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Resumo

A Unidade Curricular Estidgio € uma parte crucial e indispensavel no plano de
estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas para a obtencédo do grau de
Mestre em Ciéncias Farmacéuticas, e surge ao fim de cinco anos de formacdo. Neste
contexto, o0 estagio curricular permite-nos colocar em pratica e consolidar os
conhecimentos tedricos e praticos adquiridos. O meu estagio dividiu-se em duas partes,
sendo a primeira em farmécia comunitaria durante quatro meses na Farmacia Castro
Carneiro, e a segunda em farmacia hospitalar durante dois meses no Hospital Dr. Nélio
Mendonga, permitindo-me explorar mais a fundo ambas as é&reas de intervengéo
farmacéutica.

Durante o estagio na Farmacia Castro Carneiro, tive a oportunidade de acompanhar
em proximidade o papel do farmacéutico comunitario na prevencdo, monitorizacdo e
resolucdo de diversas patologias, e na promocdo da saude e bem-estar através do
aumento da literacia em saude e consciencializacdo do uso racional do medicamento. Ja
no estagio no Hospital Dr. Nélio Mendonga, foi-me permitido ver a realidade paralela de um
farmacéutico hospitalar e do trabalho multidisciplinar entre os diferentes profissionais de
saude para a prestagao de servigos aos utentes.

O presente relatério encontra-se dividido em duas partes, em que a primeira
consiste na contextualiza¢do dos estagios curriculares, na apresentagdo dos cronogramas
e explicagcdo das atividades realizadas em ambos 0s contextos e atividades que surgiram
como desafios no dia-a-dia do estagio que necessitaram de pesquisa para soluciona-los.
A segunda parte é constituida pelos temas de desenvolvimento de carater cientifico
complexo de interesse atual, tanto em farmacia comunitaria como nas restantes vertentes.
Com o primeiro tema pretende-se questionar se o0s beneficios do uso de Montelucaste tém
mais peso que 0s riscos neuropsiquiatricos reportados, e qual devera ser o papel do
farmacéutico aquando da dispensa do mesmo. O segundo tema pretende explorar um dos
novos tratamentos disponiveis, o Dupilumab, para o tratamento da dermatite atopica que
€ uma patologia que cada vez mais afeta a populacao, principalmente os jovens, o que é

muito evidente no dia-a-dia da farméacia comunitaria.
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PARTE 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

1. Contextualizagdo do estagio curricular

O estagio curricular em farmacia comunitaria decorreu durante os periodos de 15
de janeiro a 28 de abril e de 3 a 14 de julho, 0 que corresponde a quatro meses, e realizou-
se na Farmécia Castro Carneiro (FCC) sob a orientacdo da Dr.2 Joana Fonte. A FCC esta
localizada na Avenida dos Descobrimentos n°459, na loja 1 do estabelecimento comercial
Gaiashopping, em Vila Nova de Gaia, mas originalmente quando abriu em 1973, localizava-
se no centro do Porto na Rua Padre Cruz, sendo que as novas instalacbes estdo a operar
desde outubro de 2004. A farmacia € propriedade da Dr.2 Elza Lemos e a sua dire¢ao
técnica é da responsabilidade da Dr.2 Joana Fonte.

Como esta situada num espago comercial muito movimentado, cerca de metade
dos utentes estdo apenas de passagem, o que por um lado torna dificil o acompanhamento
terapéutico, mas por outro proporcionou uma oportunidade de contactar com diversas
situacBes clinicas que contribuiram para o enriqguecimento do aconselhamento
farmacéutico. Ja o grupo de clientes fidelizados é muito diversificado, visto que dele fazem
parte os lojistas das mais variadas faixas etarias e utentes polimedicados, entre os 50 e 80
anos, que ja frequentam a farmacia desde a sua abertura. Devido a proximidade com o
Hospital Privado de Gaia, a farmacia apresenta um protocolo com o mesmo, o que garante
também outro fluxo de utentes. Sendo assim, este perfil heterogéneo de utentes influencia
todo o funcionamento da farmécia, mas em especial na gestdo de stocks
(variedade/quantidade). Possui um horério alargado, das 9h as 23h nos dias de semana e
sabados, e das 9h as 20h aos domingos, e esta aberta 0 ano inteiro sendo que os periodos
de mais afluéncia sdo normalmente ao fim da tarde e aos fins de semana. Devido a este
horério alargado, foi-me permitido observar o funcionamento da farmacia e as diferentes
dindmicas nos dias de semana e nos fins de semana e feriados.

