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Resumo

O presente relatorio de estagio, elaborado no dmbito do estagio curricular do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, representa a consolidacdo dos conhecimentos
adquiridos ao longo da formacao académica e a sua aplicagdo em contexto profissional. O
meu estagio curricular, com a duragao total de seis meses, decorreu em farmacia hospitalar
e em farmacia comunitaria, nomeadamente nos Servigcos Farmacéuticos do Hospital CUF
Porto e na Farmacia Central dos Carvalhos.

No ambito do estagio em farmacia hospitalar, foram desenvolvidas diversas atividades, que
me permitiram explorar areas distintas da pratica farmacéutica hospitalar. A primeira
atividade consistiu na comparacao da eficacia e seguranca do omeprazol e do esomeprazol
na populacao pediatrica. A segunda atividade envolveu a minha colaboragéo na elaboragao
de um documento para a Comissao de Farmacia e Terapéutica do hospital, com o objetivo
de incluir o farmaco galcanezumab no formulario hospitalar. Por fim, a terceira atividade
correspondeu a realizacdo de um trabalho de pesquisa sobre uma técnica inovadora de
administracdo em regime de quimioterapia, designada “quimioembolizagdo hepatica com
microsferas”.

Relativamente ao estagio em farmacia comunitaria, foram igualmente desenvolvidas trés
atividades. A primeira centrou-se na comparagdo de formulacbes de metilfenidato de
libertagdo prolongada. A segunda correspondeu a apresentagao, a equipa da farmacia, do
funcionamento de bombas de insulina. A terceira atividade foi direcionada aos utentes da
farmacia, tendo resultado na elaboracdo de um panfleto informativo sobre o herpes zoster.
A segunda parte do relatério é dedicada ao aprofundamento de temas de investigagcao
cientifica identificados durante o estagio, sobretudo no contexto da farmacia comunitaria.
O primeiro tema aborda a farmacoterapia, eficacia e seguranga de uma terapéutica
combinada constituida por relugolix, estradiol e noretisterona, aprovada em 2021 para o
tratamento dos miomas uterinos e em 2023 para o tratamento da endometriose. O segundo
tema incide sobre a finerenona, explorando os seus aspetos farmacoterapéuticos, eficacia
e segurancga, enquanto farmaco aprovado em 2022 para o tratamento da doencga renal
cronica associada a diabetes mellitus tipo 2.

Em suma, este relatério reflete o percurso realizado ao longo do estagio curricular,
traduzindo ndo apenas a consolidagdo de competéncias técnicas e cientificas, mas
também a valorizagdo do papel do farmacéutico como profissional de saude, capaz de

responder de forma critica e fundamentada aos desafios que caracterizam a pratica diaria.
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PARTE 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1 - Contextualizagao do estagio curricular

O estagio curricular em farmacia hospitalar foi realizado no Hospital CUF Porto, sob a
orientagdo do Dr. Pedro Almeida, de 16 de janeiro a 7 de marg¢o de 2025, com o horario
das 9h as 16h de segunda a sexta-feira.

O Hospital CUF Porto é o maior hospital privado do norte do pais e localiza-se na Estrada
da Circunvalagdo n°14341, 4100-180 Porto. Este hospital pertence a rede nacional de
hospitais e clinicas CUF e é acreditado pela Joint Commission International, uma
organizacgao que certifica unidades de saude, cujo objetivo € garantir que as instituicdes
seguem padrdes de qualidade e seguranga adequados aos servigos clinicos.

Os servicos farmacéuticos localizam-se no piso -1 do hospital, sendo o horario de
funcionamento de segunda a sexta-feira das 8h as 20h e aos sabados das 9h as 17h.
Atualmente, a equipa é constituida por nove farmacéuticos e seis auxiliares de agao
médica, estando a direcdo técnica a cargo da Dra. Ana Vinagre.

Os servigcos farmacéuticos encontram-se divididos em 2 areas principais: distribuicdo e
oncologia. Na area de distribuigdo, os farmacéuticos sao responsaveis pela validagao das
prescricbes médicas, acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes, dispensa de
estupefacientes, psicotropicos e hemoderivados, preparagdo de medicamentos
manipulados ndo estéreis e participacdo em reunides multidisciplinares nos cuidados
intensivos e medicina interna. Ja na area de oncologia, os farmacéuticos estado
encarregues da validacdo de prescrigbes oncolégicas e preparacdo e dispensa de
farmacos citotdxicos e anticorpos monoclonais. Além disso, os auxiliares de acdo médica
sdo responsaveis pela preparacdo e distribuicdo da medicacdo em dose unitaria,
reembalagem e rotulagem de medicamentos, gestdo de stocks nos servigos do hospital e
recegao e armazenamento de encomendas.

A farmacia esta estruturada em diversas zonas, incluindo a area de rececdao de
encomendas, armazenamento, preparacdo de unidose, sala de preparacdo de
medicamentos nao estéreis, sala limpa com camara de fluxo laminar, sala de

armazenamento de estupefacientes e psicotrdpicos e salas da diregao técnica.



2 - Cronograma e sua explicagao

O estagio curricular no Hospital CUF Porto foi dividido em duas areas principais:
distribuicdo e oncologia. Durante aproximadamente 3 semanas, estive na area da
distribuicdo, seguidas de cerca de 4 semanas na area da oncologia. Na tabela 1

encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas ao longo deste periodo.

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

Distribuicao Oncologia

Atividades 16jana7fev | 10feva7 mar

Acompanhamento farmacoterapéutico X

Reuniées multidisciplinares na UCIP*

Preparagdo de medicamentos manipulados nao estéreis

Dispensa de estupefacientes, psicotrépicos e
hemoderivados

Inventario semanal e controlo de prazos de validade

Preparacao e distribuicdo da medicagdo em dose unitaria

Reembalagem e rotulagem de medicamentos

X | X[ X| X]| X | X| X
P

Rececao e armazenamento de encomendas

Acompanhamento na validagdo de prescrigbes médicas X
oncolégicas
Acompanhamento na preparagao de medicamentos X
citotdxicos e anticorpos monoclonais

Separagao de medicacao para doentes oncoldgicos

*UCIP — Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente

Na area da distribui¢do, participei no acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes
internados no servigo de medicina interna. Neste processo, os farmacéuticos analisam o
diario clinico do doente, recolhendo informag¢des como o0 motivo da admissao, medicagao
habitual e parametros das analises laboratoriais, com o objetivo de monitorizar a evolugéo
clinica e identificar possiveis discrepancias terapéuticas. Além disso, fui responsavel pela
atualizagao diaria das fichas clinicas das alergias dos doentes internados no hospital,
contribuindo para a dete¢do de potenciais erros de prescri¢ao.

Diariamente, ocorrem no Hospital CUF Porto reunides multidisciplinares na Unidade de
Cuidados Intensivos Polivalentes, nas quais tive oportunidade de participar. Nestas
reunides, avalia-se a evolugao clinica e discute-se qual a melhor abordagem terapéutica
para cada doente. A equipa é constituida pelos médicos e enfermeiros desta unidade, bem
como por um farmacéutico e um nutricionista.

Durante o estagio também tive oportunidade de preparar e acompanhar a preparacéo de

medicamentos manipulados n&o estéreis. Preparei colutorios de nistatina, uma solugéo oral



de oseltamivir e uma solugéo oral de vancomicina. Além disso, acompanhei a preparagao
de uma suspenséo oral de omeprazol e uma solugao oral de midazolam.

Os estupefacientes e os psicotrépicos sdao medicamentos sujeitos a legislacao restrita,
sendo a sua dispensa realizada mediante a apresentagdo de uma requisicdo para a
reposicao dos stocks nos servigos do hospital. Durante o estagio, fui responsavel por
agilizar este processo, através do preenchimento de requisi¢cdes, separagcdo da medicacao,
registo de entradas e saidas e conferéncia do stock do cofre onde sdo armazenados.
Adicionalmente, realizei inventarios semanais destes medicamentos, bem como o controlo
dos prazos de validade. A dispensa de medicamentos hemoderivados também requer o
preenchimento de uma requisicdo e a consulta do portal “CAUL” do Infarmed para verificar
a validade do Certificado de Autorizagéo de Utilizagao de Lote, garantindo a seguranga da
sua utilizagao.

Ainda na area da distribuicido, participei na preparagcao da medicagcdo em dose unitaria,
garantindo a correta distribuicdo dos medicamentos para os doentes internados.
Acompanhei igualmente os auxiliares de acdo médica na sua distribuicado pelos diferentes
servigos clinicos do hospital. Além disso, observei o processo de reembalagem e rotulagem
dos medicamentos, que permite a sua distribui¢ao individual. Durante um dia, acompanhei
também o processo de rececdo e armazenamento de encomendas, onde contactei com o
sistema “kanban”, utilizado para a gestao de stocks no Hospital CUF Porto.

Na segunda parte do estagio, na area de oncologia, acompanhei todo o processo de
validagédo de prescri¢cdes, que engloba a confirmagao dos farmacos, calculo de doses e
consulta de analises laboratoriais. Para este procedimento, aprendi a consultar bases de
dados relevantes e guidelines internacionais para patologias oncolégicas. Apos a validagao
da terapéutica, realizei a preparacao de tabuleiros, contendo os farmacos e respetivos
veiculos, bem como a identificacdo dos doentes, tarefa que desempenhei diariamente.
Além disso, acompanhei a preparagdo de medicamentos citotdxicos e anticorpos
monoclonais, um processo realizado numa camara de fluxo laminar com isolador. Com
este processo, aprendi as boas praticas a seguir, incluindo o fardamento correto, medidas
de higiene adequadas e correta manipulagao dos farmacos em causa. Além dos farmacos
preparados na camara, os farmacéuticos também sio responsaveis por separar a
medicagao que nao requer manipulagado, um procedimento realizado semanalmente e que,
durante o estagio, ficou a meu cargo.

Por fim, todas as semanas realizei o inventario dos farmacos da area de oncologia,

contribuindo para uma gestao mais eficiente dos stocks.



3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1 | Uso de Esomeprazol na Pediatria: Comparagao da Eficacia e Seguranga
com o Omeprazol

Contextualizagao: Os medicamentos manipulados sao fundamentais em pediatria, devido
a necessidade de personalizar os tratamentos para criancas, cujas caracteristicas
fisiologicas e metabdlicas diferem das dos adultos.

No decorrer do estagio, participei na preparagdo de um medicamento manipulado de
omeprazol, prescrito para uma crianga com uma infecdo das vias aéreas superiores,
agravada por refluxo gastroesofagico. Para atender a esta necessidade, os farmacéuticos
procederam a manipulagcdo de capsulas de omeprazol 20 mg para obtencdo de uma
suspensao oral. No entanto, a sua preparacao foi um processo complexo € moroso,
envolvendo a extragcdo do conteudo das capsulas, a sua dissolu¢do com um agente
suspensor e uma agitacdo prolongada para garantir a homogeneidade da suspenséo.
Apesar de os servigos farmacéuticos do Hospital CUF Porto disporem de granulado de
esomeprazol, que facilitaria a manipulacdo, os médicos mantém preferéncia pelo
omeprazol, devido ao seu histérico mais consolidado na pratica clinica. Assim, com o
objetivo de otimizar o processo, realizei uma pesquisa acerca da eficacia e seguranga do
esomeprazol, considerando a possibilidade de aconselhar a preparagcdo de um
medicamento manipulado a partir do granulado de esomeprazol, visto ser um procedimento
mais simples e menos moroso.

Desenvolvimento: O esomeprazol, um inibidor da bomba de protdes, encontra-se
indicado na pediatria para o tratamento sintomatico da doenga de refluxo gastroesofagico
e da esofagite de refluxo erosivo diagnosticada por endoscopia. '

A aprovagao do esomeprazol em pediatria pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)
baseou-se em estudos de segurancga, eficacia e farmacocinética realizados em varias
faixas etarias pediatricas. 2 Contudo, a realizagdo de ensaios clinicos em criangas
apresenta diversas limitagdes, como dificuldades no recrutamento, amostras reduzidas e
diferengas na fisiopatologia da doenga. Por essa razao, a Food and Drug Administration
(FDA) permitiu a aprovagao do uso de esomeprazol nas criangas através da extrapolagao
de doses de adultos, sem a necessidade de ensaios pediatricos. >4

Relativamente a comparagao entre o esomeprazol e o omeprazol, os estudos de Madani
et al. (2024) e Abassi et al. (2020) demonstraram que ambos sao eficazes na redugao dos
sintomas. Embora as diferengcas n&do sejam estatisticamente significativas, o esomeprazol
apresentou uma eficacia superior na reducao da acidez gastrica e na atenuagado dos
sintomas clinicos. A principal diferenga entre os dois farmacos reside na sua
estereoquimica, uma vez que, o omeprazol é uma mistura racémica dos isdmeros S e R,

enquanto o esomeprazol corresponde unicamente ao isémero S. "5 6



Em relagdo a biodisponibilidade oral, o esomeprazol apresenta valores superiores, sendo
cerca de 50% apds uma dose oral unica e aumentando para 68% com administracbes
repetidas. Em contrapartida, o omeprazol possui uma biodisponibilidade de
aproximadamente 40% ap6s uma unica dose, podendo atingir os 60% apds varias doses.
No que diz respeito ao metabolismo, o0 omeprazol é predominantemente metabolizado pela
isoenzima CYP2C19, cuja atividade esta sujeita a polimorfismos genéticos, resultando
numa maior variabilidade na resposta terapéutica. Ja o esomeprazol é metabolizado
preferencialmente CYP3A4, o que resulta numa menor variabilidade interindividual,
contribuindo para uma resposta terapéutica mais previsivel. 1 %7

Relativamente a farmacocinética, ambos os farmacos apresentam um inicio de acédo de
cerca de 1 hora e uma duragao do efeito de aproximadamente 24 horas. Ja o tempo de
semivida do esomeprazol € ligeiramente superior ao do omeprazol, sendo de
aproximadamente 1,3 horas e 1 hora, respetivamente. "7

No que diz respeito a seguranga, ambos os farmacos apresentam perfis semelhantes. Os
efeitos adversos mais comuns a curto prazo englobam cefaleias, nauseas, diarreia e dor
abdominal. Apesar de pouco frequente, a utilizagao prolongada pode estar associada a um
maior risco de infecbes gastrointestinais e respiratorias, fraturas ésseas e reacdes
alérgicas. "4 78

Na tabela 2 encontra-se uma comparagao das principais caracteristicas do esomeprazol e
do omeprazol.

Tabela 2 - Comparagao entre o omeprazol e o esomeprazol

Omeprazol

Esomeprazol

Classe Terapéutica

Inibidor da bomba de protdes.

Inibidor da bomba de protdes.

Estereoquimica

Mistura racémica dos isdmeros S e R.

Isémero S do omeprazol.

Eficacia

Eficaz na redugao dos sintomas.

Eficacia ligeiramente superior
na reducao dos sintomas.

Inicio de agao

Cerca de 1 hora ap6s a administragao.

Semelhante ao omeprazol.

Duragao do efeito

Aproximadamente 24 horas.

Semelhante ao omeprazol.

Biodisponibilidade

40% apds uma dose Unica; até 60%
com doses repetidas.

50% apds uma dose Unica; até
68% com doses repetidas.

