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Resumo

O Plano de Estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de
Farmdcia da Universidade do Porto termina com a unidade curricular de Estdgio, da qual resulta o
presente relatério. Este estd estruturado em duas secg¢bes principais, contemplando tanto a
descricdo das atividades desenvolvidas no ambito do estdgio como a abordagem de temas de
investigac¢ao cientifica.

Primeiramente, é feita uma contextualizacdo dos estdgios tanto em Farmacia Hospitalar
como em Farmacia Comunitaria, salientando os recursos humanos e os servicos disponibilizados,
bem como a sua explicacdo e descricao das atividades diarias.

A nivel comunitdrio, abordei a intervencdo farmacéutica na acne, destacando a
fisiopatologia da doenca e as principais substancias ativas de uso tépico, incluindo mecanismos de
acdo e aconselhamentos ao utente. A segunda atividade referente ao uso do acido alendrdénico no
tratamento da osteoporose pds-menopausica alerta para os cuidados que se deve ter na toma
desse farmaco e o porqué de os mesmos serem necessarios. Em relacdo a terceira atividade,
salientei o efeito hipocolesterolémico proveniente da monacolina K presente no arroz vermelho,
bem como os seus beneficios clinicos e o seu perfil de seguranga.

A nivel hospitalar, enfatizei a estabilidade dos farmacos utilizados no tratamento da
Degeneragcdao Macular Relacionada com a Idade, realgando o fracionamento das injegdes
intravitreas e a conservagao das mesmas. Além disso, fiz referéncia ao risco de prolongamento do
intervalo QT associado ao uso dos antipsicoticos, considerando os mecanismos envolvidos e os
farmacos de maior impacto. Em relagdo a ultima atividade, abordei a toxicidade do paracetamol e
o papel da N-acetilcisteina no tratamento, descrevendo o mecanismo de hepatotoxicidade e a
importancia da intervencdo precoce.

Por fim, relativamente a componente mais cientifica, realcei o uso de benzodiazepinas em
doentes com Alzheimer, analisando a relagao risco-beneficio, os potenciais efeitos adversos, com
especial impacto na cognicdo. Adicionalmente, destaquei o uso do atogepant como terapéutica
preventiva da enxaqueca, descrevendo o seu mecanismo de acdo, a sua eficdcia clinica e o seu perfil
de seguranca.

Este relatério conclui demonstrando a importancia da aprendizagem adquirida ao longo

dos cinco anos, aliada aos conhecimentos praticos desenvolvidos durante o estagio.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.
ApB - Placas de beta-amildide

AMP - Adenosina monofosfato

APP - proteina precursora amildide

ATP - Adenosina trifosfato

BPSD - Sintomas comportamentais e psicolégicos da deméncia

BZDs - Benzodiazepinas

CGRP - Gene da calcitonina

CTR - Recetor da calcitonina

DA - Doencga de Alzheimer

DMRI - Degeneragdao macular relacionada com a idade
DNA - Acido desoxirribonucleico

EMA - European Medicines Agency

EPR - Epitélio pigmentar da retina

FDA - Food and Drug Administration

GABA - Acido gama-aminobutirico

GSH - Grupo sulfidrilo da glutationa

HMG-CoA - Enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
hERG - canal human Ether-a-go-go-Related Gene

IKr - Corrente rapida do canal retificador de potassio tardio
JNK - Proteina quinase c-Jun N-terminal kinase

LDL - Lipoproteina de baixa densidade

MAPKs - Familia das Mitogen-Activated Protein Kinases
NAC - N-acetilcisteina
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RCM - Resumos das Caracteristicas do Medicamento
RCP - Proteina intracelular (receptor component protein)
ROS - Espécies reativas de oxigénio

RYR - Arroz vermelho fermentado (red yeast rice)

SNC - Sistema Nervoso Central

SNP - Sistema Nervoso Periférico

STV - Sistema trigeminovascular

TA - Temperatura ambiente

VEGF - Fator de Crescimento Endotelial Vascular



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O meu estagio curricular em Farmdcia Comunitaria decorreu na Farmdcia do Lago, com uma
duracdo de quatro meses, o qual teve inicio no dia 20 de janeiro de 2025 até 2 de maio de 2025 e,
posteriormente, do dia 7 a 18 de julho de 2025.

A farmadcia localiza-se na Rua Arquiteto Cassiano Barbosa, Edificio do Lago 2, no Porto. O
facto desta se situar no interior de uma galeria comercial com varias lojas e servicos, aliada a
proximidade de residéncias, empresas, hospitais e centros de salde, confere-lhe uma localizacao
privilegiada. Embora exista ainda alguma afluéncia de utentes ocasionais, a grande maioria sdo
utentes habituais. O seu hordrio de funcionamento é das 9h00 as 21h00 nos dias Uteis e das 9h00
as 19h00 aos sabados, permanecendo encerrada aos domingos e feriados.

A Farmdcia do Lago oferece uma ampla variedade de servicos com o intuito de atender as
diversas necessidades dos utentes, incluindo Administracio de Vacinas e Injetdveis,
Aconselhamento Podoldgico, Osteopatia, Nutricdo, Cuidados de Enfermagem, Determinacdao de
parametros bioquimicos (perfil lipidico e hemoglobina glicada), Medicdo da Pressdo Arterial, Peso
e Indice de Massa Corporal, Medicamentos manipulados, Dermocosmética e Servigos
Homeopaticos.

A direcdo da farmdcia encontra-se a cargo da Diretora Técnica e minha Orientadora de
Estagio, Dr2 Joana Lemos. A restante equipa é constituida por 6 farmacéuticos, 2 técnicos auxiliares

de farmacia e 1 técnica de limpeza.

2-Cronograma e sua explicacao
No decorrer do estagio curricular, observei e participei em diversas atividades desempenhadas na

Farmacia do Lago, as quais se encontram representadas no cronograma apresentado na tabela 1.



Tabela 4. Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estdgio curricular em Farmdcia Comunitdria.

Janeiro Fevereiro Margo Abril Maio Julho
Rececgdo e conferéncia de encomendas
Gestdo de encomendas didrias/instantaneas
Armazenamento da encomenda
Controlo dos prazos de validade
Reposigdo de stocks e a organizagdo dos lineares
Observagdo do atendimento ao publico
Atendimento ao publico supervisionado
Atendimento ao publico auténomo

Determinagdo dos parametros bioquimicos

Observagdo e preparagdo de medicamentos

manipulados

Formagdes assistidas

Iniciei a minha aprendizagem na logistica do backoffice, onde pude acompanhar os
procedimentos de rececdo e conferéncia de encomendas, verificagdo de prazos de validade,
armazenamento, reposicao e gestdo de stock.

A receg¢dao de encomendas foi a primeira tarefa que efetuei, que me proporcionou o
primeiro contato com os medicamentos e a observagdao dos precos de venda a farmacia e ao
publico. Diariamente, é feita a encomenda didria com o intuito de evitar roturas de stock, sendo
necessario avaliar as maiores necessidades dos utentes.

O armazenamento da maioria dos medicamentos sujeitos e ndo sujeitos a receita médica
€ no robot, onde o QR Code ou a inser¢do manual garante o registo do prazo de validade. Os
restantes produtos armazenam-se nos armdrios do backoffice ou no armazém externo. A dispensa
segue o modelo First Expired, First Out, o qual prioriza a dispensa de medicamentos com menor
prazo de validade. Mensalmente é realizado o controlo de validade, de forma automatica no robot
e de forma manual para os restantes produtos, através de uma listagem dos produtos que é
emitida, cuja validade expira nos proximos trés meses, facilitando a devolugdo e gestdo de stock.

A reposicao de stocks e a organizacao dos lineares constituem tarefas fundamentais, visto
gue otimizam o atendimento e contribuem para o bom funcionamento da prépria farmacia. Ao
longo do estagio, participei regularmente nestas atividades, o que me permitiu conhecer os
produtos disponiveis na Farmdcia do Lago e associa-los ao seu uso terapéutico.

O atendimento ao publico representa a fun¢do mais importante do farmacéutico

comunitdrio. Inicialmente, limitei-me a observac¢do de alguns atendimentos de modo a conhecer o
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sistema informatico, o SiFarma, incluindo os regimes de comparticipagdo, os planos de saude, bem
como a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica por prescri¢ao eletrénica ou manual e
a logistica associada. Apds algum conhecimento adquirido, evolui para o atendimento
supervisionado e, posteriormente, autdnomo onde pude assumir um papel proativo na relagao com
o utente.

Durante o estagio, realizei medi¢oes de tensdo arterial e parametros bioquimicos
(hemoglobina glicada e o perfil lipidico), registei os respetivos valores informaticamente, o que
possibilita 0 acompanhamento mais préoximo do utente.

A finalizar o estagio, observei a farmacéutica responsavel a preparar medicamentos
manipulados. Os pedidos mais frequentes sdo as solucées de minoxidil a 5% e cdpsulas de
minoxidil, no entanto, o utente pode solicitar outras preparacdes galénicas, desde que
acompanhadas de prescricdao médica.

A Farmdcia do Lago, proporcionou-me a oportunidade de participar em diversas
formagoes, presenciais e online, enumerados no Anexo I, as quais contribuiram para o meu

desenvolvimento profissional.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Intervengao farmacéutica na acne: Patologia e substancias ativas de uso

topico.

Contextualiza¢ao:

A acne é uma condicdao dermatoldgica muito comum, a qual afeta individuos de todas as
idades, embora se manifeste sobretudo na adolescéncia e inicio da idade adulta [1]. No ambito do
estdgio da farmacia comunitdria, muitos utentes solicitavam aconselhamento sobre a acne, pelo
gue achei pertinente aprofundar os meus conhecimentos, de modo a prestar uma orienta¢cdo mais

adequada e fundamentada.

Desenvolvimento:

A acne caracteriza-se pelo excesso de gordura e células mortas nos foliculos pilosos [2]. A
acne vulgar é a forma mais comum e representa cerca de 99% dos casos, sendo esta caracterizada
por lesdes ndo inflamatdrias (comeddes abertos e fechados) e inflamatédrias (papulas, pustulas,
nodulos e quistos), as quais resultam do bloqueio e da infecdo dos foliculos pilosos, respetivamente
[1,2].

A patogénese da acne envolve quatro fatores principais interligados entre si. O processo
inicia-se com a producdo excessiva de sebo e a proliferacdo anormal dos queratindcitos que
promovem o bloqueio dos poros, o qual, consequentemente, favorece o desenvolvimento de uma
inflamacdo local [1,3]. Por fim, ocorre a colonizacdo dos foliculos pela Cutibacterium acnes, uma
bactéria presente no microbioma cutaneo, sendo essencial para o equilibrio do mesmo. A sua
proliferacdo exacerbada intensifica a inflamacdo e leva a formagdo das lesGes inflamatdrias
caracteristicas da acne [1,3].

Tendo em conta a sua acdo direta na pele, os efeitos sistémicos minimos e a facilidade de
uso, os tratamentos topicos continuam a ser a base no controlo da acne leve a moderada [1]. Entre
as opgdes disponiveis no mercado, as formulagGes dermocosmeéticas e farmacéuticas amplamente
utilizadas sdo o retinol, o acido azelaico, o acido salicilico e a niacinamida.

O retinol, derivado da vitamina A, atua na queratinizagao celular, promove a renovac¢ao
celular, reduz a producdo de sebo e desobstrui os poros, culminado na diminuicdo de comeddes.
Em simultaneo, bloqueia varias vias inflamatdrias e estimula a produgdo de colagénio, que leva
respetivamente, a diminuicdo da inflamacédo e a recuperacdo das cicatrizes pds-acne [1].

O 4cido azelaico apresenta atividade antibacteriana, visto que inibe a tiorredoxina

redutase, comprometendo a sintese de proteinas e acido desoxirribonucleico (DNA) bacterianos, o
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qgue limita a sobrevivéncia das bactérias associadas a acne [4]. Adicionalmente, este entra na
bactéria através de transportadores de ides localizados na sua membrana, alterando o pH
intracelular. A bactéria perante esta desregulacdo ativa mecanismos de resposta que exigem um
consumo de energia mais elevado, o que coloca em risco a sua vitalidade e pode levar a sua morte
celular. Além disso, ao inibir a tirosinase, assume um papel importante na despigmentacdo das
manchas pds-inflamatdrias [4].

O acido salicilico com as suas propriedades esfoliantes reduz as secre¢des de sebo e
desobstrui os poros, o que dificulta o crescimento bacteriano [5]. Apresenta uma acdo
bacteriostatica, inibindo a sintese do biofilme bacteriano, o que interfere com o desenvolvimento
e sobrevivéncia da bactéria [6]. Este biofilme bacteriano é uma comunidade de bactérias aderidas
a uma superficie, envolvida por uma matriz protetora, o qual as torna mais resistentes e dificeis de
eliminar [7]. Além disso, diminui a producdo de prostaglandinas, contribuindo para a reducdo da
inflamacao [6].

A niacinamida, derivada da vitamina B3, diminui a producdo de sebo e atua como
despigmentante, visto que inibe a transferéncia de melanossomas dos melandcitos para os
gueratindcitos [8]. Os melanossomas sdo responsaveis pela sintese, armazenamento e transporte
de melanina [9]. A niacinamida apresenta um efeito anti-inflamatdrio, uma vez que reduz a
producdo dos mediadores inflamatdrios e reduz a producao de histamina [8]. Além disso, fortalece
a barreira cutdnea ao estimular a sintese de queratina e ceramidas, o que ird promover a hidratagdo
e prevenir o aparecimento de novas lesGes acneicas [10].