A FCC presta varios servicos essenciais aos seus utentes, como a medicdo da
glicémia capilar, colesterol total, triglicerideos, pressédo arterial, peso, altura e IMC,
administracdo de injetaveis (vacinas nao pertencentes ao Plano Nacional de Vacinacéao e
medicamentos injetaveis) e Preparacéo Individual da Medicacéo (PIM), mas também conta
ainda com prestadores para o servi¢o de Podologia e Nutrig&o.

A equipa é constituida pela diretora técnica, quatro farmacéuticas, trés técnicos
auxiliares de farmécia e quatro técnicos de farmacia, e todos tém as suas funcgbes e

responsabilidades definidas para além do atendimento ao publico.



2. Cronogramade atividades

Tabela 1- Cronograma de atividades realizadas em farmacia comunitaria

Atividades desenvolvidas Janeiro | Fevereiro | Marco | Abril | Julho
Rececdao e verificacdo de encomendas X X X X
Armazenamento de medicamentos e X X X X X
reposicao de stock
Controlo de prazos de validade X X X X X
Planeamento de lineares e montras X X X
Gestéo de stock e reservas X X X X
Atendimento com supervisao X
Atendimento auténomo, aconselhamento X X X
farmacéutico e dispensa de produtos
farmacéuticos
Dispensa de medicamentos psicotrépicos e X X X X
estupefacientes
Formacdes externas X X X
Formac®es internas X X
Medicao de parametros bioquimicos X X X
Medicdo de parametros fisioldégicos X X X X
Receituario e faturacdo X
Preparacéo Individualizada da Medicacgéo X X X

No decorrer do més de janeiro a meados de fevereiro, iniciei 0 meu estagio no back-
office de modo a familiarizar-me com os produtos existentes na farmacia, com o espaco e
com o circuito das encomendas desde a rececao até ao armazenamento. Durante esse
periodo, tive a oportunidade de realizar varias tarefas, entre elas a rececado e verificagdo
de encomendas, que considerei crucial para iniciar o contacto com 0s nomes comerciais
dos medicamentos e associar a respetiva substancia ativa e as suas indicagbes
terapéuticas. A FCC utiliza o software Winphar, e todos os dias chegam diversas
encomendas, incluindo as encomendas manuais e a encomenda diéria de reposi¢do de
stock, sendo que a empresa de distribuicdo preferencial € a OCP Portugal, e
ocasionalmente para aquisi¢do de produtos especificos, recorre-se a Alliance Healthcare.
Para a sua rececdo € sempre necessario verificar se existe uma fatura a acompanhar,

confirmar se a quantidade encomendada e recebida coincidem, verificar a integridade das
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embalagens, prazos de validade, preco do fornecedor e Preco de Venda ao Publico (PVP).
Também efetuei o armazenamento dos produtos e reposicao de stock, tanto no robd como
no armazém e nos lineares, sempre com atencdo aos prazos de validade seguindo o
método First-In-First-Out. Para além disto, auxiliei nos planeamentos dos lineares e
montras e no controlo de prazos de validade.

A partir de meados de fevereiro, para além de continuar a desempenhar tarefas no
back-office, comecei a estar mais presente ao balcdo a observar os atendimentos
realizados pelos farmacéuticos, o que me permitiu perceber como o software Winphar e os
diferentes tipos de receitas funcionam, como fazer a dispensa de psicotropicos e
estupefacientes, como efetuar gestéo de stocks e reservas, e de gue maneira a intervencao
e aconselhamento devem ser feitos e que questfes colocar com o objetivo de conseguir
realizar o melhor atendimento possivel. Apés um periodo de aprendizagem em que o
atendimento era feito com supervisdo da minha orientadora, aos poucos comecei a realiza-
los de forma autonoma.

Tive também a oportunidade de frequentar varias formacgdes ao longo do estagio,
tanto internas como externas, de varios produtos e linhas completas, o que me permitiu
ficar a conhecer melhor os produtos disponiveis na farmacia.