Tempo de semivida

1 hora

1,3 horas

Metabolismo

CYP2C19 e CYP3A4; metabolismo
variavel devido ao polimorfismo da

Preferencialmente pela
CYP3A4; menos dependente

CYP2C19. da CYP2C19.
. Cefaleias, dor abdominal, diarreia e
Reagdes adversas i Semelhante ao omeprazol.
nauseas.
Custo Mais barato Mais caro

Conclusao: Apds a realizagdo da pesquisa e analise de varios estudos clinicos, € possivel
concluir que tanto o esomeprazol como o omeprazol sdo opgdes viaveis no tratamento da
doenga de refluxo gastroesofagico em pediatria. Com isto, pode ser recomendado aos
médicos a prescrigdo de esomeprazol, em detrimento do omeprazol, com a finalidade de

otimizar a preparacao deste medicamento manipulado.



Atividade 2 | Elaboragcdao de um documento para a Comissdao de Farmacia e

Terapéutica: Introdugao de Galcanezumab no formulario hospitalar

Contextualizagado: A Comissao de Farmacia e Terapéutica é a entidade responsavel por
emitir pareceres acerca da inclusdao de medicamentos no formulario hospitalar de
medicamentos. Sempre que um médico propde a introdugdo de um novo farmaco, a
Comissao de Farmacia e Terapéutica avalia a sua eficacia, seguranga e custo-efetividade,
comparando-o com as opg¢oes terapéuticas ja disponiveis. Este processo permite
assegurar que as decisdes desta comissdo sejam fundamentadas em evidéncias
cientificas solidas e alinhadas com as necessidades do hospital.

Durante o meu estagio curricular no Hospital CUF, foi solicitada a inclusdo do
galcanezumab no formulario hospitalar. Nesse contexto, tive oportunidade de elaborar um
documento com informagéo para a Comissao de Farmacia e Terapéutica (anexo 1), onde
constam informagdes como indicagcdo, posologia, precaugbes, reagcbes adversas
frequentes, alternativas e mais-valias terapéuticas. Este documento serviu como base para
a analise da Comissdo de Farmacia e Terapéutica, contribuindo para uma decisao
fundamentada sobre a incorporagdo do galcanezumab no formulario hospitalar de
medicamentos.

Desenvolvimento: A enxaqueca € uma patologia neuroldgica caracterizada por crises
recorrentes de cefaleias, geralmente acompanhadas por sintomas como nauseas, vomitos,
fotofobia e fonofobia. E a segunda perturbagdo neurolégica mais prevalente e pode levar
a incapacidade significativa, pelo que esta associada a um elevado impacto social e
economico. Ainda assim, existem doentes que s&o tratados inadequadamente e o niumero
que recorre a um tratamento preventivo € ainda reduzido. Entre os pacientes que iniciam
terapia preventiva, a taxa de descontinuacgao é elevada, sobretudo devido a ineficacia ou
aos efeitos adversos, consequéncia da falta de especificidade da terapia utilizada. "'
Apesar da fisiopatologia da enxaqueca nao estar completamente esclarecida, sabe-se que
o fator relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) esta envolvido neste processo. O
CGRP é um polipéptido constituido por 37 aminoacidos, que atua como neurotransmissor,
vasodilatador e fator pré-inflamatdrio. Este péptido encontra-se tanto no sistema nervoso
central como periférico, nomeadamente no sistema trigeminovascular, onde induz crises
de enxaqueca através da ativagao dos neurdnios trigeminovasculares. As fibras aferentes
destes neurdnios inervam as meninges e 0s seus vasos, ativando outros neurénios, o que
origina a condugdo de impulsos nociceptivos até ao sistema somatossensorial,
desencadeando a percegao de dor. *1°

O galcanezumab é um anticorpo monoclonal humanizado da classe 1gG4, indicado para a

profilaxia da enxaqueca em individuos adultos que apresentam episédios da patologia em,



pelo menos, quatro dias por més. De facto, a classe de anticorpos dirigidos ao CGRP conta
atualmente com quatro farmacos: fremanezumab, galcanezumab e eptinezumab, que se
ligam ao ligando CGRP com elevada especificidade e seletividade, e erenumab, que se
liga ao recetor bloqueando a sua acdo. Estes farmacos sdo administrados por via
subcutanea, com excegao do eptinezumab, que é administrado por via intravenosa, sendo
a sua frequéncia de administracdo mensal ou trimestral. Como sdo moléculas de elevado
peso molecular, ndo atravessam a barreira hematoencefalica, exercendo a sua ag¢ao no
ganglio do trigémeo a nivel periférico. Os anticorpos sdo metabolizados no sistema
reticuloendotelial em aminoacidos, que podem ser reutilizados pelo organismo. Além disso,
nao sao substratos do citocromo P450 e a sua farmacocinética ndo é afetada em doentes
com compromisso hepatico ou renal. 1" 12

A posologia aprovada para a profilaxia da enxaqueca é de 120 mg de galcanezumab por
injecdo subcutanea uma vez por més, com uma dose de carga inicial de 240 mg. A
absorgdo deste farmaco nao € influenciada pelo local da inje¢do, que pode ser no
abdoémen, coxas, nadegas ou brago. A concentragdo sérica maxima (Cmax) € de cerca de
30 upg/mL, sendo atingida 5 dias apdés a administragcdo, com uma depuracdo de
aproximadamente 0,008 L/hora e um tempo de semivida de 27 dias. As reagdes adversas
mais comuns incluem dor e reagbes no local da injegdo, sendo também frequentes
vertigens, obstipag&o, prurido e erupgdes cutaneas. % 2

Atualmente, a primeira linha para a profilaxia da enxaqueca envolve B-bloqueadores (ex.:
propranolol), antidepressivos (ex.: amitriptilina) e anticonvulsivantes (ex.: topiramato).
Contudo, estes farmacos nao foram desenvolvidos especificamente para a enxaqueca, o
que resulta numa elevada incidéncia de efeitos adversos e, consequentemente, numa
adesao terapéutica diminuida, levando frequentemente a descontinuagdo do tratamento.
Além disso, as terapias com anticorpos tém um custo elevado, o que as torna inacessiveis
para a maioria dos pacientes. 1> 1113

Conclusao: O galcanezumab é um farmaco que apresenta elevada eficacia no tratamento
profilatico da enxaqueca, ja que se trata de uma terapia dirigida ao alvo terapéutico. Além
disso, este anticorpo possui uma posologia simplificada, o que contribui para um aumento
da adeséo a terapéutica e, portanto, numa melhoria dos resultados clinicos pretendidos. A
elaboragao do documento com informacao para a Comissdo de Farmacia e Terapéutica
permitiu reunir informacgao cientifica sobre o galcanezumab, contribuindo para uma decisao

fundamentada sobre a sua possivel incorporagao no formulario hospitalar.



Atividade 3 | Quimioembolizagdo hepatica com microsferas para o tratamento do

carcinoma hepatocelular

Contextualizagao: No decorrer do meu estagio curricular, deparei-me com um caso de um
doente diagnosticado com carcinoma hepatocelular em estadio intermédio, para o qual foi
prescrita doxorrubicina por quimioembolizagcdo hepatica com microsferas. Esta situagéo
despertou o meu interesse em compreender melhor esta técnica, bem como o seu impacto
no tratamento do cancro do figado. Assim, desenvolvi uma pesquisa focada nos seus
mecanismos, eficacia e limitagdes, de forma a aprofundar o conhecimento sobre esta
abordagem terapéutica.

Desenvolvimento: O cancro do figado é uma neoplasia com elevada taxa de mortalidade,
sendo que aproximadamente 90% dos casos correspondem a carcinoma hepatocelular.
Segundo o sistema de estadiamento Barcelona Clinic Liver Cancer, a quimioembolizagado
transarterial € o tratamento de primeira linha para doentes em estadio intermédio,
nomeadamente com tumor limitado ao figado e fungéo hepatica preservada. '4'°

A quimioembolizagao envolve a inje¢ao intra-arterial de um farmaco citotoxico e a ocluséo
da artéria hepatica, bloqueando a circulagdo sanguinea e promovendo a quimioterapia
localizada. Cerca de dois tercos do fluxo sanguineo hepatico provém das veias, enquanto
o carcinoma hepatocelular ¢ irrigado principalmente pelas artérias, permitindo uma elevada
concentragao do farmaco no tumor e menor toxicidade no parénquima hepatico saudavel.
Além disso, a embolizag&o dos vasos sanguineos contribui para a necrose, hipoxia e morte
celular, além de retardar a eliminagdo do farmaco, prolongando o seu efeito. >
Efetivamente, as microsferas sao inicialmente adicionadas a um agente de contraste,
originando uma suspensdo. Esta suspensdo € administrada lentamente através de um
microcateter, de forma que as microesferas sejam transportadas para as artérias e se
distribuam para os capilares sanguineos, tal como ilustrado na figura 1. Posteriormente, as
microsferas vao acumular-se nos vasos e formar uma massa oclusiva, que leva a estase
sanguinea e coagulagéo local. Os ides presentes nos tecidos competem com o farmaco
ligado a matriz das microsferas e promovem a sua libertagao por troca i6nica. Uma vez
libertado, o farmaco difunde-se passivamente para o tecido hepatico, onde exerce o seu
efeito citotdxico. 7 8 A selegdo do farmaco a ser utilizado na quimioembolizagdo depende
do tipo de tumor hepatico. No caso do carcinoma hepatocelular, a doxorrubicina nas
concentragoes de 25 ou 37,5 mg/mL é o farmaco mais frequentemente utilizado. Por outro

lado, o irinotecano é utilizado no tratamento do cancro colorretal metastizado para o figado.
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Figura 1 - Mecanismo de libertagcdo do farmaco na quimioembolizacdo hepatica, retirado de [18]
1- Injecao das microsferas na artéria hepatica e distribuicdo pelo fluxo sanguineo; 2— Embolizagdo dos vasos
sanguineos; 3— Libertagdo do farmaco por troca idnica e difusdo para os tecidos.

As microsferas classificam-se de acordo com as suas propriedades fisico-quimicas em
nao-biodegradaveis e biodegradaveis. As nao-biodegradaveis, constituidas por polimeros
sintéticos como o alcool polivinilico ou o acetato de vinilo, permitem uma oclus&o vascular
prolongada, possibilitando a libertagao continua do farmaco. No entanto, esta oclusdo pode
levar a necrose de tecidos saudaveis adjacentes. '® Tal como ja referido, o carregamento
das microsferas ocorre geralmente por troca idnica, em que farmacos com carga positiva,
como a doxorrubicina, se ligam a grupos anidnicos presentes na matriz polimérica, como
grupos sulfonato ou carboxilo. Os polimeros utilizados possuem propriedades anfifilicas,
que favorecem a autoagregacdo em forma de microsferas e permitem a libertacdo
controlada do farmaco. '*'” Por outro lado, as microsferas biodegradaveis s&o constituidas
por esponja de gelatina, amido ou colagénio, promovendo uma embolizagao temporaria.
Esta abordagem pode ser vantajosa em doentes com fungao hepatica comprometida ou

para evitar oclusbes permanentes. °

Comparativamente com a quimioterapia sistémica, a quimioembolizacido apresenta
vantagens como a libertagao local do farmaco, o que reduz a incidéncia de efeitos adversos
sistémicos e o0 metabolismo de primeira passagem hepatica. Contudo, a taxa de
recorréncia € elevada, devido ao aumento da angiogénese induzida pela hipoxia e a
destruicao incompleta das células tumorais, podendo originar metastases. Adicionalmente,
é comum ocorrer uma reacao inflamatéria denominada “sindrome pds-embolizagao”,
caracterizada por febre, dor abdominal, vomitos, nauseas, diarreia e fadiga. "% 16
Conclusao: A quimioembolizagdo hepatica € uma abordagem promissora no tratamento
do carcinoma hepatocelular, visto que permite obter a concentragao do farmaco no local
desejado, reduzindo os efeitos adversos sistémicos. Efetivamente, quando comparada
com outras abordagens terapéuticas, como a quimioterapia, radioterapia e cirurgia, a
quimioembolizagdo destaca-se pela sua elevada seletividade tumoral. Contudo, é
essencial aprofundar a investigagdo nesta area, para melhorar a eficacia terapéutica e

minimizar a incidéncia de reag¢des adversas, bem como a taxa de recorréncia tumoral.



SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1 - Contextualizagdo do estagio curricular

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi realizado na Farmacia Central dos
Carvalhos, sob a orientagdo da Dra. Marlene Fernandes, no periodo compreendido entre
10 de marcgo e 31 de julho de 2025. O horario de estagio decorreu entre as 9h e as 17h, de
segunda a quinta-feira, e entre as 9h e as 13h a sexta-feira.

A Farmacia Central dos Carvalhos foi fundada em 1933 e localiza-se no Largo Franca
Borges nos Carvalhos, pertencente a Unido de Freguesias de Pedroso e Seixezelo,
concelho de Vila Nova de Gaia, distrito do Porto. Esta farmacia encontra-se aberta todos
os dias com o horario das 8h as 24h e situa-se numa zona movimentada, sendo umas das
farmacias de referéncia no concelho.

O perfil de utentes é heterogéneo, uma vez que, a farmacia acolhe tanto utentes regulares
como clientes ocasionais, beneficiando da sua acessibilidade e horario de funcionamento
prolongado. Os periodos de maior afluéncia ocorrem habitualmente entre as 9h e as 11h,
bem como entre as 16h e as 18h.

Atualmente, a equipa € composta por 15 colaboradores, incluindo seis farmacéuticos, sete
técnicos de farmacia, um gestor de armazém e um profissional de marketing. A diregéao
técnica esta a cargo da Dra. Sandra Marques.

A area de atendimento ao publico € constituida por seis balcdes com um sistema de senhas
automatico, lineares com produtos de venda livre e cosméticos, bem como dois gabinetes
de atendimento personalizado, onde s&o prestados servicos como medicdo da pressao
arterial, glicose e colesterol, além da administragdo de vacinas e injetaveis.

Na area de backoffice, onde se realiza a rece¢cao de encomendas, encontra-se um robd
responsavel pelo armazenamento e dispensacédo automatica de medicamentos para os
balcdes. Esta zona inclui ainda estantes com medicamentos que n&o se encontram
armazenados no rob6, nomeadamente xaropes, solugdes e suspensdes orais, granulados,
supositérios e medicamentos de uso veterinario. Além disso, a farmacia dispde de um
armazém, destinado a excedentes e encomendas de maior volume, um escritério e uma
copa para os colaboradores.

A gestdo das encomendas e do atendimento é realizada através dos softwares
SIFarma2000 e SIFARMA, respetivamente, ambos desenvolvidos pela empresa Glintt.
Entre os servicos disponibilizados, destacam-se consultas regulares nas areas de
fisioterapia, podologia, nutricdo e depilagdo. Adicionalmente, a farmacia dispée de uma
plataforma online, através da qual disponibiliza informagédo e comercializa os seus
produtos. Possui ainda uma marca propria de suplementos alimentares e produtos

cosmeéticos, sob o nome comercial Silver.
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2 - Cronograma e sua explicagao

Durante o estagio curricular na Farmacia Central dos Carvalhos, tive oportunidade de
realizar diferentes tarefas que me permitiram conhecer o funcionamento de uma farmacia
comunitaria. Na tabela 3, encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas

ao longo deste periodo.