Assim, o farmacéutico procede a avaliacdo do tipo de pele, do grau e do tipo de acne, da
rotina de cuidados e das preferéncias pessoais do utente. Com base nesta avaliacdo, aconselha a
introducdo gradual de produtos dermocosméticos que contenham as substancias ativas
previamente referidas, refor¢cando a importancia do uso didrio de protetor solar devido aos seus
possiveis efeitos adversos, tais como a pele seca, irritagao ou sensibilidade [11]. Adicionalmente,
deve aconselhar-se o uso de um detergente sintético ndo alcalino, aplicado duas vezes ao dia, a fim
de garantir uma limpeza suave e preservar o pH fisioldgico e o equilibrio microbiota cutanea. A
escolha de produtos ndo comedogénicos e livres de éleo, incluindo protetores solares, hidratantes

e maquilhagem, deve ser incentivada [12].

Conclusao

A acne é uma patologia frequente e multifatorial, em que o tratamento tépico é
fundamental no controlo dos casos ligeiros e moderados. Substdncias como o retinol, acido
azelaico, acido salicilico e niacinamida atuam em diversas etapas da doenga, promovendo

beneficios complementares.



Na fase que predominam os comeddes, o acido salicilico, o retinol e o acido azelaico sdo os
mais indicados. Quando a acne evolui para uma fase inflamatéria leve, caracterizada por papulas e
lesdes avermelhadas, o retinol, o dcido azelaico e a niacinamida constituem a op¢dao mais favoravel.
Em contexto de prevencdo de recidivas e tratamento da hiperpigmentagao, o 4cido azelaico e a
niacinamida assumem o papel principal.

O farmacéutico assume um papel crucial no aconselhamento individualizado dos utentes
com acne. Em virtude do seu conhecimento sobre os tratamentos tdpicos disponiveis, pode
orientar na escolha adequada do produto e no uso correto. Pode ainda contribuir para melhorar

adesdo terapéutica, potenciar os resultados e, por conseguinte, a qualidade de vida dos utentes.

Atividade 2: O uso do acido alendrénico no tratamento da osteoporose pos-

menopausica: Mecanismo e Abordagem farmacéutica.

Contextualizacao:

Durante a observacdo de um atendimento, verifiquei que uma utente iria tomar acido
alendrdnico via oral pela primeira vez. O farmacéutico alertou-a para as precaucdes associadas a
administracdo deste medicamento. Perante isso, questionei-o sobre o motivo dessas orientagoes,
tendo ele sugerido que realizasse uma pesquisa com o intuito de compreender melhor o assunto

e, futuramente, poder transmitir essa informacao.

Desenvolvimento:

O alendronato de sddio, é um bifosfonato de segunda geracdo que, apds ingestdo, dissocia-
se no trato gastrointestinal e liberta o 4cido alendrdnico que, por sua vez, é este o responsavel pelo
efeito terapéutico. Foi o primeiro medicamento bifosfonato aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da osteoporose pds-menopausica, sendo este o farmaco
de primeira linha para este mesmo fim [13].

A osteoporose é uma doenga relacionada com o metabolismo do osso, marcada pela baixa
densidade mineral dssea e pela deterioragdo da microarquitetura do tecido dsseo.
Consequentemente, aumenta a fragilidade do osso que, em situagdes mais graves, podera levar a
fratura do mesmo. O risco de desenvolvimento aumenta com o avan¢o da idade sendo,
principalmente, elevado em mulheres pds-menopausicas [14].

O acido alendrénico interfere na acdo dos osteoclastos, inibindo a reabsor¢do dssea devido
a elevada afinidade pela hidroxiapatita, que é o principal componente mineral da matriz éssea,

sendo responsavel pela rigidez e resisténcia do tecido dsseo [15,16]. Neste processo, ocorre a



inibicdo da enzima farnesil difosfato sintetase (FPPS) da via mevalonato/colesterol, sendo esta
essencial na biossintese de compostos isoprendides, como o farnesole geranilgeraniol.
Adicionalmente, a auséncia destes compostos impede a prenilacdo de pequenas proteinas nos
osteoclastos, o que condiciona a sinaliza¢do intracelular e, consequentemente, causa disfuncdo e
apoptose dos mesmos [13,17].

A sua acdo patogénica estd ligada a uma agressdo quimica direta a mucosa esofagica,
provocada pela degluticdo, passagem pelo eséfago e pelo refluxo gastrico que contém o farmaco

[13].
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Figura 1. Mecanismo da les@o esofdgica induzida pelo dcido alendrénico [adaptada de 13].

O mecanismo pelo qual existe esta toxicidade ainda ndo foi completamente elucidado,
apenas existem estudos em animais que sugerem, de acordo com a figura 1, que o acido
alendrdnico, liga-se competitivamente a fosfatidilcolina, que é o principal fosfolipido presente na
bicamada fosfolipidica [13]. Esta, por sua vez, é a barreira protetora que tem como funcdo a
protecdo do epitélio esofagico da agdo das moléculas de hidrogénio carregadas positivamente
presentes no dacido gastrico refluido. Assim, a substituicdo da fosfotidilcolina pelo &acido
alendrdnico, visto que apresentam tamanho e estrutura molecular semelhante, desencadeia uma
lesdo na barreira e exposi¢dao ao acido gastrico, podendo ter como resultado uma irritagdo,
inflamacgao, erosao e ulceragdao da mucosa esofagica [13].

A biodisponibilidade oral do acido alendrénico é muito baixa devido a ser um farmaco muito
hidrofilico, o que dificulta a passagem do mesmo pela membrana lipidica intestinal e limita a
quantidade que atinge a circulagdo sistémica. Assim, a sua administragdo é recomendada em jejum
com um copo cheio de agua, embora, mesmo nestas condicGes, a sua absorcdo ao nivel do trato
gastrointestinal seja inferior a 1% [13]. O comprimido deve ser engolido inteiro, sem mastigar, partir
ou deixar dissolver na boca de modo a evitar o risco de ulceragdo orofaringea. Além disso, apds a
administracdo, o utente deve permanecer em posi¢do vertical, sentado ou em pé, no minimo

durante 30 minutos, com o intuito de reduzir os efeitos adversos gastrointestinais [13,18].



Este tratamento é personalizado consoante as caracteristicas individuais de cada individuo,
sendo, geralmente, realizado por 5 anos [19]. A continuidade do tratamento é revista
periodicamente consoante a auséncia de sintomas e, especialmente, pelos efeitos adversos

gastrointestinais causados.

Conclusao:

Em suma, o acido alendrénico é uma terapia eficaz de primeira linha para a osteoporose
pds-menopausica, atuando na inibicdo da reabsorcdo dssea. As limitagdes da administra¢do oral
constituem um motivo para a continuagdo da otimizagdo farmacéutica.

Mary et al. direcionam a sua investigacdo para novas vias de administracdo, incluindo
formulacdes parenterais e transdérmicas, microesferas, implantes e nanoparticulas, tendo o intuito
de superar as limitacGes [20]. Outra abordagem consiste no desenvolvimento de formulagdes orais
mais seguras e tolerdveis, como comprimidos gastrorresistentes, contribuindo para a minimizacao
dos sintomas gastrointestinais [21]. Para o futuro, é evidente a necessidade de mais estudos de
modo a garantir a eficicia e a seguranca do farmaco.

Neste contexto, o farmacéutico assume um papel fundamental na orientacdo e educacao
do doente, contribuindo para o uso correto do medicamento, reforganado a adesdo e
acompanhando o tratamento individualmente, com o intuito de promover a seguranca e a eficdcia

terapéutica.

Atividade 3: Monacolina K e o efeito hipocolesterolémico do arroz vermelho fermentado.

Contextualizagao:

O risco de doenca cardiovascular esta significativamente relacionado a exposicdo
cumulativa ao colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL), sendo responsdvel, em niveis
elevados, por cerca de um terco do impacto global desta patologia [22].

No decurso do estagio em farmacia, apds a medicdo do colesterol a um utente, observei a
intervencdo do farmacéutico no controlo das dislipidemias através do uso de um nutracéutico, o
arroz vermelho fermentado (red yeast rice, RYR), o qual se destaca pela evidéncia cientifica que

sustenta os seus efeitos hipocolesterolémicos.

Desenvolvimento
Os nutracéuticos sdo suplementos alimentares constituidos por substancias bioativas de
origem alimentar, os quais tém vindo adquirir uma crescente relevancia devido ao seu potencial

em promover beneficios para a saude [23].



O RYR é um produto obtido pela fermentacdo do arroz com o fungo Monascus purpureus.
Durante o processo fermentativo, o fungo produz pigmentos vermelhos responsdveis pela
coloracao caracteristica do substrato [24]. Paralelamente, ocorre a sintese de diversos metabolitos
bioativos, entre os quais se destaca a monacolina K. Este composto possui uma estrutura quimica
igual a lovastatina, pertencente a classe das estatinas e, consequentemente, atuam pelo mesmo
mecanismo, caracterizado pela inibicdo da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
redutase, resultando em efeitos hipocolesterolémicos [24].

O colesterol é um lipido essencial, desempenhando fun¢des estruturais nas membranas
celulares e atuando como precursor de hormonas esteroides, vitamina D e sais biliares. A sua
biossintese inicia-se pela condensacdo de acetilcoenzima A, a qual origina HMG-CoA. O passo
limitante da sintese é catalisado pela enzima HMG-CoA redutase, que transforma o HMG-CoA em
mevalonato. Posteriormente, é convertido em isopentenil pirofosfato e dimetilalil pirofosfato, os
guais se condensam em farnesil pirofosfato e, consequentemente, em esqualeno. Este sofre
epoxidacado e ciclizacdo originando lanosterol, o qual é finalmente convertido em colesterol através
de multiplas reacbes enzimaticas [25].

O RYR, através da monacolina K, exerce a sua acdo inibitdria sobre HMG-CoA redutase,
resultando na supressao da sua atividade enzimatica. Consequentemente, reduz-se a biossintese
enddgena do colesterol, estimulando o figado a captar mais colesterol da circulagdo para atender
as suas necessidades. Como resultado, hd uma reducgdo dos niveis plasmaticos de colesterol LDL e,
em menor grau, de colesterol total e triglicerideos [24].

A figura 2 representa a estrutura quimica
da monacolina K na sua forma inativa e ativa. Esta
€ um pro-farmaco, sendo a forma lactona inativa /\‘)‘\

que, apods absorvida, é hidrolisada na forma B -

- -

hidroxiacido, a qual é responsavel pela sua agao.

Lactona - Forma Inativa B -hidroxiacido — Forma ativa

. . . o
No entanto, a forma acida varia entre os 5% e os Figura 2. Representagdo estrutural da forma lactona

o . . (inativa) e da forma B-hidroxidcido (ativa) da Monacolina K
100% que, por sua vez, influencia a sua [ouaprada de 27).

biodisponibilidade. A abertura do anel da lactona

ocorre sob condig¢des alcalinas ou por biotransformagao enzimatica mediada pelo citocromo P450,
especificamente pela CYP3A, presente no figado e no intestino delgado. Em seguida, a
administracdo concomitante de inibidores do CYP3A4, como a claritromicina e o cetoconazol,
aumenta os niveis plasmaticos de monacolina K, aumentando o risco de miotoxicidade e
hepatotoxicidade [26]. Esta conversdo ocorre totalmente a pH 12,5, independente da temperatura,
visto que o metabolito ativo possui elevada estabilidade nestas condi¢Ges [27]. Com base em

estudos, revelou-se que a microbiota intestinal nao promove a conversdao da monacolina K na sua
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forma B-hidroxiacido ativa. Em vez disso, cataboliza-a, degradando o seu metabolito ativo, o que
resulta numa reducdo dos seus efeitos hipolipemiantes [26].

As formulacdes de RYR devem apresentar um teor de monacolina K na dosagem de 3 a 10
mg/dia, intervalo considerado eficaz para o tratamento da hipercolesterolemia. Evidéncias
cientificas revelam que esta posologia induz uma redugao dos niveis de LDL — colesterol em cerca
de 20% apds um periodo de administracdo superior a 4 semanas [24]. Em posologias mais elevadas,
a administracdo de monacolina K pode estar associada aos efeitos adversos musculares de perfil
semelhante ao das estatinas, tais como a rigidez e a mialgia [26].

A seguranca do RYR é comprometida pela variabilidade de lote quanto ao teor de
monacolina K e pela possivel presenca de citrinina, um subproduto da fermentacdo do fungo, a qual
apresenta efeitos nefrotéxicos, hepatotdxicos, imunossupressores e potencial carcinogénicos [24].

Assim, deve-se aconselhar apenas produtos livres de citrinina aprovados.

Conclusao

Em suma, o RYR pelos seus efeitos hipocolesterolémicos, contribui para atenuar o acimulo
de lipidos nas artérias, bem como o estreitamento e a rigidez vascular. Desta forma, o seu uso pode
diminuir o risco de formagdo de trombos e, consequentemente, de eventos cardiovasculares
agudos, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral isquémico [28].

O aconselhamento farmacéutico contribui para maximizar os beneficios terapéuticos,
minimizar riscos e promover uma utilizagcdo responsavel e individualizada destes nutracéuticos na
comunidade. Aconselha-se a adocdo de medidas ndo farmacoldgicas, incluindo alimentacdo
sauddvel acompanhada pela pratica regular de exercicio fisico, bem como a cessacdo tabagica e

moderagdo no consumo de alcool.
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SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1-Contextualizagao do estagio curricular

O estagio em farmdcia hospitalar foi realizado no Hospital CUF Porto e teve inicio no dia 12
de maio de 2025 e terminou no dia 4 de julho de 2025. E considerado o maior hospital do norte do
pais e localiza-se na Estrada da Circunvalagdo, 14341, 4100-180, Porto. A equipa dos farmacéuticos
é liderada pela Dra. Ana Vinagre, acompanhada por 7 farmacéuticos e 5 auxiliares de acdo médica.

