durante 7 dias, ou enquanto o eritema persistir.
IRINOTECANO Frio .' Irritante Calor
m Frio [ Vesicante Proteger a area com gaze ou pano de algoddo.Aplicar compressa ou
Nab-PACLItaxel Hidrocortisona toplea i —_—— saco de dgua quente durante 15/20 min, a cada 6h, durante 48h
nivo Nenhuma Neutro Frio
Calor irritants Proteger a 4rea com gaze ou pano de algodao.
Aplicar termoacumulador ou compressas frias durante 15-20 min, a
PACLItaxel Hialuronidase ou calor : Vesicante ] cada 6h, durante 48h.
PEMBROLIzumab Nenhuma Neutro . .
SR Hialuronidase
Pemetrexedo Nenhuma Neutro
Doses habituais entre 150-1500 Ul, conseguidas através da diluicdo

PERTUZUMAB Nenhuma \ l\_le?.i.:ru com 1mL de cloreto de sédio 0,9%.

RAMUCIRUMAB Nenhuma I-\I;utro o Concentra¢do 1500 Ul/mL --» administracoes de 0,1-0,2 mL;
o Concentracdo 150 Ul/mL --» administracdes 0,2-0,4 mL;

Nenhuma Neutro 4 4 i
¢ Idealmente até uma hora apos o extravasamento, num total de cinco
Sacituzumab govitecano Frio | Irritante administra¢des.
TRABECTEDINA Frio Vesicante
> Sintomas mais comuns:
TRASTUzumab Nenhuma Neutro ; & 5
<. * Arrefecimento e descoloracdo do local de perfusdo
Trastuzumab deruxtecano Frio Irritante » Inchaco e disconforto
Trastuzumab emtansina Frio Irritante * Eritema a volta da area do cateter
. . -
Verteporfina® Frio { triEanta Retorno venoso ausente ou lento e alteragdo no fluxo da perfusao
* Edema e dor
Hialuronidase + calor Vesicante
NnCRIS Hialuronidase + calor | Vesicante
Em caso de extravasamento, a extensdo da lesao depende sempre do
pInBEREE RIS Hialuronidase + calor _ Vesicante tipo de farmaco citotéxico, da concentragdo, do local e do tempo de

7 - r 2 5 s exposicdo.
* Farmacos para os quais se aconselha evitar fotoexposicdo da area afetada. Posig

Em determinados casos, podera ser necessario a inistragdo de gésicos para
controlo da dor.
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Anexo 2 - Impresso de pedido do uso off-label de um medicamento a CFT

Lusmdsme

Formuldrio de Pedido de Utilizacao Off-label de Medicamentos

1. Identificacao do doente

Nome

Data de nascimento: / / HPP

2. Medicamento proposto
Medicamento / Forma Farmaceutica / Posologia / Via Administracao

3. Diagnostico e estadiamento

4. Informacao clinica e meios ! de diag i
patologia a tratar, bem como as co-morbilidades associadas - especial enfoque nas condigoes que
influenciam a terapeutica proposta ou sao motive de exclusao de outras opgoes terapeutica)

‘kusiadas

Salde

5.Condig que dem a utilizacao especifica do medicamento (com
analise comparaltiva das opgoes alternativas e reuniao das evidencias medicas disponiveis)

6.Ci i a ir pelo médico

6.1. Plano de monitorizacao e de seguimento, com compromisso de reporte i iato de
eventuais reacoes adversas ou efeitos laterais nao previstos. Este plano deve ter como
base os riscos de seguranca / efeitos laterais mais importantes (ou mais comuns) e ser
suficientemente sensivel para discriminar riscos e complicagoes ainda nao conhecidas,
permitindo a tomada das medidas mais adequadas de forma oportuna.

