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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmécia da
Universidade do Porto vé o seu fim na forma de um estagio curricular de, aproximadamente, seis
meses, sendo este, muitas vezes, o primeiro contato dos futuros farmacéuticos com a sua profisséo
futura. Este visa aplicar e realizar a integracdo, na vida real, de todo o dominio teérico e técnico-
cientifico adquirido ao longo de 5 anos.

No periodo em que decorreu o estagio curricular referente a este relatério, a pandemia da
COVID-19 ja estava numa fase descendente. No entanto, foi ainda necessario, toda uma adaptacéo
diéria e resolucdo de inimeros desafios do quotidiano que surgiram derivados da mesma, que
enfatizaram ainda mais a importancia que o farmacéutico ocupa na satde em Portugal, sendo muitas
vezes 0 primeiro, e Unico, profissional de saude disponivel as populagdes mais desfavorecidas e
descentralizadas.

O presente relatério procura, entdo, a resumir e relatar aquelas que foram as atividades que
realizei e os temas que abordei ao longo dos seis meses de estagio curricular, na Farmacia
Portuense (Arcozelo, Vila Nova de Gaia) e no Hospital Privado Trofa Salde Alfena
(Alfena,Valongo). O documento encontra-se divido em duas partes (Parte 1 e Parte 2), sendo que a
primeira dessas, encontra-se dividida em duas sec¢des (A e B).

A Parte 1 — Seccdo A, corresponde ao estagio de farméacia comunitaria onde faco uma
breve descrigdo cronoldgica das atividades gerais desempenhadas na Farmécia Portuense, tais como
0 aconselhamento em casos de queimaduras por radioterapia, intervencdo quanto ao consumo do
cha de hypericum perforatum e dispensa de suplementos multivitaminicos, para além do
funcionamento diario da mesma.

A Parte 1 — Seccdo B, corresponde ao estagio de farmacia hospitalar e esta estruturada de
maneira idéntica a seccdo homoéloga de farmacia comunitéria, contendo uma breve
contextualizacdo do hospital, do seu quotidiano e da cronologia de atividades desempenhadas, entre
as quais a dispensa de farmacos oncoldgicos, reposicdo de estupefacientes e de medicamentos
hemoderivados e preparacdo da Distribuicdo Individual Diadria em Dose Unitéria, seguida da
descricdo de algumas atividades desenvolvidas.

Finalizando com a Parte 2, esta compreende dois temas de desenvolvimento realizados
durante o0 meu estagio na Farmécia Portuense. O primeiro, objeto de uma formagao interna a equipa
da farmécia, propde-se a explorar as reacdes de hipersensibilidade causadas pelos AINEs na asma.
O segundo, pretende demonstrar o uso potencial dos antidiabéticos no tratamento da doenga de

Alzheimer, assim como 0s mecanismos através do qual estes atuam.
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Parte 1. Atividade desenvolvidas no ambito do Estagio Curricular
Seccdo A — Farmacia Comunitaria

1 — Contextualizacdo do Estagio Curricular.

O estégio, referente a este relatorio, foi realizado na Farmécia Portuense, localizada na
localidade de Arcozelo, durante o periodo de 1 de Maio a 31 de Agosto.

Durante o periodo de 4 meses, fui orientado pela Dra. Ana Cruz e os restantes membros da
equipa da Farmacia Portuense, que demonstram se sempre prestaveis e zelosos no que toca a minha
formacdo. Além de mim, a equipa da farmécia Portuense era formada por farmacéuticos, técnicos
auxiliares de farmécia, outros estagiarios e um marketing expert.

Na Farmécia Portuense sdo utilizados, como sistemas informaticos, o Sifarma®2000 e o
Sifarma®MA (desenvolvidos pela Glintt®), estando ela também munida de um robd farmacéutico,
de forma a auxiliar e facilitar a dispensa de medicamentos.

A Farmacia Portuense encontra-se aberta ao publico todos os dias, com excecdo de algumas
datas especificas, das 8h:30min as 22h, de segunda a sabado, e das 9h as 22h aos domingos, no
concelho de Vila Nova de Gaia.

A Farmécia Portuense esta inserida no coragdo de uma freguesia com 14 352 habitantes, dos
quais 2184 (15,2%) tém idade superior a 65 anos (1), tendo, por isso, um elevado nimero de utentes
habituais locais, sendo que que muitos dos mesmos tém idade avancada. A elevada densidade
populacional da freguesia permite ainda, que a Farmacia Portuense seja requisitada por utentes de
todos os estratos sociais e de diversas localizagdes.

A distancias pedonais da Farmécia Portuense encontram-se varias clinicas médicas,
consultérios de dentistas, varias escolas priméarias e secundérias, uma associacdo mutualista,
diversos estabelecimentos comerciais e religiosos, e areas residenciais.

Relativamente aos servigos fornecidos pela Farmacia Portuense, além do atendimento e
dispensa de medicamentos e produtos de saude tradicional, a mesma possui realizacdo de testes
rapidos de antigénio para covid-19, medicdo de parametros bioquimicos (determinacéo de colesterol
total, triglicerideos, glicémia, entre outros), medicdo de pressdo arterial, preparacdo de
medicamentos manipulados, preparacdo individual de medicacdo (PIM) para lares, centros de dia e
singulares, servico de enfermagem (incluindo prestacdo de primeiros socorros, administracdo de
injetaveis), servico de entregas ao domicilio, assim como consultas de nutricdo, podologia e
osteopatia, com a colaboracdo de especialistas nas suas respetivas areas, sendo que a panoplia de

servicos oferecidos, garante a satisfacdo dos utentes e uma vantagem competitiva.
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2 — Cronograma e a sua explicacao.

Iniciei 0 meu estagio na FSA no dia 1 de Maio de 2022 e ap6s uma breve apresentacdo ao
espaco e introducdo aos membros da equipa presentes na ocasido, iniciei de imediato as minhas

funcBes na farmacia, sendo que as mesmas, ao longo do estagio, estdo resumidas na tabela 1.

Tabela 1 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estagio curricular na Farmécia Portuense.

Atividades Maio Junho Julho Agosto

Ambientacdo a Farmacia

Uso do sistema
Informatico

Apoio ao servico de testes
rapidos de antigénio

Rececéo e conferéncia de
encomendas

Armazenamento e
reposicao de stocks

Atendimento e dispensa
de medicamentos e
produtos de salde

Determinacéo de
parametros bioguimicos

PIM

Preparacéo de
Medicamentos
manipulados

Desenvolvimento de
atividades

Realizac&o do projeto |

Realizacdo do projeto 11

Nao realizei a atividade

Observei ou realizei com supervisao a atividade

Realizei a atividade autbnomo
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Inicialmente, comecei na conferéncia e rececdo de encomendas, assim como na reposicao
de stocks, esta Gltima segundo o modelo “First-Expired, First-Out”, que padroniza a colocacao de
produtos com menor prazo de validade a frente. Estas atividades foram recorrentes durante todo o
estagio e permitiram me entender que produtos tinham uma maior rotatividade e familiarizar me
com o espaco fisico da farméacia e de como, esta, estava organizada.

Todas as atividades foram realizadas, inicialmente com superviséo e, & medida que o tempo
passava, eram feitas de forma cada vez mais autdbnoma.

Apds esta introducdo ao ambiente de farmécia comunitaria, tive a oportunidade de iniciar
mais atividades, nomeadamente o atendimento tradicional ao publico e dispensa de medicamentos e
produtos de saude, inicialmente, comecei por observar um nimero consideravel de atendimentos de
outros farmacéuticos da Farmécia Portuense. Apos esse periodo, comecei a realizar alguns
atendimentos, sempre com a supervisdo, e se necessaria, ajuda, de um farmacéutico, os
atendimentos envolviam tanto a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) com
receitas eletronicas e manuais, assim como, também envolviam, numa fase mais avancada,
aconselhamento e indicagdo terapéutica, com a dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM) e outros produtos de salde, nunca dispensando recorrer ao auxilio de um
farmacéutico, de forma a auxiliar na avaliacdo da situacdo, e garantir o aconselhamento mais
apropriado e garantira melhor prestacdo de servicos ao utente.

Em simultaneo, a este periodo de atendimento ao publico, presenciei e, em alguns casos,
realizei, a medicdo de pardmetros bioquimicos e fisioldgicos, como a determinagdo do colesterol
total, glicémia, pressdo arterial, entre outros. Inicialmente apenas observei a realizagdo das varias
medicdes e, ap6s um tempo, realizei a medicdo da pressdo arterial com o devido aconselhamento dos
utentes em relagdo & manutencdo de um estilo de vida saudavel e a importancia da adesao as terapéuticas
farmacoldgicas a eles instituidas. No entanto, devido & baixa afluéncia dos utentes a realizagéo dos outros
parametros, nao os pode realizar durante a minha estadia na Farmacia.

Outro servico que também tive a oportunidade de observar ao longo de todo o estagio, foi a
preparacdo de varios medicamentos manipulados, no entanto nao tive a oportunidade de realizar
nenhum autonomamente, uma vez que este tipo de servi¢co ndo tinha grande requisicdo e que a
maior parte dos mesmos, ndo eram feitos na farmacia, mas sim encomendados.

Outro servico no qual participei foi na preparacdo dos PIM para os lares com os quais a
Farmécia Portuense tem protocolos e para os singulares. Nesta atividade, os PIM eram preparados
na Farmdcia, onde era realizado a reembalagem semiautomatica e organizada as medicac@es sélidas
de cada utente para uma semana, seguindo os regimes terapéuticos dos utentes.

Finalmente, participei também no apoio ao servigo de testes rapidos de antigénio para

covid-19, que na altura serviu como um primeiro contato do atendimento ao publico.
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3 — Exemplo de Atividades Desenvolvidas.

Atividade 1: Efeitos da radioterapia na pele: aconselhamento na prevencéao e

tratamento da pele lesada.

Nas ultimas décadas, a esperanca média de vida da populagdo portuguesa tem aumentado,
este aumento, associado a uma populagéo cada vez mais envelhecida, com habitos pouco saudaveis,
e, portanto, com um grande numero de fatores de risco, tanto comportamentais, como ambientais,
contribuiram para um aumento de doengas do férum oncoldgico (2).

Entre os tratamentos utilizados para o tratamento destas doengas, encontramos a
radioterapia. Esta é utilizada no tratamento de tumores malignos quando a fase da doenca é
localizada ou como um cuidado paliativo, e ainda, de forma menos comum em tumores benignos.
No caso dos malignos, esta pode ser utilizada tanto em monoterapia como, em tratamento
complementar pés-operatorio ou com terapéuticas sistémicas (3).

Esta é uma terapia que utiliza radiacéo ionizante, que penetra nas células malignas e destroi
a sua capacidade de replicacéo, é local, logo, utilizada na regido em que o tumor se encontra, sendo
gue esta, pode ser aplicada externamente, ou aplicada através de implantes que contém o material
radioativo que ira conduzir a destrui¢do das células cancerigenas (3).

No entanto, tal como outros tratamentos oncoldgicos, a radioterapia ndo danifica apenas as
células cancerigenas, afetando também células e tecidos saudaveis. Entre os sintomas secundarios
encontramos: garganta seca com inflamagdo, dificuldade em deglutir, cansago, perda de apetite e
problemas de pele (4).

Os problemas de pele sdo dos efeitos secundarios mais comuns em pacientes que utilizam
radioterapia externa, estes manifestam se inicialmente com o ressecamento, rubor e comichdo na
zona afetada, que se ndo for tratada, devidamente, leva a descamacdo seca, associada a dor, que
pode evoluir para uma descamacdo himida, com o aparecimento de pus e infecdo. Em alguns casos
pode ainda ocorrer radiodermite, em que a radioterapia provoca a destruicdo das células da camada
basal da epiderme com exposicdo da derme, que, se ndo for tratada, na sua forma mais grave, leva a
necrose dos tecidos afetados (4).

Logo, doentes oncolégicos devem ter cuidados redobrados, no que toca & manutencéo de
uma pele hidratada e saudavel, de forma a minimizar potenciais efeitos secundarios, que, neste
caso, ndo so afetam a qualidade de vida, mas também podem ter um impacto negativo no estado
mental do doente, devido a estas lesGes causarem uma alteracdo cosmética notavel.

Durante 0 meu periodo de atendimento ao publico, comegando pela contextualizagdo em si,
uma utente deslocou se & farmacia com o intuito de comprar algo “baratinho” para o rubor que
apresentava no lado direito do pescogo.

Inicialmente, a utente encontrava se relutante, devido & situacdo delicada em que, viria a

saber, se encontrava, em elaborar mais sobre a origem do rubor, mas, apds explicar a necessidade
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de saber a origem do rubor para um atendimento mais completo e um aconselhamento
farmacéutico adequado, ela referiu que era uma doente oncoldgica e que ja teria feito varias sessdes
de radioterapia naguela zona.

Com uma melhor noc¢do da condicdo da utente, inquiria sobre quando teve inicio a
radioterapia, hd quanto tempo tinha notado o aparecimento do rubor, se ja tinha colocado algo na
zona afetada, se tinha outras condicGes de saude e se tinha por habito algum cuidado de pele, de
forma a proceder da melhor forma. Esta explicou me que tinha iniciado a terapia ha cerca de um
més e que apds a Ultima sessdo que tinha realizado é que teriam comecado 0s sintomas, ndo tendo
outras condicBes de saude, além disso, a utente mencionou que ndo tinha nenhum cuidado
especifico com a sua pele, e que ndo era algo que dava muita importancia no seu quotidiano.