A orientacdo do meu estdgio foi da responsabilidade do Dr. Pedro Almeida.

A farmdcia situa-se no piso -1 e o seu horario de funcionamento é das 8h as 20h nos dias
Uteis e das 9h as 17h ao sabado, encontrando-se encerrada aos domingos. Fora deste horario, os
enfermeiros, em caso de necessidade, podem deslocar-se a farmacia acompanhados por um
seguranca, proceder a recolha do medicamento e registar a mesma para os farmacéuticos
validarem e debitarem. Este procedimento é possivel, a excecdo dos fdrmacos sujeitos a legislagdo

restrita que apenas na presenca de um farmacéutico é que podem ser recolhidos.

A farmacia esta dividida em areas, mas todas elas interligadas entre si. Existe a area de
rececdo de encomendas, a drea de armazenamento, a sala de ensaios clinicos, a sala de reunides,
a sala de armazenamento de estupefacientes e psicotrdpicos, a area de distribuicdo, bem como a
area de preparacdo da unidose, manipulados e reembalagem. Integra ainda a area de oncologia,

que dispde de uma sala de preparagdo de citotdxicos equipada com um isolador.

2-Cronograma e sua explicacdo
De modo a otimizar o tempo em cada area, o meu estagio foi organizado em trés fases:
Oncologia, Logistica e Clinica, nas quais permaneci, respetivamente, duas, trés e trés semanas. Na

tabela 2, encontram-se mencionadas as tarefas realizadas e a respetiva ordem cronoldgica.

As atividades da area de oncologia baseiam-se na validagdo, preparacdo e envio de
medicamentos citotdxicos, os quais sdo usados em protocolos de quimioterapia e imunoterapia. A
comunicac¢do é crucial, essencialmente, com o Hospital Dia, visto que é nele que os utentes
recebem o seu tratamento. Tive a oportunidade de participar na preparacao dos tabuleiros que sao
encaminhados para a antecamara, na reposi¢cao da pré-medica¢cdo, bem como no inventario
semanal dos citotdxicos. Além disso, foi-me permitido entrar na antecamara, onde pude observar

a preparacgao dos citotdxicos e executar a limpeza semanal da mesma.
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A secc¢do da logistica é responsdvel pela gestdo dos medicamentos de legislagdo restrita
gue incluem estupefacientes, psicotropicos e hemoderivados. O seu armazenamento deve ser num
local isolado e seguro e, a sua distribuicdo e dispensa segue um controlo rigoroso. Cada servico
possui um stock estabelecido e, para reposicdo do mesmo, é obrigatdrio a entrega das requisicoes
assinadas e preenchidas de forma apropriada. Ao longo das 3 semanas, sempre sob supervisdo de
uma farmacéutica, participei ativamente na reposicao dos medicamentos: preenchi as requisi¢es
de acordo com os regulamentos; registei os movimentos de stock; e separei e acondicionei a
medicagdo para posterior entrega nos servicos. Os hemoderivados possuem uma particularidade

gue consiste na identificacdo do lote interno e da temperatura.

A drea da clinica tem como base o acompanhamentos dos utentes internados. Os
farmacéuticos validam as prescricdes, repde o stock do servico e preparam e enviam a medicagao
individualizada em dose unitaria. Adicionalmente, participam em reuniées multidisciplinares,
nomeadamente na area de Cuidados Intensivos juntamente com a equipa de Medicina Interna, o
que contribui para uma melhor comunicagdo entre as equipas de cada servico e os servicos
farmacéuticos. Diariamente, fazia a introducao das alergias e intolerancias no sistema informatico,
preparava as gavetas com a medicacdo individualizada de cada doente e auxiliava na validacdo das
mesmas. Para além disso, observei a reembalagem de medicamentos multidose e o fracionamento

de doses ndo disponiveis comercialmente.

Ao longo do estagio, observei a preparagao de manipulados, nomeadamente o alcool a 50°
para desinfecdo, e o colutério de nistatina, utilizado no tratamento de mucosites resultantes da

terapéutica citotoxica. Este ultimo tive a oportunidade de prepara-lo diversas vezes.

Tabela 5. Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estdgio curricular em Farmdcia Hospitalar

12/05 - 23/05 26/05 - 13/06 16/06 — 04/25
Gestdo da farmdcia
Circuito de preparagdo de citotdxicos
Circuito de estupefacientes/ hemoderivados
Acompanhamento do internamento
Distribuicdo classica e unitaria
Reconciliagdo farmacéutica

Observagdo/Preparagdo de manipulados
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Estabilidade dos farmacos no tratamento da Degeneragao Macular

relacionada com a Idade.

Contextualizacao

A degeneracdo macular relacionada com a idade (DMRI) afeta cerca de 12% da populacdo
com mais de 55 anos, em Portugal [29]. Durante o meu estdgio, encontrava-se em curso o inicio do
fracionamento das seringas intravitreas, sendo-me sugerido elaborar uma tabela de estabilidade

dessas seringas.

Desenvolvimento

A DMRI é uma doenca progressiva e multifatorial que afeta, essencialmente, a retina
externa, que inclui a membrana de Bruch, o epitélio pigmentar da retina (EPR), a coriocapilar e a
coroide subjacente [30]. Estes desempenham um papel fundamental a nivel dos fotorrecetores
que, por sua vez, sao fundamentais na visdo central.

O envelhecimento da retina promove um acimulo progressivo de lipofuscina no EPR, um
subproduto resultante da atividade normal da retina [31]. Posteriormente, formam-se drusas entre
o EPR e a membrana de Bruch, sendo consideradas as lesdes histopatoldgicas mais caracteristicas
da DMRI. As drusas, constituidas por fragmentos celulares, lipidos, minerais e proteinas do sistema
complemento, induzem a ativacdao deste ultimo, promovendo um processo inflamatdrio crénico
[31]. Tal processo favorece a degeneragdo corocapilar, intensificando a hipoxia e o stress oxidativo
na retina externa, o que leva a degeneragdo dos fotorreceptores, com comprometimento na
fototransdugdo, ou seja, ha interrup¢do da transmissdao do sinal da retina para o cérebro e
subsequente perda de visdo [32,33].

Clinicamente, a DMRI é classificada como seca ou humida. A primeira é a mais frequente,
afetando cerca de 75% dos pacientes, e pode evoluir para atrofia geografica em aproximadamente
15% dos casos, sendo esta uma consequéncia da morte progressiva das células do EPR, dos
fotorreceptores e dos coriocapilares [32]. Por outro lado, a DMRI himida, apesar de ser a menos
comum, constitui a causa da perda de visdo mais rapida e severa devido a formacgdo de novos vasos
com grande predisposi¢do para o derramamento na retina [32].

Na DMRI seca, foram recentemente aprovados pela FDA dois fdrmacos que bloqueiam a

cascata inflamatdria do complemento, reduzindo o dano no EPR: pegcetacoplan e avacincaptad
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pegol que inibem a clivagem do C3 e do C5, respetivamente [33]. Embora sejam necessarios mais
ensaios clinicos, estes farmacos mostraram potencial na regressao da doenca.

O Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) é um potente mitégeno que
desempenha um papel importante na angiogénese e na permeabilidade vascular [30]. A expressao
anormal do mesmo devido a hipoxia, induz a neovascularizagdao. Os tratamentos intravitreos
baseiam-se na administracdo intraocular de farmacos e, no caso da terapia anti-VEGF, revolucionou
a abordagem clinica da DMRI humida, visto que a inibicdo do VEGF impede a angiogénese excessiva
e, por conseguinte, inibe a neovascularizagdo. Como resultado, é possivel limitar a progressao da
perda da visdo [30].

A presente abordagem para tratamento da DMRI humida destaca 4 farmacos, os quais sao
mais amplamente usados:

e Ranibizumab é um fragmento Fab de anticorpo monoclonal humano;

e Bevacizumab é um anticorpo monoclonal humano completo (IgG1), usado off-label em
oftalmologia, atuam ambos inibindo o VEGF-A;

o Aflibercept é uma proteina de fusdo que se liga ao VEGF-A, VEGF-B e ao fator de
crescimento placentdrio;

e Farcimab é um anticorpo biespecifico que bloqueia VEGF-A e angiopoietina-2, a qual é
responsavel pela instabilidade vascular e inflamacao;

Os farmacos aflibercept e o angiopoietina ampliam o alvo terapéutico e oferecem uma
maior durabilidade [34].

O fracionamento de inje¢des intravitreas consiste na divisdao da solugdo comercial de uso
Unico em varias seringas estéreis, o que possibilita a redu¢do de custos e desperdicios. Toda a
manipulacdo segue uma técnica assética rigorosa e, cada seringa é exposta a condi¢bes de
armazenamento controladas [35]. Durante o transporte, podem ocorrer oscilagdes de temperatura
que comprometem a estabilidade dos farmacos mencionados, quer em seringas pré-cheias, quer
em armazenamento em frascos- vials. Por essa razao, foi elaborada uma tabela (Anexo Il) com base
em estudos experimentais e documentos oficiais, como os “Resumos das Caracteristicas do
Medicamento” (RCM) da European Medicines Agency (EMA) e da FDA, que permite avaliar
estabilidade quimica, fisica, microbioldgica e degradacao forcada. Esta tabela permite averiguar a
estabilidade dos quatro farmacos, tendo em consideracdo as condi¢des de armazenamento e o
respetivo periodo de estabilidade, que pode variar entre 24 h a temperatura ambiente (TA) e até 6
meses sob refrigeracdo.

Através da tabela verificamos que o faricimab, mantém a sua estabilidade durante 28 dias

(em seringa pré-cheia), quando armazenado entre 2 e 8 °C, enquanto a TA a sua conservagao €
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limitada a 24 horas. Nestas condicdes, o farcimab manteve tanto a afinidade de ligacao de VEGF e
angiopoietina-2 como a esterilidade e auséncia de endotoxinas bacterianas e ainda os testes de
estabilidade quimica e fisica ndo revelaram variagdes significativas. No caso do aflibercept, a sua
estabilidade é de 60 dias sob refrigeracdo e de 30 dias sob TA, ndo tendo sido registado nem perda
significativa na concentracdo nem na afinidade de ligacdo do farmaco. Relativamente ao
ranibizumab, o seu armazenamento a 4 °C durante 4 semanas, ndo implica nenhum efeito
prejudicial a sua atividade farmacoldgica. A FDA e a EMA aprovam biossimilares demonstrando que
nao existem diferencas clinicamente relevantes face ao medicamento de referéncia. Segundo isso,
o biossimilar do ranibizumab, SB11 (Byooviz), pode ser armazenado por 98 dias a 5+ 3 °C e por 24
horas a TA. Em vial, o mesmo garante a estabilidade a 30 + 2 ° C por um periodo de 72 horas. O
bevacizumab possui estabilidade em seringas pré-cheias por um periodo maximo de 6 meses em
condicdes de refrigeracdo, bem como a TA durante 7 dias, ndo demonstrando qualquer impacto na
sua capacidade de ligacdo ao VEGF. O biossimilar Alymsys, em vial, mantém-se estavel durante 60
dias sob refrigeragao e 15 dias a TA. De modo a simplificar a compreensao, foi elaborada a tabela 3

gue possui a informacao descrita anteriormente.

Tabela 6. Resumo do Anexo Il.

Farmaco Fracionamento Temperatura Refrigeragao
Seringa Pré-cheia 24 horas (TA) 28 dias (2 -8 °C)
Faricimab
Vial 24 horas (TA) -
Aflibercept Seringa pré-cheia 30 dias (TA) 60 diasa 4 °C
Ranibizumab Seringa pré-cheia - 4 semanasa 4 °C
Ranibizumab SB11 Seringa pré-cheia 24 horas (TA) 98 dias (5 + 3 °C)
(Byooviz) Vial 72 horas(30+2°C) = -
Bevacizumab Seringa pré-cheia 7 dias (TA) 6 meses a4 °C
Bevacizumab — Alymsys Vial 15 dias (fechado) (TA) 60 dias (aberto) a 4 °C
Conclusao

Conclui-se que a estabilidade dos farmacos anti-VEGF é condicionada fortemente pelas
condi¢cbes de armazenamento, sendo esta mantida por periodos mais longos aquando de
refrigeracdo e, por outro lado, a exposi¢do a TA reduz significativamente o tempo de estabilidade.
Verificou-se que os farmacos aflibercept e bevacizumab apresentam maior estabilidade a TA e em

refrigeracdo, respetivamente.

Recomenda-se investigacdes mais detalhadas e objetivas sobre este tema, a fim de

aprofundar o conhecimento para garantir um transporte mais seguro dos farmacos, uma vez que
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ainda existem muitas interrogacdes sobre a aplicacdo destes farmacos na DMRI. E fundamental
reforcar a importancia da manutencdo rigorosa da cadeia de frio destes farmacos, cuja
responsabilidade recai sobre o farmacéutico hospitalar, a quem compete igualmente assegurar

todo o processo de preparagao, garantindo a qualidade terapéutica e a seguranga do doente.

Atividade 2: Antipsicéticos e o prolongamento do intervalo QT.

Contextualizagao

O prolongamento do intervalo QT esta associado a um maior risco de torsades de pointes o
que, consequentemente, podera culminar em sincope, paragem cardiaca subita ou morte. A sua
causa pode ser congénita ou adquirida devido ao consumo de certos medicamentos, tais como os
antipsicdticos. Este efeito cardiaco indesejado esta relacionado, geralmente, com a inibicdo do
canal human Ether-a-go-go-Related Gene (hERG), o que limita o uso destes farmacos em doentes

com risco cardiovascular [36].