Um dos servigos que a FCC presta € a Preparacéo Individualizada da Medicacgéao,
gue consiste na organizagdo e reacondicionamento da medicacdo habitual de um utente.
Na FCC o processo € manual e ocorre retirando o medicamento do seu acondicionamento
primario (normalmente blisters excetuando alguns casos) e colocando num blister “gigante”
onde os medicamentos estdo agrupados por dias da semana e alturas do dia. O PIM é
prestado mensalmente e tive a oportunidade de participar na sua producao varias vezes
ao longo do meu estégio. Outros servigos que também tive a oportunidade de prestar foram
a medicao de parametros bioquimicos, nomeadamente a medicdo da glicemia capilar e do
colesterol total, e a medicao de parametros fisiol6gicos, maioritariamente a pressao arterial,
em gue 0s utentes muitas vezes questionavam se o0s valores se encontravam dentro dos
valores padrdo, 0 que me permitiu questionar acerca da sua medicacdo habitual e se
faziam algum tipo de terapéutica anti-hipertensora, sugerir medidas ndo farmacologicas

para complementar a terapéutica e ainda questionar acerca da sua adeséo a terapéutica.



3. Atividades desenvolvidas
3.1. Atividade 1 — Dia Mundial do Sono

Contextualizacéo:

Varios estudos efetuados demonstraram que Portugal esta entre os paises com
maior risco de desenvolvimento de perturbacdes de ansiedade e sono, com consequente
aumento preocupante do consumo de benzodiazepinas. Este aumento é visivel no dia a
dia na farmacia, verificando-se cada vez mais o aparecimento de prescricbes médicas
desta natureza.

No entanto, os produtos ndo sujeitos a receita médica estdo progressivamente a
ganhar protagonismo, seja por serem alternativas com menos efeitos adversos e
interagdes, seja por serem de venda livre e, portanto, serem mais faceis de obter.

Com o aproximar do Dia Mundial do Sono, dia 17 de margo, foi-me proposto pela farmacia
realizar uma acao de sensibilizacdo, para dar a conhecer e a entender melhor as origens
das insénias e que abordagens nédo farmacoldgicas e alternativas nao sujeitas a receita

médica poderdo ser benéficas no combate a este distarbio.

Desenvolvimento:

A privacdo de sono pode ter graves consequéncias no nOSSO organismo,
nomeadamente a nivel metabdlico. Esta privacdo pode afetar os processos de
aprendizagem e otimizagdo da memdria, o sistema cardiovascular, o sistema imunitario, o
controlo de peso e ainda o metabolismo da glucose (1).

A perturbacdo do sono mais comum é a insonia, seja ela de curta duragdo (ou
aguda) ou cronica, e consiste na dificuldade em permanecer adormecido, ou na alteragéo
no padrdo do sono que, ao despertar, leva a percegcéo de que o sono foi insuficiente. Tudo
isto leva a uma alteracdo da rotina diaria ficando prejudicada e causando mau estar fisico
e mental. Podem ter como origem fatores emocionais (ansiedade noturna, nervosismo,
depressao, mente hiperativa ou problemas do dia que afetam o0 sono) e ndo emocionais
(idade, ma higiene do sono, jet-lag, trabalho por turnos, uso de medicamentos como 0s
beta-bloqueadores ou de certos alimentos ou aditivos como a cafeina). Relativamente ao
diagnéstico, a insénia é aguda se os sintomas ocorrerem durante menos de 3 meses e for
provocada por eventos especificos, e é cronica se a dificuldade em adormecer ou dormir a
noite toda ocorre mais de 3 vezes por semana durante um periodo superior a 3 meses (2,
3).

Algumas dicas nao farmacolédgicas para melhorar os habitos de sono passam por

tentar sempre deitar-se e acordar a mesma hora, estabelecer uma rotina relaxante antes
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de se deitar, criar um ambiente tranquilo no quarto com colch&o e almofadas confortaveis
e nédo trabalhar na cama, evitar fazer sestas durante o dia e usar aparelhos eletrénicos
antes de se deitar, fazer refeicbes leves préximas da hora de deitar e ndo beber muitos
liquidos, evitar o consumo de estimulantes a noite, como por exemplo alcool, café, nicotina,
cha e chocolate, fazer exercicio fisico regularmente facilita um sono melhor, mas ndo antes
de deitar e usar 6leos essenciais, como de lavanda, para relaxar (2, 4).

Existem, no entanto, alternativas ndo sujeitas a receita médica, que podem ser
naturais ou néo.