Com todas as informac6es relevantes reunidas, e tendo em conta que a utente queria um
produto de custo reduzido, recomendei-lhe o Lamicreme®, este produto contém trolamina que
possui propriedades oclusivas e hidratantes, aumentando ainda a deslocacdo de macr6fagos no
local, o que contribui para a cicatriza¢do e formacéo de tecido de granulacéo (5). Este é indicado no
tratamento de queimaduras de primeiro e segundo grau, solares e em casos que exista rubor na pele
causada pela radioterapia, tal como era o caso.

Apos ter feita a exposicdo deste produto a utente, esta ndo quis ver mais opg¢des. Logo,
utilizando o sistema informatico Sifarma®, procedi & dispensa do produto, expliquei a utente como
utilizar, sendo que ela deveria aplicar uma camada espessa de Lamicreme® duas a quatro vezes ao
dia, com uma massagem suave na zona afetada até este ser absorvido na totalidade (5).

Como a utente ndo tinha nenhum cuidado especifico com a pele, enalteci a importancia de
desenvolver novos habitos no cuidado da pele, uma vez que com a radioterapia, esta teria de manter
a sua pele hidratada e saudavel de forma a prevenir o aparecimento e a reincidéncia de efeitos
secundarios como o rubor, comich&o e descamacdo. No entanto, nem todos os produtos de cuidado
de pele podem ser utilizados, sendo que alguns componentes presentes nos mesmos podem agredir
a pele, tais como os parabenos, a ureia, alguns corantes e fragancias, por isso, ao abordar a utente,
procurei que esta entendesse que nem todos os produtos de cuidado de pele seriam indicados para
ela, e que componentes deveria evitar, quando procurasse comprar produtos de cuidado da pele.

Recomendei ainda a utente, que se o rubor permanecesse, Ou 0corresse 0 aparecimento de
novos sintomas, como comichdo e descamacdo da zona, esta deveria contactar o seu médico de
familia e o seu oncologista de forma a prevenir que estes efeitos secundarios evoluam de forma
mais danosa.

Concluindo, a radioterapia é um dos tratamentos mais utilizados em doencas oncoldgicas,
tendo esta os seus efeitos secundarios, sendo um dos mais comuns a alteracdo da pele na zona em
gue a radioterapia é aplicada. Desta maneira, o farmacéutico deve ter um papel ativo em informar e
educar os seus utentes, na importancia de ter um cuidado de pele apropriado e que componentes da
imensa pandplia de produtos devem evitar, de forma a prevenir a evolucdo deste tipo de lesdes t&o

danosas
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Atividade 2: Intervencdo farmacéutica: Consumo de cha de folhas de

Hypericum perforatum por um utente polimedicado.

O Hypericum perforatum, ou hipericdo é uma planta medicinal muito utilizada como um
remédio caseiro. Esta é utilizada em casos de depressdo leve e moderada, ansiedade e tenséo
muscular. Os compostos presentes na composic¢do da planta, incluem a hiperforina, flavonoides e
taninos, para além de outros. A planta pode ser encontrada em lojas de produtos naturais, farmécias
e em alguns supermercados, ndo sendo objeto de autorizacdo pela autoridade regulamentar do
medicamento, ela é vendida na sua forma natural, em tintura ou em cépsulas, mas na sua maioria é
vendida como planta seca. Esta planta é maioritariamente utilizada sobre a forma de cha utilizando
as folhas secas da mesma (6).

O facil acesso a esta planta e a sua utilizacdo como um remédio caseiro, tornaram esta
planta muito procurada, no entanto, devido a falta de regularizacéo, as prepara¢des que contém a
mesma, podem apresentar grande variedade qualitativa e quantitativa de substancias ativas.

Por esta razdo, o hipericdo tem vindo cada vez mais a preocupar a comunidade cientifica
devido ao seu enorme potencial de causar interaces medicamentosas. Posto isto, cabe ao
farmacéutico, que é muitas vezes a linha da frente e o primeiro profissional de salde que entra em
contato com a populagédo, garantir que esta é devidamente informada e educada sobre os riscos do
uso desta planta e de potenciais interagdes medicamentosas, que, devido ao envelhecimento da
populacdo, sdo cada vez maiores devido a um maior nimero de doentes polimedicados, e, portanto,
uma maior probabilidade de existirem interagdes.

Expondo este problema, irei contextualizar agora a situagdo em si. Uma utente deslocou se
a Farmaécia Portuense com o intuito de comprar cha de hipericdo, 0 mesmo teria sido recomendado
por um amiga, que lhe disse que era um cha “milagroso” e natural, a mesma ja teria se deslocado a
uma ervanaria, mas sem sucesso, em encontrar o cha.

Como profissional de satde, e munido da informacao que o Hypericum perforatum estaria
associado a uma panoplia de interagdes medicamentosas, inquiri a utente sobre que medicagao
tomava, sendo que esta ndo tinha uma ideia clara da sua medicacdo, a utente em questio era uma
cliente habitual da farmacia, pelo que, através da utilizagdo do sistema informatico Sifarma®, foi
me possivel aceder ao historial da utente, pelo que foi possivel determinar que se tratava de uma
utente polimedicada, que tomava Atorvastatina AurobindoM® (20mg), Metformina GenerisM®
(500mg), Eutirox (0,075mg) e Fluoxetina GenerisM® (20mg).

Com acesso a medicagdo da utente, procedi, entdo, & verificacdo de potenciais interacGes
medicamentosas entre a mesma e o Hypericum perforatum, para isso consultei o0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de cada um dos farmacos, 0 que me permitiu encontrar uma

interacdo entre o hipericdo e a fluoxetina.
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A fluoxetina é um farmaco utilizado no tratamento de episodios depressivos Major,
perturbacBes obsessivas-compulsivas e bulimia nervosa, pertencente a classe dos inibidores da
recaptacao de serotonina (SSRIs) que atuam através da inibicdo da recaptacdo de serotonina, o que
leva a um aumento destes neurotransmissores, além disso estudos comprovam que a fluoxetina é
também capaz de facilitar as funcbes plasticas de novos neurdnios, visto que a serotonina é um
regulador chave nos processos de divisdo celular, diferenciacdo e migracdo neuronal e em
processos de apoptose (7).

As preparacOes que contém hypericum perforatum tem uma acéo semelhante a dos SSRIs a
nivel dos neurotransmissores cerebrais, em particular e de maneira semelhante, inibem a recaptagéo
de serotonina, o que leva a que os SSRIs, como a fluoxetina, quando utilizados concomitantemente
com o hipericdo provoquem um aumento do efeito serotoninérgico, com incidéncia aumentada de
reacdes adversas que incluem hipersensibilidade, sindrome da serotonina, cefaleias, entre outros
(8).

Estabelecida a existéncia de uma interagdo medicamentosa, procurei explicar a utente o0s
riscos da toma do cha de hipericdo concomitantemente a toma da fluoxetina, utilizando uma
linguagem apropriada e esclarecedora, pela qual lhe referi que ndo poderia lhe dispensar o cha de
hiperic&o, visto que, este, iria interferir com a fluoxetina, o seu medicamento pra “cabeca” e que se,
ingerisse o cha poderia vir a ter sintomas secundarios exacerbados.

Para além, disso reiterei a importancia de consultar o seu médico ou um profissional de
salide sempre que considerasse a toma de produtos com efeitos terapéuticos, uma vez que, esta era
polimedicada e, portanto, tinha um maior risco de esses produtos interagirem com a sua medicagao
prescrita pelo médico. Outro ponto que procurei rever com a utente, foi o conceito errado, e muito
comum, de que, um produto por ser natural é benéfico para a salde e que a sua utilizagdo ndo pode
trazer efeitos indesejaveis, o que se aplicava, por exemplo, ao caso deste cha que possui interacdes
com a sua medicagdo. A utente, devidamente informada, optou por ndo levar o cha de hipericéo.

Em conclusdo, muitos produtos naturais e que possuem acdo farmacoldgica podem ser
encontrados a venda em outros locais para além de farmécias, o que pode levar ao seu uso indevido
e originar interagdes medicamentosas com farmacos, estes prescritos pelo médico e com intuito de
melhorar as condi¢cGes de salde dos utentes. Estas interacdes podem causar a ineficacia ou
exacerbacdo dos efeitos dos farmacos, pelo qual, o farmacéutico deve ter um papel chave na
identificacdo das mesmas, e informar os utentes dos riscos associados a toma destes produtos sem o
aconselhamento apropriado de um profissional de saude, assim como deve reiterar que produtos

naturais ndo sdo livres de causar efeitos indesejaveis.
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Atividade 3: Dispensa de um suplemento multivitaminico. Desmistificacéo e
aconselhamento.

A pandemia alterou consideravelmente os comportamentos da sociedade, entre estes,
encontramos um aumento acentuado na procura de suplementos alimentares. Estudos indicam que
cerca de 41% da populacdo portuguesa toma suplementos alimentares, para além disso, e
felizmente, o local de maior preferéncia de compra, continua a ser as farmécias, com 63% dos
consumidores a optar por comprar nelas. Outro fator de notar é que 57% dos consumidores tém um
nivel alto de escolaridade, pelo que estes, tendem a procurar de forma mais ativa informacao
relativa aos suplementos que pretendem comprar e optam por deslocar se mais as farméacias onde
podem fazer uma escolha de forma educada e aconselhada por um profissional de saude (9).

Os suplementos vitaminicos pretendem corrigir deficiéncias nutricionais de vitaminas e
minerais que, apesar de ndo fornecerem energia, tém funcGes especificas indispensaveis ao bom
funcionamento do organismo.

Com o aumento da procura de suplementos alimentares, deparei me com um elevado
numero de utentes a procura dos mesmos, sendo que, na sua maioria, estes ndo tinham um produto
em mente e procuravam o devido aconselhamento por parte de um profissional de salde.

Irei agora referir um desses casos, que ocorreu durante o meu estdgio na farméacia
Portuense. Um utente deslocou se a farmacia com o intuito de comprar um suplemento
multivitaminico e procurava aconselhamento, assim como, esclarecimento de algumas duavidas
relativas ao uso e diferengas entre os varios suplementos.

Comecei por perguntar ao utente se este tomava algum tipo de medicagdo, ou se tinha
algum problema de salde, ja que isso, poderia vir a alterar a melhor maneira de prosseguir o
atendimento, uma vez, que seria possivel, a ocorréncia de algum tipo de interacdo ou contra
indicacdo na toma de certos suplementos devido a sua composi¢do, no entanto, ndo se tratava do
caso, ja que o utente ndo tomava nenhuma medicacdo e desconhecia ter qualquer problema de
salde.

Inicialmente, o utente encontrava se cético em relacdo ao uso de suplementos, alegando que
estes “ndo faziam nada” e que s6 iria comprar por pedido da sua mulher, procurei entdo fazer
entender que com a idade e com a préatica de maus habitos de salde, o0 organismo vai ter caréncias
de certas vitaminas e minerais, essenciais para o funcionamento normal e saudavel do mesmo, pelo
que, o papel dos suplementos multivitaminicos é o do repor essas vitaminas e minerais, e que, 0S
mesmaos, tém em conta as diferentes caréncias ao longo das diferentes etapas da vida (10).

Com esse esclarecimento, o utente indicou que procurava um multivitaminico da
Centrum®, pelo que, e através da consulta do site da Centrum® e de folhetos informativos, como se
tratava de um homem com mais de cinquenta anos, recomendei-lhe o Centrum® Homem 50+ pois

teria os teores vitaminicos mais indicados.
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O utente, quis entdo, esclarecer mais uma ddvida relativa ao multivitaminicos, sendo que
este ndo entendia que diferencas poderiam existir entre o Centrum® Homem 50+ e o Centrum®
Homem e que “ia dar tudo ao mesmo”.

Os dois, apesar de possuirem o0s meus constituintes, tém uma concentracdo dos mesmos
diferente, sendo que essas diferencas expressam se em uma maior concentracdo de vitamina B12,
D, acido fdlico, biotina, magnésio, selénio, &cido pantoténico e niacina e em uma menor
concentracdo de ferro e tiamina, ao comparar se o Centrum® Homem 50+ com o Centrum®
Homem (11).

Expliquei entdo ao utente que, com a idade, o organismo necessita de diferentes
concentracbes de vitaminas e minerais para o seu funcionamento normal, e que, apesar da
composicdo ser semelhante, estas diferencas traduziriam se numa suplementacdo mais indicada,
dando Ihe como exemplo a vitamina B12 que se encontra em maior concentracdo no Centrum®
Homem 50+, j& que com a idade, temos mais dificuldade em absorver esta vitamina dos alimentos
(12).

O utente optou, entdo pelo produto indicado, o Centrum® Homem 50+, e, através da
utilizacdo do sistema Sifarma®, procedi a dispensa do produto, e indiquei que deveria fazer uma
toma diéria, junto com alimentos, salientei ainda, que, apesar dos benéficios, 0s suplementos ndo
sdo um substituto de habitos de vida saudavel, tais como a préatica de exercicio fisico e de uma
alimentag&o saudavel.

Concluindo, nos ultimos tempos existiu um aumento generalizado na procura de
suplementos alimentares, o que por sua vez conduziu a um aumento na desinformagéo, e a uma
maior necessidade do farmacéutico, como profissional de salde, de informar e aconselhar
devidamente os utentes sobre 0s mesmos, ja que estes, quando usados devidamente, contribuem

para um melhor funcionamento do organismo.
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Seccdo B — Farmacia Hospitalar

1 — Contextualizacdo do Estagio Curricular.

O farmacéutico hospitalar integra uma vasta equipa multidisciplinar de saide que trabalha
nos hospitais, pelo que, encontra se diretamente envolvido na aquisicdo e boa gestdo dos
medicamentos e na sua preparacao e distribuicao pelos blocos e enfermarias.