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

Atividades Margo | Abril | Maio | Junho | Julho

Rececao e conferéncia de encomendas X X X X X
Armazenamento de medicamentos e reposi¢ao de X X X X X
lineares
Gestéo de reservas e devolucgdes X X X X X
Gestéo de stocks e controlo de prazos de validade X X X X X
Organizagéao do receituario e faturagao X X
Preparagao Individualizada da Medicagao X
M§d|9§o de parametros fisioldgicos (pressao arterial, X X X X X
glicemia capilar e colesterol total)
Atendimento e dispensacao de medicamentos e X X
produtos de saide com supervisdo
Atendimento e dispensacao de medicamentos e

. . X X X
produtos de saude com autonomia
Formacodes X X X X X

Durante o primeiro més de estagio, realizei essencialmente atividades de backoffice, como
a recegdo e gestdo de encomendas. Inicialmente, fui responsavel pela rececgao,
conferéncia e armazenamento das encomendas diarias, tanto no rob6 automatizado como
nas estantes e lineares da farmacia. Estas tarefas permitiram-me conhecer o
funcionamento da logistica interna da farmacia, bem como familiarizar-me com os
medicamentos e produtos de saude comercializados. Além disso, contribuiu para a minha
integragéo com o sistema informatico SIFarma2000.

Além das encomendas diarias, também tive oportunidade de realizar e rececionar
encomendas instantaneas, ou seja, encomendas realizadas pontualmente para responder
a necessidades especificas dos utentes. Neste contexto, colaborei na gestao das reservas
de medicamentos, procedendo a separacdo e organizagdo dos mesmos para posterior
entrega aos respetivos utentes. Aprendi ainda a agilizar o processo de devolugbes e
reclamagdes junto do armazenista, nomeadamente nos casos de recegao de produtos
danificados ou encomendados por engano.

Outra atividade relevante foi o controlo dos prazos de validade e a gestdo de stocks,

através da realizagao de inventarios direcionados a determinados grupos de produtos. Este
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processo revelou-se fundamental para garantir que os produtos com menor prazo de
validade sejam priorizados na sua dispensa e que estejam devidamente acondicionados.
Participei igualmente no processo de conferéncia e organizagao das receitas manuais e da
faturacao, agrupadas em lotes de acordo com os planos de saude. Mensalmente emitem-
se faturas dirigidas as entidades responsaveis pelo reembolso das comparticipacdes. As
prescricdbes comparticipadas pelo Servigo Nacional de Saude (SNS) sido enviadas a
respetiva Administragdo Regional, enquanto as pertencentes a outros sistemas de saude
remetem-se a Associacédo Nacional das Farmacias (ANF).

A farmacia dispde também do servigo de Preparagéo Individualizada da Medicagao (PIM),
que consiste na organizacdo semanal da medicagdo dos utentes, de acordo com a
posologia prescrita, com o objetivo de promover o cumprimento terapéutico e reduzir erros
na administracdo. Durante o estagio tive oportunidade de acompanhar e auxiliar este
processo. Adicionalmente, realizei frequentemente a medi¢do de parametros fisiolégicos,
como a pressao arterial, glicemia capilar e colesterol total, no ambito dos servigos
farmacéuticos disponibilizados a comunidade.

A partir do més de abril, comecei a assistir a atendimentos realizados por farmacéuticos da
equipa, o que me permitiu observar diferentes estilos de comunicacao e abordagens ao
aconselhamento farmacéutico. Este acompanhamento foi fundamental para relembrar os
aspetos essenciais no atendimento ao publico, como a formulagao de perguntas relevantes
ao utente e a transmissao de informacdes adequadas sobre o uso dos medicamentos.
Nessa fase, aprofundei também a minha familiarizacao com o sistema SIFARMA.
Gradualmente, iniciei o atendimento ao publico sob supervisdo, com apoio da equipa
sempre que necessario. Realizei a dispensa de medicamentos sujeitos a receita meédica,
incluindo a validacdo de receitas eletrénicas e manuais, bem como a dispensa de
medicamentos ndo sujeitos a receita médica, produtos de cosmética e de higiene. Em
maio, iniciei o atendimento ao publico de forma auténoma. Esta fase foi crucial para o
desenvolvimento das minhas competéncias de comunicag¢ao e para o reforgco da minha
capacidade de aconselhamento farmacéutico.

Por fim, ao longo do estagio, tive oportunidade de participar em diversas formagoes,
realizadas tanto em regime presencial como online, que permitiram complementar e
consolidar o conhecimento adquirido durante o estagio. As formagdes realizadas

encontram-se descritas no anexo 2.
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3 - Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1 | Formulagoes de metilfenidato de libertagao prolongada

Contextualizagao: O metilfenidato € um farmaco amplamente utilizado como tratamento
de primeira linha na perturbacao de hiperatividade e défice de atencéo, tanto em criancas,
com idade igual ou superior a 6 anos, como em adultos. 1% 20

No decorrer do estagio, deparei-me frequentemente com a indisponibilidade do
medicamento com o nhome comercial “Concerta”. Esta realidade despertou o meu interesse
para investigar as possiveis diferengas entre as formula¢cdes de metilfenidato e
compreender em que circunstancias estas podem, ou nao, ser consideradas
intercambiaveis.

Desenvolvimento: O metilfenidato € um farmaco estimulante do sistema nervoso central,
que atua através da inibicao da recaptacao de dopamina e noradrenalina nos neurénios
pré-sinapticos, bloqueando os respetivos transportadores. Este mecanismo promove o
aumento destes neurotransmissores na fenda sinaptica, potenciando a sua
neurotransmissao. 2% 21

As formulacdes de metilfenidato de agao prolongada combinam uma componente de
libertagdo imediata com outra de libertagdo modificada. ?? Estas formulagdes permitem uma
libertacao bifasica do farmaco, permitindo um inicio de acao rapido, que assegura o inicio
precoce da acao terapéutica, e uma fase prolongada, que mantém concentracoes
plasmaticas eficazes ao longo do dia.'® 2?2 Desta forma, mimetiza-se o efeito de multiplas
administracdes de formulacdes de libertagdo imediata, mas com apenas uma toma diaria,
0 que se traduz em maior comodidade e adesao a terapéutica.

Para além da vantagem posoldgica, estas formulagdes apresentam menor variabilidade na
concentragao plasmatica ao longo do dia, permitindo uma maior flexibilidade na prescri¢cao
e uma abordagem mais personalizada ao doente. ' Contudo, importa salientar que os
perfis de libertacao das diferentes formulag¢des de libertagdo prolongada podem nao ser
equivalentes, uma vez que variam na proporcao das componentes de libertacdo imediata
e modificada, bem como nos sistemas de libertagao utilizados.

Por exemplo, o medicamento da marca comercial “Concerta” inclui comprimidos com um
nucleo osmotico, responsavel pela libertagao controlada e sustentada do farmaco ao longo
do tempo. ?2° Estes comprimidos possuem um revestimento que contém 22% de
metilfenidato de libertacdo imediata e uma membrana semipermedvel, que envolve um
nucleo interno de trés camadas, constituido por duas camadas de farmaco e uma camada
osmoticamente ativa, que se expande gradualmente a medida que a agua penetra na
membrana do comprimido, empurrando os restantes 78% de metilfenidato através de um

orificio feito a laser na extremidade da camada de farmaco.?® Uma vez libertado todo o

13



metilfenidato, o comprimido permanece intacto e é eliminado nas fezes sob a forma de uma
capsula com os componentes insoltveis do ntcleo.?

Outro exemplo € o medicamento da marca comercial “Ritalina LA’, em que cada
comprimido contém 50% de microgranulos de libertagdo imediata, responsaveis por uma
libertacdo inicial rapida, atingindo o primeiro pico aproximadamente 2 horas apds a
administracéo, e 50% de microgranulos de libertagdo prolongada revestidos com material
entérico, que originam um segundo pico cerca de 4 horas mais tarde.?°

Estas diferengas farmacocinéticas influenciam o inicio e a duragao de acao, condicionando
o perfil terapéutico de cada formulacdo. A tabela 4 apresenta uma comparacido de duas
formulagdes de metilfenidato de libertagdo prolongada e uma de libertacdo imediata, das
trés marcas comerciais comercializadas em Portugal.

Tabela 4 - Comparagao entre formulagdes de metilfenidato

Formulacées Sistema de Proporcao Tmax Duragao de Doses
¢ libertacado LI/LP agao disponiveis

18 mg

Libertacéo 22% LI 1° pico: 1-2 h ) 20 27 mg

Concerta |\ dificada | 78%LP® | 2°pico: 6-10h» | 812N 36 mg
54 mg?®

. 20 mg

. ~ 1° pico: 2h

o Libertagao 50% LI o e 30 mg
Ritalina LA | 1 ificada |  50% LP20 2 dg'coﬁéz‘f)h B 40 mg
P 60 mg?*

. = 5mg

Rubifen Libertagdo | 4500, | 25 1-2 h2s 3.4 h?s 10 mg
imediata 20 mg?s

LI — libertagdo imediata; LP — libertagdo prolongada; Tmax — tempo até a concentragdo maxima observada;

Assim, a escolha da alternativa mais adequada deve ter em conta as necessidades
individuais do doente, nomeadamente no caso de criangas em idade escolar, de forma a
otimizar o controlo sintomatico ao longo do dia.?> ?2 Neste sentido, a substituigdo entre
marcas pode levar a altera¢des na eficacia ou no controlo dos sintomas em momentos
importantes, dificultando a intercambialidade direta entre as formulagdes. %°

Conclusao: O metilfenidato € um farmaco essencial no tratamento da perturbacao de
hiperatividade e défice de atencdo, encontrando-se disponivel em diversas formulacdes
com perfis farmacocinéticos distintos, pelo que nem todas as formulagdes sao
intercambiaveis entre si. Apesar destas limitagcbes, podem surgir situagbes em que é
necessario trocar a formulagéo, como na indisponibilidade de determinado medicamento.
Nestes casos, a substituicdo deve ser realizada com orientacdo médica, cabendo ao
farmacéutico um papel fundamental na monitorizagao, alertando o doente para possiveis

alteragdes na resposta terapéutica ou surgimento de efeitos adversos.?
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Atividade 2 | O papel do farmacéutico no apoio a utentes com bombas de insulina

Contextualizagao: Durante o estagio curricular, observei um aumento na procura por
bombas de insulina pelos utentes. No entanto, percebi também que os farmacéuticos
tinham pouca preparagcdo para apoiar os doentes na utilizagdo destes sistemas. Assim,
desenvolvi uma pesquisa acerca do funcionamento e das vantagens dos sistemas de
infusdo continua de insulina, no sentido de capacitar a equipa da farmacia a orientar estes
utentes. Além disso, realizei uma apresentagdo a equipa sobre este tema, cujo suporte
digital se encontra no anexo 2.

Desenvolvimento: A diabetes mellitus € uma doenga cronica caracterizada por uma
hiperglicemia persistente, resultante de uma produgéo insuficiente de insulina pelo
pancreas, de alteracdes na sua secrecdo, ou de resisténcia periférica a insulina. 2 Na
diabetes mellitus tipo 1 a insulinoterapia é essencial para o controlo glicémico, enquanto
na diabetes mellitus tipo 2 o tratamento de primeira linha envolve farmacos antidiabéticos
orais, recorrendo-se apenas a insulinoterapia em situagdes em que nio se alcanga um
controlo adequado da glicemia. 227

As bombas de insulina sao dispositivos médicos que administram insulina de ag¢ao rapida,
como a lispro, a aspartico ou a glulisina®®, por infusdo subcutanea continua ao longo do
dia, mimetizando a secregéo fisioldgica pelo pancreas. 2% 27 Esta tecnologia contribui para
a melhoria do controlo metabdlico, traduzindo-se numa menor frequéncia de episddios de
hipoglicemia, reducdo dos niveis de hemoglobina glicada e menor risco de hospitalizagédo
por cetoacidose diabética, o que suporta os beneficios destes sistemas comparativamente
a administragdo tradicional de insulina. 2627

A bomba de insulina é constituida por um reservatério, onde se insere o cartucho de
insulina, um ecra de controlo, que permite programar as taxas basais e calcular os bélus,
e um sistema de infusao, constituido por uma canula subcutanea e um cateter que conduz
a insulina do reservatério até ao local de perfusdo. 2 28 29 Os sistemas mais recentes
incluem ainda sensores subcutaneos de glicose, que permitem a monitorizagdo continua
da glicemia. %:27-2° Os dados obtidos, incluindo os niveis de glicose e as doses de insulina
administradas, podem ser consultados em aplicacdes de telemdvel, facilitando o
acompanhamento do tratamento. ?°

A tecnologia de administragao automatizada de insulina recorre a algoritmos para calcular
e ajustar a infusao com base nos valores fornecidos pelo sensor de glicose. Estes sistemas
permitem a programac¢ao de uma taxa basal de insulina ajustada ao perfil individual do
doente, podendo aumentar ou reduzir a taxa basal e suspender temporariamente a infusao
em situagdes de hipoglicemia. 2’ Contudo, a intervengéo do utilizador ainda é necessaria,

uma vez que os doentes devem introduzir os valores de hidratos de carbono que v&o ingerir
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na refeicao. Apds introduzir esse valor na bomba, o dispositivo calcula automaticamente a
dose de insulina prandial necessaria com base no racio insulina/hidratos de carbono
previamente definido pela equipa de saude. Este racio corresponde a quantidade de
hidratos de carbono em gramas que é metabolizada por uma unidade de insulina,
permitindo individualizar a terapéutica de acordo com as necessidades de cada doente. %’
Entre os exemplos disponiveis no mercado encontram-se os sistemas “Medtronic MiniMed
780G’ e “Tandem t:silm X2”, os quais tive oportunidade de participar da dispensa a utentes
da farmacia no meu estagio curricular.

Apesar do potencial beneficio, o sucesso da terapéutica depende de fatores como a
educacdo do doente, a adesdo ao tratamento e o acompanhamento multidisciplinar. E
fundamental que o doente saiba realizar a contagem de hidratos de carbono de cada
refeicdo, monitorizar os niveis de glicemia e resolver problemas técnicos da bomba. #’
Neste contexto, o farmacéutico assume um papel essencial, tanto na educagao do doente
sobre a correta utilizacdo do dispositivo como no acompanhamento da adesao terapéutica
€ na promogéao da seguranga do utilizador. O farmacéutico deve reforgar a importancia da
monitorizagdo regular da glicemia, quer seja por pungao capilar ou pelo sistema de
monitorizagao continua incluido na bomba, de forma a detetar prontamente situagdes de
hipo ou hiperglicemia. Além disso, deve relembrar a necessidade da substituicdo do local
de insercao do sistema de perfusdo com a frequéncia recomendada, geralmente a cada 2
ou 3 dias %%, e da vigilancia de sinais de inflamag&o (ex: vermelhiddo, dor e inchago no
local), infecdo (ex: febre) ou lipodistrofia (ex: nddulos ou endurecimento da pele). O
farmacéutico deve ainda capacitar os doentes para identificar e corrigir precocemente
situacdes de risco, como obstrugao do cateter, deslocamento da canula, falhas da bateria
ou erros de programagéo. 28

Conclusao: A diabetes mellitus constitui um dos maiores desafios de saude publica da
atualidade, exigindo estratégias terapéuticas cada vez mais eficazes. Entre estas,
destacam-se as bombas de insulina, que representam uma evolugdo significativa na
insulinoterapia e permitem um controlo glicémico mais estavel.

Apesar dos avangos tecnoldgicos, a eficacia da terapéutica depende da educacgéo do
paciente e do acompanhamento continuo por profissionais de saude. Neste contexto, o
farmacéutico desempenha um papel essencial no aconselhamento sobre o uso seguro e
eficaz da bomba.