Desenvolvimento

Os antipsicéticos inibem os recetores de alguns neurotransmissores, o que conduz a uma
diminuicdo de sintomas, tais como alucinagGes, delirios, confusdo mental e agitacdo. Podemos
classificar os antipsicoticos em dois grupos. Os antipsicoticos tipicos ou de 12 geragao inibem os
recetores dopaminérgicos D2 no cérebro, o que pode levar ao aparecimento de efeitos adversos
motores, como efeitos extrapiramidais e discinesia tardia, caracterizados por tremores, espasmos
e posturas anormais [37]. Os antipsicdticos atipicos ou de 22 geracado bloqueiam tanto os recetores
de dopamina como os de serotonina, sendo eficazes tanto nos sintomas positivos (alucinagdes)
como nos sintomas negativos (isolamento social, apatia emocional), apresentando,
conseguentemente, menor suscetibilidade para provocar efeitos adversos motores [37].

De modo a realizar o diagndstico da taquicardia ventricular do tipo torsade pointes, realiza-
se um eletrocardiograma o qual regista a corrente elétrica que percorre o cora¢do durante um
batimento [38]. Este mede o intervalo QT, o qual indica o tempo entre o inicio da despolarizagdo
ventricular e o fim da sua repolarizagdo. O prolongamento do intervalo QT esta fortemente
associado a taquicardia ventricular do tipo torsades de pointes, sendo esta caracterizada por
complexos QRS irregulares rdpidos, ou seja, os ventriculos contraem mais rapido do que o suposto,
o que pode ser fatal devido a fibrilhagao ventricular [39].

O prolongamento do intervalo QT induzido pelos antipsicoticos estd diretamente
relacionado com a disfuncdo do canal hERG, o qual é responsavel pelo controlo da corrente rapida

do canal retificador de potassio tardio (IKr) [36]. A corrente IKr possibilita o efluxo dos ides de
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potassio da célula, sendo essencial na repolarizacdo, visto que contribui na recuperagdo do
potencial de membrana e na preparacao do miocardio para a préxima despolarizacdo. Deste modo,
o bloqueio do canal hERG tem como resultado o prolongamento da fase de repolarizacao e, por
consequéncia, do intervalo QT. O bloqueio deste canal pode depender da concentragdo do
farmaco, do potencial de membrana, da combinacdo de ambos, bem como do estado funcional do
canal, nomeadamente se este se encontra aberto, fechado, ativado ou inativado [36]. Para além do
bloqueio direto, os antipsicdticos diminuem o nimero de canais hERG presentes na superficie das
células cardiacas, quer por interferéncia no seu transporte até a membrana quer por aumento da
sua degradacdo intracelular [36]. Esta redug¢dao desencadeia uma diminui¢do na corrente IKr, o que
contribui para o prolongamento QT.

A ziprasidona, a amissulprida e a olanzapina estdo associadas a um prolongamento

significativo do intervalo QT [40].
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Figura 3. Estrutura quimicas de trés anipsicoticos atipicos: Ziprasidona, Olanzapina e Amissulprida [adaptada de
41,42,43].

O canal hERG apresenta um caracter lipofilico, logo a lipofilia do farmaco influencia
diretamente a ligacdo deste com o canal [44]. Estes antipsicoticos apresentam caracteristicas
estruturais compativeis com o bloqueio do canal hERG, nomeadamente a presenca de aminas
basicas protondveis e anéis aromaticos, as quais sdao observadas na figura 3. Estas caracteristicas
promovem interacdes eletrostaticas que estabilizam a ligacgdo aumentando a afinidade, e
interacGes hidrofébicas com os residuos especificos presentes na cavidade interna do canal
(tirosina 652 e fenilalanina 656), que asseguram a retenc¢do do farmaco no local de ligagdo [45].
Ambas as interagGes contribuem para que a a¢ao do farmaco seja eficientemente bem-sucedida.
Tendo em conta que a ziprasidona e a olanzapina possuem uma lipofilicidade maior, a sua afinidade
pelo canal é potenciada, culminando no aumento de risco do prolongamento QT. Embora a
amissulprida seja menos lipofilica pode igualmente bloquear o canal, especialmente em contexto

de concentrac¢des elevadas e fatores predisponentes.

17



Conclusao

Resumindo, verifica-se que o prolongamento do intervalo QT induzido pelos antipsicdticos
resulta da disfuncdo direta do canal hERG e da diminuicdo do nimero de canais hERG, sendo
essencial manter o equilibrio entre a eficacia terapéutica dos mesmos e a seguranca cardiovascular.

O risco é particularmente elevado com o uso de farmacos como a ziprasidona, a
amissulprida e a olanzapina, sendo necessaria uma atencao especial em doentes que apresentem
fatores predisponentes, incluindo hipocalemia, bradicardia, idade avancada e antecedentes
cardiovasculares [39]. Em casos graves de torsades de pointes, a administracdo intravenosa de
sulfato de magnésio e a cardioversdo elétrica (procedimento que se baseia no uso de uma corrente
elétrica controlada) podem ser fundamentais para restaurar o ritmo cardiaco normal [39].

Através da revisdo terapéutica, da monitorizacdo dos fatores predisponentes e da
colaboracdo com a equipa multidisciplinar, o farmacéutico contribui significativamente na
prevencao dos eventos adversos, o que garante melhores resultados clinicos e maior seguranca

para o doente.

Atividade 3: Toxicidade do paracetamol e o papel da N-Acetilcisteina no tratamento.

Contextualizacao:

O paracetamol é amplamente usado devido as suas propriedades antipiréticas e
analgésicas, sendo crucial realgar que o mesmo estd presente em multiplas formulagdes
farmacéuticas, o que favorece a sobredosagem acidental [46]. O desenvolvimento da toxicidade
ocorre quando o consumo ¢ igual ou superior a 150 mg/kg de peso corporal no intervalo de 24
horas [47]. Atualmente, o paracetamol é considerado um dos principais responsaveis pela lesdo
hepatica induzida por medicamentos, com potencial progressao para insuficiéncia hepatica aguda
e morte [46]. Em caso de sobredosagem, a utilizacdo de N-acetilcisteina (NAC) melhora

significativamente o progndstico aquando da administracdo nas primeiras oito horas apds o

consumo excessivo [48].

Desenvolvimento:

O metabolismo do paracetamol da-se maioritariamente a nivel hepatico, através das vias
de glucuronidagdo e sulfatagdo, que sdo reacdes de biotransformacado de farmacos de fase Il, onde
ocorre a conjugagao com o acido glucurénico e o sulfato, respetivamente, as quais originam
metabolitos ndo téxicos e polares que sdo excretados mais facilmente pela urina [46,49]. A
glucuronidagdo corresponde, aproximadamente, a 70% do seu metabolismo, processo pelo qual

ocorre a transferéncia do grupo glucuronosil proveniente do cofator acido uridina difosfato-

18



glucurdnico (UDP-GA) pelas enzimas UDP-glucuronosiltransferases (UGTs) [50]. Adicionalmente, a
sulfatacdo representa cerca de 30%, onde as enzimas sulfotransferases (SULT) usam 3'-
fosfoadenosina-5'-fosfossulfato (PAPS) como dador do grupo sulfato [42]. Além disso, uma
guantidade menor é ainda metabolizada pelo citocromo P450, especialmente pela CYP2E1, que
pertence as reacGes de metabolismo de fase | e, através da oxidacdo, induz a formacdo de um
metabolito eletrofilico N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI), que reage com os grupos sulfidrilos
(-SH) das células, sendo altamente reativo e hepatdxico [46]. Em condi¢cOes de uso terapéutico
correto, o NAPQI liga-se ao grupo sulfidrilo da glutationa (GSH), que é um tripéptido antioxidante
produzido no figado, originando um composto inofensivo, o acido mercapturico ou um conjugado
de cisteina, que sdo excretados a nivel renal. Este mecanismo de desintoxicacdo pode ocorrer
espontaneamente ou por acao das Glutationa-S-transferases [51].

Em casos de sobredosagem de paracetamol, a via metabdlica mediada pelo citocromo
P450 torna-se predominante, dado que a formacdo excessiva do NAPQI conduz a um consumo
continuo da GSH [52]. A sua deplecdo a nivel hepatico promove a reacdao do NAPQI com os grupos
sulfidrilos das cisteinas presentes nas proteinas, resultando na formacdo de adutos proteicos, os
guais representam o passo inicial da toxicidade do paracetamol [52]. Todavia, a presenca destes a
nivel mitocondrial demonstra ser particularmente prejudicial, uma vez que desencadeia alteracbes
na cadeia de transporte de eletr6es mitocondriais, a qual esta situada na membrana interna da
mitocondria [46,52].

Na presenca de adutos mitocondriais, os eletrGes provenientes do complexo mitocondrial
deslocam-se para o citosol, levando a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), como o

anido superodxido, as quais promovem o stress

APAP \szm g
oxidativo intracelular [46,52]. Em resposta, é ativada asues NAPQI @
. . ~ Proteicm‘/
uma cascata de sinalizagdo dependente do estado Y
- Deplecéo
redox da célula, que funciona como um mecanismo " deGsH
y Ativagao INK Resposta

de defesa contra o stress oxidativo. Esta cascata

..' antioxidante

conduz a fosforilagdo da proteina quinase c-Jun N- I| / Nef2
H H . . . . - ..'l‘
terminal kinase (JNK), uma das principais quinases da el
mitocondrial do DNA

familia das Mitogen-Activated Protein Kinases

(MAPKs). A INK fosforilada desloca-se para a Figura 4. Mecanismo de toxicidade hepdtica induzida
pelo paracetamol (APAP) e agdo do antidoto NAC

mitocondria onde se liga a proteina de ancoragem [adaptada de 52].

Sab localizada na membrana externa desta, amplificando a producdo de ROS, sobretudo o

superdxido, intensificando a lesdo mitocondrial e o colapso energético [46,52].

A acumulacdo deste na matriz mitocondrial aquando da ligacdo com o dxido nitrico,

desencadeia a formacdo de uma espécie altamente oxidante e nitrante - o peroxinitrito (ONOOH)—
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gue promove a nitra¢do de residuos de tirosina das proteinas mitocondriais, levando a formacdo
de adutos de nitrotirosina [46]. Por esse motivo, ocorre a abertura do poro de transicdo de
permeabilidade mitocondrial que conduz a libertacdo de proteinas como o fator indutor de
apoptose e endonuclease G. Estes deslocam-se para o nucleo e promovem a fragmentacdo do DNA
e, por conseguinte, a necrose dos hepatécitos na zona centrolobular, sendo esta o principal
mecanismo de morte induzida pelo paracetamol [46]. A figura 4 ilustra detalhadamente o
mecanismo de hepatotoxicidade descrito anteriormente.

A biossintese da GSH decorre em duas etapas

enzimaticas sequenciais dependentes da adenosina %
trifosfato (ATP) [53]. Inicialmente, ocorre a conjugacéo NAC V4

/ ONOOH
entre o glutamato e a cisteina, catalisada pela enzima ( APAP
glutamato-cisteina ligase (GCL), a qual origina y- Sintese de GSH % AT
glutamilcisteina. Numa segunda fase, esta ird reagir 4 )

NAPQI

com a glicina, numa reacdo mediada pela enzima ~ GSH
glutationa sintetase, resultando na formagdo da GSH % Pl

[53]. A cisteina é um aminodcido limitante neste
Figura 5. Mecanismo de a¢do da NAC na

processo, sendo a NAC o Unico antidoto clinicamente destoxificacio do NAPQI através da reposicéo de
GSH [adaptada de 46].

aprovado pela FDA para o tratamento da

sobredosagem por paracetamol, uma vez que atua como precursor da cisteina [46,52]. De acordo

com a figura 5, apds administracdo, a NAC é desacetilada predominantemente no figado, liberta

cisteina, promovendo a sintese de GSH [54]. Além disso, contribui para a elimina¢do do peroxinitrito

e, quando presente em excesso, é metabolizada em piruvato, que pode ser convertido em acetil-

CoA ou oxaloacetato, ambos intermedidrios do Ciclo de Krebs, os quais participam na producdo de

ATP, promovendo assim a eficiéncia bioenergética mitocondrial [55].

Conclusao

Em caso de dose excessiva de paracetamol, conclui-se que o uso de NAC é o Unico antidoto
eficaz aprovado na prevencdo da apoptose dos hepatdcitos, visto que estimula a sintese de GSH.

Jaeschke, H. e Ramachandran, A. et al., tém demonstrado interesse em terapias adjuvantes,
como o fomepizol, de forma a se obter uma janela terapéutica mais alargada para o tratamento de
sobredosagem de paracetamol [46,52].

Neste contexto, o farmacéutico assume um papel essencial na prevencdo e na avaliacdo

rigorosa da terapéutica medicamentosa.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Uso de benzodiazepinas na Doenca de Alzheimer: Relagao

beneficio-risco.

Introdugao

A doenga de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa e constitui a forma mais
prevalente de deméncia, contribuindo para 60-70% dos casos. Atualmente, é uma das principais
responsaveis pela incapacidade e dependéncia dos idosos a nivel mundial e representa a sétima
principal causa de morte [56].

A DA é caracterizada pelo declinio cognitivo progressivo e pela presenga dos sintomas
comportamentais e psicologicos da deméncia (BPSD), que incluem agitacdo, ansiedade,
alucinacoes, irritabilidade, depressao e alteracées do sono [57].