A componente hospitalar do estagio foi realizada no Hospital Privado Trofa Saude Alfena
nos meses de Margo e Abril de 2022. Durante este periodo, fui orientado pela Dra. Ana Patricia
Salgado. A data da escrita deste documento, a equipa dos servigos farmacéuticos do hospital
continha apenas uma farmacéutica. A direcdo técnica da farmacia é, desta forma, assegurada pela
Dra. Ana Patricia Salgado e a coordenagdo de todos os servigos farmacéuticos do grupo Trofa
Salde encontra se a cargo da Dra. Patricia Moura.

A unidade hospitalar encontra se localizada em Alfena, no concelho de Valongo, pelo que
este concelho conta com uma populagdo de 93 858 habitantes e foi inaugurada a 9 de Janeiro de
2011 (13).

O hospital pertence ao grupo Trofa Salde, pelo que é um dos hospitais privados de
referéncia no norte do pais. Esta unidade hospitalar é um hospital geral de agudos, prestadora de
cuidados de satde variados, que sem expandem desde a prevencdo, educacdo e protecdo até ao
tratamento, reabilitacdo e acompanhamento.

Entre os diversos servicos prestados incluem se fisioterapia, internamento, bloco
operatorio, consulta externa programada, andlises clinicas, anatomia patoldgica e urgéncia. A
farmécia localiza-se no piso -1 e o seu horério de funcionamento é das 9h as 18h, de segunda a
sexta-feira.

Os servicos farmacéuticos de todos os hospitais do grupo utilizam como sistema
informatico o Thom System®, sendo que este permite a criagdo dos mapas da Distribuicdo
Individual Diaria em Dose Unitaria, assim como, a criacdo de pedidos para os diferentes servigos
do hospital com a sua posterior satisfacdo, e garantir a correta gestdo dos medicamentos e produtos

farmacéuticos.
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2 — Cronograma e a sua explicacao.

Aquando do meu estagio curricular no Hospital Privado Trofa Satde Alfena, tive a oportunidade de
experienciar varias dinamicas, atividades e funcdes. A primeira semana do meu estagio curricular,
serviu de introdugdo ao hospital e aos servigos farmacéuticos nele executados. Durante esse tempo,
tive a oportunidade de fazer uma visita guiada ao espaco fisico geral do hospital e a farméacia em si,
pelo que, me foi explicado os procedimentos diérios a seguir, e todos 0s passos a seguir, de forma a
garantir que todos os servigos farmacéuticos fossem assegurados.

Tabela 2 - Cronograma de atividades semanais desenvolvidas durante o estagio curricular no Hospital Privado Trofa Satide Alfena.

Atividades Segunda Terca Quarta Quinta Sexta

Reposicao de stocks
ideais no Internamento

Reposicao de stocks
ideais na Urgéncia

Reposigéo de stocks
ideais no bloco
operatorio
Preparacdo da
DIDDU

Validagdo das
prescricdes médicas

Verificacdo da
medicagdo levantada fora
do horério de
funcionamento da
farmécia
Satisfacdo dos pedidos
dos diferentes servigos

Verificacdo da medicao
devolvida ap6s a
Distribuigdo Individual
Diaria em Dose Unitaria
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Passada esta semana de ambientacdo, ao longo das semanas seguintes, segui o plano
indicado na Tabela 2, pelo que diariamente era preparada a DIDDU e feita a reposicdo de stock
ideais dos diferentes servicos.

O dia a dia dos servicos farmacéuticos consistia entdo na validacdo das prescrigdes
pendentes, geragdo de mapas e preparacdo da DIDDU, com a reposi¢do dos servi¢os do hospital de
acordo com o dia da semana, assim como, a satisfagdo dos pedidos dos varios servigos.

A DIDDU envolve a dispensa de medicamentos de forma a suprir as necessidades dos
doentes internados por 24h, sendo que, esta pode incluir tanto a medicacdo habitual do doente e
nova medicagdo prescrita pelos médicos do Hospital Privado Trofa Satde Alfena.

Posto isto, cabe ao farmacéutico hospitalar, detetar e informar o médico prescritor da
ocorréncia de interacdes medicamentosas, duplicacfes e posologias incoerentes de forma a garantir
a melhor prestagéo de servicos possivel, o que se torna ainda mais importante, visto que, os doentes
internados encontram se num estado particularmente fragilizado.

Como a farmécia encontra se apenas aberta de segunda a sexta, todas as segundas-feiras, é
também necessario verificar a medicagdo levada da farmacia durante o fim de semana, assim como,
diariamente é necessario verificar se fora do horéario de funcionamento da farmacia alguma
medicagdo foi levada.

Os estupefacientes sdo substancias extremamente importantes para a medicina, desde que
usadas de forma correta, pelo que o seu controlo é essencial, pelo que a sua dispensa s6 ocorria com
o preenchimento do anexo referente a utilizacdo do mesmo, sendo requerida a assinatura de todos
0s intervenientes, para se proceder a reposicao dos mesmos.

Mensalmente, era também realizada uma encomenda ao armazém central do grupo Trofa
Saude, localizado no Trofa Salde Hospital Central, Senhor do Bonfim, de forma a reestabelecer os
stocks da farmacia e garantir a prestacdo dos servicos farmacéuticos, sem a ocorréncia de faltas de

stock e atrasos na dispensa da medicacdo dos utentes.
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3 — Exemplo de Atividades Desenvolvidas.
Atividade 1: Dispensa em ambulatério de um farmaco oncoldgico e respetiva

intervencao farmacéutica.

As doencas do forum oncoldgico sdo a segunda causa de morte a nivel mundial, sendo que,
a incidéncia tende a aumentar todos 0s anos, pelo que, em Portugal, estima se que existirdo 69 565

novos casos em 2040.

Quando associamos esta incidéncia com o facto de que a populacdo portuguesa é das mais
envelhecidas, em toda a Europa, e que, o envelhecimento é um dos maiores fatores de risco,
entendemos a necessidade de um diagnoéstico e tratamento antecipados de forma a diminuir a

mortalidade destas doencas (14).

O cancro da prostata, € um dos mais comuns, sendo a segunda causa de morte por
neoplasias no homem, isto deve se, em parte, ao facto de ser uma doenca com sintomas
inespecificos, sendo detetado apenas numa fase mais tardia. Este ocorre devido a uma mutacao e
desregulacdo das células glandulares da prostata, originando um adenocarcinoma, na grande
maioria dos casos (15).

Um dos tratamentos utilizados neste tipo de neoplasia maligna é o acetato de abiraterona,
este ¢ administrado oralmente, e utilizada concomitantemente com prednisona ou prednisolona. E
indicada em casos de cancro da prostata metastatico hormonossensivel quando combinada com
uma terapia de privacdo androgénica (ADT), em casos de cancro da préstata resistente a castragdo
apos faléncia da ADT e, em doentes, em que a doenca progrediu p6s regime quimioterapéutico
baseado no farmaco docetaxel (16).

O acetato de abiraterona é um inibidor da biossintese de androgénios, pelo que, este inibe
seletivamente a enzima 17a-hidroxilase-C17, 20-liase (CYP17), uma enzima essencial na
biossintese androgénica nos tecidos testicular, suprarrenal e tumoral prostatico. Esta enzima
catalisa a conversdo de pregnenolona e progesterona em precursores da testosterona,
dihidrotestosterona e androstenediona. Devido ao seu mecanismo de agdo, o farmaco, origina uma
sindrome de excesso de mineralcorticoides, devido a um mecanismo de feedback negativo, que
resulta do aumento da producdo de hormona adrenocorticotrépica pela glandula hipofisaria, sendo
esta a razdo, pela qual, este farmaco deve ser usado em associacdo com a prednisolona, um
corticoide (16).

A farmécia hospitalar do Hospital Privado Trofa Salde Alfena dispensa, diretamente ao
doente, farmacos utilizados no tratamento de doencas oncoldgicas. Esta dispensa é feita por
marcagdo, de forma a minimizar os inconvenientes que a deslocacdo ao hospital possa ter nestes
doentes e diminuir o tempo de espera. Irei agora referir 0 caso de um doente, aquando da minha
estadia.
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Aguando da dispensa, cabe ao farmacéutico educar e informar o doente sobre o tratamento.
Pelo que, aquando da dispensa era transmitido ao doente como deveria proceder com a toma 0s
potenciais efeitos secundarios que poderia vir a ter, como a monitorizacdo do progresso seria feita e
qualquer outra davida levantada pelo doente.

Em relacdo a toma, esta seria diaria, sem alimentos, uma vez que interagem com 0
farmaco, e aumentam a exposicao sistémica do mesmo, pelo que, seria também necessario salientar
gue em casos de esquecimento o doente ndo deveria tomar a mais na préxima dose e simplesmente
continuar a seguir o plano de tratamento indicado, ja que isso, poderia levar a rea¢BGes adversas
graves e a necessidade de ser assistido pelo médico (16).

No que toca as reagdes adversas, o doente deve ser informado das mesmas, que incluem
infecBes do trato urinario, hipocaliemia, hipertensao, diarreia, sendo estes dos mais comuns, e ser
levado a entender que os beneficios da terapia suplantam os mesmos.

Por fim, é também importante indicar ao doente, a monitorizacdo do tratamento, e que este
seria acompanhado pelo seu médico durante 0 mesmo, e que se tivesse algum problema deveria
contactar o seu médico, esta monitorizacdo envolveria a medicdo dos niveis séricos de
transaminases antes do inicio do tratamento, e depois, a cada duas semanas, durante 0s primeiros
trés meses, passando, posteriormente, para uma monitorizagdo mensal. Quanto a pressao arterial, 0
potéssio sérico e a retencdo de fluidos, estes, também seriam avaliados mensalmente.

Concluindo, as doengas oncologicas sdo um dos maiores problemas que a sociedade
enfrenta, pelo que, os tratamentos devem ser levados a cabo com o maior rigor possivel, desta
forma, cabe ao farmacéutico hospitalar, aquando da dispensa de farmacos utilizados para esse
propésito, informar de forma mais detalhada possivel, o doente, de forma que este siga o tratamento

corretamente.
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Atividade 2: Reposicéo de estupefacientes e respetivos procedimentos

O consumo ilicito de estupefacientes constitui um grave problema para a sociedade, pelo
que, estima se que cerca de 28,9% da populagdo da unido europeia tenha, pelo menos uma vez
consumido drogas ilicitas. Entre os estupefacientes, os opiaceos, apesar do seu baixo consumo, séo
0s principais responsaveis pela ocorréncia de overdoses fatais, sendo responsaveis por 76% das
mesmas, assim como, representam 26% dos pedidos de tratamento da toxicodependéncia, desta
maneira, 0 uso de opiaceos acarreta elevados custos a nivel da reabilitacdo dos seus utilizadores e
um custo imensuravel na perda de vidas humanas (17). Logo, o0 uso dos mesmos deve ser restrito e
a sua utilizacéo deve ser sempre feita sobre observagdo medica prévia, pelo que a nivel hospitalar o
mesmo se aplica, exigindo um exercicio que deve envolver varios profissionais de salde de forma a
garantir um controlo rigoroso destas substancias.

O servigo farmacéutico do Hospital Privado Trofa Saude Alfena é responsavel pela
reposicdo de estupefacientes, utilizados pelos diferentes servigos, sendo que irei agora referir o
procedimento seguido, na reposicdo de estupefacientes do bloco operatério. O procedimento é
realizado apenas as quintas feiras, salvo excecdes, e aquando da utilizagdo dos estupefacientes é
necessaria o preenchimento do anexo referente a0 mesmo. E ainda obrigatério a indicacdo da
quantidade e substancia ativa utilizada, assim como a assinatura do médico e do enfermeiro-chefe,
responsaveis pela sua utilizagdo, sendo que a reposi¢do s pode ocorrer com preenchimento correto
do anexo. Apds a reposicdo, cabe ao farmacéutico assinar o anexo e desta forma responsabilizar se
pela dispensa do mesmo ao servico, 0 que por sua vez, garante o controlo rigoroso destas
substancias. Uma vez na farmacia, e através do sistema informatico Thom System®, procedemos a
transferéncia informatica dos stocks de estupefacientes, a impressdo da guia de transferéncia do
mesmo e ao posterior armazenamento do anexo e a sua guia, de forma a controlar todas as previas
reposicoes.

Entre os estupefacientes mais utilizados pelo servico encontrava se a morfina e 0
tapentadol, pelo que decidi procurar mais sobre a sua utilizacdo, de forma a melhor entender a
necessidade de um controlo tdo rigoroso sobre estas substancias.

A morfina é utilizada no tratamento sintomatico da dor moderada e severa, como adjuvante
da anestesia e sedacdo pré-operatdria, pelo que se trata de um analgésico opiaceo agonista dos
recetores opiaceos p e, em menor extensdo, dos recetores k, apresentando ainda alguma acgéo
estimulante central e acdo sobre a musculatura lisa, com aumento do ténus das fibras circulares,
provocando um espasmo dos esfincteres (18).

Jé& o tapentadol, tem uma utilizacdo semelhante a da morfina, sendo que se trata, também,
de um analgésico opidceo agonista, mas neste caso, exclusivo dos recetores u, com a a¢ao adicional

de inibir a recaptacéo de noradrenalina (19).

Quanto as reacOes adversas, estas sdo semelhantes nos dois, sendo as mais comuns as

nauseas, vomitos, sonoléncia e tonturas.
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O uso continuo destas substancias pode originar situacfes de sobredosagem, que vao desde
miose e vomitos, a convulsdes e depressdo respiratdria que pode levar a paragem respiratoria
(20,21).