Assim, a formacao sobre este tema permitiu reforgar os conhecimentos da equipa e

capacitar os farmacéuticos para uma dispensa de qualidade e proximidade com o utente.
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Atividade 3 | Aconselhamento farmacéutico em doentes com zona

Contextualizagao: Durante o estagio curricular acompanhei o atendimento de dois utentes
com zona, que manifestaram duvidas sobre a evolugao da doenca. Neste contexto, o papel
do farmacéutico comunitario é de elevada importancia, ndo s6 na dispensa da medicacao
prescrita, mas também no fornecimento de informagéo que ajude o utente a compreender
a doenca. Perante esta necessidade, desenvolvi uma pesquisa sobre o herpes zoster e
elaborei um panfleto informativo para os utentes (anexo 3).

Desenvolvimento: O herpes zoster resulta da reativagédo do virus varicela zoster. 3% 3" A
varicela ocorre maioritariamente na infancia, apresentando-se com um exantema
generalizado, adquirido por via aérea através de goticulas respiratérias ou por contacto
direto com exsudado de lesGes vesiculares. 303

A laténcia do virus deve-se a resposta imunitaria especifica. Apés a infecdo primaria, o
virus permanece inativo nos ganglios da raiz dorsal € nos ganglios cranianos, controlado
sobretudo pela imunidade celular mediada por linfécitos T, o que impede a sua
multiplicacdo e o aparecimento de sintomas. Contudo, se a imunidade celular ficar
comprometida, o virus latente pode reativar-se.*® Trés a cinco dias apds o inicio da
replicagao viral, desenvolve-se um exantema unilateral num dermatomo (area da pele
inervada por um nervo proveniente da medula espinal), designado zona. * Entre os fatores
de risco mais comuns para o desenvolvimento da doencga incluem-se: idade superior a 50
anos, imunossupressao, infegdes e stress psicoldgico. ¥

Em cerca de 80% dos casos de herpes zoster, as manifestagdes cutaneas sdo precedidas
por um estagio prodromico, que se manifesta por mal-estar geral e dor habitualmente ligeira
a moderada na area do dermatomo afetado. 3 Os sintomas clinicos surgem em trés fases:
pré-eruptiva, eruptiva e cronica. 3! A fase pré-eruptiva manifesta-se com sensagao de ardor
ou dor no dermatomo afetado, pelo menos 2 dias antes das erupgdes cutaneas. 3! Na fase
eruptiva surge uma erupcdo localizada e wunilateral com mudltiplas vesiculas,
predominantemente na regido toracica. Esta fase é a mais contagiosa e pode durar 2 a 4
semanas. 3 3! Por sua vez, a fase cronica caracteriza-se por dor intensa com duracéo
superior a 4 semanas. 3! Apesar de o exantema se resolver, os doentes podem apresentar
dor persistente e intensa relacionada com a doencga, sendo que se a dor persistir por mais
de trés meses é designada neuralgia pos-herpética. 3032

A transmissao viral ocorre por contacto direto ou indireto com as lesdes, que permanecem
infeciosas até todas as vesiculas estarem em crosta. * Assim, é possivel prevenir o
contagio cobrindo as lesdes e evitando o contacto direto com as mesmas, nomeadamente
individuos que nunca tiveram varicela ou ndo foram vacinados, em quem a manifestagéo

clinica sera varicela e nao zona.
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As estratégias terapéuticas disponiveis tém como objetivo aliviar a dor durante a fase
aguda da doenga, limitar a extensdo e a duragdo do exantema e prevenir ou atenuar a dor
crénica. O tratamento do herpes zoster agudo consiste em terapia antiviral sistémica,
terapia antissética topica e controlo da dor. Entre os antivirais sistémicos disponiveis
incluem-se os analogos nucleosidicos aciclovir, valaciclovir, famciclovir e brivudina. 33" 33
A dor aguda deve ser tratada utilizando anti-inflamatérios ndo esteroides e opioides. 3 33
Além disso, como terapéutica adjuvante para tratamento da dor crénica associada ao
herpes zoster, recomenda-se o0 uso de antidepressivos triciclicos, gabapentina ou
pregabalina. 3% 31

Como o herpes zoster e as suas complicagdes representam um desafio significativo para
a saude publica, a prevencao através da vacinagao é recomendada. O principal objetivo
da vacinacao é inibir a reativacao do virus varicela zoster e, assim, prevenir o herpes
zoster, a neuralgia pds-herpética e outras complicagées. *° Atualmente, estio disponiveis
duas vacinas: uma vacina do virus vivo atenuado, com o nome comercial Zostavax, e uma
vacina inativada recombinante constituida pela subunidade da glicoproteina E do virus
varicela zoster, com o nome comercial Shingrix. 3> 3" Ambas tém como principal objetivo
reduzir o risco de desenvolvimento de herpes zoster e de neuralgia pos-herpética.

As vacinas para prevencao do herpes zoster revelaram elevada eficacia na prevencao da
doenca e das suas complicagdes. A vacina viva atenuada demonstrou, num ensaio de fase
3 com 19 000 participantes, uma reducgao global de 51,3% na incidéncia, alcangando 63,9%
nos individuos entre os 60 e 69 anos.?? J4 a vacina recombinante, avaliada nos ensaios de
fase 3 ZOE-50 e ZOE-70, apresentou eficacia de 97,2% em pessoas com mais de 50 anos
e de 89,8% em individuos com mais de 70 anos, sendo ainda adequada para doentes
imunossuprimidos. 3* Apesar da necessidade de duas doses e da frequéncia de reagdes
sistémicas transitorias (febre, fadiga, cefaleias e mialgias), a Shingrix destaca-se pela
eficacia superior em comparagdo com a vacina viva, a qual apresenta longa experiéncia
de utilizagdo e baixa incidéncia de efeitos adversos.**

Conclusao: O herpes zoster € uma patologia com elevada prevaléncia, que pode causar
complicagdes significativas. O tratamento precoce com antivirais e o controlo da dor sao
fundamentais para melhorar a evolugado clinica, enquanto a vacinagao representa a
principal estratégia de prevencgao.

Neste contexto, o farmacéutico assume um papel essencial ao esclarecer duvidas, reforgar
a adesao terapéutica e promover medidas de prevencao, contribuindo para a promogao da
literacia em saude da populagdo. Assim, iniciativas como a elaboragdo de panfletos
informativos, constituem uma mais-valia no apoio ao utente, reforgando o papel da farmacia
comunitaria como espago privilegiado de proximidade, acompanhamento e promocéo da

saude.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 | Terapéutica combinada com relugolix no tratamento dos

miomas uterinos e da endometriose

1 — Introdugao

Os miomas uterinos e a endometriose sao duas patologias ginecoldgicas benignas, mas
com um impacto significativo na qualidade de vida da mulher, afetando a sua saude fisica,
mental e sexual. Estima-se que mundialmente os miomas uterinos afetam 7 em cada 10
mulheres em idade reprodutiva, enquanto a endometriose afeta 1 em cada 10 mulheres.%®
Geralmente, a sintomatologia & diversa, sendo comum a ocorréncia de hemorragia
menstrual abundante e dor pélvica cronica. Além disso, estas patologias estdo
frequentemente relacionadas com a infertilidade, uma vez que, dificultam a implementacao
do embrido no Utero e o sucesso da gestagao. %6 37

O tratamento definitivo para estas doengas ocorre tradicionalmente através de cirurgia,
culminando frequentemente numa histerectomia. No entanto, devido ao caracter invasivo
deste procedimento, a maioria das abordagens terapéuticas tem como objetivo o controlo
dos sintomas. Assim, € comum o uso de contracetivos orais combinados, complementados
por anti-inflamatérios ndo esteroides e analgésicos. Os agonistas dos recetores da
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) tém sido utilizados no controlo dos
sintomas associados aos miomas uterinos e a endometriose. Contudo, o seu uso encontra-
se limitado devido ao seu perfil de efeitos adversos, como a perda de densidade mineral
Ossea, fazendo com que a sua utilizagéo seja de curto prazo. 3% 38

Neste sentido, surgiu a necessidade de desenvolver um tratamento eficaz no controlo dos
sintomas, com seletividade hormonal e um perfil de seguranga mais toleravel, permitindo
0 seu uso a longo prazo. Como resposta a essa necessidade, foi desenvolvido um
medicamento comercializado com a designagdo comercial “Ryeqo”, que consiste numa
terapéutica oral composta por 40 mg de relugolix (antagonista dos recetores GnRH), 1 mg
de estradiol e 0,5 mg de acetato de noretisterona. 3% 4° Esta formulagdo visa alcangar uma
supressao hormonal eficaz sem induzir os efeitos adversos tipicos da diminuicdo de
estrogénios e progestagénios, devido a adi¢gao do estradiol e da noretisterona como terapia
de substituicdo hormonal.

Na Unido Europeia, a EMA aprovou este medicamento em 2021, para o tratamento dos
sintomas moderados a graves em mulheres com miomas uterinos, e em 2023 para o
tratamento sintomatico da endometriose em mulheres com histérico de tratamento médico

ou cirurgico prévio. 3% 4
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O presente trabalho tem como objetivo explorar a farmacoterapia, eficacia e seguranga da
terapéutica combinada com relugolix, analisando o seu papel emergente no tratamento dos
miomas uterinos e da endometriose.

2 - Miomas uterinos

Os miomas uterinos sdo tumores benignos que se desenvolvem a partir do miométrio.
Estes tumores sdo estimulados por hormonas sexuais esteroides, nomeadamente
estrogénio e progesterona, e constituem os tumores mais comuns do sistema reprodutor
em mulheres em idade fértil. 3’

Apesar de, na maioria dos casos, serem assintomaticos, estima-se que cerca de 25% das
mulheres afetadas apresentem sintomas suficientemente graves para requerer tratamento.
37 Os sintomas mais comuns incluem hemorragia uterina anormal, dor pélvica e
infertilidade. A hemorragia menstrual abundante esta frequentemente associada a anemia,
a qual pode causar fadiga €, em casos graves, levar a hospitalizagao. Por outro lado, a dor
pélvica esta geralmente associada ao volume e a localizagdo dos tumores, que podem
comprimir a bexiga e o intestino, desencadeando sintomas urinarios, como polaquiuria, e
sintomas intestinais, como a obstipagdo. Além disso, os miomas podem comprometer a
fertilidade, pois dificultam a implementagcdo do embrido no utero, aumentam o risco de
aborto espontaneo e podem causar o descolamento prematuro da placenta. 37 %

As hormonas estrogénio e progesterona desempenham um papel crucial na fisiopatologia
dos miomas uterinos, influenciando a proliferacdo celular, a inibicdo da apoptose e a
remodelagdo da matriz extracelular. O estrogénio atua ao nivel dos recetores nucleares
ERa e Erf3, que estdo envolvidos em cascatas de sinalizagdo responsaveis por processos
como a proliferagédo e sobrevivéncia celular, angiogénese e sintese de colagénio. *? Por
sua vez, a progesterona liga-se aos recetores de progesterona, promovendo a proliferagao
das células musculares lisas, além de inibir a apoptose e estimular a deposi¢cdo de matriz
extracelular, nomeadamente colagénio tipo | e Ill. 42

Além disso, tanto o estrogénio como a progesterona, estimulam a secrec¢ao de fatores de
crescimento, como TGF-( (transforming growth factor ), IGF-1 (insulin-like growth factor
1) e VEGF (vascular endothelial growth factor), que contribuem para a fibrose,
vascularizagdo e crescimento dos miomas 2.

Assim, os miomas uterinos sdo mais prevalentes durante a idade fértil, uma vez que, os
niveis hormonais de estrogénio e progesterona se encontram mais elevados, tendendo a
regredir apos a menopausa. 42

3 - Endometriose

A endometriose é uma doenca cronica caracterizada pela presencga de tecido endometrial

fora da cavidade uterina, originando uma resposta inflamatéria local. 44
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Os sintomas mais comuns incluem dismenorreia, dor pélvica, dispareunia, disuria, fadiga,
depressao e infertilidade. No entanto, a sintomatologia é altamente variavel e muitas
mulheres permanecem assintomaticas, o que dificulta o diagndstico precoce.3¢: 43
A regulacao hormonal desempenha um papel central na fisiopatologia da endometriose,
nomeadamente ao nivel das hormonas estrogénio e progesterona. Nas células afetadas,
verifica-se uma expressao aumentada dos recetores de estrogénios (ERa, ERB) e uma
menor sensibilidade a progesterona, associada a desregulagdo dos recetores. 4 Além
disso, as células sdo capazes de sintetizar estrogénios localmente, através da expressao
de enzimas como a aromatase, promovendo um microambiente hormonal favoravel a sua
propria sobrevivéncia. 4
Atualmente, a endometriose ndo tem cura, pelo que os tratamentos disponiveis tém como
objetivo o controlo dos sintomas. Embora a taxa de recorréncia seja elevada, a cirurgia
permite a remocao das lesoes visiveis e pode ser eficaz, sobretudo em endometriomas ou
endometriose profunda. 4% 4 Ja a terapia farmacoldgica visa suprimir a produgdo de
estrogénios e inclui o0 uso de contracetivos orais combinados, progestagénios, agonistas e
antagonistas da GnRH e inibidores da aromatase. Apesar da eficacia, estes farmacos estao
frequentemente associados a efeitos adversos e ndo previnem a recorréncia apos
suspensdo. Além disso, ndo sao indicados para mulheres que desejam engravidar, uma
vez que inibem a ovulagdo. 4043
4 - Perfil farmacoterapéutico

4.1. Composicgao: relugolix / estradiol /acetato de noretisterona
“Ryeqo’ é um medicamento de administrag&o oral, constituido por trés substancias ativas:
relugolix (40 mg), estradiol (1 mg) e acetato de noretisterona (0,5 mg).
O relugolix é um antagonista do recetor da GnRH, utilizado no tratamento de varias
patologias hormono-dependentes. Este farmaco apresenta a férmula molecular
Ca0H27F2N705S, um peso molecular de 623,6 g/mol e o seguinte nome IUPAC: 1-[4-[1-(2,6-
difluorobenzilo)-5-[(dimetilamino)metil]-3-(6-metoxipiridazin-3-il)-2,4-dioxo[2,3-d]pirimidin-
6-ilfenil]-3-metoxiureia. 38 44
O estradiol € um estrogénio com férmula molecular C1sH2402 € peso molecular de 272,4
g/mol. O seu nome IUPAC é: (8R,9S,13S,14S,17S)-13-metil-6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-
decahidrociclopenta[a]fenantreno-3,17-diol. 38 4°
O acetato de noretisterona é um progestageénio sintético de segunda geracdo. Possui a
féormula molecular CxH2603, um peso molecular de 340,5 g/mol e o nome IUPAC:
[(8R,9S,10R,13S,14S,17R)-17-etinil-13-metil-3-oxo0-1,2,6,7,8,9,10,11,12,14,15,16-
dodecahidrociclopenta[a]fenantreno-17-il] acetato. 38 46
As estruturas quimicas dos trés farmacos encontram-se representadas nas figuras 2, 3 e
4,
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Figura 4 - Estrutura quimica
do acetato de noretisterona,
retirado de [35]

Figura 2 - Estrutura quimica  Figura 3 - Estrutura quimica
do relugolix, retirado de [35] do estradiol, retirado de [35]