A origem da DA esta relacionada com multiplos fatores de risco. Podemos classifica-la em
DA de inicio tardio e DA de inicio precoce. Na primeira mencionada, a idade é o fator de risco
destacado, sendo diagnosticada aos 65 anos e representa cerca de 99% dos casos [57,58]. Em
contrapartida, a DA de inicio precoce é rara, correspondendo a cerca de 1% dos casos, e esta
relacionada com a transmissdo autossdmica dominante, que envolve mutagGes no gene da proteina
precursora de amildide (APP), presente no cromossoma 21, o qual é importante nos processos de
crescimento e funcionamento neuronal [57,59].

Estes sintomas possuem um grande impacto na vida dos cuidadores e dos profissionais de
saude, pelo que as benzodiazepinas (BZDs) adquiriram relevancia na resolu¢do dos mesmos, devido
aos seus efeitos ansioliticos, sedativos e hipnédticos.

Contudo, a evidéncia cientifica revela que o uso das mesmas esta associado a efeitos
adversos nas funges neurocognitivas, o que nos leva a questionar se em doentes com DA os
beneficios superam os riscos.

Durante este tema ird ser abordado as caracteristicas centrais da DA, o papel do GABA, o
mecanismo de acdo das BZDs e a sua farmacocinética, bem como a sua eficacia clinica na DA e os

efeitos adversos associados, finalizando com uma analise da relagdo beneficio-risco.
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Doenca de Alzheimer

Na DA, a APP desempenha um papel central na fisiopatologia da doenca, sendo clivada
pelas enzimas a, B e y secretases e forma beta-amildide, um peptideo que, eventualmente, apds
agregacGes forma as placas de beta-amiléide (AB) [58]. Estas surgem antes do aparecimento dos
sintomas cognitivos, sendo relevantes, especialmente, na fase pré-sintomdtica e nos primeiros
sinais clinicos. Além disso, possuem efeitos neurotdxicos, visto que se depositam no espaco entre
os neurdnios o que dificulta a comunicacgao sindptica, resultando, posteriormente, na inflamacgao e
morte neuronal. Paralelamente, a proteina Tau que se encontra associada as microtubulos dos
neurdnios e assume um papel crucial na estrutura e integridade dos mesmos, sofre
hiperfosforilacdo. Em resultado disso, esta perde a afinidade pelos microtubulos e comeca a
agregar-se no interior dos neurdnios, culminando na degeneracao e morte neuronal [59].

Ambas as alteracGes neuropatoldgicas supramencionadas, ativam as células gliais,
microglia e astrdcitos, as quais libertam citocinas pré-inflamatdrias e radicais livres, induzindo
stress oxidativo, neuroinflamacgdo, disfungdao mitocondrial neuronal e morte neuronal. Além disso,
correspondem a principal caracteristica patoldgica distintiva da DA e provocam perda neuronal e
diminuicdo da densidade sinaptica no hipocampo e no cértex cerebral, sendo estas as
caracteristicas centrais da doenca responsaveis pelo declinio cognitivo e BPSD [59].

Entre as areas cerebrais afetadas, destaca-se o nucleo basal de Meynert, o qual possui
grandes quantidades de neurdnios colinérgicos. Tanto as placas AP como a proteina Tau,
promovem a degeneragdo destes neurdnios, o que leva a queda significativa de acetilcolina cortical
e hipocampal [60]. Este neurotransmissor é considerado um suporte na memdria, atengdo e
aprendizagem, logo o défice colinérgico contribui para os sintomas cognitivos da doenga.

A combinagdo destes fendmenos compromete a plasticidade sindptica que é a capacidade
que as sinapses possuem de se ajustarem consoante a atividade neuronal, sendo essencial na

formacao, consolidacdo e recuperacdo de meméorias [61].

GABA e Alzheimer

O acido gama-aminobutirico (GABA), o principal neurotransmissor inibidor do Sistema
Nervoso Central (SNC), é crucial no equilibrio entre a excitacdo e a inibicdo neuronal e garante a
comunica¢do entre os neurdnios de forma sincronizada e eficiente, sendo responsavel pela
codificacdo e consolidacdo da memdria e da aprendizagem.

Na DA, a deposicdo de placas AP e a hiperfosforilacdo da proteina Tau, exercem efeitos
téxicos nos interneurdnios GABAérgicos, o que leva a reducdo da densidade e da atividade destes.

Estudos demonstram uma diminuicdo significativa da concentracdo do GABA em certas regides
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cerebrais, especialmente, no cértex temporal, bem como no liquido cefalorraquidiano [59]. O
cortex temporal é essencial no processamento da meméria, linguagem e reconhecimento. Assim,
o comprometimento da fungdo inibitéria dos interneurénios GABAérgicos promove uma
desregulacdo no equilibrio entre a inibicdo e a excitagcdo e subsequente hiperexcitabilidade que,
posteriormente, leva ao declinio cognitivo caracteristico da patologia [59].

Nos estdgios iniciais da DA, verifica-se uma reducdo da neurotransmissao inibitdria devido
a diminuicdo dos niveis de GABA, acompanhada pela hiperexcitabilidade induzida pelo excesso de
glutamato, a qual danifica os neurdnios. Com a progressdao da doenca, a hiperfosforilacdo da
proteina Tau promove a morte neuronal, afetando tanto os neurdnios inibitérios como os
excitatdrios [59]. Como resultado, hd uma reducdo dos niveis de glutamato e de GABA,
desencadeando a hipoatividade cerebral e subsequente défices cognitivos graves.

A perda da atividade inibitéria do GABA contribui significativamente para o declinio
observado na DA, reforcando o seu papel na fisiopatologia da doenca.

As BZDs potenciam a neurotransmissdo GABAérgica, o que pode ser benéfico no inicio da

doenca. Contudo, em fases tardias a sua eficdcia é escassa.

Mecanismo das BZDs

As BZDs constituem uma classe de medicamentos psicotrdpicos, atuando como
moduladores alostéricos positivos dos recetores GABAa, o que amplifica a neurotransmissdo
inibitéria no SNC [62]. Estes sdo recetores ionotrdpicos, que sdo canais idnicos e, apods ligacdo a um
neurotransmissor, promovem o influxo ou efluxo de iGes para dentro ou fora da célula [58]. Para
além disso, os recetores GABA. consistem em combinacSes pentaméricas de diferentes
subunidades, sendo a a, B, y, e 6 as principais [63].

Na figura 6, observa-se que as BZDs se ligam a um local alostérico especifico, localizado nas
interfaces entre as subunidades a e y do recetor GABA,, distinto do local de ligacdo do GABA [63].
As BZDs possuem um perfil de seguranca superior, dado que necessitam do GABA enddgeno para
exercerem a sua a¢do, contrariamente aos barbituricos que ativam o canal de forma independente
[64]. A sua ligagdo ndo induz a abertura do canal por si sé, mas aumenta a afinidade do recetor
pelo GABA, potenciando a agao do neurotransmissor. Consequentemente, na presenca das BZDs,
o GABA promove a abertura dos canais de cloro com maior frequéncia, o que favorece a entrada
destes iGes no neurdnio, tal como evidenciado na figura 6. O aumento do influxo de cloro
desencadeia a hiperpolariza¢do, intensificando a inibi¢do sindptica, bem como a diminuicdo da

excitabilidade do neurdnio [62]. Por sua vez, as BZDs apresentam propriedades ansioliticas,
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sedativas, hipndticas, anticonvulsivantes, miorrelaxantes e amnésicas. Estes efeitos estdo

dependentes das subunidades presentes na composicdo dos recetores GABAx e da sua localizacao.
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Figura 6. Mecanismo de a¢do das BZDs [adaptada de 65].

O facto de a ligagdo das BZDs ao recetor GABA, ocorrer na interface entre as subunidades
o e y, evidencia que a sua acdo farmacoldgica depende das isoformas presentes nessas
subunidades, sendo a subunidade a particularmente determinante, dado que a variante y2 é a mais
frequentemente envolvida. Estudos revelam que a seletividade para a subunidade al associa-se a
efeitos sedativos, amnésicos e hipnéticos, enquanto a afinidade por a2 relaciona-se a propriedades
ansioliticas e de relaxamento muscular. A a¢do das BZDs sobre recetores a3 manifesta-se por
efeitos ansioliticos e ansiogénicos e, sobre os recetores a5, apresentam propriedades que

influenciam na aprendizagem e memdria [66].

Farmacocinética das BZDs

A farmacocinética das BZDs depende da via de administracdo, da absor¢do e do volume de
distribuicdo. Estas sdo absorvidos a nivel oral, central e parenteral. Oralmente, possuem uma boa
absor¢do a nivel intestinal, enquanto por via intravenosa, as BZDs lipofilicas (diazepam e
midazolam), apresentam uma rapida ag¢do, com inicio precoce, e distribuem-se rapidamente pelo
SNC e outros tecidos [59]. Além disso, as BZDs lipofilicas atravessam facilmente a barreira
hematoencefalica e acumulam-se no tecido adiposo, contribuindo para o prolongamento dos

efeitos.
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O metabolismo das BZDs ocorre, predominantemente, mediado pelo sistema citocromo
P450, onde as moléculas sofrem reacdes oxidativas e originam metabolitos ativos ou inativos.
Seguidamente, na fase de metabolismo Il, estes metabolitos sofrem glucuronidacao, conjugam-se
com o glucuronato, o que aumenta a sua solubilidade em 4gua, contribuindo para uma excre¢do
urindria [59]. Este processo determina a duracdo da acdo e elimina¢do das BZDs. Assim, de acordo
com o seu tempo de semi-vida, podem ser classificadas em BZPs de agdo curta, intermediaria e
prolongada. Os metabolitos resultantes prolongam o seu efeito, podendo ser prejudicial.

Assim, as BZDs de curta e intermediaria duragdo sdo preferencialmente usados no
tratamento de insénia, dado que induzem o sono com menor risco de sedagdo residual diurna,
enguanto as BZDs de acdo prolongada, devido a sua maior persisténcia no SNC, revelam-se mais
adequados para o controlo sustentado dos transtornos de ansiedade [59].

As interagdes medicamentosas das BZDs estdo dependentes do seu metabolismo,
ocorrendo maioritariamente nas que sdo biotransformadas pelo citocromo P450. A
coadministracdo de inibidores enzimaticos (antifungicos, anticoncecionais orais, antidepressivos)
reduz o metabolismo e a eliminacdo das BZDs, o que potencia o efeito das mesmas. Em
contrapartida, os indutores enzimaticos (rifampicina e anticonvulsionantes) aceleram a
metabolizacdo, o que diminui a eficacia das BZDs. Adicionalmente, os antiacidos comprometem a

absorgdo intestinal [59].

Efeitos benéficos

O uso de BZDs em doentes com DA reflete, sobretudo, a necessidade clinica de controlar
os BPSD, dado que estes agravam o sofrimento do doente e aumentam a sobrecarga dos
cuidadores. Tendo em conta que as BZDs sdo moduladores positivos do recetor GABA, estas
potenciam a acdo inibitéria do GABA no SNC, contribuindo para a atenua¢do dos sintomas
caracteristicos na DA.

A ansiedade constitui uma manifestagdo comum nestes doentes, na qual o efeito ansiolitico
das BZDs torna-se relevante na sua redugao, induzindo uma sedagdo rdpida, o que é crucial em
certas situacdes clinicas, como a agitacdo intensa. E importante salientar que a DA estd associada
a perda progressiva dos interneurénios GABAérgicos e a rutura sindptica, fendmenos que
promovem a hiperexcitabilidade neuronal e conduzem a uma maior predisposicdo para crises
epiléticas, sendo consideradas uma comorbilidade frequente nesta populagdo [59]. A evidéncia
proveniente de meta-andlises confirma uma correlagdo positiva entre a ocorréncia de crises

epiléticas e a DA, reforcando a relevancia clinica desta associacdo [67]. Deste modo, as BZDs
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constituem uma das opg¢Oes terapéuticas disponiveis para o controlo das convulsdes nesta
patologia [59].

Os disturbios de sono, particularmente a insdnia, caracterizada pela dificuldade no inicio,
na consolidacdo ou qualidade do sono é frequentemente observada em individuos com DA, onde
0s mesmos apresentam despertares noturnos multiplos, sono fragmentado e inversdo do ciclo
sono-vigilia, predominando o sono diurno e a dessincronizagao dos ritmos circadianos [58]. O ciclo
sono-vigilia é um ritmo circadiano, correspondendo a um reldgio interno que coordena o estado de
alerta e sonoléncia [68]. O nucleo supraquiasmatico, localizado no hipotdlamo, é responsavel por
este ciclo e é dependente da luz. Os doentes com DA apresentam degenera¢des nos nucleos
hipotalamicos e no tronco encefdlico, os quais assumem uma funcdo na regulacdo do sono,
resultando na manifestacdo caracteristica da patologia. Além disso, os disturbios do sono aceleram
a deposicdo das placas de AB, aumentam a producdo de citocinas pré-inflamatérias, reduzem a
plasticidade sindptica, bem como diminuem o desempenho cognitivo [69]. Dessa forma, a insdnia
deve ser entendida ndo apenas como uma manifestacdo clinica da DA, mas também como um fator
gue potencia a sua progressao neuropatolégica. As BZDs através das suas propriedades podem
facilitar o inicio do sono.

Além dos efeitos mencionados previamente das BZDs, estudos comprovam que estas
exercem efeitos neuroprotetores, visto que reduzem a hiperexcitabilidade e subsequentemente
diminuem a deposi¢do de AB, a fosforilagdo da tau, a neuroinflamacdo e a disfungdo sinaptica na
DA [59].

Contudo, é crucial ponderar atenciosamente a relacdo beneficio-risco, uma vez que o uso
continuo das BZDs em doentes com DA estd associado a diversos efeitos adversos significativos,

limitando o seu papel terapéutico.