Concluindo, o uso de estupefacientes de forma ilicita constitui um problema grave a salde
publica, pelo que, é essencial uma regulacdo e controlo apertado destas substancias, 0 mesmo se
aplica a situacdes a nivel hospitalar, pelo que, cabe ao farmacéutico garantir o controlo destas
substancias.
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Atividade 3: Preparacdo da DIDDU, processo e procedimentos

A Distribui¢do Individual Diaria em Dose Unitéaria (DIDDU), € um dos servigos essenciais
prestados no Hospital Privado Trofa Saude Alfena, esta envolve a dispensa de medicamentos de
forma a suprir as necessidades dos doentes internados por 24h, podendo incluir tanto a medicagéo
habitual do doente, assim como nova medicagao prescrita pelos médicos do hospital.

A DIDDU é um servigo prestado diariamente, sendo esta preparada todos os dias, com
excecdo dos fins de semana, ja que a farmécia se encontra fechada, pelo que a DIDDU referente a
esses dias € preparada antecipadamente as sextas-feiras. Aquando da prestacdo deste servico, cabe
ao farmacéutico hospitalar, como profissional de salde, garantir a correta preparacdo das mesmas e
identificar, se existir, interacbes medicamentosas, duplicacbes ou incoeréncias de posologia e
informar o médico prescritor das mesmas, de forma que este possa fazer as alteracfes necessarias e
garantir a prestacdo dos cuidados de saude.

No Hospital Privado Trofa Saude Alfena, durante a manhg, as unidoses sdo preparadas, e as
unidoses do dia anterior séo retiradas do servi¢o de internamento, caso alguma alteragdo seja feita
pelo médico prescritor, as alteracdes sdo feitas na parte da tarde, seguida do seu débito, ao doente a

que Ihe corresponde, sendo depois esta levada ao servico de internamento.

Irei agora indicar, uma das indmeras DIDDU preparadas, aquando da minha estadia no
Hospital Privado Trofa Saude Alfena, sendo que as unidoses eram sempre preparadas, com o
auxilio e supervisdo da diretora técnica, a Dra. Ana Patricia Salgado.

A preparacdo da DIDDU, foi entdo feita de manhd, sendo que o médico prescritor tinha
prescrito ao doente os seguintes farmacos, e a quantidade dos mesmos a serem administrados ao
doente durante 24h, sendo que estes farmacos, se tratavam, do paracetamol 10mg/ml solugdo para
perfusdo, tramadol 100mg/2ml, cetorolac 30mg/ml e furosemida 20mg/2ml.

O sistema informatico Thom System® é capaz de identificar potenciais interacdes
farmacoldgicas, pelo que ndo identificou nenhuma.

No entanto, o farmacéutico deve sempre procurar informar se e garantir a inexisténcia de
qualquer tipo de duplicacdo, interacdo e incoeréncia de posologia, pelo que procedi & pesquisa
informéatica das substancias ativas referidas e através do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento das mesmas, identificar qualquer tipo de interacdo.

O paracetamol 10mg/ml esta indicado para o tratamento de curta duracdo da dor moderada,
em particular ap6s cirurgia, podendo ainda ser utilizado no tratamento da febre, em casos de
urgéncia para tratar a dor ou hipertermia e quando outras vias de administracdo ndo estdo
disponiveis. O paracetamol € um analgésico e antipirético, sendo que 0 seu mecanismo de agdo

ainda néo foi inteiramente estabelecido (22).

O tramadol 100mg/2ml, é indicado no tratamento da dor moderada a intensa, tratando se de

um analgésico opioide de acdo central, pelo que 0 seu mecanismo de acao deve se a0 seu agonismo
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puro e nao seletivo, dos recetores opioides p, & e k, tendo uma maior afinidade para os primeiros,
assim como inibem a recaptacdo neuronal da noradrenalina (23).

O cetorolac 30mg/ml é um anti-inflamatério ndo esteroide, usado no tratamento a curto
prazo da dor aguda, de intensidade moderada a grave, pelo que ndo € indicado o seu uso
prolongado e em casos de dor crénica. O seu mecanismo de ac¢do passa pela inibi¢do do sistema
enzimatico das ciclo-oxigenases, ou seja, inibe a sintese de prostaglandinas, o que lhe confere as
suas caracteristicas analgésicas, anti-inflamatorias e antipiréticas (24).

A furosemida 20mg/2ml é utilizada no tratamento de edemas de varias origens, assim como
em crises hipertensivas quando utilizada concomitantemente com outros farmacos. Este farmaco é
um diurético de ansa potente, através da inibicao do sistema de reabsorc¢éo, a nivel da membrana da
célula luminal do ramo ascendente da ansa de Henle, o que resulta num aumento da excrecdo de
sodio.

ApoOs a pesquisa denotei que existia uma interacdo medicamentosa entre o cetorolac e a
furosemida, sendo que o cetorolac diminui a resposta diurética da furosemida, no entanto esta so
carece de atencdo especial em casos de doentes com descompensagdo cardiaca, 0 que, através do
sistema informatico, foi possivel descartar (25,26).

Posto isto, e descartando qualquer erro, a unidose, em conjunto com as dos restantes
doentes foi transportada para o servico de internamento, com o posterior débito da mesma.

Concluindo, a DIDDU é um dos servi¢os mais importantes, que requer, apesar da ajuda dos
sistemas informaticos, um conhecimento profundo dos farmacos, assim como das suas potencias
interacfes. A mesma deve ser preparada com o maximo rigor de forma a detetar e corrigir qualquer
erro e garantir o melhor servico prestado possivel ao doente, que se encontra num estado

fragilizado.
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Atividade 4: Reposicédo de medicamentos hemoderivados, utiliza¢éo e procedimento.

Os medicamentos hemoderivados, de acordo com a Organizacdo Mundial da Salde, séo
definidos como medicamentos constituidos por proteinas plasmaticas de interesse terapéutico, que
por métodos convencionais ndo se podem sintetizar, pelo que sdo obtidos de plasma de dadores
humanos, através de um processo tecnolégico adequado de fracionamento e purificagdo (27).

Estes medicamentos, devido a sua variabilidade enquanto produtos de origem biolégica,
pelo que, necessitam do Certificado de Autorizacdo de Utilizacdo de Lotes de Medicamentos
derivados do sangue ou plasma humano (CAUL), o que por sua vez, s6 podera ser obtido através da
obtencédo do Certificado Oficial Europeu de Libertacdo de Lote (COELL), para cada lote, estando
este de acordo com as guidelines europeias (28).

Entre os hemoderivados encontramos o Tisseel Lyo®, constituido por duas solucdes, uma
de proteina selante e outra de trombina, este é utilizado na melhoria da hemdstase, como cola de
tecidos, através da promogdo do encerramento de feridas e para colagem de tecidos, através da
promog&o da adeséo dos tecidos.

Este, imita a Gltima fase da coagulag&o fisioldgica do sangue. A conversdo do fibrinogénio
em fibrina ocorre pela transformacéao do fibrinogénio em mondémeros de fibrina, que ao agregarem
se originam coagulos, estabilizados pelo fator Xllla, gerado a partir fator XIII, com a cicatrizagdo
progressiva da ferida, o aumento da atividade fibrinolitica é induzido pela plasmina e é iniciada a
decomposicao da fibrina em produtos de degradacdo da fibrina, que é inibida pela aprotinina,
presente no hemoderivado, de forma a impedir uma degradagdo, antes do tempo, do codgulo (29).

No Hospital Trofa Saide Alfena os servicos farmacéuticos sdo responsaveis pela reposicao
dos medicamentos hemoderivados, sendo que, aquando da minha estadia, apenas assisti a reposi¢cao
do Tisseel Lyo®. O mesmo é conservado no frigorifico, de forma a garantir a sua conservagéo, o
frigorifico deve encontrar se a todas as alturas entre os 2°C a 8°C, sendo a temperatura verificada
semanalmente; pelo que a sua reposicdo evolve o preenchimento do anexo referente aos
medicamentos hemoderivados (Anexo 1), assim como a recolha do anexo do hemoderivado
utilizado, sendo 0 mesmo posteriormente armazenado, com todos os posteriores anexos referentes
aos hemoderivados, de forma a garantir o controlo dos mesmos.

Concluindo, os medicamentos hemoderivados, requerem cuidados especiais, ndo s6 no que
toca a sua reposicdo, assim como no seu fabrico, devido & sua inerente variabilidade por ser um
produto de origem bioldgica, pelo que cabe ao farmacéutico hospitalar garantir a correta

conservacdo do mesmo e o controlo da reposi¢ao dos mesmaos.
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Parte 2. Temas de Desenvolvimento

Tema de Desenvolvimento | - Formacao Interna — Asma e as reac6es de
hipersensibilidade com AINES — mecanismos e alternativa.
1) Introducéo

1.1) Escolha do Tema de Desenvolvimento

Ao longo do meu estagio curricular na Farméacia Portuense e aquando do atendimento ao
balcdo e dispensa de MSRM, deparei-me com um nimero muito elevado de pessoas a procurarem
por anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), sendo que, num destes momentos, em que atendia
um utente que procurava por esta classe de farmacos, fui confrontado com o facto de que este
utente era asmatico e de que, esta doenca inflamatdria com manifestagdes pulmonares, causava um
aumento na hipersensibilidade dos AINEs, pelo que, a sua dispensa deveria ser evitada em utentes
com este tipo de doenca.

No momento fiquei bastante intrigado, pois a dispensa de farmacos com substancias ativas
como o ibuprofeno e o naproxeno era quase diéria, decidi investigar os mecanismos que estariam
por trds das reacdes de hipersensibilidade, assim como quais alternativas um utente asmatico
poderia utilizar em prol de farmacos como o ibuprofeno que tém um uso generalizado e muitas
vezes utilizados sem recomendagéo.

Impulsionado pela ocorréncia deste caso, posteriormente, fui investigar mais acerca do
panorama, no mundo e no nosso pais, da asma, esta é uma das doengas cronicas mais comuns e a
mais comum na idade pediatrica, pelo que a nivel mundial 235 milhdes de pessoas sdo atingidas por
esta doenca, e em Portugal os nimeros superam as 600 mil pessoas (30). Associado ao grande
namero de doentes, o incumprimento da terapéutica, e técnicas inalatdrias incorretas contribuem para
um fraco controlo da asma, sendo que em Portugal cerca de 300 mil doentes necessitam de
intervencdo num correto controlo, que se ndo existir pode levar a incapacitacdo e em casos extremos,
a morte (31).

Tendo isto em conta, identificar alternativas terapéuticas, em particular quando o uso de
AINEs é tao comum, é importante na minimizacdo do risco de reacfes de hipersensibilidade e
crises asmaticas, sem nunca prescindir de alternativas que garantam de forma semelhante o efeito

obtido pelos AINEs, sendo que foram estas as raz6es que me levaram a optar por este tema.
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1.2) Objetivos do Tema de Desenvolvimento (e Método de Intervencéo)

Para este tema de desenvolvimento, delineei como objetivo principal explorar os AINEs
como um fator de risco na asma, procurando 0s mecanismos que contribuem para tal e procurar
alternativas terapéuticas para alguns dos farmacos mais comuns desta classe, de forma que este
fossem recomendados em prol dos AINEs.

Além deste objetivo mais central, esta formacdo interna teria também como objetivos
paralelos, o de rever alguns conceitos gerais, nomeadamente explorar um pouco a asma, como a sua
etiologia, a sua fisiopatologia, e os tratamentos farmacoldgicos disponiveis para esta condicéo.

Quanto ao método de intervengdo e uma vez que esta tematica € um assunto com informacao
bastante recente, decidi que seria o tema de desenvolvimento ideal para realizar uma formagéo
interna a equipa, dado que devido aos encargos diarios da profissdo farmacéutica, nem sempre é
possivel estar a par de todos 0s novos avancgos.

Para realizar a formagao, decidi construir uma apresentacdo em formato PowerPoint (Anexo
IV), uma vez que, desta forma, o documento poderia servir dois propdsitos: funcionar como
material de apoio visual aquando da formacao em si e funcionar, no futuro e sempre que necessario,
como recurso de consulta rapida.

No final das a¢Bes formativas, os objetivos foram alcangados e as mesmas revelaram se
uma mais-valia para a equipa, na medida em que permitiu ndo s6 relembrar e estruturar alguns
conceitos gerais, mas também explorar e aprofundar um tema relevante como é o caso das reagdes
de hipersensibilidade, da aspirina e dos AINEs, uma das classes mais utilizadas, na asma, uma das
doengas cronicas mais comuns a nivel global.

Gostaria, ainda, de destacar que estar no papel de formador demonstrou ser bastante frutifero
para a minha formac&o, na medida em que me propds a ativamente pesquisar, selecionar e compilar
informacao cientifica, promovendo assim, em muito maior extensdo, a minha evolugdo e aquisicao

de conhecimentos.
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2) Asma

A Asma é uma doenga crénica que afeta tanto adultos como criangas. Esta provoca a
inflamacdo e o estreitamento dos musculos das vias aéreas, o que afeta a passagem de ar para 0s
pulmdes. Os sintomas desta doenca incluem tosse, espirros, falta de ar e dor no peito, sendo que os
mesmos sdo intermitentes, com a sua intensificacdo a noite ou com a préatica de exercicio fisico. A
intensificacdo dos sintomas é também causada por gatilhos que variam de doente para doente entre

0s quais se incluem infecGes virais, fumo, pd, pblen e animais entre outros (32).

2.1) Etiologia, Fenotipos e Sintomas

A origem tem multiplos fatores e depende de interagdes entre multiplos genes suscetiveis,
além de fatores ambientais, a comorbidade com outras doengas que causam manifestacdes
pulmonares é comum entre 0s doentes com asma, causando uma intensificacdo dos sintomas. A
rinite alérgica & uma dessas doengas, e encontra se presente em mais de metade das criangas
asmaticas (33). A atopia encontra se também frequentemente associada a asma, em particular em
casos, em que esta se manifesta em criancas.