4.2. Mecanismo de acao
O relugolix é um antagonista nao peptidico dos recetores da GnRH, que se liga de forma
competitiva e reversivel aos recetores localizados na hipdfise anterior, bloqueando a sua
ativagdo. Como consequéncia, esta ligacdo impede a libertagdo da hormona foliculo-
estimulante (FSH) e da hormona luteinizante (LH) para a circulagéo sistémica. 33738
A redugdo da concentracdo de FSH inibe o desenvolvimento folicular e,
consequentemente, a produgao ovarica de estrogénios. Simultaneamente, a diminuicdo da
LH impede a ovulagao, a formagao do corpo liteo e, consequentemente, a sintese de
progesterona (figura 5). Ao reduzir as concentragbes circulantes de estradiol e de
progesterona, o relugolix atenua os sintomas associados aos miomas uterinos e a
endometriose, nomeadamente a hemorragia menstrual intensa, bem como a dismenorreia,
dor pélvica e dispareunia. 3% 37 %8
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Figura 5 - Mecanismo de ac¢ao da terapia combinada com relugolix, adaptado de [32]
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Contudo, quando administrado em monoterapia, o relugolix pode desencadear o
aparecimento de sinais e sintomas associados a um estado hipoestrogénico, como perda
de densidade mineral 6ssea e sintomas vasomotores, incluindo afrontamentos, sudorese
noturna, palpitagbes e rubor facial. 3° Para mitigar estes efeitos adversos e permitir a
utilizag&o a longo prazo, o desenvolvimento do relugolix incluiu a associagdo com estradiol
e acetato de noretisterona.
O estradiol € uma hormona agonista dos recetores nucleares de estrogénio, que regula a
transcricdo de genes envolvidos no metabolismo 6sseo, fungéo vascular e termorregulacao
no hipotalamo. A administragdo exdgena de estradiol, estimula a atividade dos
osteoblastos e inibe a reabsorgcédo 6ssea dos osteoclastos, contribuindo para a edugao do
risco de perda mineral 6ssea. Além disso, exerce agao no hipotdlamo que ajuda a atenuar
os sintomas vasomotores. 374’
Por sua vez, a noretisterona € um progestageénio sintético, que induz a expressao de genes
envolvidos na fase lutea e diminui a expressao de genes associados a proliferagao celular.
Como o estrogénio estimula a proliferagdo das células endometriais, a noretisterona atua
como agente protetor do endométrio, prevenindo a hiperplasia endometrial associada a
exposi¢ao ao estrogénio.’” 47

4.3. Farmacocinética
Apos administragcao oral, o relugolix € rapidamente absorvido, atingindo uma concentragao
plasmatica maxima inicial cerca de 15 minutos apds a toma, seguida por multiplos picos
até 12 horas apos a administragdo. 3> 47 Efetivamente, estes picos subsequentes devem-
se ao facto de o relugolix ser um substrato da glicoproteina-P, uma proteina de efluxo cuja
expressado € variavel ao longo do trato gastrointestinal, influenciando a absorgéo do
farmaco e causando flutuagdes na sua concentragéo plasmatica. %
A biodisponibilidade oral do relugolix € de 11,6%, sendo que 68 a 71% liga-se a proteinas
plasmaticas, predominantemente a albumina. 4" Por sua vez, o estradiol e a noretisterona
ligam-se numa extensado semelhante a estas proteinas: 36-37% a globulina transportadora
de hormonas sexuais e 61% a albumina, sendo que apenas 1-2% circula na forma livre. 3"
47
O relugolix é metabolizado maioritariamente pela CYP3A4 e, em menor extensao, pela
CYP2C8. No entanto, 20% do farmaco é eliminado como substancia ativa inalterada nas
fezes e na urina. 3%
O metabolismo do estradiol ocorre principalmente no figado e no intestino, onde este é
desidrogenado de forma reversivel pela enzima 173-hidroxiesteroide desidrogenase em
estrona, podendo tanto o estradiol como a estrona serem convertidos em estriol, um
metabolito urinario. Além disso, o estradiol sofre recirculacdo hepatica por sulfatagao e

glucuronidagao, sendo excretado na urina sob a forma de conjugados. A oxidagado da
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estrona e do estradiol envolve diversas isoenzimas do citocromo P-450, nomeadamente a
CYP1A2, CYP3A4, CYP3A5, CYP1B1 e CYP2C9. 3747

Por sua vez, o acetato de noretisterona é hidrolisado no intestino e no figado a
noretisterona, que é posteriormente metabolizada por redutases esteroides em metabolitos
ativos, como isémeros da 5a-dihidro-noretisterona e da tetrahidro-noretisterona. A
noretisterona também sofre biotransformacao por sulfatagédo, glucuronidacéo e oxidacgéo,
maioritariamente através da CYP3A4, sendo eliminada principalmente na urina sob a forma
de conjugados polares. 374’

A coadministracdo de relugolix/estradiol/acetato de noretisterona com inibidores da
glicoproteina-P deve ser evitada, uma vez que estes podem aumentar a exposigdo ao
relugolix e, consequentemente, o risco de reagdes adversas. Da mesma forma, a utilizagao
concomitante com indutores da glicoproteina-P e da CYP3A pode diminuir a exposi¢céo ao
relugolix, estradiol e noretisterona, comprometendo a eficacia terapéutica. Nestes casos,
quando a coadministragcado com inibidores da glicoproteina-P € inevitavel, recomenda-se a
administracdo do relugolix primeiro, seguida da toma do inibidor pelo menos 6 horas
depois. 353747

O tempo de semivida de eliminacdo do relugolix, estradiol e noretisterona apés
administragdo de uma dose unica € de 61,5 horas, 16,6 horas e 10,9 horas,
respetivamente. Apds uma administragao diaria, as concentragdes plasmaticas de relugolix
atingem o estado estacionario ao fim de 12 dias, enquanto as de estradiol e de
noretisterona atingem ao fim de 14 dias. 34’

As principais caracteristicas farmacocinéticas dos trés componentes do farmaco em estudo

encontram-se resumidas na Tabela 5.

Tabela 5 — Caracteristicas farmacocinéticas do relugolix, estradiol e noretisterona

Caracteristicas Relugolix Estradiol Noretisterona
AUCo-» 198,1 ng.h/mL 818,7 pg.h/mL 17,5 ng.h/mL
Crmax 25,99 ng/mL 27,95 pg/mL 3,57 ng/mL
Tmax 2h 7h 1h
t12 61,5h 16,6h 10,9h

AUCo.- — area sob a curva concentragdo-tempo desde a hora 0 até ao infinito; Cmax — concentragdo maxima
observada; Tmax — tempo até a concentragdo maxima observada; t12 — tempo de semivida
Adaptado de [47]

5 - Eficacia clinica

5.1 Ensaios clinicos LIBERTY 1 e 2
Os ensaios LIBERTY 1 e LIBERTY 2 foram dois estudos de fase 3, multicéntricos,
randomizados e duplamente cegos, que avaliaram a segurancga € a eficacia da terapéutica
combinada com relugolix em mulheres com hemorragia uterina anormal associada a

miomas uterinos. 3% 3" Estes estudos incluiram mulheres entre os 18 e os 50 anos, com
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diagnoéstico de miomas confirmado por ecografia transvaginal. Os principais critérios de
inclusao foram: perda menstrual superior a 80 mL em dois ciclos consecutivos ou superior
a 160 mL num unico ciclo, e a presenca de pelo menos um mioma com didmetro superior
a 2 cm ou de multiplos miomas com um volume total superior a 130 cm3, 3748

As participantes foram distribuidas na mesma proporgcao em trés grupos: grupo placebo,
grupo de terapéutica combinada com relugolix (relugolix + estradiol + acetato de
noretisterona) durante 24 semanas e grupo de terapéutica combinada retardada (12
semanas com monoterapia de relugolix, seguidas de 12 semanas com a terapéutica
combinada). 348

A eficacia do tratamento foi avaliada com base na redugéo do volume de perda de sangue
menstrual para menos de 80 mL e numa diminuicdo de, pelo menos, 50% face ao valor
basal. Além disso, também se consideraram critérios de avaliagdo secundarios, como a
ocorréncia de amenorreia, desconforto abdominal, anemia, dor pélvica, volume dos
miomas e volume uterino. 3748

Relativamente aos resultados, no grupo da terapéutica combinada com relugolix, 73% das
mulheres no ensaio LIBERTY 1 e 71% no ensaio LIBERTY 2 atingiram os critérios de
resposta, em comparagao com 19% e 15%, respetivamente, nos grupos placebo. Ja no
grupo da terapéutica combinada retardada, a resposta foi de 80% no ensaio LIBERTY 1 e
73% no LIBERTY 2. 3% 4 A figura 6 apresenta a percentagem de participantes que

responderam ao tratamento nos diferentes grupos estudados.

Placebo Relugolix combination [l Delayed relugolix
therapy combination therapy

100+
90|
80
70|
60—
50|
40
30
20+ L4 15
10
0

Trial L1 Trial L2

80
73 71 73

Percent of Women with a Response

Figura 6 - Resposta das participantes na redu¢cao da hemorragia menstrual, retirado de [45]
Trial L1 — Estudo LIBERTY 1; Trial L2 — Estudo LIBERTY 2

Quanto aos critérios secundarios, verificou-se uma redugao significativa da amenorreia,
desconforto abdominal e dor pélvica, assim como um aumento dos niveis de hemoglobina
e uma redugao do volume uterino. Contudo, a redugao do volume dos miomas nao foi
estatisticamente significativa quando comparada com o placebo. 373

Em suma, os estudos LIBERTY 1 e LIBERTY 2 demonstraram que a terapéutica
combinada com relugolix é eficaz na redugcdo da hemorragia menstrual intensa e na
melhoria de varios sintomas associados aos miomas uterinos, apresentando-se como uma

opgao terapéutica promissora.
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5.2 Ensaios clinicos SPIRIT 1 e 2

Os ensaios SPIRIT 1 e 2 foram dois estudos de fase 3, multicéntricos, randomizados e
duplamente cegos, que avaliaram a seguranca e a eficacia da terapéutica combinada com
relugolix em mulheres com dor associada a endometriose ¢ 4%, Nestes estudos, foram
incluidas participantes entre os 18 e os 50 anos, com diagnéstico de endometriose
confirmado por visualizag&o cirtrgica ou por diagnostico histoldgico. %

Os estudos incluiram um periodo de pré-inclusdo com placebo, com duracio aproximada
de 35 dias. Durante este periodo, avaliou-se a intensidade da dismenorreia e a dor pélvica
nao menstrual, com recurso a escala Numerical Rating Scale, na qual 0 corresponde a
“sem dor” e 10 a “pior dor imaginavel”. Para serem incluidas no estudo, as participantes
tinham de apresentar, durante o periodo de pré-inclusdo, um valor igual ou superior a 4 na
Numerical Rating Scale para dismenorreia em, pelo menos, dois dias. Adicionalmente, era
exigida uma média na Numerical Rating Scale para dor pélvica hdao menstrual igual ou
superior a 2,5. Em alternativa, aceitava-se uma média igual ou superior a 1,25, desde que
a dor atingisse uma pontuacéo de 5 ou mais em, pelo menos, quatro dias. 3¢ A semelhanca
dos estudos LIBERTY, as pacientes elegiveis foram distribuidas em trés grupos: placebo,
terapéutica combinada com relugolix e terapéutica combinada retardada. 35 3¢

A eficacia do tratamento foi avaliada com base na reducdo da dor na Numerical Rating
Scale, sendo considerado clinicamente relevante um decréscimo superior a 2,8 pontos
para dismenorreia ou superior a 2,1 pontos para dor pélvica ndo menstrual, sem aumento

do uso de analgésicos. 3% 4
SPIRIT 1 SPIRIT 2

Responders are Patients with a Mean Reduction in NRS Scores of 2
2.8 for Dysmenorrhea; and of 2 2.1 Points for Non-Menstrual Pelvic Pain
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Figura 7 - Comparagéo da resposta da terapéutica combinada com placebo, retirado de [32]
Relugolix CT- Terapia combinada com relugolix

De acordo com os dados apresentados no grafico da figura 7, a propor¢do de mulheres
que registou uma melhoria significativa tanto da dismenorreia como da dor pélvica nao
menstrual foi substancialmente superior no grupo tratado com a terapéutica combinada,
comparativamente ao grupo placebo. Estes resultados demonstram a eficacia da

combinagdo de relugolix na redugédo da dor associada a endometriose. Adicionalmente,
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verificou-se uma diminui¢cao na utilizagdo de analgésicos e opidides para controlo da dor.
A maioria das doentes tratadas com a terapéutica combinada relatou auséncia de
hemorragia ou hemorragia pouco frequente, enquanto a maioria das mulheres do grupo
placebo relatou hemorragia normal ou irregular. 35 36

6 - Seguranca e efeitos adversos

A terapéutica combinada com relugolix, estradiol e acetato de noretisterona demonstrou
um perfil de seguranca favoravel ao longo dos ensaios clinicos LIBERTY 1 e 2 e SPIRIT 1
e 2. Os efeitos adversos mais comuns incluiram cefaleias, hemorragia uterina anormal,
secura vulvovaginal, rubor facial, hiperidrose, irritabilidade, diminuicdo da libido, artralgia,
fadiga, tonturas e nauseas. 33747

Como referido anteriormente, a inclusdo de estradiol e acetato de noretisterona teve como
principal objetivo reduzir a perda de densidade mineral 6ssea induzida pela inibigao
hormonal com relugolix. Para avaliar este efeito, os ensaios compararam os resultados do
grupo da terapéutica combinada retardada, que iniciou o tratamento com monoterapia com
relugolix durante 12 semanas, com os resultados do grupo que recebeu a terapéutica
combinada desde o inicio. Foi demonstrado que a monoterapia com relugolix provocou
uma perda significativa de densidade mineral dssea, tanto na coluna lombar como na anca,
enquanto a administragdo da terapéutica combinada desde o inicio proporcionou uma
perda significativamente menor. Apesar da transicdo posterior para a terapéutica
combinada ter prevenido perdas adicionais de massa 6ssea, nao foi possivel reverter a
perda ja ocorrida. 3 37 48 Assim, a adigdo de estradiol e acetato de noretisterona a
formulagao de relugolix, proporciona uma prote¢ao contra a perda de densidade mineral
Ossea, sem comprometer a eficacia clinica na redugdo da hemorragia menstrual e da dor
associada aos miomas uterinos e a endometriose. Além disso, a terapéutica combinada
permitiu minimizar os sintomas vasomotores, frequentes com a monoterapia, € manter um
perfil de seguranca favoravel. 48

Apesar de bem tolerado, o tratamento esta contraindicado em determinadas situacées, que
incluem tromboembolismo arterial ou venoso prévio, cefaleias com sintomas neurolégicos,
enxaquecas com aura, osteoporose, doenga hepatica, gravidez e uso concomitante de
contracetivos hormonais. 3°

A terapéutica combinada com relugolix ndo é segura durante a gravidez, sendo essencial
excluir esta possibilidade antes do inicio do tratamento, dado o risco de toxicidade fetal e
aborto esponténeo. A contracegcdo hormonal deve ser interrompida pelo menos um més
antes de iniciar a terapéutica com relugolix e, durante esse periodo, deve ser utilizado um
método ndo hormonal de contrace¢do. Apdés um més de tratamento, a ovulagdo estara

suprimida e o farmaco pode ser usado como método contracetivo. 38 3% 47
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7 - Comparagao com outras terapéuticas

Os contracetivos orais, os anti-inflamatérios ndo esteroides e os opioides sao
frequentemente utilizados no tratamento sintomatico dos miomas uterinos e da
endometriose. No entanto, estas opg¢des requerem administracdes repetidas e, mesmo
assim, nem sempre sao eficazes no controlo adequado dos sintomas associados a estas
patologias. 3 3¢

Entre as terapias hormonais, destacam-se os agonistas do recetor da GnRH, utilizados na
gestdo a curto prazo dos sintomas de ambas as doengas. Os agonistas da GnRH, como a
leuprorrelina, atuam através da dessensibilizacdo dos recetores hipofisarios da GnRH, por
um mecanismo de feedback negativo, promovendo uma reducgdo sustentada dos niveis
sistémicos de estradiol. Contudo, estes farmacos provocam inicialmente um aumento
transitério da secrecdo de FSH, LH e estradiol, que pode agravar temporariamente os
sintomas da doenga. 35 %6 Além disso, sdo péptidos que requerem administragdo por via
intramuscular ou subcutanea, o que dificulta a adesao a terapéutica. Esta terapéutica
hormonal esta limitada a monoterapia por periodos curtos (até 6 meses), devido ao risco
de perda de densidade mineral 6ssea, podendo o tempo de tratamento ser estendido até
12 meses quando combinada com acetato de noretisterona. 3°

Recentemente, os antagonistas do recetor da GnRH surgiram como uma alternativa
inovadora, apresentando vantagens em relacdo aos agonistas. Estes farmacos sao de
administragdo oral, tém acao rapida, por ndo desencadearem uma ativacao inicial dos
recetores, e podem ser utilizados por periodos mais prolongados, quando combinados com
terapéutica de compensacao hormonal (estradiol e noretisterona), de forma a reduzir os
efeitos adversos associados aos baixos niveis de estrogénio. 38

O elagolix foi o primeiro antagonista da GnRH aprovado pela FDA para o tratamento dos
sintomas associados aos miomas uterinos € a endometriose. Contudo, o seu tempo de
semivida curto exige uma posologia de duas tomas didrias. Assim, o relugolix surgiu com
uma vantagem adicional, ao permitir uma toma unica diaria, garantindo uma menor
variagao dos niveis séricos de estrogénio ao longo do dia. 3638

8 - Conclusao

Os miomas uterinos e a endometriose sdo duas patologias com impacto significativo na
vida da mulher, ndo sé pela sua elevada prevaléncia a nivel mundial, mas também pelas
consequéncias na qualidade de vida das doentes. A abordagem terapéutica destas
doengas tem evoluido para alternativas menos invasivas, mais eficazes e com um perfil de
seguranca favoravel.