6.2. Garantia formal de uma adequada informacao ao doente / formulacao de um
consentimento informado.

Data:

Medico



Lusiadas

Saude

Anexo 3 - Impresso de pedido @ CFT de um novo farmaco

Pedido a Comissao de Farmacia e Terapéutica de um Novo Farmaco

Identificacao do doente

(Nome, data de nascimento e HPP)

Servigo Proponente
Substancia Activa

Nome Comercial do Famaca

Dosagem

Forma famacéutica

Via de adminisiragéo

Indicactes para que & ullizado o medicamento

Situagao clinica que justifigue o pedido

Posalogia instituida (habitual) e duragao média do
tratamenta

As indicagtes constam do Resumo das Caracteristicas do
medicamento

Sim[_] | Nao [] Preencher formuldrio de uliizagéo off-label de medicamentos

Condictes de utlizagao

Utilizagao caso a caso mediante O
justificagao

Utilizagan mediante protacoko o

Sepecibo {Anexar protacolo)
Utilizagaa generalizada para a o

indicacao proposta

Tesapéulicas ullizadas com a mesma indicagao

Lusiadas

Salde

Eficacia Terapéutica

G medicamento revelou mais valia i Telagao a5

Assinatura do Médico Assistente

Assinatura do Coordenador do Servigo

Parecer da Comissao de Farmacia e Terapéutica

Pela Comissao Farmacia e Terapéutica

HLP.MMULIMP 103
Rev_02
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Anexo 4 - Protecdo solar e melanoma
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Anexo 5 - Tratamento da Diabetes Tipo 1

CANETAS DE INSULINA

INSULINA RAPIDA INSULINA LENTA
+ Imitam o esforgo do pancreas quando ha um + Imitam a insulina basal produzida pelo pancreas
TRATAMENTO DA DIABETES TIPO 1 s o e i s e
+ Atuam entre 15-30 min apés a sua administracdo + Atuam cerca de 1h apds a sua administracdo
Humalog; Novorapid; Apidra;, Fiasp; Lyumjev Lantus; Levemir, Tresiba

Sistemas de perfusdo subcutanea de insulina
Sistemas manuais

= 4-6 injecdes diarias, sempre
Sistemas hibridos que se come ou para ajuste
de glicemia

CANETAS DE INSULINA VS BOMBAS DE INSULINA

Insutina Bolus Insulina Bolus Insulina Bolus

« Ajuste mais fisiolgico da insulina 4

« Diminuicéo de flutuacdes de glicemia

« Diminuig&o do niimero de hipoglicemias severas

« Ndmero ilimitado de bolus, em caso de
hiperglicemia

« Melhora a qualidade de vida

Concentragao de Insulina

1injecdo de 3 em 3 dias

1 T
- Refelgto TePO 0-240)

BOMBAS HIBRIDAS
MEDTRONIC MINIMED 780G

Como funciona a nova bomba

 Sistemas avancados de perfus&o subcutanea continua de insulina

« Sistema de monitorizacéo intersticial da glicose - sensor envia os,
dados automaticamente para a bomba

« Algoritmo de inteligéncia artificial que ajusta a dose de insulina -
aumenta ou diminui a dose basal

* Microbolus corretores

INTRODUGAO MANUAL DOS HIDRATOS DE CARBONO

TANDEM T-SLIM X2

MEDTRONIC MINIMED 780G TANDEM T-SLIM X2

« Sensor Dexcom G7 - sem transmissor am O
« A prova de 4gua - sensor e transmissor resistentes até 90 cm durante 30 min =

« Ecra de vidro temperado e touch

+ Cateter vem com aplicador incluido

+ Nao indicado na gravidez

« Corrige bélus apenas de hora a hora

« Sensor Guardian 4 - transmissor + sensor
« A prova de 4gua - sensor e transmissor resistentes até 2,4m durante
30 min
« App minimed mobile
* Bomba funciona a pilhas Demora 2h a ativar!!! Q
Duragéo de 7 dias spaue

Demora 30 min a ativarl!!

O sensor mede os valores 288 vezes por dia, e ha correcio de

glicémia a cada 5 min cada 5 min Durag&o de 10 dias
o
+ Tem modo manual A,
* Modo automatico s6 pode ser ativado ap6s 48h em modo manual
@
g
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