A obesidade constitui também um fator de risco, ja que, esta leva a diminuicdo do volume
residual pulmonar e a uma alteracdo dos estados inflamatorios e das células adiposas nos pulmdes,
com um aumento de moléculas pro-inflamatdrias e leptinas (34,35). Outro fator é o tabagismo, em
que existe o risco da coexisténcia da asma com a doenca pulmonar obstrutiva crénica.

O aparecimento da asma na infancia e na idade adulta diferem na severidade, comorbidades
e genética, 0 que sugere que estas originam de maneira diferente (36). O aparecimento da asma na
idade adulta tende a ser mais severo, com menor taxa de remissdo e com menor associacdo a
alergias (37). Para além disso, o locus 17q12-2, fortemente associado com o aparecimento da asma
na infancia, ndo parece ter impacto quando a asma aparece na idade adulta, sendo que a expressdo
genética e as vias inflamatorias, em casos de asma severa infantil e adulta sdo também diferentes.
Pelo que, os estudos indicam que o aparecimento da asma na idade adulta, tende a ter uma maior
influéncia de fatores ambientais enquanto a asma, que aparece na idade infantil, tem um maior risco
genético associado (38).

Quanto aos sinais e sintomas, estes assumem manifestacfes muito variadas, doentes com
asma leve, normalmente sdo assintomaticos entre as exacerbagdes, pelo que com o aumento da
gravidade da doenca surgem sintomas como dispneia, aperto no térax, e tosse. Ja os sinais, incluem
sibilos, pulso paradoxal, taguipneia, taquicardia e esfor¢o visivel para respirar.

Todos o0s sinais e sintomas sdo inespecificos e reversiveis com o tratamento em periodo

apropriado (39).

Setembro 2022 | Nuno Reis 22



Relatorio de Estagio Curricular | Farméacia Comunitaria

2.2) Classificagao e Terminologia

A asma origina uma serie de alteracGes clinicas, com manifestacfes que tendem tendéncias
variadas, pelo que o monitoramento, e o estudo da mesma, exige uma terminologia consistente e
um modelo definido.

De forma a classificar a severidade e o controlo da doenca, o National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) construiu escalas de classificacdo para estas duas vertentes,
posteriormente adaptadas (Anexo 1l e I1I).

Quanto a classificacdo da severidade, esta é definida como a intensidade intrinseca do
processo patolégico, pelo que, esta, deve ser avaliada antes do inicio do tratamento, uma vez que,
apos tratamento, os doentes, em teoria tém uma diminui¢do dos sintomas. Esta é entdo dividida em
intermitente, persistente leve, persistente moderada e persistente grave. No entanto, esta
classificagdo tem as suas falhas, uma vez que ndo permite prever exacerbaces nos sintomas dos
doentes (40,41).

Em relagdo a classificacdo do controlo, este é definido pelo grau em que os sintomas,
incapacidade e os riscos diminuem com o tratamento. Desta maneira, esta sé se aplica em doentes
gue seguem algum tipo de tratamento, sendo entdo dividida em bem controlada, ndo bem
controlada e muito mal controlada (40,41).

Logo as duas classificacdes, quando utilizadas em combinagéo, anteriormente ao inicio do
tratamento e pds o inicio do tratamento, permitem avaliar o risco da doenca assim como a eficécia

do tratamento.

2.3) Fisiopatologia e Gatilhos

A fisiopatologia da asma é um processo extremamente complexo, em doentes com asma as
células Th 2, eosindfilos, mastdcitos, diferentes subtipos de linfocitos CD4* e neutréfilos, formam
um infiltrado inflamatério extenso no epitélio e na musculatura lisa das vias respiratorias, 0 que
leva, neste Gltimo, a descamagcdo, fibrose subepitelial e hipertrofia da musculatura lisa, com o
remodelamento das vias aéreas, em casos de asma severa. A hipertrofia da musculatura lisa por sua
vez leva a uma obstrucdo das vias respiratorias € a um aumento da sensibilidade a alergénios,
infecdes, irritantes e outros fatores que causam broncoconstricéo (41).

Outro fator, envolve a perda de inibidores da broncoconstricdo e de endopeptidases, que
metabolizam os broncoconstritores devido & descamagdo do epitélio e do edema da mucosa. O
tamponamento mucoso e a eosinofilia sanguinea periférica estdo entre os achados classicos na
asma, em resposta da inflamac&o da via respiratéria, no entanto a eosinofilia ndo esta presente em

todos os doentes asmaticos (43).
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A exacerbagdo da asma poder ser entdo desencadeada por diferentes gatilhos, entre os quais

alergénios, infecGes, exercicio fisico, AINEs e entre uma panoplia de outros.

Estd estabelecida a exacerbacdo por infe¢fes viricas, em casos de doentes com asma,
estando associadas a cerca de 80% de todos os episddios de exacerbacdo. A associacdo é vista tanto
em adultos como em criangas, sendo que, nas criancas, as exacerbagdes encontram se mais
associadas a infecBes por rinovirus e parainfluenza, enquanto em adultos, as infecdes do trato

respiratorio superior e a pneumonia sdo os desencadeadores infeciosos comuns (43,44).

O exercicio fisico ou atividades que exigem esfor¢o continuo sdo também gatilhos, em
particular, em doentes com asma mal controlada, caracterizada por espirros e/ou tosse com
melhoria rdpida apos cessacdo da atividade fisica, estando muitas vezes associada com outras

comorbidades como obesidade e rinite alérgica (44).

Os AINEs originam reacOes de hipersensibilidade em até 30% dos doentes com asma
severa e em 10% de todos os doentes asmaticos, esta é normalmente acompanhada de pélipos

nasais com congestao nasal e dos seios, um quadro clinico denominado de triade de Samter (42).

Na presenca de deflagradores, ha estreitamento, reversivel, das vias respiratdrias, devido a
uma sensibilidade anormal dos recetores colinérgicos, e ventilagdo pulmonar desigual, pelo que,
nas regides distais ao estreitamento, a perfusdo relativa é superior a ventilacdo relativa, o que
origina hipoxia com hipercarbia regional que por mecanismos compensatorios causa vasoconstri¢do
pulmonar, no entanto em doentes asmaticos, estes mecanismos, podem falhar, devido ao efeito

vasodilatador das prostaglandinas, que sofrem modulacéo positiva durante a crise asmatica (43).

Felizmente, a hiperventilacdo pode compensar a falha dos mecanismos de compensagdo em
grande parte dos casos, mas em casos mais severos, ndo é suficiente e causa hipoxemia, a reducao
do conteddo arterial de oxigénio, o que pode levar a acidose respiratoria e acidose metabdlica, que

se ndo forem geridas devidamente causam parada respiratoria e cardiaca (45).
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3) AINEs

Desde a descoberta do mecanismo do acido acetilsalicilico, o interesse dos AINEs tem sido
cada vez maior, em parte devido a sua acdo analgésica, antipirética e anti-inflamatéria, no entanto
estes farmacos tém sido cada vez mais procurados pelas suas outras acGes terapéuticas, como por
exemplo o uso do acido acetilsalicilico no tratamento de doencgas cardiovasculares, e 0 uso
potencial de AINEs como agentes anticancerigenas, em combinag¢do com quimioterapia (46).

A grande maioria dos AINEs tem uma grande ligacdo as proteinas plasmaéticas, estes
normalmente apresentam elevada biodisponibilidade oral, subcuténea e intramuscular devido a sua
elevada lipofilia. A elevada ligacdo as proteinas plasmaticas, apesar de dificultar a passagem para
os fluidos intersticial e transcelular do plasma, facilitam a sua penetragéo e persisténcia em tecidos
inflamados (46).

A metabolizacéo hepética origina metabolitos inativos dos AINEs que séo posteriormente
excretados na urina e bilis. A superfamilia Citocromo P450 é o principal responsavel pelo
metabolismo, em particular o citocromo P2C9, que metaboliza farmacos como o ibuprofeno,
naproxeno e diclofenac entre ou outros (47).

O principal mecanismo de acdo dos AINESs é a inibi¢do da sintese de prostaglandinas, este é
alcancada através da inibicdo da cicloxigenase (COX), enzima que participa da via metabdlica do
acido araquiddnico, precursor das prostaglandinas. A COX apresente duas isoformas, sendo que
diferentes AINES, vdo ou ndo, inibir seletivamente uma delas. A COX-1 é expressa na maioria das
células e produz prostandides, envolvidos na protecdo da mucosa gastrica e regulacdo da secrecdo
gastrica, ja a COX-2 desencadeia os processos inflamatorios no organismo, estando, normalmente,
mas nao exclusivamente associado a células do sistema imunitario como leucdcitos e macréfagos
(47).
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4) Os AINEs e a Asma

4.1) Contextualizacdo do impacto dos AINEs em doencas do trato respiratorio.

O uso de AINEs como causa ou fator contribuinte de doencas do trato respiratério é uma
preocupacdo clinica, com o aparecimento de varios fendmenos clinicos de reacdes exacerbadas,
como a exacerbagcdo de doencas respiratorias por uso de AINEs e &cido acetilsalicilico, com
broncoconstricdo e sintomas de rinite (48).

Esta exacerbacdo é devida a inibicdo da COX-1, pelo que AINEs que ndo inibem
seletivamente a COX-2 causam também esta exacerbacdo. A prevaléncia deste tipo de reacdes
tende ainda a ser maior em doentes asmaticos, pelo que, até 21% da populagdo adulta asmatica
desencadeia reacdes exacerbadas (48,49).

O diagnostico tende ainda a ser dificil, uma vez que a automedicagdo é comum, em alguns

farmacos desta classe e a ocorréncia destes sintomas € comum em pessoas com asma.

4.2) Triade de Samster

4.2.1) Epidemiologia e sintomas.

A triade de samster, ou doenca respiratdria exacerbada por aspirina, € uma doenga cronica
que envolve a combinacéo de trés fatores, sendo estes a asma, alergia a aspirina ou outros AINEs e
polipos nasais.

A triade de samster € rara em criancas, e surge normalmente em doentes com asma severa,
quando estes tém entre 20 e 40 anos, sendo que a hereditariedade desta condicéo ja foi reportada. A
asma € caracterizada como nao atdpica, e a sua instalacdo ocorre, normalmente apds a
adolescéncia. Os sintomas da mesma podem tanto ocorrer apés a toma de AINES ou serem
persistentes, com obstrucédo das vias aéreas (50).

A utilizacdo de doses usais de AINEs originam entdo obstrucdo nasal e exacerbacdo da
asma, tal como previamente mencionado, os doentes, apresentam ainda a face corada, devido a
sobreproducdo de histamina, sintomas gastrointestinais como nausea, dor abdominal e diarreia, dor
no peito e urticaria. O aparecimento destes sintomas ocorre cerca de 1 hora ap6s a toma, mas pode
variar dependendo da via de administragéo (51).

Cerca de metade dos doentes com asma severa e hipersensibilidade aos AINEs tém ainda

polipos nasais, que aparecem alguns anos apos a instalacdo da hipersensibilidade.

Setembro 2022 | Nuno Reis 26



Relatorio de Estagio Curricular | Farméacia Comunitaria

4.2.2) Envolvimento plaquetério

As plaguetas estdo envolvidas no desenvolvimento da triade de Samster, e em doentes
asmaticos sdo mais ativas que em individuos saudaveis, entre os dados que apoiam o envolvimento
plaquetario encontramos o facto de que encontramos ativacdo e envolvimento plaquetario, com a
adesdo de granuldcitos a plaquetas no sangue periférico e no trato respiratorio de doentes com a
triade de Samster (52).

4.2.3) O papel dos mastécitos

Durante as reagdes de exacerba¢do um grande nimero de mediadores séo libertados, sendo
que estes incluem a triptase, histamina e prostaglandinas, o que sugere a ativagdo dos mastocitos,
em particular, no caso das prostaglandinas, muito envolvidas nesta ativagéo, e que se encontram
numa concentragdo muito acima do normal. Para além disso, a inalagcdo de estabilizadores de
mastocitos como o cromoglicato dissddico e o cetotifeno que causam uma melhoria significativa na

capacidade respiratéria nestes doentes (53).

4.2.4) Tratamento

Um dos tratamentos Unicos desta condicdo é a terapia apds dessensibilizacdo da aspirina,
que permite a melhoria da qualidade de vida do doente, o atraso do crescimento de pélipos nasais e
melhoria dos sintomas respiratérios. Esta consiste na administracdo, com aumento gradual das
doses, de &cido acetilsalicilico. Os mecanismos desta terapia continuam, na sua maioria
desconhecidos, no entanto, os ultimos estudos, comprovam uma diminuicdo de prostaglandinas E,
D2 e tromboxano na urina, e o aumento de leucotrienos na mesma (54).

Outro tratamento, é o omalizumab, um Anti-IgE, que atua através da inibigdo da producéao
de prostaglandinas e inibicdo da ativacdo dos mastécitos, pelo que este revelou se muito efetivo e

de répida atuagdo (49).
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5) Alternativa

Os AINEs sdo uma classe de farmacos extensa, com uma indicacdo terapéutica variada,
pelo que, inlmeras e variadas alternativas poderiam ser apresentadas, razdo pela qual, neste projeto
serda mencionado apenas uma alternativa ao farmaco ibuprofeno, um dos farmacos mais
dispensados e de uso comum, que sendo um inibidor ndo seletivo da COX pode originar reacdes de
hipersensibilidade.

O ibuprofeno € utilizado como analgésico, antipirético e anti-inflamatorio, pelo que as
alternativas escolhidas, devem ter uma indicacdo terapéutica, no minimo, para uma das situacdes
em que se justifica o uso do ibuprofeno (55).