Neste sentido, a terapéutica combinada com relugilix surge como uma inovagéo
farmacoldgica, ja que permite a combinagéo de um antagonista da GnRH (relugolix) com

a terapéutica de substituicao hormonal (estradiol e acetato de noretisterona), num
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comprimido de administragdo uUnica diaria. Os ensaios clinicos LIBERTY e SPIRIT
demonstraram a eficacia clinica na reducdo da hemorragia uterina associada aos miomas
e da dor pélvica associada a endometriose.

O conhecimento sobre esta terapéutica apresenta especial importancia na profissao
farmacéutica, uma vez que o farmacéutico deve promover o uso racional do medicamento.
Tendo em conta o perfil hormonal e os potenciais efeitos adversos associados, é
fundamental que o farmacéutico esteja capacitado para esclarecer duvidas, identificar
sinais de alerta, monitorizar interagbes medicamentosas e contribuir para a literacia em
saude ginecoldgica. Assim, este tema refor¢ca a importancia da formacao continua e da
intervengao farmacéutica na promog¢ao de uma terapéutica segura, eficaz e centrada na

mulher.
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Tema 2 | Finerenona: inovagao no tratamento da doenca renal

cronica associada a diabetes mellitus tipo 2

1 - Introdugao

A doenca renal crénica constitui um importante problema de saude publica devido a sua
elevada prevaléncia global. Em 2021, estimou-se que mundialmente cerca de 850 milhdes
de pessoas viviam com esta patologia.*®* Em Portugal, a prevaléncia na populagéo adulta
€ de aproximadamente 9,8%, refletindo a significativa carga da doenga também a nivel
nacional.’® Entre os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento e
progressao desta patologia, destaca-se a diabetes mellitus tipo 2, uma vez que cerca de
40% das pessoas com diabetes apresentam doenga renal cronica. °' 52 Estes doentes
apresentam maior probabilidade de desenvolver insuficiéncia renal terminal, eventos
cardiovasculares e mortalidade precoce %', o que reforgza a necessidade do
desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes na prevencgao destas complicacoes.
O sistema renina-angiotensina-aldosterona desempenha um papel central na fisiopatologia
da doenca renal crénica, bem como da hipertensao e da insuficiéncia cardiaca. Como tal,
foram desenvolvidas abordagens terapéuticas dirigidas a este sistema, incluindo os
antagonistas dos recetores mineralocorticoides. Embora eficazes, os antagonistas
classicos destes recetores, como a espironolactona e a eplerenona, estao frequentemente
associados a efeitos adversos, nomeadamente hipercaliemia e efeitos enddcrinos
indesejados, limitando a sua utilizagdo. ° 5

Neste contexto, a finerenona, um antagonista seletivo e néo esteroide dos recetores
mineralocorticoides, representa uma inovacido terapéutica relevante. Este farmaco,
comercializado com a denominacao “Kerendia” desde 2022, encontra-se aprovado para o
tratamento da doenca renal crénica com albumindria associada a diabetes tipo 2 em
adultos. °* % Os ensaios clinicos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD demonstraram a sua
eficacia na reducao da albuminuria, na progressao da doenca renal e na diminuicdo do
risco de doengas cardiovasculares, permitindo a sua aprovagao pela EMA. 5254

O presente trabalho tem como obijetivo analisar os principais aspetos farmacoldgicos da
finerenona, incluindo as suas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas, assim
como interpretar as evidéncias de eficacia e seguranga provenientes dos estudos clinicos
que levaram a sua aprovagao.

2 - Fisiopatologia da doenga renal crénica associada a diabetes tipo 2

A doencga renal cronica associada a diabetes mellitus tipo 2 resulta de um conjunto de
alteragdes metabdlicas, hemodinamicas, inflamatérias e profibréticas, que culminam em
lesdo renal progressiva e eventual evolugao para insuficiéncia renal. A hiperglicemia

persistente promove a glicosilagdo nao enzimatica de diversos constituintes teciduais,
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como proteinas, colagénio, lipidos e matriz extracelular. ' Estes compostos estimulam a
sintese e libertagdo do fator nuclear kB (NF-kB) e de espécies reativas de oxigénio,
desencadeando um ciclo patolégico de inflamacao, stress oxidativo, disfuncédo endotelial,
angiogénese anomala e hipertrofia celular, que mantém e agravam a les3o renal. 5" 5
A hiperglicemia induz ainda um aumento da reabsor¢éo de glicose no tubulo proximal por
regulacao positiva dos cotransportadores sddio—glicose tipo 2. Consequentemente, ocorre
um aumento da reabsorcédo de sodio, reduzindo a sua disponibilidade na macula densa
presente no tubulo distal e desencadeando a ativagcdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. *' Paralelamente, a pressao intraglomerular aumenta devido a dilatagéo da
arteriola aferente, desencadeada pela libertacdo de mediadores (NO e prostanoides),
consequéncia da hiperglicemia e hiperinsulinémia, enquanto a ativagao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona promove a vasoconstricdo da arteriola eferente, resultando em
hiperfiltragdo glomerular. °'
A via do sistema renina-angiotensina-aldosterona inicia-se com a secre¢ao de renina pelo
aparelho justaglomerular, estimulada por trés mecanismos principais: ativagdo simpatica
via recetores B1, reducdo da concentracdo de sodio no tubulo distal e diminuicdo da
pressado de perfusdo renal. ® A renina cliva o angiotensinogénio, originando angiotensina
1, posteriormente convertida em angiotensina 2 pela enzima conversora de angiotensina.
A angiotensina 2 induz a libertacdo de aldosterona pelo cortex adrenal. Esta hormona
esteroide liga-se a recetores mineralocorticoides nas células principais dos ductos
coletores, aumentando a expressao dos canais de sédio e a atividade da bomba Na*/K*
ATPase, promovendo reabsorcao de sodio, secrecdo de potassio e expansio do volume
vascular. % 5 Para além dos rins, a aldosterona também estimula os recetores
mineralocorticoides no coragdo, onde niveis elevados estimulam a proliferacdo de
cardiomidcitos e fibroblastos, potenciando fibrose no miocardio em resposta ao stress
oxidativo e a inflamagao. % 58
A interagdo destes mecanismos fisiopatologicos traduz-se em alteragbes estruturais e
histolégicas nos rins. Entre elas destaca-se o espessamento homogéneo da membrana
basal glomerular, que compromete a permeabilidade e leva a proteinuria. Além disso, as
células mesangiais proliferam, hipertrofiam e aumentam a sintese de matriz extracelular,
contribuindo para hipertensao glomerular, albuminuria e declinio progressivo da taxa de
filtragao glomerular. '
3 - Perfil farmacoterapéutico

3.1 Propriedades quimicas
A finerenona apresenta a férmula molecular C21H22N4O3, peso molecular de 378,4 g/mol e
o seguinte nome IUPAC: (4S)-4-(4-ciano-2-metoxifenil)-5-etoxil-2,8-dimetil-1,4-dihidro-1,6-
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naftiridina-3-carboxamida. % % A sua férmula estrutural encontra-se representada na figura
8.

/
v
Figura 8 - Estrutura quimica da finerenona, retirado de [55]

3.2 Mecanismo de agao

A finerenona é um antagonista seletivo ndo esteroide dos recetores mineralocorticoides,
0s quais se encontram expressos no rim, no coragéo e no sistema vascular. %5 ©°

A ligacao da aldosterona ao recetor mineralocorticoide induz uma alteragao conformacional
do recetor e promove a sua translocagao para o nucleo da célula, levando a transcricdo de
genes pro-inflamatérios, incluindo DUSP1, HHIP, IP6K3, USP2, IL6, CCL7, CXCL8 e IL11.
%3, 54 Tal como ilustrado na figura 9, a finerenona bloqueia este processo ao inibir a
fosforilagdo e degradacdo do recetor dependentes da aldosterona, impedindo assim a

ativagéo da cascata inflamatdria.53 54
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Figura 9 — Mecanismo de ac¢éo da finerenona, retirado de [49]
A ativacdo do recetor mineralocorticoide pela aldosterona promove a expressédo de genes pro-inflamatérios,
contribuindo para a progressao da doenga cardiovascular e renal. A finerenona, além de impedir a ligagdo da
aldosterona ao recetor, inibe o recrutamento de co-fatores nucleares reduzindo a expressdo de genes
inflamatérios (DUSP1, HHIP, IP6K3, USP2, IL6, CCL7, CXCLS, IL11).

Importa salientar que outros ligandos enddégenos, como o cortisol e a progesterona,
também podem ativar os recetores mineralocorticoides. Contudo, mesmo na auséncia de

aldosterona, a finerenona mantém a sua agéo inibitéria ao prevenir o recrutamento de co-
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fatores do citoplasma para o nucleo, incluindo p300/CBP e SRC-1, bloqueando desta forma
a transcrigdo genética. 52 54
Assim, o principal mecanismo de agéo da finerenona consiste na modulagao seletiva da
atividade dos recetores mineralocorticoides, resultando na atenuagdo dos processos
inflamatérios e fibréticos nos rins e no coragdo. Este efeito traduz-se numa protegao
cardiorrenal com potencial impacto clinico significativo.5°

3.3 Posologia e modo de administragao
A finerenona é administrada por via oral, sendo que a dose alvo recomendada é de 20 mg
uma vez ao dia. °*° Para determinar se o tratamento pode ser iniciado e qual a dose inicial,
deve-se ter em conta os valores de potassio sérico e a taxa de filtracdo glomerular. O
tratamento sé deve ser iniciado se os niveis séricos de potassio forem iguais ou inferiores
a 4,8 mmol/L. Se os valores se situarem entre 4,8 e 5 mmol/L, a terapéutica pode ser
considerada mediante monitorizagdo rigorosa nas primeiras quatro semanas. Caso os
niveis sejam superiores a 5 mmol/L, o tratamento ndo deve ser iniciado. *° A dose inicial
de finerenona é ajustada de acordo com a taxa de filtragao glomerular estimada, conforme
descrito na tabela 6.

Tabela 6 — Dose inicial de finerenona de acordo com a taxa de filtragao glomerular

TFGe (ml/min/1,73 m2) Dose inicial
=60 20 mg
225e<60 10 mg
<25 N&o recomendado

TFGe — Taxa de filtragdo glomerular estimada
Adaptado de [55]

De modo a garantir uma resposta terapéutica adequada e identificar precocemente
potenciais efeitos adversos, os niveis séricos de potassio e a taxa de filtragao glomerular
devem ser reavaliados quatro semanas apos o inicio do tratamento ou apds aumento da
dose. 5% Com base nos resultados, podera ser necessario reajustar a posologia, seguindo
os critérios da tabela 7.

Tabela 7 — Ajuste de dose de finerenona de acordo com os niveis de potassio sérico

Potassio sérico (mmol/L) Dose de finerenona

Manter 20 mg uma vez por dia. Para pacientes com 10 mg,
<48 aumentar a dose para 20 mg se a taxa de filtracdo glomerular ndo

tiver diminuido >30% em comparagdo com medicdo anterior.

>48e <55 Manter a dose.
Suspender o tratamento. Reiniciar com 10 mg uma vez ao dia
>5,5 e !
quando o potassio sérico estiver <5,0 mmol/L.

Adaptado de [53]
Antes do inicio da terapéutica, € importante excluir a possibilidade de gravidez e a

amamentagao deve ser interrompida, devido ao risco potencial para o feto ou lactente. Em
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doentes com insuficiéncia renal ou hepatica, podem ser necessarios ajustes posoldgicos
para assegurar o uso seguro e eficaz da finerenona. 53

3.4 Farmacocinética
Apoés administragao oral, a finerenona é rapidamente absorvida, atingindo a concentragao
maxima entre 0,5 e 1,25 horas quando administrada em jejum.®> %" A sua biodisponibilidade
€ de aproximadamente 43,5%.%> %7
A administracéo apds refeigdes ricas em gordura e calorias diminui a concentragdo maxima
em cerca de 19% e prolonga o tempo para atingir esta concentragdo para 2,5 horas,
comparativamente com a administracdo em jejum. Além disso, aumenta a sua area sob a
curva da concentracdo sanguinea versus tempo apds administragdo, que reflete a
exposigdo ao farmaco, em 21%.% 5" No entanto, estas alteragcdes n&o sdo clinicamente
relevantes, permitindo que a finerenona seja administrada tanto em jejum como em regime
pos-prandial.®®
A finerenona apresenta um volume de distribuigdo de cerca de 52,6 L. In vitro, a ligacao as
proteinas plasmaticas é de aproximadamente 91,7%, sendo a albumina a principal proteina
envolvida.® %7
O metabolismo da finerenona ocorre predominantemente através do CYP3A4 (90%) e em
menor grau pelo CYP2C8 (10%), originando quatro metabolitos farmacologicamente
inativos.®® % Assim, a coadministragdo com inibidores potentes do CYP3A4 (ex.:
itraconazol, claritromicina, cetoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistate, telitromicina e
nefazodona) pode aumentar significativamente a exposicdo ao farmaco, sendo
contraindicada. Da mesma forma, o uso concomitante de indutores do CYP3A4 (ex.:
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hipericdo e toranja) reduz as concentragdes
plasmaticas da finerenona, podendo comprometer a eficacia terapéutica.?® %
A finerenona apresenta um tempo de semivida de eliminagéo de cerca de 2 a 3 horas.>> %
Relativamente a via de eliminagao, cerca de 80% ¢é excretada na urina sob a forma de
metabolitos e 20% nas fezes. Apenas 1% € excretada inalterada, sendo 0,8% na urina e
0,2% nas fezes.5 57
4 - Eficacia e seguranga
A eficacia e a seguranga da finerenona em doentes com doenga renal crénica associada a
diabetes mellitus tipo 2 foram avaliadas em dois ensaios clinicos de fase 3: FIDELIO-DKD
e FIGARO-DKD. Ambos compararam a finerenona com placebo, em doentes ja sob
terapéutica padrao com inibidores da enzima conversora de angiotensina ou antagonistas

do recetor da angiotensina 1.5
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4.1 Ensaio clinico FIDELIO-DKD
O FIDELIO-DKD foi um estudo randomizado, duplamente cego, controlado por placebo e
multicéntrico, que incluiu 5734 doentes com doenga renal cronica e diabetes tipo 2,
distribuidos numa proporgéo 1:1 para receber finerenona ou placebo.5'- 54 62
Foram elegiveis doentes que se enquadrassem num dos seguintes critérios:

¢ Albuminuria moderada persistente, avaliada pelo racio albumina/creatinina urinario
entre 30 e 300 mg/g, taxa de filtragdo glomerular entre 25 e 60 ml/min/1,73 m? e
histdrico de retinopatia diabética;>* ©2
e Albuminuria grave persistente, entre 300 e 5000 mg/g, e taxa de filtragao glomerular

entre 25 e 75 ml/min/1,73 m?2 5462
Os resultados deste estudo foram avaliados com base na ocorréncia de marcadores
primarios e secundarios. Os marcadores primarios incluiram: o tempo até a primeira
ocorréncia de insuficiéncia renal, reducao da taxa de filtragao glomerular igual ou superior
a 40% face ao valor inicial ou morte por causa renal.5? 62 Ja os marcadores secundarios
incluiram: o tempo até a primeira ocorréncia de morte cardiovascular, enfarte do miocardio
nao fatal, AVC n&o fatal ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.?? 62
Durante o periodo de seguimento de 2,6 anos, foi registado um marcador primario em
17,8% dos doentes tratados e em 21,1% no grupo placebo. Relativamente aos eventos
secundarios, a incidéncia foi de 13% no grupo finerenona e 14,8% no placebo.%' No grafico
da figura 10 encontra-se representada a comparagao da probabilidade de registo de um
marcador primario no grupo placebo e no grupo tratado.
A hipercaliemia foi o principal efeito adverso observado, ocorrendo em 2,3% dos doentes
tratados com finerenona e 0,9% no grupo placebo. Apesar da maior incidéncia, os
episodios foram geralmente ligeiros e raramente exigiram descontinuagao. Assim, o estudo
demonstrou que a finerenona exerce um efeito nefroprotetor significativo em doentes com

doenga renal cronica associada a diabetes tipo 2.5 62

0,507
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Figura 10 - Tempo até a primeira ocorréncia de insuficiéncia renal, declinio sustentado da taxa de
filtragdo glomerular ou morte renal em relagdo ao inicio do estudo FIDELIO-DKD, retirado de [50]
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4.2 Ensaio clinico FIGARO-DKD

O FIGARO-DKD foi também um estudo randomizado, duplamente cego, controlado por
placebo e multicéntrico, que incluiu 7437 doentes com doenca renal cronica e diabetes tipo
2, distribuidos numa proporgéo 1:1 entre finerenona e placebo.5" 5 6 Qs critérios de
elegibilidade foram semelhantes aos do FIDELIO-DKD.

Os marcadores primarios focaram-se em desfechos cardiovasculares: morte por causa
cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal, AVC nao fatal ou hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca.®* %3

Apds um periodo de seguimento de 3,4 anos, a finerenona reduziu em 13% o risco de
eventos cardiovasculares. Verificou-se uma redugao de 29% no risco de hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca, de 32% no risco de novos casos de insuficiéncia cardiaca e de 18%
no risco de morte cardiovascular.5? 8 No grafico da figura 11 encontra-se representada a
comparagao da probabilidade de ocorréncia de um marcador primario do grupo placebo e

do grupo tratado com finerenona.
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Figura 11 - Tempo até a primeira ocorréncia de morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao
fatal, AVC nao fatal ou hospitalizagao devido a insuficiéncia cardiaca no estudo FIGARO-DKD,
retirado de [50]

A incidéncia de efeitos adversos graves foi semelhante entre os grupos, embora a
hipercaliemia grave tenha sido ligeiramente mais frequente com finerenona (0,7%)
comparativamente com placebo (0,1%).52

Outros efeitos adversos relatados incluiram hipotenséo, hiperuricemia e diminuigao da taxa
de filtragdo glomerular.5® % ¢ No FIDELIO-DKD, episodios de hipotens&o ocorreram em
4,8% dos doentes tratados com finerenona e em 3,4% no grupo placebo, enquanto no
FIGARO-DKD, a incidéncia foi de 4,5% e 2,7%, respetivamente.>® % Além disso, os
doentes em tratamento com o farmaco apresentaram maior frequéncia de hiperuricemia
assintomatica. No FIGARO-DKD, observou-se uma subida transitéria dos valores médios

de acido urico sérico até 0,3 mg/dL em relagdo ao placebo, que normalizou sem
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necessidade de suspensio da terapéutica.®® % A redugao da taxa de filtragdo glomerular
foi mais frequentemente observada no grupo de tratamento, mas raramente motivou
hospitalizagdo ou descontinuagéo definitiva do farmaco.5% %

Embora menos frequentes, foram ainda relatados casos de hipersensibilidade a substancia
ativa, manifestados por prurido, bem como diminui¢gdo dos niveis de hemoglobina.®® No
FIDELIO-DKD, a incidéncia de anemia foi de 7,4% no grupo tratado com finerenona e 6,7%
no grupo placebo, enquanto no FIGARO-DKD, verificou-se 5,9% versus 5,6%,
respetivamente. Estas alteragdes foram geralmente transitérias e normalizaram apés cerca
de 24 a 32 meses de tratamento.® °°

Em conjunto, os ensaios FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD demonstraram a consisténcia do
perfil de eficacia e seguranca da finerenona, confirmando a sua relevancia clinica. O
FIDELIO-DKD destacou os efeitos nefroprotetores em doentes com albumindria grave e
doenca renal avancada, enquanto o FIGARO-DKD evidenciou os beneficios
cardiovasculares em estagios mais precoces da doenga.>

5 - Comparagao com outros antagonistas mineralocorticoides

A espironolactona € um antagonista dos recetores mineralocorticoides de primeira geragao.
Apesar da sua elevada eficacia, apresenta baixa seletividade para o recetor
mineralocorticoide, interagindo também com os recetores de progesterona e androgénios.
Esta caracteristica esta associada a efeitos adversos hormonais relevantes, tais como
ginecomastia e disfungao erétil nos homens, e irregularidades menstruais e mastalgia nas
mulheres.?® Além disso, a espironolactona é administrada sob a forma de pré-farmaco e
apresenta um tempo de semivida superior a 20 horas.%®

A eplerenona, por sua vez, € um antagonista dos recetores mineralocorticoides de segunda
geragao e caracteriza-se por uma maior seletividade para o recetor, resultando numa
menor incidéncia de efeitos adversos hormonais.*®

A finerenona distingue-se por ser um antagonista mineralocorticoide ndo esteroide, com
elevada seletividade e sem os efeitos adversos tipicos associados as estruturas esteroides.
Estas diferengas farmacodindmicas e farmacocinéticas traduzem-se num perfil de
segurancga e eficacia diferenciado, especialmente relevante no tratamento da doencga renal
cronica associada a diabetes tipo 2.8 As principais diferengas entre os trés farmacos

encontram-se descritas na tabela 8.
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Tabela 8 — Comparagao entre antagonistas dos recetores mineralocorticoides

Antagonistas esteroides Nao esteroides
Espironolactona Eplerenona Finerenona

Estrutura Plana Plana Volumosa
Poténcia +++ + +++
Seletividade + ++ +++
Distribuicao tecidual Rim > Coragao Rim > Coracéo Rim = Coragao
Tempo de semivida > 20h 4-6h 2-3h
pressso artril - *
Efeitog secundarios et ++ )
sexuais
Hipercaliemia +++ ++ +

Adaptado de [54]
A finerenona distingue-se dos antagonistas esteroides do recetor mineralocorticoide por
apresentar elevada seletividade, evitando assim os efeitos adversos sexuais tipicos da
espironolactona e da eplerenona. Além disso, a distribuicdo equilibrada entre o rim e o
coracao traduz-se em beneficios cardiorrenais, contrastando com a predominancia renal
observada nos antagonistas esteroides. A finerenona apresenta também elevada poténcia
e menor risco de hipercaliemia, reforgando assim o seu perfil de seguranga.>* %8
6 - Conclusao
A finerenona representa uma inovagao terapéutica no tratamento da doenca renal crénica
associada a diabetes tipo 2, uma patologia de elevada prevaléncia e com significativa
morbilidade e mortalidade cardiovascular.®® Ao contrario dos antagonistas
mineralocorticoides esteroides, a finerenona caracteriza-se por uma elevada seletividade
para o recetor mineralocorticoide e por um perfil de seguranga mais favoravel, que se
traduz numa menor incidéncia de efeitos adversos hormonais.
Os ensaios clinicos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD demonstraram a eficacia deste farmaco
tanto progressao da doenga renal como na ocorréncia de eventos cardiovasculares. Apesar
da eficacia comprovada, a sua utilizagdo requer uma monitorizagéo rigorosa do potassio
sérico e da funcao renal, de modo a prevenir complicagcbes como a hipercaliemia, que
permanece um efeito adverso relevante, embora controlavel.
Apesar destes avancos, atualmente a finerenona é apenas indicada em doentes com
doencga renal crénica associada a diabetes tipo 2, pelo que futuramente sera importante
avaliar a eficacia em doentes com doenga renal ndo diabética e em populagdes mais
diversificadas.>*
Assim, a incorporacdo da finerenona na pratica clinica representa nao apenas uma
inovacao farmacoldgica, mas também uma oportunidade para melhorar a qualidade de vida
e o prognoéstico de doentes com diabetes tipo 2 e doenga renal crénica, patologias que

continuam a constituir um desafio em saude publica.
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Conclusao global

O estagio curricular revelou-se uma etapa determinante na consolidagdo da formagao
adquirida ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, marcando a
transicao entre a formagao académica e a pratica profissional. A experiéncia dividida entre
farmacia hospitalar e farmacia comunitaria possibilitou um contacto abrangente com
diversas areas da profissao farmacéutica, reforcando a compreensao do seu papel central
no sistema de saude.

No contexto da farmacia hospitalar, tive oportunidade de compreender a intervengao do
farmacéutico no circuito do medicamento hospitalar, bem como a relevancia da sua
intervencdo na garantia da seguranca e eficacia da terapéutica, contribuindo para a
otimizagdo dos resultados clinicos. Esta experiéncia evidenciou também o impacto do
trabalho em equipa multidisciplinar, onde o farmacéutico, contribui para decisbes
terapéuticas fundamentadas e adaptadas as necessidades do doente.

Ja em farmacia comunitaria, destacou-se a proximidade com o utente e o impacto direto
do farmacéutico na promogao da saude, no acompanhamento farmacoterapéutico e na
educagao para o uso racional do medicamento, reforcando o papel da farmacia como um
espaco de proximidade e de primeira linha de cuidados. O aconselhamento farmacéutico,
a realizacgao de atividades educativas e a elaboragao de materiais informativos permitiram-
me compreender o impacto da intervencao farmacéutica, ndo apenas na utilizagao correta
dos medicamentos, mas também na literacia em salde da comunidade. Esta vertente do
estagio reforcou a minha consciéncia sobre a responsabilidade do farmacéutico em
assegurar o uso racional do medicamento, em promover estilos de vida saudaveis e em
apoiar na prevencao da doencga.

Para além do desenvolvimento de competéncias técnicas e cientificas, este estagio
permitiu o desenvolvimento de competéncias transversais como autonomia,
responsabilidade, pensamento critico e capacidade de comunicag¢do. Estas competéncias
sao essenciais para uma profissao que exige néo s6 conhecimento cientifico, mas também
empatia e responsabilidade ética.

Em suma, este estagio constituiu ndo apenas a conclusdo de uma etapa académica, mas
também a preparagao para a integragao na pratica profissional, evidenciando a importancia

do farmacéutico e do seu papel na promogao da saude na comunidade.
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Anexos

Anexo 1

— Informagdo para a Comissao de Farmacia e Terapéutica sobre o

Galcanezumab

IMP.FAR.105.00
Informacgdo para a CFT
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Medicamento/Assunto Proposto por/Servigo
Emgality_Emgality (Galcanezumab) 120 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia Dra. / Neurologia
FHNM
Form. JMS Galcanezumab 120 mg/1 ml sol inj can SC (100007903)
Classificacio Grupo farmacoterapéutico: analgésicos, antagonistas peptidicos relacionadoes com o gene da calcitonina (CGRP)
INFARMED C\ass\'ﬁcaqﬁu ATC: NO2CD02
Principio activo | Galcanezumab
INDICAGAO TERAPEUTICA
Indicagies Enxaqueca
Tratamento profildtico da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias de enxagueca por més.
POSOLOGIA
A dose recomendada é de 120 mg de galcanezumab por injeg3o subcutdnea uma vez por més, com uma dose de carga inicial de 240 mg.
Os doentes devem ser instruidos para injetarem qualquer dose esquecida logo que possivel, retomande depois a administragio mensal.
O beneficio do tratamento deve ser avaliado até 3 meses apés o seu inicio. A decisfo de continuar o tratamento devers ser tomada individualmente para cada doente.
Recomenda-se que dal em diante a necessidade de continuar o tratamento seja regularmente avaliada.
Populac@es especiais
Posologia w PR " . P :
Idosos (2 65 anos): N3o & necessario ajustar a dose, pois a farmacocinética do galcanezumab n#o é afetada pela idade.
Compromisso renal/Compromisso hepatico: N3o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso renal ou hepético ligeiro 2 moderado.
Populagao pedidtrica: A seguranca e eficdcia de galcanezumab em criangas com idades compreendidas entre os 6 e os 18 anos ainda ndo foram estabelecidas. N3o
existem dados disponiveis.
Modo de administracdo
Via subcutanea.
IMP.FAR. 105.00
Informacdo para a CFT
Pig.2/4
O doente pode auto-injetar galcanezumab, seguindo as Instrugfes de UtilizagBo. Galcanezumab é administradoe por injeg30 subcutanea no abddmen, na coxa, na parte de
trés do brago ou na regifio glitea. Depois de terem recebido treino, os doentes podem auto-injetar galcanezumab, se tal for considerado adequado por um profissional de
satide. O Folheto Informative contém instrugfes detalhadas quanto 4 administrag3o.
CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes (L-histidina, monocloridrate de L-histidina, polissorbato 80, cloreto de sédio e 3gua para
preparagdes injetaveis).
ADVERTENCIAS E PRECAUCGES ESPECIAIS DE UTILIZA(,‘AO
Rastreabilidade: De modo a melhorar a rastreabilidade de medicamentos biolégicos deve ser registado claramente o noeme e o numero de lote do medicamento
administrado.
Risco cardiovascular: Os doentes com certas doengas cardiovasculares major foram excluidos dos estudos clinicos. N3o existem dados de seguranga disponiveis para estes
doentes.
Precaucdes Hipersensibilidade grave: Reages graves de hipersensibilidade incluindo casos de anafilaxia, angioedema e urticaria t&m sido reportados. Podem ocorrer reages graves

de hipersensibilidade 1 dia apds a administracio de galcanezumab; no entanto, também foram notificados casos com inicio tardio (variande de mais de 1 dia até 4
semanas apds a administragdo). Em alguns casos, as reagfes de hipersensibilidade tiveram uma duragéo prolongada. Se ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade grave, a
administrag3o de galcanezumab deve ser imediatamente interrompida e deve ser iniciada uma terapéutica adequada. Os doentes devem ser informados sobre a
possibilidade de uma reac3o de hipersensibilidade com inicio tardio e ser instruidos para contactarem o seu médico.