Riscos

Agravamento do défice cognitivo

A associacdo entre o uso de BZDs e o declinio cognitivo caracteristico na DA tem sido
amplamente investigada. A terapéutica prolongada de BZDs tem sido correlacionada com o
desenvolvimento de défices de memdria, agravamento da desorientacdo, precipitacdo de estados
de confusdo ou de delirio, bem como da acelera¢do do comprometimento cognitivo em doentes
com DA. Estudos epidemioldgicos, incluindo caso-controlo e de corte, evidenciaram uma relagdo
entre o consumo continuado de BZDs por periodos superiores a 3 meses e o risco acrescido de
desenvolvimento de DA, bem como o uso crdnico, superior a 3 anos, e a perda de memdria, défices

cognitivos e atrofia hipocampal [59].
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As BZDs reduzem a atividade cerebral, diminuem a plasticidade sindptica e afetam,
principalmente, a meméria de curto prazo, promovendo a amnésia anterdgrada, a qual se reflete
na incapacidade de formar novas memodrias [70,71]. Nos doentes com DA, os mesmos ja
apresentam declinio cognitivo e vulnerabilidade no hipocampo e, segundo Hofe I. et al., o uso de
BZDs promove a diminuicdo do volume do hipocampo, logo os efeitos adversos serem mais
pronunciados e mais preocupantes nestes utentes [72].

Os efeitos causados pelas BZDs nos doentes com DA podem ser mediados por diversos
mecanismos neuropatoldgicos. As BZDs induzem um desequilibrio entre os sistemas excitatério e
inibitério e promovem a redugao do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), o qual é
essencial na regulacdo das enzimas que desfosforilam a proteina tau. Adicionalmente, as BZDs
reduzem o consumo de glicose a nivel cerebral e subsequente diminuicao da producdo de ATP,
afetando a transmissdo e a manutenc¢dao neuronal [59]. Como resultado, hd um aumento da
deposicdo das placas AB e da fosforilacdo da proteina Tau e, consequentemente, progressao da
patologia.

As evidéncias cientificas sugerem uma associacdo significativa entre o consumo crénico de
BZDs e a maior probabilidade de declinio cognitivo, aumento da mortalidade e maior incidéncia de
DA. No entanto, existem estudos que ndo confirmam qualquer correlagdo, logo a heterogeneidade

dos resultados indica uma controvérsia relevante [73].

Quedas e Fraturas

As quedas e as fraturas tém um impacto significativo na qualidade de vida dos individuos e
o uso de BZPs estd associado a um aumento do risco da ocorréncia das mesmas.

De acordo com as evidéncias cientificas, as BZDs constituem um fator de risco acrescido de
quedas e fraturas em doentes com DA. Saarelainen et al. indicaram um aumento de 43% no risco
de fratura da anca, com incidéncia particularmente elevada nos primeiros seis meses de uso [74].
Paralelamente, Moon et al. demonstraram que o risco de queda atinge o seu maximo nos primeiros
14 dias ap0s inicio de exposi¢ao [75].

Estes efeitos resultam da sedagdo, da redugdo da resposta reflexa e da exacerbagdo do
declinio cognitivo, sendo estes efeitos acentuados em doentes com DA devido a sua
vulnerabilidade. O peso clinico destas consequéncias é bastante consideravel, visto que as fraturas
da anca associadas ao uso de BZDs em doentes com DA conduzem a hospitalizacdes prolongadas,

maior incapacidade funcional e aumento da mortalidade [75].
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Dependéncia fisica, vicio e sindrome de abstinéncia

A FDA afirma que o uso prolongado de BZDs pode estar relacionado com o abuso, o uso
incorreto, a dependéncia fisica, vicio e sindrome de abstinéncia. Para além disso, a tolerancia pode
ser desenvolvida, a qual conduz ao aumento gradual das doses necessarias para alcangar o mesmo
efeito terapéutico, o que aumenta a vulnerabilidade dos efeitos adversos. Em alguns casos, a
terapéutica prolongada com BZDs pode promover o aparecimento de efeitos paradoxais, os quais

sdo manifestados por agressividade, irritabilidade, comportamento social imprevisivel [59].

Impacto do uso crénico

O uso de BZDs em doentes com DA é um tema controverso devido a necessidade de
controlar os BPSD e os riscos associados as mesmas. As propriedades das BZDs resultam do
aumento da neurotransmissdao GABAérgica, no entanto, em doentes com DA, as mesmas
contribuem para efeitos adversos significativos.

Os resultados analisados demonstraram que as BZDs assumem um papel importante na
atenuacdo dos sintomas BPSD associados a DA, visto que auxiliam no controlo da ansiedade,
agitacdo, disturbios de sono e crises epiléticas, que sdo efeitos caracteristicos da patologia que
comprometem a qualidade de vida do doente e aumentam a sobrecarga dos cuidadores.

Todavia, o uso crénico de BZDs foi associado a progressdao do declinio cognitivo, ao
aumento da frequéncia de quedas e subsequente fraturas, além da dependéncia, tolerancia e
sindrome de abstinéncia. A debilidade destes doentes surge das alteragdes neuroquimicas e
estruturais do cérebro, resultando numa maior suscetibilidade do SNC aos efeitos induzidos por
estes farmacos. E importante realcar que a interrupcdo da medicagdo pode atenuar estes efeitos
adversos, reforcando que o uso desta é prejudicial nestes doentes [59].

Além disso, a vulnerabilidade dos doentes com DA é ainda aumentada em certos casos por
dois fatores inter-relacionados, a idade e a polimedica¢do. Os doentes idosos possuem alteracdes
farmacocinéticas, nomeadamente, uma distribuicdo mais ampla devido ao aumento da gordura
corporal, um metabolismo hepatico mais lento e uma eliminacdo renal diminuida, as quais
promovem acumulacdo do farmaco. A polimedicacdo aumenta o risco de interagOes
medicamentosas, sinergias indesejadas e efeitos adversos cumulativos. Assim, ambos os fatores
exacerbam os efeitos das BZDs, sendo necessario um cuidado acrescido.

Outro aspeto relevante é que as BZDs de agdo prolongada apresentam um risco maior
comparativamente ao uso de BZDs de agdo curta, visto que formam metabolitos ativos que
permanecem no organismo por mais tempo. Estas ultimas BZDs referidas sdo eliminadas mais
rapidamente, o que diminui a acumulagdo, e consequentemente, os efeitos adversos, sendo

consideradas menos prejudiciais, embora ndo elimine os riscos.
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Conclusao

Resumidamente, a DA baseia-se na deposi¢cdo das placas AB, na hiperfosforilacdo da
proteina Tau, na disfun¢do sindptica e na perda progressiva dos interneurénios GABAérgicos. O
comprometimento do equilibrio entre a excitacdo e a inibicdo promove hiperexcitabilidade
neuronal e é, nesta fase inicial, que as BZDs contribuem para o controlo dos BPSD.

No entanto, as evidéncias cientificas revelam que o uso crdnico desta classe de farmacos
em doentes com DA estd associado a diversos efeitos adversos. Tendo em conta as alteracdes
fisioldgicas do envelhecimento, a polimedicacdo e a vulnerabilidade neuronal acrescida destes
doentes, as consequéncias do uso de BZDs sao amplificadas.

Apesar dos estudos existentes serem bastante heterogéneos, o que impossibilita
conclusoes totalmente definitivas, as BZDs ndo devem ser utilizadas como terapéutica de primeira
linha em doentes com DA. Quando imprescindivel, o seu uso deve limitado, em menores doses e
periodos possiveis, priorizando as situacGes agudas e de risco imediato.

Torna-se fundamental a implementacdo de estratégias que integrem intervengdes nao
farmacoldgicas, alternativas farmacoldgicas mais seguras e um acompanhamento clinico rigoroso,
de modo a otimizar os resultados terapéuticos e reduzir os riscos inerentes ao uso de BZDs nesta
populacdo. As estratégias ndo farmacoldgicas, como intervencées comportamentais, a estimulacao
cognitiva, a higiene do sono, ajustes ambientais, bem como a terapia ocupacional devem ser
priorizadas. E importante salientar que os estudos existentes apresentam diversas limitacdes, onde
a maioria sdo observacionais, ndo sendo possivel estabelecer uma causalidade direta. Futuramente,
serd crucial desenvolver estudos longitudinais que permitam clarificar a controvérsia existente
entre o beneficio e o risco.

Em suma, a prescricdo de BZDs a utentes com DA acarreta riscos que, muitas vezes,
superam os beneficios, dai ser essencial uma avaliacdo rigorosa e individualizada, privilegiando as

alternativas mais seguras.
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Tema 2 — Os avangos na Terapéutica Preventiva da Enxaqueca: o uso do

Atogepant e a sua eficacia e seguranga.

Introdugao

A enxaqueca é uma condi¢do neurovascular de elevada prevaléncia. A nivel mundial, a
Organizacdo Mundial de Saulde, classifica-a como a 82 causa de anos vividos com maior
incapacidade. Esta patologia é um problema de saude publica, a qual afeta 1 em cada 7 adultos,
tendo uma maior incidéncia nos adultos jovens e mulheres [77].

A abordagem terapéutica da enxaqueca inclui o tratamento agudo das crises bem como a
prevencdo de episddios recorrentes. As opgdes preventivas abordam os beta-bloqueadores, os
antagonistas dos canais de cdlcio, os antidepressivos triciclicos, os antiepiléticos e a toxina
botulinica [78]. No entanto, a identificacdo da funcdo do peptideo relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP) na fisiopatologia da enxaqueca redefiniu o desenvolvimento de terapias
preventivas. Assim, a modulacdo do CGRP tornou-se um alvo terapéutico promissor, levando ao
aparecimento de uma nova estratégia, os antagonistas do receptor CGRP, denominados como
gepants.

O atogepant é o primeiro antagonista oral do recetor CGRP desenvolvido especificamente
para a prevencdo da enxaqueca. Este farmaco foi aprovado pela FDA em setembro de 2021, o qual
representa uma terapéutica inovadora, com maior facilidade na administragdo, o que potencia a
sua adesdo [79].

Este trabalho ird debrucar-se sobre a fisiopatologia da enxaqueca, a fun¢do do CGRP nesta
doencga, bem como a revisdo farmacoldgica, com destaque na evidencia clinica e seguranga do
atogepant, tendo o intuito de compreender este farmaco enquanto opgdo preventiva eficaz e

segura.
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Enxaqueca

A enxaqueca é uma condicdo neurovascular de elevada prevaléncia que se caracteriza por
cefaleias recorrentes, pulsdteis e unilaterais, acompanhadas, frequentemente, por nduseas,
vomitos, fotofobia (sensibilidade a luz) e fonofobia (medo de sons) [78].

De acordo com a frequéncia do ataque, a enxaqueca pode ser classificada
diferenciadamente. Segundo a Classificagdo Internacional das Cefaleias— 32 Edi¢cdo (ICHD-3), a
enxagueca episédica é definida pela presenca da dor num periodo inferior a 15 dias por més,
atingindo cerca de 91% a 93% dos doentes. J4 a enxaqueca crdnica consiste na persisténcia da dor
durante, no minimo, 15 dias, dos quais pelo menos 8 apresentem condi¢Ges tipicas da patologia,
afetando cerca de 1% a 2% da populacdao mundial [78]. A maioria das pessoas apresenta enxaqueca
episdédica que, por vezes, pode evoluir para enxaqueca crénica ao longo do tempo.

A sua fisiopatologia tem como base a disfuncdo neuronal, a ativacdo do sistema
trigeminovascular (STV) e a inflamagdo neurogénica. Inicialmente, ocorre uma hiperexcitabilidade
cortical, a qual pode ser desencadeada devido a diversos estimulos como o stress, as alteracdes
hormonais e a privacdo de sono [80].

Seguidamente, manifesta-se a ativacdo do STV que é uma rede neural e vascular localizada
na interface entre o sistema nervoso e 0s vasos sanguineos, o qual assume um papel importante
na regulacdo do fluxo sanguineo [80]. Este é responsdvel pela dete¢do e transmissdo da dor
cefaleica proveniente das meninges e dos vasos sanguineos intracranianos. Este é composto por
fibras aferentes do nervo trigémico que inervam as artérias das meninges, a dura-mater e os vasos
sanguineos intracranianos. Estas fibras permitem a transmissdo da informagdo do corpo para o
cérebro. Além disso, as mesmas conectam-se com os centros superiores do tronco cerebral e do
tdlamo, sendo estas as regides que processam a dor [80]. Como consequéncia da ativagdo do STV,
ocorre a libertagdo de neuropeptideos vasoativos, incluindo o CGRP, a substancia P e a neurocinina
A. A libertagdo destes mediadores promove vasodilatagdo meningea, aumento da permeabilidade
vascular e ativagdo das células endoteliais, das células glia e dos mastdcitos e, por fim, desencadeia-
se uma inflama¢do neurogénica. Este processo inflamatdrio causa sensibilidade nas vias
nociceptivas periféricas, culminando na dor pulsatil caracteristica da enxaqueca [80].

A ativagdo continua do STV promove o desenvolvimento de sensibiliza¢do central, a qual se
caracteriza pelo aumento da excitabilidade dos neurdnios do tronco cerebral e do tdlamo. Como
resultado, observa-se hipersensibilidade a estimulos sensoriais, intensificacio da dor e
aparecimento da alodinia, manifestada pela percecdo dolorosa de estimulos que normalmente ndo

provocariam dor [80].
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CGRP

O CGRP é um neuropeptideo constituido por 37 aminoacidos, o qual estd envolvido em
diversas fungdes no organismo do Homem, nomeadamente, em processos vasculares, digestivos,
sensoriais, vestibulares, hematopoiéticos, imunomoduladores e nociceptivos [81].