O Maxilase® tem como substancia ativa a alfa-amilase, pertencente a classe das enzimas
anti-inflamatdrias, possuindo atividade anti-inflamatéria e antiedematosa, sendo que 0 mecanismo
de acdo passa pela hidrolise dos polissacaridos do exsudado inflamatdrio, com aumento da fluidez
do mesmo e a inibicdo da permeabilidade capilar anormal, o que facilita a reabsor¢do do edema.
Posto isto o Maxilase® pode constituir um bom substituto do ibuprofeno, uma vez que a sua agéo
anti-inflamatdria deve se a outro mecanismo, pelo que, em casos de doentes asmaticos, este podera

ser uma boa alternativa e prevenir potenciais reag0es de hipersensibilidade (56).

6) Pontos-chave e Concluséo

A asma assume-se como um grave problema de salde publica no mundo e em Portugal,
sendo que varios fatores de risco predispdem para a sua ocorréncia, tais como obesidade, consumo

de tabaco e fatores hereditarios, pelo que com o uso de AINES esta pode agravar se.

A asma é caracterizada por um processo extremamente complexo, em que, as células Th 2,
eosinoéfilos, mastécitos, diferentes subtipos de linfocitos CD4+ e neutréfilos, formam um infiltrado
inflamatério extenso, no epitélio e na musculatura lisa das vias respiratorias, sendo que o
desenvolvimento da doenca pode levar a descamacdo, fibrose subepitelial e hipertrofia da

musculatura lisa, com o remodelamento das vias aéreas, em casos de asma severa.

Os AINEs, devido a sua agdo analgésica, antipirética e anti-inflamatoria, sdo muito
procurados, tendo como mecanismo de agéo a inibigéo seletiva ou ndo, das isoformas da COX, pelo
que, este mesmo mecanismo é responsavel pela hipersensibilidade e reacfes exacerbadas de asma u

desta classe de medicamentos por parte de doentes asmaticos.

A triade de Samster, ou doenga respiratoria exacerbada por aspirina, € uma doenca cronica
que envolve a combinagdo de trés fatores, sendo estes a asma, alergia a aspirina ou outros AINEs e
polipos nasais, pelo que a compreensdo dos mecanismos causadores da doenca permitem um
entendimento melhor das interagdes entre os AINES e a asma.

Em jeito conclusivo, as interacdes dos AINEs com a asma devem ter atencdo especial, de

forma a prevenir e evitar potenciais desencadeamentos de reac¢Ges de hipersensibilidade, os AINEs
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podem ser substituidos, quando a alternativa esta disponivel ou através de terapias para a prevengédo
destas reacfes, como o uso do omalizumab. Pelo que, desta forma, o doente asmaético tem varias

alternativas, aquando da utilizacdo de AINEs ou dos seus substitutos.
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Tema de Desenvolvimento Il — Antidiabéticos e o seu uso potencial na doenca de
Alzheimer

1) Introducéao

1.1) Escolha do Tema de Desenvolvimento

Durante a minha permanéncia na Farmacia Portuense, aquando do atendimento ao balcéo e
dispensa de medicamentos e produtos de salde, deparei me com um elevado nimero de utentes
diabéticos, sendo que esta doenga tém um impacto muito relevante na vida das pessoas, e que
envolve a mudanca de habitos de satde nos doentes, algo dificil de alterar, visto que, cerca de 90%
dos casos de diabetes sdo do tipo 2 e que esta é fortemente associado a pessoas adultas e idosas,
com excesso de peso ou obesidade, sedentarias e com estilos de vida pouco saudaveis. Estima se
que 13% da populagdo portuguesa tenha diabetes, e que o nimero de pessoas atingidas por esta
doenca vai aumentar ainda mais (57).

Ao proceder a dispensa de antidiabéticos na farmécia, debati me sobre os outros potenciais
usos destes farmacos, uma vez que, ja estava informado sobre a utilizagdo, muitas vezes indevida,
de alguns antidiabéticos na perda de peso, pelo que me questionei se haveria outra utilizacdo destes
farmacos no tratamento de outras condi¢bes de salde, pelo que, apds uma breve pesquisa,
verifiquei que os antidiabéticos teriam o potencial de serem utilizados na doenca de Alzheimer.

A doenga de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa crénica, de acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude estima que em todo 0 mundo existam 47.5 milhGes de pessoas com
deméncia, sendo que até 70% dos casos pode ser atribuido a doenca de Alzheimer, sendo que
Portugal, um pais com uma elevada porcdo da populacdo com idade avancada, apresenta um
elevado nimero de pessoas afligidas por esta doenga (58).

Posto isto, decide investigar e aprofundar mais sobre o tema, uma vez que estes farmacos
teriam o potencial de ser utilizados em duas doengas muito comuns e fortemente associadas a
pessoas idosas, essas mesmas, que constituam uma grande parte dos utentes da farmacia.

Procurei entdo informar me sobre os diabetes e a doenga de Alzheimer, assim como os

aspetos em comum das doencas que permitiam, o potencial uso, dos antidiabéticos.

1.2) Obijetivos do Tema de Desenvolvimento (e Método de Intervencao)

Para este tema de desenvolvimento, tracei como principal objetivo identificar os
mecanismos pela qual os fArmacos antidiabéticos teriam um potencial efeito terapéutico na doenca

de Alhzeimer e identificar os aspetos fisiopatoldgicos entre estas duas doencas que poderiam
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explicar, de forma ainda mais detalhada, os mecanismos de atuacdo nas duas patologias.

Além deste objetivo central, também espero com este tema de desenvolvimento consolidar
algumas tematicas mais gerais das duas patologias e farmaco envolvidos. Nomeadamente, quanto
as patologias em estudo, explorar um pouco a sua génese e como ja previamente mencionado, a sua

inter-relacdo, assim como alguma sintomatologia mais geral e fatores de risco.

2) Diabetes

A diabetes mellitus é uma doenca gque ocorre quando 0 organismo ndo produz quantidade
suficiente de insulina ou ndo responde a insulina, o que causa uma elevacgdo dos niveis de glucose
no sangue. Elevados niveis de glucose podem causar inimeros problemas de salde, entre 0s quais
problemas cardiacos, neuropatias diabéticas e nefropatias diabéticas (59).

A insulina é uma hormona secretada pelo pancreas, que controla a quantidade de glucose
no sangue, através da promocdo da entrada de glucose nas células, pelo que também é essencial no
metabolismo de hidratos de carbono, na sintese proteica e no armazenamento lipidico. Esta é
produzida nas células B das ilhotas de Langerhans, presentes no pancreas, a sua producdo é
producdo e libertagdo é desencadeada com o aumento dos niveis de glucose no sangue, pelo que
esta promove 0 anabolismo e inibe os processos catabolicos, a insulina promove ainda os tecidos
que utilizam glucose a procederem a captacdo do mesmo e a promogdo da sintese de glicogénio e
lipidos no figado, musculo esquelético e no tecido adiposo, para além disso, esta inibe a producédo
de glucose hepatica e a lipolise do tecido adiposo. A Insulina atua através da ligacdo aos recetores
tirosina quinase, sendo que a sua ligacao a estes recetores origina mudangas conformacionais nos
mesmos e causa a fosforilagdo dos mesmos, o que ativa um mecanismo em cascata e permite a sua

regulacdo por parte do organismo (59,60).

2.1) Tipos de diabetes

Os principais tipos de diabetes, sdo a diabetes mellitus tipo 1 e a diabetes mellitus tipo 2,
sendo a Ultima a mais comum, no entanto existem ainda outros tipos entre 0s quais se inclui a

diabetes gestacional.

2.1.1) Diabetes tipo 1

Na diabetes tipo 1, 0 organismo torna se incapaz de produzir insulina, devido a uma
resposta autoimune, que produz a destruicdo das células B das ilhotas de Langerhans, sendo estas as
Unicas células produtoras de insulina. Esta é normalmente diagnosticada em criangas e jovens

adultos, e requer, devido a sua falta, a toma de insulina (61).
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2.1.2) Diabetes tipo 2

A diabetes tipo 2 ocorre, normalmente, em pessoas idosas e de meia-idade, mas tem vindo
a afetar cada vez mais jovens, € o tipo mais comum de diabetes mellitus. Neste tipo, 0 organismo
cria uma resisténcia a insulina, sendo que a quantidade produzida pode tornar se insuficiente para
suprir as necessidades do organismo, para alem disso, com a progressao da doenca, a quantidade de
insulina produzida diminui, agravando ainda mais a doenga (60).

A obesidade é o principal fator de risco para o desenvolvimento do diabetes tipo 2, pelo
gue, uma elevada percentagem de doentes tem excesso de peso ou obesidade. e 80% a 90% das
pessoas com este distlrbio estdo acima do peso ou sdo obesas, visto que a obesidade causa
resisténcia a insulina, outros fatores incluem a falta de exercicio fisico e a genética (61).

A pré-diabetes é um quadro clinico no qual o valor de glucose encontra se elevado, mas
ndo o suficiente, para ser identificado como diabetes mellitus tipo 2, neste quadro clinico a pessoa
tem os niveis de glicemia entre os 100mg/dl e os 125mg/dl em jejum, pelo que estes valores
tendem a diminuir com mudancas nos habitos de vida, tal como o aumento do exercicio fisico,

alteragdes na dieta e perda de peso (61).

2.1.3) Diabetes gestacional

Cerca de 5% das mulheres gestantes apresentam diabetes durante a gestacao, pelo que, e de
forma semelhante ao diabetes mellitus tipo 2, os fatores de risco incluem o excesso de peso ou
obesidade, antecedentes familiares e determinados grupos étnicos. A diabetes gestacional sem o
tratamento adequado acarreta problemas, ndo s6 na gravida como no feto, levando a casos de
macrossomia fetal, malformacGes congénitas e doenca cardiaca congénita. Este tipo de diabetes
ocorre devido ao aumento da resisténcia a insulina, que se deve a producdo de lactogénio
placentario, uma hormona produzida pela placenta, o que explica o facto de que nos estagios finais

da gravidez, quando a placenta se encontra mais dilatada, a resisténcia a insulina seja maior (62).

2.2) Sintomatologia

Entre os sintomas mais comuns desta doenga estdo incluidos a polidria, polidipsia e
polifagia, assim como perda de peso e cetoacidose diabética, sendo que na diabetes mellitus tipo 1,
0s sintomas tém tendéncia a desenvolver se rapidamente, contrariamente ao que ocorre na diabetes
mellitus tipo 2.

A cetoacidose diabética ocorre devido a deficiéncia em insulina, que ao tornar o transporte
de glucose indisponivel, e a0 aumento das hormonas contra regulatorias, como o glucagon, induz a
metabolizacdo de triglicerideos e aminoacidos, assim como estimula a conversdo de acidos gordos
livre em corpos cetdnicos, sendo que estes se acumulam no sangue e originam acidose metabdlica
(63).
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3) Antidiabéticos

Os antidiabéticos sdo farmacos utilizados no tratamento da diabetes, com o fim de controlar
0s niveis de glicemia no sangue e prevenir as inimeras complicacdes associadas a esta patologia.
Pelo que se deve promover a adesdo e satisfacdo do doente de maneira a restaurar a qualidade de
vida, pelo que, a escolha dos farmacos a utilizar deve ter em conta, ndo s0, a gravidade da diabetes,
e 0s aspetos mencionados acima, mas também, as comorbidades que o doente tenha. Para além
disso, medidas ndao farmacolégicas devem ser aplicadas ao longo do tratamento farmacolégico,
sendo que estas incluem a atividade fisica diaria, perda de peso, adequada ao doente, e a alteragdo

de habitos alimentares como o consumo minimo de agucares na sua forma simples (64).

3.1) Metformina

A metformina é um farmaco da classe das biguanidas, administrado oralmente e é utilizado
como terapia de primeira linha na diabetes mellitus tipo 2, quando medidas ndo farmacoldgicas ndo
garantem o controlo glicémico. Esta é rapidamente distribuida nos tecidos e atinge uma
concentracdo plasmatica maxima em aproximadamente 3 horas (65).

A metformina atua, primariamente, através da diminuicdo da producdo de glucose hepatica,
devido a inibicdo da gliconeogénese e, potencialmente, devido a sua acdo antagonista das hormonas
contra regulatorias, e por potenciar o efeito inibidor da insulina na produgédo endégena de glucose,
sendo que também é capaz de reduzir a absor¢do intestinal de glucose e melhorar a captacdo de
glucose nos tecidos (66).

Esta pode ser utilizada isoladamente ou em conjunto com outros farmacos orais

antidiabéticos, assim como com insulina (65).

3.2) Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas sdo uma classe de farmacos com agdo antidiabética, administrados
oralmente, sendo que, atualmente, apenas a pioglitazona é utilizada. A pioglitazona é utilizada
como segunda ou terceira linha de tratamento da diabetes mellitus tipo 2. Esta é rapidamente
absorvida e sofre, através do citocromo P450 2C8, uma extensdo metabolizacdo (67).

A pioglitazona é dotada da capacidade de aumentar a sensibilidade dos tecidos & insulina
através da ativacdo do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARY),
estimulacdo do sistema de transducéo de sinal e o aumento da atividade mitocondrial. Para além
disso, sdo também capazes de provocar a diminuicdo da producdo hepatica de glicose e aumentar a
eliminacdo periférica da mesma (68).

A pioglitazona pode originar inimeras reacdes adversas, seja ela utilizada em monoterapia

ou em combinacdo com outros antidiabéticos, sendo que estes incluem hipoestesia. Estudos
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parecem indicar ainda que existe uma relacdo entre este fArmaco e o cancro da bexiga, sendo que o

uso do mesmo constitui um fator de risco no desenvolvimento da patologia (67).

3.3) Inibidores da dipeptidil peptidase 4

Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 sd&o farmacos antidiabéticos, administrados
oralmente, que devido ao seu efeito mais reduzido na reducdo da glucose sanguinea s&o
normalmente utilizados em associacdo com outros farmacos antidiabéticos em terapias de
combinagéo e como tratamento de segunda linha (69).