Excipientes: Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por cada dose de 120 mg, ou sejs, € praticamente "isento de sddio”.

PRECAUGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Caonservar no frigorifico (2 2C a 8 oC).

N30 congelar.

Manter dentro da embalagem original para proteger da luz.

Emgality pode ser conservado fora do frigorifico durante um periodo maximo de 7 dias, se a temperatura ndo exceder os 30 °C. Caso exceda este limite, a caneta pré-cheia
devers ser descartada.

Reagdes adversas
frequentes

Pouco frequentes (2 1/1 000 a

Classes de sistemas de érgios Muito frequentes (Z 1/10) Frequentes (= 1/100 a < 1/10) Raros (Z 1/10 000 a < 1/1 000)

< 1/100)
Doengas do sistema Anafilaxia
imunitario Angioedema
Afegd i
ecdes do ouvide e do Vertigens
labirinto
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Doencas gastrointestinais Obstipagio
Afecdes dos tecidos cutdneos Pruride o
= ~ N Urticaria
e subcutdneos Erupcdo cutanea

Perturbacdes gerais e
alteragbes no local de
administracdo

* Os termos notificados com maior frequéncia (2 1 %) foram: reacfo no local da injegéo, eritema no local da injeg3o, prurido no local da injegdo, hematoma no local da
injecdo, tumefacio no local da injecio.

Dor no local da injecdo
Reagdes no local da injegio®

A\terrﬂlat\r\ra Eptinezumab, erenumab e fremanezumab.
terapeutica
Custo alternativa
€)
Fornecedor
Custo (€)
Previsdo de
tratamentos
anuais

0 efeito benéfico do galcanezumab foi demonstrado em trés estudos de fase 3. Nos estudos EVOLVE-1 e EVOLVE-2, os participantes tinham diagnéstico de enxagueca, com
ou sem aura, enquanto no estudo REGAIN os doentes apresentavam enxaqueca crénica. Em todos os estudos, a principal medida de eficicia foi a variagio média global do
numero de dias com cefaleias do tipo enxagueca por més, em comparagio com o inicio do estudo. A taxa de resposta corresponde & percentagem média de doentes que
atingem um limiar definido de redugZo no nimero de episédios de enxagueca por més ao longo do tratamento.
Enxaqueca episédica
0s estudos EVOLVE-1 e EVOLVE-2 tiveram um perfodo de tratamento de 6 meses com dupla ocultagdo, controlado com placebo. Tanto os grupos de tratamento com
galcanezumab 120 mg como 240 mg demonstraram melhorias estatisticamente significativas e clinicamente relevantes em relago a linha de base em comparago com o

Mais-valia placebo. Os doentes tratados com galcanezumab tiveram maiores taxas de resposta e maiores reduges no nimero de enxaguecas por més, nos meses em que tomaram a

terapéutica

medicagio, em comparagio com os doentes tratados com placebo. Em doentes com insucesso em um ou mais tratamentos profilaticos por razdes de eficicia, a diferenga
entre tratamentos quanto 3 redugio média mensal de enxaquecas observada entre galcanezumab 120 mg e placebo foi de menos 2,69 dias e entre galcanezumab 240 mg
e placebo foi de menaos 2,78 dias. Em doentes com insucesso em dois ou mais tratamentos profilaticos, a diferenga entre tratamentos foi de menos 2,64 dias entre 120 mg
e placebo e menos 3,04 dias entre 240 mg e placebo.

Enxagueca crénica

O estudo REGAIN teve um periodo de tratamento de 3 meses, com dupla ocultago, controlade com placebo, seguido de um periodo de extensio de 9 meses, sem
ocultagdo. Ambos os grupos de tratamento com galcanezumab (120 mg e 240 mg) demonstraram uma melhoria estatisticamente e clinicamente significativa em relacdo 3
linha de base, em comparaciio com o placebo. Os doentes tratados com galcanezumab tiveram maiores taxas de resposta e maiores reducdes do nimero de enxaguecas

IMP.FAR.105.00
Informacgdo para a CFT
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per més, em comparagio com os doentes tratados com placebo. Em doentes com insucesso em um ou mais tratamentos profildticos por razées de eficdcia, a diferenca
entre tratamentos quanto & reducio média mensal de enxaguecas observada entre galcanezumab 120 mg e placebo foi de menos 3,54 dias e entre galcanezumab 240 mg
e placebo foi de menos 1,37 dias. Em doentes com insucesso em dois ou mais tratamentos profildticos, a diferenga entre tratamentos foi de menos 4,48 dias entre 120 mg
e placebo e menos 1,86 dias (p < 0,01) entre 240 mg e placebo.

O Estudo CONQUER, em doentes com enxaqueca episédica e crénica que falharam anteriormente 2 a 4 classes de medicamentos profilatices nos Gitimos 10 anos, suporta
as principais conclusdes dos estudos anteriores de eficicia na enxagqueca, ou seja, o tratamento com galcanezumab levou a uma redugio da média global do nimero de
dias de cefaleias de tipo enxaqueca por més. A redugo da média global do nimero de dias com cefaleias de tipo enxaqueca por més também foi observada nas
subpopulagdes de enxagueca episddica e enxaqueca crénica.

Conclusdes

O galcanezumab demonstrou ser eficaz na redugdo do numero de episddios de enxaqueca, e apresenta um regime de administragio simplificado, uma vez que é
administrado apenas uma vez por més através de uma injegdo subcutanea - Gtil para promover a ades3o ao tratamento por parte do doente.

A profilaxia da enxaqueca j& dispfe de farmacos alternativos (ex: topiramato, amitriptilina e propranolol), pelo gue n#o se trata de uma lacuna terapéutica, mas do
direcionamento do alvo terapéutico com o galcanezumab para 3 fisiopatologia da doenca, 0 que pode ser considerado inovador. O principal valor acrescentado dos
anticorpos, em comparag3o com os firmacos orais preventivos clissicos, reside no perfil de efeitos adversos favoraveis, aliado & facilidade de utilizag3o e elevada eficacia,
pois ligam-se ao alvo com elevada seletividade e especificidade.

INFARMED. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Emgality 120 mg solugo injetdvel em caneta pré-cheia. Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 35288J Utrecht, Paises Baixos.
Disponivel em: www.ema.europa.eu/pt/documents/product-information/emgality-epar-product-information_pt.pdf. Consultado a 11/02/2025

INFARMED. Relatério Publica de AvaliagBo. Emgality (galcanezumab). Eli Lilly Nederland, BM. Disponivel em: https://extranetinfarmed.pt/INFOMED-fo/documentos.xhtml. Consultade a

11/02/2025

Sacco S, Amin FM, Ashina M, et al. European Headache Federation guideline on the use of moneclonal antibedies targeting the calcitonin gene related peptide pathway for migraine
prevention - 2022 update. ] Headache Pain. 2022;23(1):67. Published 2022 Jun 11. doi:10.1186/s10194-022-01431-x
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Anexo 2 - Formagodes realizadas durante o estagio curricular

Trabalho

Formacgoes Local Duragao
Uriage - A_gua tfarmal reparadora, Online 1h30min
dermatite atdpica e xémose
(0] papgl do farmaceutlgo no cuidado Online 3h
a pessoa com diabetes
Fresubin — Apresentacao dos Farmacia Central dos .
30 min
produtos da marca Carvalhos
MyPharma — Apresentagéao dos Farmacia Central dos .
30 min
produtos da marca Carvalhos
Dormidina e Dorminatur — Cuidados Farméacia Central dos 1h
do sono Carvalhos
Uriage — Apresentagao dos produtos Farmacia Central dos 30 mi
min
da marca Carvalhos
Caudalie — Formacgao da marca Online 2h30min
completa
Vichy — Apresentagao do produto A
“Vichy Collagen Specialist 16” HIEIERER 60 Sero A
Haleon — “Cansado de ouvir falar de Boeira Garden Hotel — Vila :
” ) 1h30min
dor? Nova de Gaia
Neutrogena — Apresentagao dos Farmacia Central dos 30 mi
min
produtos da marca Carvalhos
La Roche Posay — Apresentagéo dos Farmacia Central dos .
30 min
produtos da marca Carvalhos
Avene — Apresentacéo dos produtos Farmacia Central dos .
30 min
da marca Carvalhos
Leti — Apresentagéo dos produtos da Farméacia Central dos .
30 min
marca Carvalhos
Medela — Cuidados na Farmacia Central dos :
5 30 min
amamentacao Carvalhos
Curso de Vacinas e Injetaveis Cruz Vermelha, Porto 9h
Curso Suporte Basico de Vida Cruz Vermelha, Porto 4h
Curso Segurancga e Saude no Online 16h
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Anexo 3 — Suporte digital da apresentagido a equipa da farmacia sobre “O papel do

farmacéutico no apoio a utentes com bombas de insulina”

P( JRTO
farmacia @
central

O papel do farmacéutico no
apoio a utentes com bombas
deinsulina

+Daniela Lima Noites
«Farmd@cia Central dos Carvalhos
*Faculdade de Farmd@cia da Universidade do Porto
16 /06/ 2025

ce. o

Bombas de Insulina

*As bombas de insulina sdo dispositivos médicos que administram insulina por infusGo
subcutanea continua ao longo do dia, mimetizando a secregdo fisiologica pelo pancreas.

*Estes sistemas permitem a programac¢ao de uma taxa basal de insulina ajustada ao perfil
individual do doente e a administracdo de bélus prandiais, de acordo com a ingestédo de
hidratos de carbono.

Vantagens

Controlo metabdlico mais estéavel;

Menor frequéncia de episédios de hipoglicemia;
Redugao dos niveis de hemoglobina glicada;

Menor risco de hospitalizagao por cetoacidose diabética.

02
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Sensor de glicose

3 Local de infus@o

;’r;nsmlssor / C
Constitui¢gdo da el

bomba de insulina

Bomba de
insulina

03

Candidatos ad bomba de insulina

|dade

Pessoas com mais de 7 anos

Requisitos Médicos
3-6 meses de tratamento com mditiplas
administracdes de insulina diérias

3-6 meses de monitorizagGo da glicemia
pelo menos 4 vezes por dia

Flutuagdes dos niveis de glucose

Capacidade fisica para ter uma bomba
de glucose
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cdndidatbs a bomba de insulina :

Requisitos psicoldgicos
Motivagéao e capacidade para usar
uma bomba de insulina

Auto-gestéo da diabetes

Estabilidade emocional e apoio familiar

Requisitos Nutricionais

Cdlculo dos hidratos de carbono das refeicées

Requisitos Financeiros

Estabilidade financeira para suportar custos
associados @ manuteng@o da bomba

05
cese
H H H e
uncionamento aa bompd ae insulinda .
.
O sensor envia o
valor de glicemia
a bomba
O sensor de
monitorizagio O algoritmo da
continua da bomba calcula a
glicose mede a dose de insulina
glicemia
A bomba
administra a
dose de insulina
06

50



O papel do
farmacéutico

Medtronic
MiniMed 780G

Tandem t:silm X2

G b
Controb10: 0.80u
@oexcom

Os farmacéuticos podem apoiar os doentes que utilizam sistemas de
perfusdo subcutanea continua de insulina através de estratégias
especificas, incluindo:

Go da gli

g

¢
Permite detetar situacées de hipo ou hiperglicemia.

*Selegdo do local de perfusdo

O local de insergdo do sistema de perfusGo deve ser alterado com a
frequéncia recomendada, geralmente a cada 2 ou 3 dias;

Vigilancia de sinais de inflamacdo, infegao ou lipodistrofia.

+Identificagéo de problemas
- Obstrugdo do cateter; deslocamento da canulg; falhas da bateria ou erros
de programacgao.
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Anexo 4 - Panfleto informativo elaborado para utentes com zona

O que éa Zona? .

O herpes zoster, vulgarmente conhecido
por zona, € uma doenca transmissivel
provocada pela reativagcdo do virus da
varicela.'

A Zonaé

7.0na transmissivel?

O que PreCISa de Saber? Quem nunca teve varicela pode ser
contagiado ao ter contacto com as
lesbes de uma pessoa com zona, mas
nesse caso ira desenvolver varicela, e
ndo zona."

Numa situacdo em que o sistema
imunitario fiqgue enfraquecido, o virus pode
reativar-se e causar a doenga, que se

manifesta com uma erupcdo cutanea Quem ja teve varicela nao pode ser

dolorosa."? contagiado com herpes zoster, uma

vez que a doenca surge apenas pela

. reativacao do virus ja presente no
SlntOmaS organismo."

« Erupcao cutanea (bolhas ou
vesiculas) no peito, abdémen ou
face.

« Dor, sensacao de formigueiro ou
de picada nas zonas afetadas.

« Comichao.

« Febre, dor de cabeca e fadiga.

Grupos de Risco

« com idade superior a 50 anos."?
« com o sistema imunitario enfraquecido."?

Farmdcia
Central dos Carvalhos

P N

. Quais 530 as

complicagdes da infegao?

Como evitar o Contégio?

Referéncias bibliogrdficas

Manter as les6es cobertas, evitando que
figuem expostas.' 1.

SNS24. Herpes Zoster. Disponivel
em Herpes zoster (zona)
(sns24.gov.pt), consultado em 15 de
julho de 2025.

Neuralgia pés-herpética - dor
persistente na zona afetada, mesmo apos
a cicatrizagao das lestes.?

N&o cocar nem tocar nas bolhas.'

Higienizar as maos regularmente.’

Compromisso da visdo — perda parcial

ou total da visdo, quando o virus afeta a

regiao ocular e nao € tratado
atempadamente.*?

Infe¢bes secundarias nas lesdes
cutaneas.”

Encefalite — inflamac3o do cérebro."?

.

Meningite - inflamacao das
membranas que envolvem o cérebro e
a medula espinhal."?

Como prevenir a Zona?

A forma mais eficaz de prevencao € a
vacinacao contra o herpes zoster. Esta
vacina contribui para reduzir a
probabilidade de desenvolver a doenga
e, caso esta surja, diminui também o
risco de complicagdes associadas.”

Evitar o contacto préximo com pessoas
mais vulneraveis, como gravidas sem
historico de varicela, recem-nascidos
prematuros e individuos
imunocomprometidos, até que as
lesbes sequem e formem crostas.'

Como tratar e aliviar os
sintomas?

Se suspeitar que tem zona, € essencial
procurar ajude médica. Um tratamento
precoce com medicamentos antivirais
pode ajudar a reduzir a gravidade e a
duragdo da doencga."*

Os medicamentos para alivio da dor e as
compressas frias podem ajudar a aliviar o
desconforto durante o processo de
cicatrizagdo.*

2. Gross GE, Eisert L, Doerr HW, et
al. S2k guidelines for the diagnosis
and treatment of herpes zoster and
postherpetic neuralgia. J Dtsch
Dermatol Ges. 2020;18(1):55-78. doi:
10.1111/ddg.14013

3. Asada H. Recent topics in the
management of herpes zoster. J
Dermatol. 2023;50:305-310.
https://doi.org/10.1111/1346-
8138.16666

4, Portal Europeu de Informacgao
sobre Vacinagao. Zona. Disponivel em
https://vaccination-
info.europa.eu/pt/shingles,
consultado em 15 de julho de 2025.
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