Este gene pertence a familia de peptideos da calcitonina, sendo esta uma hormona
produzida pelas células C da tiroide, a qual é responsdvel por regular os niveis de célcio no sangue,
reduzindo a absorcdo pelos intestinos e aumentando a excrecado renal [82].

O CGRP apresenta duas isoformas, a a-CGRP e a B-CGRP. A primeira mencionada é a mais
relevante na patogénese da enxaqueca e encontra-se, predominantemente, expressa nas fibras

aferentes dos ganglios sensoriais, tanto no SNC como no Sistema Nervoso Periférico (SNP) [81].
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Figura 7. Recetor do CGRP e mecanismo de agdo do atogepant: bloqueio do recetor do CGRP no STV [adaptada de 77].

Na figura 7, pode ser observado o recetor do CGRP que engloba o recetor da calcitonina
(CTR), o qual é acoplado a proteina G, a proteina modificadora da atividade do recetor (RAMP1) e
a proteina intracelular (receptor component protein, RCP). O terminal NH, do dominio extracelular
do CLR é responsavel pela ligagdo inicial do ligando [81]. As diferentes RAMPs que existem definem
a seletividade e a afinidade do CLR perante outros peptideos da familia da calcitonina. Assim,
qguando o CLR se associa a RAMP1, origina o recetor funcional do CGRP.

Nas células do musculo liso vascular, a ligagdo do CGRP ao seu recetor promove a ativagao
da adeninil ciclase, a qual converte o ATP em adenosina monofosfato (AMP) ciclico e,
posteriormente, o seu aumento, ativa a proteina quinase A (PKA), conforme demonstrado na figura

7. Como consequéncia, o potdssio sai da célula, levando a hiperpolarizacdo do musculo liso vascular

32



e subsequente vasodilatagdo e aumento do fluxo sanguineo [81]. Como resultado, ocorre a ativacdo
dos nociceptores perivasculares, que sao as fibras sensoriais da dor situados a volta dos vasos, o
qgue contribui para a sensibilizacdo do STV, sendo considerado um dos principais mecanismos
patoldgicos da enxaqueca.

Adicionalmente, o CGRP libertado atua sobre as células gliais dos ganglios trigeminais,
estimulando a libertagdo de citocinas pro-inflamatdrias, as quais aumentam a excitabilidade dos
neurdnios nociceptivos, facilitando a transmissdo de dor [80]. Paralelamente, o CGRP estimula a
desgranulacdo dos mastdcitos presentes nas meninges, promovendo a libertagcdo de histamina,
prostaglandinas e outras citocinas inflamatérias, o que reduz o limiar da ativacdo dos nociceptores
trigeminais [80]. Como consequéncia, a dor serd mantida mesmo apds o fim do estimulo inicial,

resultando no prolongamento e amplificacdo da dor caracteristica da enxaqueca.

Gepants

Os gepants constituem uma nova classe de farmacos desenvolvidos para o tratamento da
enxagueca, tanto na fase aguda como na prevencdo. Estes fadrmacos sdo antagonistas do recetor
do CGRP e tém como intuito minimizar os efeitos indesejaveis mediados por este neuropeptideo,
contribuindo para o alivio da dor e para a prevencao de novas crises.

Os gepants da primeira geracao, olcegepant e telcagepant, apresentaram toxicidade a nivel
hepatico, o que interrompeu o seu desenvolvimento [78]. Contudo, os gepants de segunda gerag¢ao
demonstraram forte eficacia e sem hepatotoxicidade significativa, sendo aprovados para a
prevenc¢ao da patologia e considerados mais seguros a longo prazo [78].

Atualmente, os principais farmacos desta classe sdo o ubrogepant, rimegepant e atogepant,

todos eles aprovados em diversos paises.

Atogepant

O atogepant é um antagonista do recetor do CGRP aprovado para a profilaxia de enxaqueca em
doses de 10 mg, 30 mg e 60 mg. Como ilustrado na figura 7, este liga-se competitivamente ao
recetor do CGRP, inibindo a liga¢cdo e os efeitos do CGRP enddgeno [83]. Assim, a cascata da
sinalizagdo intracelular é bloqueada e, como consequéncia, a vasodilatacdo e a ativagdo dos
neurdnios nociceptivos trigeminovasculares sdo inibidas, prevenindo o aparecimento de dor.

A sua absorc¢do é rapida, apresentando concentragdes plasmdticas maximas num intervalo
entre 1 e 2 horas apds a administragdo oral. O seu metabolismo ocorre, predominantemente, no
figado mediado pela enzima CY3A4, originando metabolitos, como o préprio atogepant inalterado

e um conjugado glucuronideo. A sua excregdo é essencialmente fecal e, apenas uma pequena
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fracdo é a nivel renal. O seu tempo de semivida de eliminagdo é cerca de 11 horas, o que possibilita

apenas uma administracao didria [83].

Eficacia clinica

A eficdcia do atogepant foi analisada em diversos ensaios clinicos de fase Ill. Os estudos mais
destacados sdo o ADVANCE e o PROGRESS associados, respetivamente, a enxaqueca episddica e
cronica.

Em relacdo ao estudo ADVANCE, define-se como um ensaio clinico duplo-cego e controlado por
placebo, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca do atogepant na prevencao da enxaqueca
episédica. Assim, os participantes que presenciam enxaqueca 4 a 14 dias por més, de forma
randomizada, receberam o farmaco nas diferentes doses disponiveis ou placebo, num intervalo de
12 semanas [84].

Apds o primeiro dia de terapéutica, os beneficios foram logo registados, onde 10,8% a 14,1%
dos participantes tratados com atogepant relataram crises de enxaqueca, em comparagdo com

25,2% no grupo placebo [84].
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Figura 8. Variagdo média ajustada (+ erro padrdo) no numero de dias de enxaqueca por més até a semana 12, comparando
placebo e diferentes doses de atogepant [adaptada de 84].

No primeiro més, como evidenciado na figura 8, ocorre uma diminuicdo média
aproximadamente de 3,1 a 3,9 dias de enxagueca mensais nos grupos que receberam o atogepant
[84]. Este farmaco revelou beneficios no primeiro dia de tratamento, comprovando o seu inicio
rapido, e manteve a sua eficacia ao longo das 12 semanas [84]. Os resultados refletiram uma
reducdo estatistica significativa no numero médio de dias de enxaqueca mensais

comparativamente ao placebo.
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Relativamente ao estudo PROGRESS, igualmente randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, priorizou a enxaqueca crdnica, no qual os pacientes apresentavam cefaleias num periodo
igual ou superior a 15 dias mensalmente e com 8 dias que satisfizessem os critérios de enxaqueca
[85]. Neste estudo, o farmaco em doses de 30 mg e 60 mg foi administrado, respetivamente, duas

vezes ao dia e uma vez ao dia, comparados ao placebo.

— Placebo
—— Atogepant 30 mg (2 vezes ao dia)

—— Atogepant 60 mg (1 vez ao dia)

Variagdo média ajustada (t erro padréo) em relacéo ao
valor basal no niimero de dias de enxaqueca por més

-9 T T T

BASELINE Semanas 1-4 Semanas5-8 Semanas 9 - 12

Figura 9. Variagdo média ajustada (+ erro padrdo) no numero de dias de enxaqueca por més até a semana 12, em
participantes tratados com placebo, atogepant 30 mg duas vezes por dia e atogepant 60 mg uma vez por dia [adaptada
de 85].

Segundo a figuro 9, o tratamento com atogepant 30 mg duas vezes por dia foi associado a uma
reducdo média ajustada de 2,4 dias mensais de enxagueca em comparacdo com o placebo,
enquanto o regime de atogepant 60 mg uma vez por dia apresentou uma diminuicdo média
ajustada de 1,8 dias mensais face ao placebo. Adicionalmente, no mesmo estudo foi também
comprovado uma reducdo da utilizacdo de farmacos usados no tratamento agudo.

Para além disso, foi elaborada uma andlise preliminar de um estudo de extensao fase Il em
andamento, com uma dura¢do de 156 semanas, que consiste na avaliagdo do uso didrio de
atogepant 60 mg na prevengao da enxaqueca aguda e crdnica a longo prazo [86}. Esta analise
considera os dados apds 52 semanas de tratamento, os quais indicam uma redugdo média de 8,5

s

dias mensalmente de enxaqueca entre as semanas 13 e 16, com melhorias consistentes até a u

tima

semana avaliada [86].
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Seguranga

Os efeitos adversos do atogepant mais comuns incluem nauseas (9%), obstipacdo (8%),
fadiga ou sonoléncia (5%), sendo geralmente de intensidade ligeira a moderada [87]. A perda de
peso também foi reportada, mas num numero limitado, sem qualquer implicacdo na seguranca
[85]. A taxa de descontinuacdo devido a estes efeitos foi reduzida, o que enfatiza o seu perfil de
tolerabilidade e seguranca favoravel [84].

Em caso de insuficiéncia renal grave ou doenca renal terminal, recomenda-se o uso do fdrmaco
de menor dose disponivel, com uma administracdo preferencialmente apds dialise em doentes que
se encontram submetidos a hemodialise intermitente [83].

Em individuos com insuficiéncia hepatica ligeira, moderada ou grave, verificou-se um aumento
da exposicado sistémica total entre 15% e 38% em comparacao com individuos sauddveis. Assim, o
atogepant é contraindicado em utentes com insuficiéncia hepdatica grave [88].

Adicionalmente, a administra¢cdo de uma dose excessiva de 170 mg por dia num periodo de 28
dias ndo foi correlacionada com o aumento clinicamente significativo das enzimas hepaticas,
nomeadamente a alanina aminotransferase, cuja elevacdo sérica é indicativa de uma lesdo
hepatocelular [88]. Este resultado reforca o perfil hepatico favoravel do farmaco.

Tendo em conta o seu metabolismo hepdtico, o atogepant apresenta algumas interacOes
medicamentosas. A coadministracdao com inibidores fortes pode aumentar a exposicdo ao farmaco,
enquanto indutores fortes podem reduzi-la, sendo essencial o ajuste da posologia [88].

Comparativamente aos triptanos, que sdo agonistas seletivos dos recetores serotoninérgicos e
sdo utilizados no tratamento agudo da enxaqueca, o atogepant ndo induz vasoconstri¢do,

representando uma opgao mais segura em doentes com risco cardiovascular [89].

Uso do atogepant na preveng¢ao da enxaqueca

Os farmacos usados no tratamento agudo, tais como analgésicos, triptanos, opioides, tém
como objetivo o alivio rapido da dor e dos sintomas associados. O uso excessivo é caracterizado
pelo consumo destes por um intervalo superior a 15 dias por més ou pelo uso de combinagdes
farmacoldgicas num periodo superior a 10 dias por més [90]. No entanto, esta utiliza¢cdo exacerbada
relaciona-se com a enxaqueca crénica, promovendo uma maior intensidade na dor e uma menor
resposta aos farmacos, além de que contribui para a progressdo da enxaqueca episddica para a
cronica e promove o aparecimento de uma cefaleia secundaria que se sobrepde a enxaqueca
primaria [90]. Deste modo, enfatiza-se a importancia das estratégias preventivas consistentes na

melhoria da qualidade de vida dos doentes.
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O gene CGRP assume um papel central na fisiopatologia da enxaqueca e, a sua descoberta,
revolucionou a terapéutica promovendo o desenvolvimento de farmacos seletivos para o mesmo.
Como resultado, surgiram os anticorpos monoclonais anti-CGRP, que representam a primeira classe
de farmacos aprovados especificamente para a prevencdo da enxaqueca e o atogepant que, apesar
de recente, pode vir a ser uma terapéutica bastante promissora.

Segundo os estudos mencionados, o atogepant evidenciou uma reducdo significativa no
numero médio de dias de enxaqueca por més em comparag¢ao com o placebo, tanto em doentes
com enxaqueca episédica como crénica.

O estudo ADVANCE, demonstrou beneficios do uso do atogepant desde o primeiro dia de
administracdo, sendo observdvel uma reducdo significativa e rdpida, mantendo-se até as 12
semanas. No estudo PROGRESS, ambas as doses estudadas evidenciaram reducgdes significativas na
média mensal de dias enxaqueca ao longo das 12 semanas. Comparando os resultados dos estudos,
observam-se padrées de resposta distintos, sendo expectdvel por causa das diferencas existentes
na gravidade e complexidade clinica entre estas condicdes.

O estudo de extensdo de fase Ill com uma duracdo prevista de 156 semanas, confirma a
eficacia a longo prazo, proporcionando ao doente um controlo estavel e duradouro da
sintomatologia. A reducdo observavel entre as semanas 13 e 16 e a existéncia de melhorias
persistentes até a ultima semana analisada, comprovam que o fdrmaco mantém o seu efeito, bem
como pode promover beneficios cumulativos a longo prazo. Ao fim das 156 semanas, os dados
disponiveis irdo contribuir para um melhor conhecimento do uso a longo prazo do atogepant na
prevencao da enxaqueca.

Além da eficacia, destaca-se um perfil de seguranca favoravel, com efeitos adversos ligeiros
e transitdrios, como nauseas, fadiga e obstipacdo. E importante salientar que este farmaco nio
apresentou relatos de toxicidade hepatica, reforgando a sua seguranga a longo prazo. A baixa taxa
de descontinuagao reforga a boa adesao ao tratamento.