Farmacos desta classe partilham um mecanismo de agdo em comum, sendo que as
principais diferencas devem se as diferentes propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas dos
diferentes farmacos. Estes sdo inibidores seletivos da dipeptidil peptidase 4, uma importante
enzima na degradacdo rapida das incretinas, peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e GIP
(polipeptideo insulinotropico dependente da glucose), estas hormonas, por sua vez, aumentam a

secrecdo da mesma, particularmente apos refeigdes (69).

3.4) Analogos da amilina

Os analogos da amilina constituem uma nova classe de farmacos, entre os quais se incluem
o pramlintide, o ultimo é utilizado no tratamento de doentes com diabetes mellitus tipo 2 ou 1 que
utilizam insulina, sendo este administrado via subcutanea as refei¢des, num local diferente aonde
ocorre a administra¢do da insulina (70).

O pramlintide ¢ um andlogo da hormona peptidica amilina, uma hormona ausente e
diminuida em doentes com diabetes mellitus tipo 1 e 2 respetivamente, sendo esta secretada
concomitantemente com a insulina pelas células B das ilhotas de Langerhans, pelo que atua
centralmente na diminuicdo do esvaziamento gastrico, supressdo da secrecdo poés-prandial de
glucagon e diminuicdo do apetite, sendo que o pramlintide tem mecanismos similares. Através
destes mecanismos, existe uma melhoria no controlo glicémico e perda de peso.

As reacOes adversas sdo minimas, sendo a mais comum as nauseas (70).
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4) Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia, estando esta a tornar se
rapidamente numa das doengas mais debilitantes, letais e de elevado custo do século. Esta é uma
doenca neurodegenerativa que provoca uma deterioracdo global, progressiva e irreversivel das
funcBes cognitivas.

A maior parte dos casos desta doenga sdo esporadicos, com um inicio tardio e etiologia
incerta, pelo que, o risco de desenvolver a doenga € mais bem previsto pela idade, existindo, no
entanto, casos familiares, com um inicio precoce e associado a mutag@es genéticas especificas (71).

O principal fator de risco, como previamente mencionado, é a idade, no entanto outros
fatores parecem estar associados a esta doenca tal como hipertensdo, diabetes e tabagismo.
Mulheres tendem a desenvolver mais a doenca, em parte, devido a presenca mais elevada de
proteinas tau, no entanto, isto também pode dever se ao facto de que a esperanga média de vida é
superior nas mulheres e que, portanto, um maior nimero destas, com a idade, tenham maior risco

de desenvolver a doenga (72).

4.1) Genetica

A doenca de Alzheimer tem fortes fatores genéticos a ela associados, sendo que a presenca
do alelo APOE ¢4 representa, embora ndao na totalidade, a hereditariedade da doenca, sendo que
este alelo aumenta o risco da doenca entre trés a quatro vezes mais, novas técnicas permitiram
também identificar alteracbes nos genes SORL1, ABCA7, e TREM2 que ao danificarem as
proteinas por eles expressas podem contribuir para um declinio nas fungdes cognitivas (73,74).

No entanto, e em oposi¢do com as Ultimas, variantes genéticas protetivas desta doenca
foram identificas, como o alelo APOE €2, sendo que portadores do mesmo tém um risco de
desenvolver a doenca minimo. A existéncia de variantes genéticas protetivas constitui, assim, um
elevado interesse cientifico, uma vez que podem indicar como funcionam 0s mecanismos de

protecdo cognitiva (75).

4.2) Fisiopatologia

A doenca de Alzheimer caracteriza se pela acumulacdo de placas B-amilGides e de
emaranhados neurofibrilares de proteina tau, originando neurodegeneracdo, devido ao
comprometimento do transporte axonal, neurotransmissdo e viabilidade das células neuronais, pelo
gue a manifestacdo da doenca € dependente da cascata amildide e da hiperfosforilacdo da proteina
tau.

Na doenca de Alzheimer uma anormalidade da producéo e secrecdo da proteina precursora
Setembro 2022 | Nuno Reis 35



Relatorio de Estagio Curricular | Farméacia Comunitaria

amildide (APP) origina um aumento na produgéo de proteina B-amil6ide e a sua libertacdo precoce,
resultando na deposi¢do de placas B-amildides. A APP ¢ clivada inicialmente por dois complexos
enzimaticos, a-secretase e [P-secretase, sendo que, e ao contrario de uma pessoa saudavel, a
clivagem predominante na doenga de Alzheimer ¢ a clivagem pela B-secretase, com formacéo de
proteinas insollveis, causando neurotoxicidade. As placas amildides contém ainda depdsitos
extracelulares de proteina B-amildide com fibras amildides, as neurites, estas sdo compostas de
filamentos extracelulares que se estendem a periferia misturados com neurénios e astrcitos
reativos. Com a destruicdo dos neurénios e acumulacdo de placas amiloides, existe um aumento de
astrocitos, lisossomas e emparelhamento helicoidal de filamentos e mitocondrias (76).

Outro fator contribuidor para a doenca de Alzheimer é a diminuicdo da expressdo dos
recetores da proteina 1, importantes no transporte da proteina f-amildide para o sangue, o que leva
a um aumento desta proteina no cérebro, simultaneamente existe um aumento da expressdo
recetores avancados de glicacdes e produtos, importantes no transporte da proteina B-amildide para
0 cérebro, pelo que as alteragdes nas expressdes destes recetores, associadas ao envelhecimento,
contribuem para a deposicédo das placas amiloides no cérebro (76).

Presentes nos emaranhados neurofibrilares, da doenca de Alzheimer, encontramos, a
proteina tau, normalmente associada aos microtdbulos do axénio como auxiliadora do transporte
axonal, esta, em doentes, encontra se na sua forma hiperfosforilada, o que origina os emaranhados
neurofibrilares. A hiperfosforilacéo est4 associada a desregulacéo na quinase dependente de ciclina
5, estando esta aumentada. Desta maneira, a proteina tau hiperfosforilada apresenta uma agregagédo
anormal as proteinas do citoesqueleto com diminui¢do na sua interagdo com os microttbulos, o que
faz com que esta se encontre no SNC na sua forma livre, agregando-se entre si e formando os
emaranhados neurofibrilares. Os emaranhados neurofibrilares explicam o comprometimento inicial
da memoria episodica, uma vez que causam o isolamento, inicialmente, das estruturas associadas a
mesma (77).

Estes eventos vao assim desencadear uma ativacdo do sistema apoptético das células,
originando morte celular, o que leva a uma deficiéncia de neurotransmissores, sendo que esta

deficiéncia é responsavel pela maioria das manifestac@es clinicas da doenca de Alzheimer.

4.3) Sintomas

Nos estéagios iniciais da doenca de Alzheimer os sintomas tendem a ser subtis e até mesmo
despercebidos, pelo que com a progressdo da doenca e morte das células neuronais os sintomas
tendem a agravar. Entre 0s sintomas mais comuns associados encontramos perda de memoria
persistente e frequente, em particular de acontecimentos recentes, afasia, apraxia, agnosia e
alteracBes comportamentais. Na fase mais avancada da doenca os doentes tornam se incapazes de
realizar tarefas bésicas, como andar ou alimentar se, com perda completa de memoria e
dependéncia total de terceiros (71).
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5) A ponte entre a doenca de Alzheimer e a diabetes

A deficiéncia e resisténcia a insulina constituem caracteristicas na diabetes mellitus tipo 11,
sendo que, estas foram identificadas como fatores de risco do declinio cognitivo, pelo que a
administracdo de insulina pode resultar na melhoria da memaria e no atraso do declinio da mesma.

A insulina promove a captacdo de glucose no cérebro e a producdo da enzima de
degradacdo de insulina (IDE), sendo que esta enzima esta envolvida tanto na degradacdo da
insulina como na da proteina 3-amil6ide. Posto isto, baixos niveis de insulina iram resultar numa
producdo de IDE menor, o que diminui a degradacdo da proteina B-amil6ide. No entanto, excesso
de insulina é também prejudicial, uma vez que esta, por inibicdo competitiva da IDE leva também a
uma degradacao diminuida (78).

Quanto as proteinas tau, estas sdo foforiladas pela cinase terminal-NH2 c-Jun, sendo estas
ativadas em casos hiperglicemia, pelo que a insulina pode ter um papel indireto na prevencédo da
hiperfosforilagdo destas proteinas (79).

Ambas as doencas estdo também associadas a processos inflamatorios, pelo que, tanto a
resisténcia a insulina e a formacgéo de placas de B-amildide estdo associados a elevados valores de
citocinas pré-inflamatérias como a proteina C reativa e interleucina 6. A insulina parece ter um
efeito direto na supressdo destas citocinas pro-inflamatorias, assim como na libertacdo de
mediadores anti-inflamatérios (80).

Os produtos finais de glicosilagdo avangada sdo compostos derivados de reagdes nédo
enzimaticas de agucares com nucleétidos, lipidos e grupos amina. Estas reagdes ocorrem com o
envelhecimento, sendo que em doentes diabéticos, estas sdo aceleradas devido ao maior aumento
de espécies reativas do oxigénio, assim como parecem ter um papel na doenga de Alzheimer

associado as placas de B-amil6ide e emaranhados neurofibrilares (81,82).

6) Antidiabéticos no tratamento da doenca de Alzheimer

Estabelecida uma ponte entre a diabetes mellitus e a doenca de Alzheimer, assim como 0s
mecanismos que envolvem as duas, ndo é de se descartar a hipétese de que farmacos utilizados no
tratamento da diabetes mellitus possam ser utilizados no tratamento da doenca de Alzheimer. Pelo
que vérios estudos tém vindo a ser feitos de forma a explorar o uso destes e de como 0s

mecanismos neuroprotetores destes farmacos atuam na doenca de Alzheimer.
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6.1) Metformina

Como previamente mencionado, a metformina aumenta a sensibilidade dos tecidos a
insulina, assim como suprime a gluconeogénese. O potencial uso da mesma na doenga de
Alzheimer parece controverso, estudos indicam que esta, em situacdes de resisténcia a insulina, foi
capaz de sensibilizar os recetores de insulina e impedir alteracGes observaveis em neurénios com a
doenca de Alzheimer, assim como, noutro, foi capaz reduzir a fosforilagdo das proteinas tau, para
além disso, a metformina é dotada da capacidade de penetrar a barreira hematoencefalica (83). No
entanto, outros estudos parecem indicar o contrério, ja que indicam que o uso da metformina pode

aumentar o declinio cognitivo (84,85).

6.2) Tiazolidinedionas

Os farmacos desta classe séo agonistas dos PPARy, pelo que atualmente sé a pioglitazona é
utilizada no tratamento da diabetes mellitus, tendo a rosiglitazona sido descontinuada. No entanto,
ambos os farmacos foram estudados quanto ao seu potencial de utilizacdo na doenca de Alzheimer.
O uso destes farmacos demonstrou um aumento dos recetores PPARy no cérebro e melhoria da
doenca de Alzheimer, potencialmente através da reducdo da expressao de genes inflamatérios. Para
além disso, estes farmacos parecem demonstrar propriedades neuroprotetoras através da regulagédo
da homeostase do calcio (86).

Estudos realizados em doentes com doenca de Alzheimer, em que foi utilizada a
rosiglitazona, demonstraram resultados inconclusivos, um estudo demonstrou melhoria na memdria
e atencdo, enquanto nos restantes nao foi identificada nenhuma melhoria significativa (87).

No que toca a pioglitazona os resultados parecem ser mais promissores, pelo que os estudos
demonstram melhoria na cognicdo e no fluxo sanguineo cerebral, assim como num aumento da
sensibilidade a insulina, pelo que dentro das tiazolidinedionas, a pioglitazona pode ser a Unica

opcédo que oferece melhorias nas fases iniciais e intermédias da doenca de Alzheimer (88).

6.3) Inibidores da dipeptidil peptidase 4

As gliptinas estabilizam o GLP-1 através da inibicdo da sua degradacdo e reducdo dos
niveis de glucose pos-prandial, a administracdo de gliptinas, demonstrou uma diminuicdo na
deposicdo de proteina B-amil6ide, hiperfosforilacdo de proteina tau e de marcadores inflamatorios,

assim como uma melhoria na retencdo de memoria (89,90).
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6.4) Analogos da amilina

A amilina é uma hormona peptidica e partilha caracteristicas similares as proteinas f-
amildide, como uma estrutura beta similar e serem ambas degradadas pela IDE. Em doentes com
doenca de Alzheimer os niveis plasmaticos de amilina encontram se reduzidos, pelo que dados
indicam que a administracdo de pramlintide, um analogo da amilina, parece melhorar a meméria,
diminuir o stress oxidativo e reduzir a neuroinflamacdo na doenca de Alzheimer, sendo que mais
estudos sdo ainda necessarios para determinar o potencial destes fA&rmacos na terapia na doenca de
Alzheimer (91).

7) Pontos-chave e Conclusao

A diabetes é uma doenca que ocorre quando o organismo ndo produz quantidade suficiente
de insulina ou ndo responde a insulina. Elevados niveis de glucose podem causar indmeros
problemas de saude, entre os quais problemas cardiacos, neuropatias diabéticas e nefropatias
diabéticas.

Os antidiabéticos sdo farmacos utilizados no tratamento da diabetes, com o fim de controlar
0s niveis de glicemia no sangue, no entanto, nos Ultimos anos, procurou se identificar e estudar
novos usos para estes farmacos, entre 0s quais, 0 seu uso potencial no tratamento da doenca de
Alzheimer.