A Valeriana, que é o nome dado aos extratos da raiz da planta Valeriana officinalis,
contém uma variedade de compostos quimicos, incluindo alcaldides, terpenos, acidos
organicos e derivados, valepotriatos e flavonas. Estes, devido a afinidade para o recetor
GABA-A (4cido gama-aminobutirico) que € o responsavel pela promogéo e regularizagao
do sono, vao ligar-se e modular a sua resposta, reduzindo a laténcia do inicio do sono e
aumentando a sua qualidade. Por outro lado, estes compostos também vdo mediar uma
resposta inibitéria e impedir a destruicdo enzimatica do GABA, aumentando a sua
disponibilidade. Dado o seu inicio de ag&o lento, torna-se pouco adequada para situagoes
agudas (por exemplo, jet-lag) mas, como aumenta o sono profundo, torna-se
particularmente Util para uso a longo prazo e em idosos (5).

A Passiflora (Passiflora Incarnata) é uma planta com propriedades terapéuticas,
sendo as partes aéreas da planta, flores e frutos utilizados para fins medicinais. Estes sao
fonte de, principalmente, flavondides, mas também de alcalbides, compostos fendlicos e
glucosideos cianogénicos. Os efeitos farmacolégicos da planta sdo mediados pela
modulacéo do sistema GABA, apresentando afinidade para os recetores GABA-A e GABA-
B, e efeitos na recaptacdo do GABA, traduzindo-se numa acédo sedativa. Trata-se de uma
substancia considerada segura, sobretudo se tomada nas doses recomendadas e por
periodos ndo superiores a 2 meses (6).

O Succinato de Doxilamina é um anti-histaminico de primeira geracdo que possui
efeitos sedativos e ansioliticos devido ao facto de ser um antagonista altamente seletivo
dos recetores H;. No entanto, também é um antagonista altamente seletivo dos recetores
muscarinicos, podendo o seu uso provocar alguns efeitos secundarios, tais como
obstipac&o, sonoléncia diurna, olhos e boca seca, entre outros. E eficaz na reducéo do
tempo de inicio de sono e no aumento da duragdo do mesmo, mas 0 seu uso prolongado
néo é aconselhado e nédo é recomendado no tratamento de insonia cronica (7).

A Melatonina é uma hormona secretada pela glandula pineal que é influenciada
pelo ciclo circadiano e exposic¢ao a luz e tem efeito indutor do sono. Tipicamente, 0s niveis
de melatonina aumentam no final do dia, mantendo-se elevados durante a noite, por cerca

de 12 horas, e comeg¢am a diminuir com o nascer do dia. O seu uso é indicado em situagfes
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de jet-lag ou trabalho por turnos devido aos seus efeitos na melhoria do sono e reducéo do
tempo para adormecer. No entanto, em doses elevadas pode haver a ocorréncia de enjoos,
dor de cabeca e sonoléncia excessiva, sendo a dose recomendada entre 0,2 e 5 mg que
deve ser tomada 60 a 30 minutos antes de deitar. Apesar de se verificar que a melatonina
consegue atravessar a placenta e esta presente no leite materno, devido a falta de estudos
conclusivos o0 seu uso nao é recomendado em mulheres gravidas, a amamentar, ou que
tém intencdo de engravidar (8, 9).

O Luapulo, proveniente da familia Humulus lupulus, é uma planta tradicionalmente
utilizada para fins medicinais sob a forma de cha, infusdes, extratos liquidos/alcodlicos e
tinturas, sendo o seu uso principal para alivio da insonia, excitabilidade e distarbios
nervosos. O seu efeito sedativo é explicado pela sua capacidade de atuar na
neurotransmissdo GABAérgica (10).

Concluséo:

Os panfletos (Anexo 1) foram todos distribuidos e, no geral, as pessoas mostraram-
se interessadas no assunto pois identificaram-se com a problematica referida, sendo que
a maioria revelou que as principais causas para tal sdo o0 stress e causas emaocionais.
Considero esta sensibilizacdo importante devido ao impacto que podemos ter sobre os
utentes ao balcdo da farmécia e, assim, tentar guia-los para alternativas menos aditivas e

menos prejudiciais, melhorando o seu estilo de vida.

3.2. Atividade 2 — Aconselhamento farmacolégico e ndo farmacolégico para o

tratamento de Doenca Venosa Crénica

Contextualizagéo:

A Doenca Venosa Crénica (DVC) é uma patologia evolutiva que afeta grande parte
da populacao, principalmente adultos, sendo muito frequente nas populacdes acima dos
60 anos (11). Deste modo, a procura de aconselhamentos na farmacia para alivio dos
sintomas relacionados com este distirbio sdo muito comuns.