Tal como referido anteriormente, os anticorpos monoclonais anti-CGRP fazem parte da
terapéutica preventiva e por esse motivo foi elaborada uma comparagdo entre estas opgdes, como
demonstrado na figura 10. Embora os anticorpos monoclonais anti-CGRP sejam administrados por
via subcutanea ou endovenosa, estes farmacos apresentam uma elevada especificidade e uma
longa durac¢ao de acao, o que proporciona uma administragcao em intervalos mensais ou trimestrais
[91]. A dor leve, o eritema e o prurido no local da inje¢do sdo consequéncias comuns devido ao
modo de administracdo [92]. O uso do atogepant ndo causa esses efeitos, contudo é necessaria
uma toma diaria. Tal como dito anteriormente, o atogepant é uma molécula pequena, possui uma
absorcdo rapida e um inicio de agdo precoce. Além disso, o seu tempo de semi-vida curto possibilita

uma eliminacdo rapida e um ajuste de dose, o que confere ao farmaco maior controlo terapéutico
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e reversibilidade dos efeitos. Contrariamente, os anticorpos apresentam um tempo de semi-vida
longo (cerca de 3 a 7 semanas), logo a eliminacdo é mais lenta e, em caso de efeitos adversos,

prolonga a exposi¢cdao do mesmo [93].
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Figura 10. Comparagdo entre o atogepant e os anticorpos anti-CGRP relativamente ao modo de administragdo, inicio de
agdo, tempo de semi-vida e controlo terapéutico.

Como resultado da comparagdo com os anticorpos monoclonais anti-CGRP, o atogepant
oferece uma alternativa igualmente eficaz, mais flexivel e com reversibilidade rapida dos efeitos,

destacando-se em doentes que preferem ou beneficiam de terapéuticas orais.

Conclusao

A compreensdo do papel do CGRP na fisiopatologia da enxaqueca promoveu o
desenvolvimento de terapéuticas preventivas da doenga, destacando-se o atogepant. Este
antagonista do recetor CGRP demonstrou eficdcia na diminuicdo da incapacidade associada a
enxaqueca, melhorias significativas na funcionalidade, bem como na qualidade de vida dos
doentes. Relativamente a seguranca, apresentam efeitos adversos ligeiros e transitdrios e sem
evidéncia de hepatotoxicidade clinicamente relevante, superando as limitagdes dos gepants de
primeira geracao.

As suas propriedades farmacocinéticas, nomeadamente, a administracdo oral diaria, o
inicio de agdo rapida, o tempo de semi-vida curto, a possibilidade do ajuste posoldgico, permitem
uma abordagem terapéutica personalizada e controlavel, promovendo maior adesdo e conforto

para o doente.
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Futuramente, é crucial a continuacdo da monitoriza¢cdo a longo prazo com o intuito de
evidenciar o impacto cumulativo do bloqueio do recetor CGRP, nomeadamente a relagdo beneficio-
risco com o uso prolongado. E importante também avaliar a eficicia e a seguranca em
subpopulagdes especificas, incluindo adolescentes, idosos, pessoas com algumas comorbilidades,
bem como a inclusdo de estudos que usem combinag¢des terapéuticas com outros farmacos
reventivos ou agudos.

Em suma, o atogepant constitui um grande avanco na terapéutica preventiva da enxaqueca,

representando uma alternativa oral eficaz, segura e bem tolerada.

39



Conclusao global

O estdgio curricular assume um papel crucial no percurso académico. E nele que entramos
em contato com a realidade, ganhamos pratica e, aquilo que inicialmente parecia intimidante,
acaba por tornar-se mais leve e natural.

No estagio em farmacia comunitaria, vivenciei experiéncias muito diferentes, nas quais em
cada uma delas havia sempre algo aprender. O contato com o utente é das tarefas mais desafiantes,
mas também das mais aconchegantes, onde adquirimos competéncias na comunicacdo,
aprendemos a ouvir e a lidar com diversos tipos de pessoas. Tive a oportunidade de experienciar
diretamente a confian¢a que os utentes depositam no farmacéutico e observar o impacto que a
nossa profissdo pode ter na vida dos mesmos. Assumimos um papel que nao se baseia na dispensa
de medicamentos, promovemos a saude e contribuimos para o bem-estar da comunidade.

No estagio em farmacia hospitalar, experienciei um mundo completamente diferente, mas
onde o farmacéutico continua a contribuir para as melhoras do estado de saude do doente. O
farmacéutico assume um papel bastante complexo e responsavel, estando envolvido numa equipa
multidisciplinar, onde participa nas discussdes clinicas, revé a medicacdo e realiza o
acompanhamento terapéutico. Todas as decisdes tomadas demonstraram-me a importancia do
conhecimento cientifico adquirido nesta jornada.

Por fim, estes 6 meses foram uma experiéncia enriqguecedora, onde cada dia era uma
aprendizagem, cada utente trazia algo novo e, no fim do dia, o sorriso era notdrio. Concluo que o
farmacéutico desempenha um papel importante em diversas areas, nas quais se destaca pela
preocupagdo com a seguranca e a eficdcia dos farmacos, mas enfatiza, especialmente, a promocdo
da saude publica e o bem-estar do utente. Apds o término deste estagio, sinto-me mais confiante
para exercer esta profissdo, na qual pretendo contribuir de forma significativa para a melhoria da

qualidade de vida daqueles que precisam de nds.
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Anexos

Anexo I. Cronograma de formagodes assistidas.

Data
janeiro
janeiro

fevereiro
fevereiro
fevereiro
margo
margo
margo
margo
abril
abril
abril

abril

Formagao
“Cuidados da pele em doentes oncolégicos”
“SVR gama Tpyalyse e Xerial”
“Cessacdo tabagica”

“BioActivo: Suplementacdo vitamina B12”
“Distin¢do de patologias vaginais”
“Protecdo de emergéncia e métodos contraceptivos”
“Avene: Anti-idade”

“Gold-collagen: Beneficios do colagénio”
“Filorga: Gama completa”

“Zzzzquil e Elas: Melatonina e dores musculares”
“Aconselhamento no tratamento de feridas agudas”
“Aparelhos de medigao arterial”

“Caudalie: Gama completa”
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Anexo ll. Estabilidade das injegGes intravitreas.

Seringa Pré- L .
cheia/Vial Temperatura Estabilidade Observagdes Fonte
"[...Jconfirmam a seguranga farmacéutica do faricimabe manipulado
apds armazenamento por até 28 dias". Tanto na afinidade de ligagio
Seringa Pré-cheia 2-8°C 28 dias de VEGF @ ANG-2 como os testes estabilidade quimica e fisica ndo [1]
revelaram variagdo significativa e, a esterilidade & a auséncia de
endotoxinas bacterianas podem ser mantidas.
-] " - . P .
[} (...Jarmazenamento de faricimabe em seringas até o dia 37 ndo
E Seringa Pré-cheia 4°C 37 dias prejudicaram a estrutura e as propriedades de ligagio biespecificas [2]
E do anticorpo terapéutico.”
-]
[
Seringa Pré-cheia TA 24 horas "{...)pode ser manﬁ{!a.é tempem‘tura amhieﬂnte na embalagem
original por até 24 horas.
3]
Vial TA 24 horas "0 frasco de VABYSMO pode st?r rnantido"é temperatura ambiente
por até 24 horas.
. P . .
Seringa Pré-cheia ac 60 dias "Para manter a esterilidade, estabilidade e eficdcia, sugerimos o uso
E- de ziv-aflibercept reembalado em 30 dias ou 60 dias se as seringas 4l
U forem ar| das em -atura ambiente ou no frio,
o . n
cti ente.
a Seringa Pré-cheia TA 30 dias respectivamente
=
g
" aflibecerpt(...Jarmazenado por 4 semanas sem afetar as
Seringa Pré-cheia 4°C 4 semanas propriedades de ligacio do VEGF nem do FcRn e, portanto, deve [6]
manter a eficicia clinica inalterada”
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Seringa Pré-
cheia/Vial

Temperatura

Estabilidade

Observacoes

Fonte

Ranibizumab

Seringas Pré-cheias

4 semanas

"Mio houve alteragdo estatisticamente significativa na CI50 entre
ranibizumab armazenado em seringas de plastico durante 4 semanas
em comparagdo com o medicamento obtido a partir de um frasco de

vidro fresco(...) ndo parece ter um efeito prejudicial na atividade

funcional in vitro"

[71

Vials fechado
(5B11 - Byooviz)

72 horas

“(...) diminuigdo na pureza total e mais ainda na distribui¢do de carga
apds 72 h.). Esses resultados ainda estavam dentro da faixa de
aceitacdo dos EUA no més 1(...). Por esse motivo, o prazo de validade
dos frascos fechados 4 temperatura ambiente de acordo com as
especificagbes dos EUA é de apenas 72 h."”

71

Bevacizumab

Seringa Pré-cheia

b meses

"(...) wérios métodos analiticos e ligagdo ao VEGF em tempo
realdemonstram que a solucdo comercial de bevacizumabe pode ser
fracionada em seringas de PP e PC e armazenada por até 6 meses a 4

® C sem quaisquer alteragdes perceptiveis na estabilidade fisica da
proteina e na ligagio ao VEGF."

[9]

3 meses

"{...) pode ser reembalada com seguranga em seringas de
polipropilenc e armazenada por até 3 meses a 4 °C sem alteragdo de
sua estrutura primaria, secundaria e terciaria." "(...) foi capaz de se

ligar ao VEGF (...) estudo relaciona-se diretamente a trés fatores
diferentes: concentracio do medicamento, contaminagio
microbiana e estabilidade fisico-quimica”

[10]

Seringa Pré- cheia

TA

7 dias

"(...) foi capaz de se ligar ao VEGF, quando armazenado(...) 7 dias a
temperatura ambiente. Esta estabilidade biolégica pode ser devida a
estrutura intrinseca do anticorpo, uma vez que é caracterizada pela
presenga de um alto nimero de ligagoes dissulfeto e um alto
conteddo em folhas B."

[10]

Vials [Alymsys)

4 °C + desvio 3
dias a 425 "C+
retorno 4 *C

3 meses

"[...)Jnenhuma modificacdo foi detectada para os trés lotes testados
em relacio a estabilidade fisica e quimica(...) nenhum sinal de
instabilidade fisica foi observado(...) o controlo total do risco
microbioldgico, mesmo apds armazenamento durante trés meses a
st

4°C (apos
abertura)

60 dias

"Menhuma alteracao na distribuigdo das variantes foi observada para
aquelas armazenadas por até 60 dias a 4 °C apos a abertura."

TA (antes da
abertura)

15 dias

"[...)a estabilidade dos frascos armazenados a 25 *C antes da abertura
nido é garantida além de 15 dias (...)podem ser armazenados por 15
dias em temperatura ambiente, protegidos da luz, sem nenhum
problema.”

[11]
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Seringa Pré-
cheiafVial

Temperatura

Estabilidade

Observages

Fante

Ranibizumab

Seringas Pré-cheilas

4°C

4 semanas

"Ndo houve alteragdo estatisticamente significativa na €150 entre
ranibizumab armazenado em seringas de plastico durante 4 semanas
em comparac¢io com o medicamento obtido a partir de um frasco de

vidro fresco(..) ndo parece ter um efeito prejudicial na atividade

funcional in vitra"

[71

Vials fechado
[SB11 - Byooviz)

72 horas

“(...) diminuicdo na pureza total e mais ainda na distribui¢do de carga
apds 72 h.). Esses resultados ainda estavam dentro da faixa de
aceitagdo dos EUA no més 1{...). Por esse metivo, o prazo de validade
dos frascos fechados & temperatura ambiente de acordo com as
especificagbes dos EUA é de apenas 72 h."

[

Bevacizumab

Seringa Pré-cheia

6 meses

"|...) wérios métodos analiticos e ligagde ao VEGF em tempo
realdemonstram que a solugdo comercial de bevacizumabe pode ser
fracionada em seringas de PP e PC e armazenada por até 6 mesesa 4

° C sem guaisquer alteragdes perceptiveis na estabilidade fisica da
proteina e na ligacdo ao VEGF."

[9]1

3 meses

"[...) pode ser reembalada com segurancga em seringas de
polipropileno e armazenada por até 3 meses a 4 °C sem alteragdo de
sua estrutura primaria, secundaria e tercldria." "(..) foi capaz de se
ligar ao VEGF, quande armazenado por até 3 meses a 4°C[...) estudo
relaciona-se diretamente a trés fatores diferentes: concentragdo do

medicamento, contaminacdo microblana e estabilidade fisico-
quimiea”

[10]

Seringa Pré- cheia

TA

7 dias

"|...) foi capaz de se ligar ao VEGF, quando armazenado(...) 7 dias &
temperatura ambiente. Esta estabilidade bioldgica pode ser devida &
estrutura intrinseca do anticorpo, uma vez que é caracterizada pela
presenga de um alte nimero de ligagdes dissulfeto e um alto conteddo em
folhas B."

[10]

Vials [Alymsys)

4 °C+desvio 3 dias
a+25 “C+retorno 4
“C

3 meses

"|...Jnenhuma medificagio foi detectada para os trés lotes testados em
relagio 4 estabilidade fisica e quimica(...) nenhum sinal de instabilidade
fisica foi observado, com, em particular, a auséncia de formagio de
agregados e particulas de submicrometros ou micrdmetros(...) o contralo
total do risco microbiolégico, mesmo apds armazenamento durante trés
meses a+4 “C."

4 °C |apds abertura)

60 dias

"Nenhuma alteracio na distribuigdo das variantes foi observada para
aquelas armazenadas por até 60 dias a 4 °C apds a abertura.”

TA [antes da
abertura)

15 dias

“(..]a estabilidade dos frascos armazenados a 25 °C antes da abertura ndo é
garantida além de 15 dias [..)podem ser armazenados por 15 dias em
temperatura ambiente, protegidos da luz, sem nenhum problema.”

[11]
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