A doenca de Alzheimer assume se como um grave problema de satde publica no mundo e
em Portugal. Esta é uma doenca neurodegenerativa que provoca uma deterioracdo global,
progressiva e irreversivel das funcBes cognitivas, sendo que a descoberta de novas terapias é
essencial de forma a retardar a perda das fungbes cognitivas e garantir um aumento na qualidade de
vida de doentes com uma doenca tdo debilitante.

A diabetes e a doenga de Alzheimer partilham varias similaridades, como a IDE, que
degrada a insulina e proteina B-amildide, o facto de que ambas estdo associadas a processos
inflamatdrios e os produtos finais de glicosilacdo avangada. Além disso, a deficiéncia e resisténcia
a insulina, presentes na diabetes, constituem um fator de risco na doenca de Alzheimer. Pelo que,
desta maneira, o potencial uso de farmacos antidiabéticos ganha um novo interesse no tratamento
da doenca de Alzheimer.

A metformina, tem um potencial controverso, sendo que estudos indicam alteracdes
notaveis nos neuronios, com diminuicdo dos mecanismos que conduzem a deterioragdo dos
mesmos, enquanto outros indicam um aumento do declinio cognitivo.

A pioglitazona e a rosiglitazona foram ambas estudadas quanto ao seu potencial na doenga
de Alzheimer, sendo que a pioglitazona é o farmaco com maior potencial no tratamento da doenga
de Alzheimer, demonstrando uma melhoria no défice cognitivo e no fluxo sanguineo. J& os

inibidores da dipeptidil peptidase 4 demonstraram também efeitos positivos. Os analogos da

Setembro 2022 | Nuno Reis 39



Relatorio de Estagio Curricular | Farméacia Comunitaria
amilina parecem melhorar a memaria, diminuir o stress oxidativo e reduzir a neuroinflamacéo na
doenca de Alzheimer.

Em jeito conclusivo, os antidiabéticos tém o potencial de se tornarem novos e importantes
adicOes ao arsenal terapéutico da doenga de Alzheimer, pelo que € necessério ainda estudos
adicionais para clarificar os mecanismos e o real impacto que estes farmacos terdo numa doenca tdo
debilitante e que tera uma tendéncia de se agravar no futuro com o aumento da esperanca média de
vida da populacéo.
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Considerac0es Finais

O estégio curricular foi, sem sombra de davidas, um aspeto essencial na minha formacéo
enquanto farmacéutico e futuro profissional de salde, assim como no meu desenvolvimento
humano.

O estagio permitiu me experienciar novas vivéncias e garantir a abertura de novos
horizontes naquilo que o farmacéutico pode fazer e o seu papel na sociedade, assim como notar a
capacidade de polivaléncia requerida, pelo mesmo, para garantir a prestacdo de servigos com o
méaximo de qualidade, esses mesmos exigidos e esperados pela populacéo.

A profissdo farmacéutica exige também uma constante procura de informacdo e do
conhecimento mais atual, pelo que exige do farmacéutico a capacidade de se adaptar rapidamente a
qualquer mudanca numa sociedade em constante evolugdo, com novos problemas a resolver, e ser a
linha da frente na divulgacéo e educacéo da popula¢do no que toca a muitos assuntos da satde.

Chegando ao fim de mais uma etapa, sinto que realizei tudo aquilo que pretendia,
superando de uma maneira ou outra todos as dificuldades ao longo do caminho, sem nunca
esquecer tudo aquilo que aprendi ao longo desta ardua e longa jornada, que, definitivamente me ira

ajudar ao longo de toda a minha vida, tanto a nivel profissional como pessoal.
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AnNexos
ANEXO | - Anexo de medicamentos hemoderivados Modelo n.° 1804
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ANEXO II - Classificacdo da NYHA para avaliar a severidade da asma.

Classification of Asthma Severity

Components of (Youths >12 years of age and adults)
Severity Persistent
Intermittent Mild Moderate Severe
<2 /week >2 /week Dail Throughout
Symptoms 2 e ¢ the day
Nighttime <2x/month 3-4x/month >1x/week but Often 7x/week
awakenings not nightly
Short-acting <2 days/week >2 days/week Daily Several times
beta,-agonist use but not per day
Impairment  for symptom control >1x/day
(not prevention
Normal FEV,/FVC: of EIB)
L ’:os://: Tbatiarance with None Minor limitation ~ Some limitation  Extremely limited
0 T
2059 ;r 759% normal activity
60-80yr 70% * Normal FEV,
between
exacerbations
* FEV, >80% » FEV, >80% * FEV, >60% but * FEV, <60%
Laiy Ection predicted predicted <80% predicted  predicted
* FEV,/FVC » FEV,/FVC « FEV,/FVC « FEV,/FVC
normal normal reduced 5% reduced >5%
Exacerbations
Risk requiring oral Consider severity and interval since last exacerbation. Frequency and —

systemic
corticosteroids

severity may fluctuate over time for patients in any severity category.

Relative annual risk of exacerbations may be related to FEV,

m Level of severity is determined by assessment of both impairment and risk. Assess impairment domain by patient’s/caregiver’s recall of
previous 2-4 weeks and spirometry. Assign severity to the most severe category in which any feature occurs.

m At present, there are inadequate data to correspond frequencies of exacerbations with different levels of asthma severity. In general,
more frequent and intense exacerbations (e.g., requiring urgent, unscheduled care, hospitalization, or ICU admission) indicate greater
underlying disease severity. For treatment purposes, patients who had 22 exacerbations requiring oral systemic corticosteroids in the
past year may be considered the same as patients who have persistent asthma, even in the absence of impairment levels consistent with
persistent asthma.
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ANEXO IlI - Classificacdo da NYHA para avaliar o controlo da asma.

Classification of Asthma Control
(Youths 212 years of age and adults)

Components of Control
Not Very Poorly
Well-Controlled  Well-Controlled Controlled
Symptoms <2 days/week >2 days/week Throughout the day
Nighttime awakening <2x/month 1-3x/week >4x/week
Interference with normal None Some limitation Extremely limited
activity
Short-acting beta,-agonist use <2 days/week >2 days/week Several times per day
for symptom control (not
Impairment prevention of EIB)
FEV, or peak flow >80% predicted/ 60-80% predicted/ <60% predicted/
personal best personal best personal best
Validated Questionnaires
ATAQ 0 1-2 34
ACQ <0.75% >1.5 N/A
ACT =20 16-19 <15

0-1/year >2[year (see note)
Exacerbations

Consider severity and interval since last exacerbation

Progressive loss of lung Evaluation requires long-term followup care
Risk function

Treatment-related adverse Medication side effects can vary in intensity from none to very

effects troublesome and worrisome. The level of intensity does not correlate to
specific levels of control but should be considered in the overall
assessment of risk.

*ACQ values of 0.76-1.4 are indeterminate regarding well-controlled asthma.

Key: EIB, exercise-induced bronchospasm; FEV,, forced expiratory volume in 1 second. See figure 3-8 for full name and source of
ATAQ, ACQ, ACT.
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ANEXO IV - Apresentacdo em formato PowerPoint sobre “Asma e as reagdes de

hipersensibilidade com AINES e aspirina — mecanismos e alternativa.”.

ASMA E AS REACOES DE
HIPERSENSIBILIDADE
COM AINES E ASPIRINA

Nuno Dias Reis

@roRrTO

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas NCULBABE PE AR
@ UNIVERSIDADE DO PORTO

INDICE
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02
03
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01 ASMA

A Asma € uma doenga crénica que afeta tanto
adultos como criangas. Esta provoca a inflamagdo e
o estreitamento dos musculos das vias aéreas, o que
afeta a passagem de ar para os pulmdes. Os sinfomas
desta doenca incluem tosse, espirros, falta de ar e dor
no peito, sendo que os mesmos sdo intermitentes, com
a sua intensificagc@o & noite ou com a prética de
exercicio fisico. A intensificagdo dos sintomas &
também causada por gatilhos que variam de doente
para doente entre os quais se incluem infegcdes virais,
fumo, pd, pdlen e animais entre outros

01 ASMA

1.1) Etiologia, Fendtipos e Sintomas

» Etiologia

origem multifatorial com fatores tanto endégenos como exégenos

» Fenotipos

locus 17g12-2

» Sinfomas
dispneia, aperto no térax, e tose, reversiyéis

inicialmente assintomaticos com o fratamento apropriado
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01 ASMA

1.2) Classificacdo e Terminologia

Classificacdo de controlo Classificacdo de severidade

01 ASMA

1.3) Fisiopatologia e Gatilhos

* processo extremamente complexo

- infiltrado inflamatadrio extenso, no epitélioe na musculatura lisa das vias
respiratorias

descamacdo, fibrose subepitelial e hipertrofia da musculatura lisa, com g,
remodelamentodas vias aéreas.

perda de inibidores da broncoconstricdo e de endopeptidases

obstrucdo das viasrespiratérias e aumento da sensibilidade a gatilhos
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01 ASMA

1.3) Fisiopatologia e Gatilhos

» Gatilhos

Infecdes viricas Exercicio fisico

02 AINEs

Classe de farmacos de grande interesse

agdo analgésica, antipirética e anti-inflamataéria

grande ligacdo as proteinas plasmdaticas,

elevada biodisponibilidade oral, subcuténea e inframuscular
metabolizagdo hepdtica

superfamilia CYP450 é o principal responsdvel pelo metabolismo,
em particular o CYP2C9
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02 AINEs

mecanismo de acdo

inibicdo da sintese de prostaglandinas,

A COX apresente duas
isoformas, sendo que
diferentes AINEs, vé&o ou ndo
inibir seletivamente uma delas.

inibicdo da COX

03 ASMA E AINEs

3.1) Contextualizacdo

O uso de AINEs e aspirina como causa ou fator contribuinte de
doencas do trato respiratério € uma preocupagdo clinica.

Exacerbac¢do causada pela inibicdo da COX-1

AINEs que inibem seletivamente a COX-2 ndo causam
exacerbacdo.

21% da populagdo adulta asmdatica desencadeiareagdes
exacerbadas.

diagndstico dificil, uma vez que a automedicacdo € comum,
Papel do farmacéutica na consciencializacdo.
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03 ASMA E AINEs

3.2) triade de Samster

Hipersensibilidade a AINEs

polipos nasais

03 ASMA E AINEs

3.2) triade de Samster

rara em criangas,

doentescom asma severa, com idade
entre 20 e 40 anos

obstruc@o das vias aéreas, obstrugdo
nasal e exacerbagdo da asma

face corada, sinftomas gastrointestinais
como ndusea, dor abdominal e diarreia,
dor no peito e urticdria.

Maior ativagdo plaquetdria em doentes asmatico

ativacdo e envolvimento plaquetdrio

adesdo de granuldcitos a plaquetas no sangue periferal e no
trato respiratério de doentescom a triade de Samster.

Apenas as plaquetas contém apenas COX-1.
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03 ASMA E AINEs

3.2) triade de Samster

» Durante as reagcdes de exacerbacdo, libertagdo de:
- triptase

Histamina

prostaglandinas D2
» O que sugere ativacdo dos mastocitos

» Para além disso, a inalagdo, de estabilizadores de mastécitos,
causam uma melhoriassignificativa na capacidade respiratéria.

03 ASMA E AINEs

3.2) triade de Samster

Tratamento

» terapia apds dessensibilizacdo da aspirina

Omalizumab

» Omalizumab
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04 ALTERNATIVA

Maxilase®

» substéncia ativaa alfa-amilase,

» enzima anti-inflamatadrias

» atividade anfti-inflamatdria e antiedematosa

» hidrolise dos polissacdridos do exsudado inflamatdrio

aumento da fluidez do mesmo e inibicdo da permeabilidade capilar
anormal

bom substituto do ibuprofeno, um dos AINEs mais dispensados

05 PONTOS CHAVE E CONCLUSAO

« A asma assume-se como um grave problema de sadde publicano mundo e em Portugal

« Vdrios fatores de risco predispdem para a sua ocorréncia, tais como obesidade, consumo de
tabaco e fatores hereditdrios, pelo que com o uso de AINEs esta pode agravar se.

A asma é caracterizada por um processo extremamente complexo, em que, as célulasTh 2,
eosindfilos, mastdcitos, diferentes subtipos de linfécitos CD4+ e neutréfilos, formamum
infiltrado inflamatdrio extenso, no epitélioe na musculatura lisa das viasrespiratorias

O desenvolvimento da doenca pode levara descamacdo, fibrose subepitelial e hiperirgfia
da musculatura lisa, com o remodelamento das vias aéreas.

Os AINEs, devido & sua acdo analgésica, antipirética e anti-inflamatdria, sdo madito
procurados, tendo como mecanismo de acdo a inibicdo seletiva ou ndo, das isoformas da
COX, pelo que, este mesmo mecanismo é responsdavel pela hipersensibiligde e reagcdes
exacerbadas de asma desta classe de medicamentos por parte de doentes asmaticos.
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05 PONTOS CHAVE E CONCLUSAO

A triade de Samster, ou doenca respiratéria exacerbada por aspirina, € uma doenga crénica
que envolve a combinacdo de trés fatores, sendo estes a asma, alergia a aspirina ou outros
AINEs e pdlipos nasais, pelo que a compreensdo dos mecanismos causadores da doenca
permitemum entendimento melhor das interacdes entre os AINES e a asma.

Em jeito conclusivo, as interacdes dos AINEs com a asma devem ter atencdo especial, de
forma a prevenire evitar potenciaisdesencadeamentos de reagdes de hipersensibilidade, os
AINEs podem ser substituidos, quando a alternativa estd disponivel ou através de terapias parg
a prevencgdo destas reagdes, como o uso do omalizumab. Pelo que, desta forma, o doente /-
asmdatico tem vdrias alternativas, aquando da utilizagdo de AINEs ou dos seus substitutos.
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