No seguimento de um atendimento, um utente, que era jovem, questionou-me
acerca de um desconforto que sentia na parte inferior de uma perna. Apés algumas
perguntas para tentar perceber melhor a situacdo, conclui que estaria a descrever um
disturbio venoso, e de momento, ndo estaria a fazer nenhum tipo de tratamento para tal.
Assim, e como 0 utente se mostrou aberto a intervencao, foi-me possivel realizar um

aconselhamento completo para o seu problema.



Desenvolvimento:

A DVC ou insuficiéncia venosa crénica define-se pela alteracdo do fluxo sanguineo
da circulacdo venosa num processo fisiopatolégico complexo que tem na sua origem um
ciclo vicioso entre a hipertenséo venosa e a inflamacé&o venosa cronica (12).

A hipertensdo venosa, na maioria dos casos, resulta do mau funcionamento das
valvulas venosas, mas também pode resultar de uma obstrucdo venosa. A alteracdo do
fluxo provocada por esta hipertenséo vai gerar um ambiente hemodinamico anormal nas
veias e valvulas, induzindo disfuncdo no endotélio que leva a libertacdo e ativacdo de
enzimas que vao degradar a matriz celular e, consequentemente, desencadear uma
resposta inflamatéria. A resposta inflamatéria, por sua vez, vai impulsionar a libertagéo de
enzimas que vao degradar a matriz celular, completando-se o ciclo vicioso que esta na
base da DVC (12).

Os sintomas associados a DVC passam por dor, ardor, sensacdo de pernas
pesadas, inchadas e/ou cansadas, céibras e sensacéo de formigueiro, e 0s sinais venosos
passam por veias dilatadas (telangiectasias ou veias reticulares), varizes, edema,
alteracdes troficas (pigmentacdo, eczema, lipodermatoesclerose) e ulceras venosas. No
entanto, a DVC pode também ser assintomatica (12).

Os fatores de risco séo variados, podendo ser genético ou ndo, o avancar da idade
também influencia o aparecimento desta doenga, longos periodos de tempo em pé,
obesidade, vida sedentaria, ser fumador, gravidez, altos niveis de estrogénio, entre outros
(13).

Na DVC, o tratamento mais comum prende-se por meias ou ligaduras de
compressao e terapia com farmacos venotropicos, mas também pode recorrer-se a outras
alternativas com procedimentos invasivos, como cirurgia, escleroterapia, ablacéo térmica
e, em casos mais graves, intervengdes com base em cateteres (13).

A compressao por meias elasticas ou ligaduras, denominada por compressao ativa,
é crucial na DVC pois tem como objetivo proporcionar compressao externa graduada de
modo a contrariar as forcas hidrostaticas da hipertensdo venosa. Esta compresséo ativa €
mais eficaz no estado de repouso e menos eficaz numa situacéo de exercicio fisico (11,
13).

Dando destaque as meias elasticas, sao dispositivos médicos, apresentam varios
tamanhos e formas e sdo divididas em quatro classes de acordo com a forca de
compressao que exercem, sendo escolhidas consoante a gravidade da doencga venosa.
Para saber o tamanho certo, € necessario medir o perimetro maleolar, gemelar e da coxa,
e também a altura da perna do chéo até dois dedos abaixo da prega do joelho ou da

nadega, dependendo do tipo de meia pretendido (11). Como o utente j& apresentava peso



nas pernas, edema, veias salientes e vermelhidao, foi-lhe aconselhado meias elasticas de
classe .

Os farmacos venotrépicos sdo um grupo de farmacos heterogéneo derivados,
principalmente, de extratos de plantas e a sua principal acdo é melhorar o ténus venoso e
diminuir a permeabilidade capilar. Fazem parte deste grupo as saponinas, como a escina
(extrato da semente de castanheiro da india), flavondides, como rutosideos, diosmina e
hesperidina, fracao flavondide purificada micronizada, entre outros (13).

O farmaco dispensado no atendimento foi o Daflon® de 1000mg, que tem como
principio ativo a diosmina. Esta tem atividade flebotonica e venoprotetora devido ao efeito
inibidor da captagdo de noradrenalina pelas paredes venosas, mostrando resultados
favoraveis no alivio da dor, sensacao de pernas pesadas, edema e nas alteracdes troficas
(14). A sua posologia € um comprimido por dia, de preferéncia de manha.

Foram também recomendadas algumas medidas ndo farmacoldgicas, como
exercitar as pernas, evitar passar muito tempo sentado e de pé, praticar exercicio fisico
regularmente, no fim do banho molhar as pernas com agua fria para aliviar os sintomas,
elevar as pernas quando possivel e ao dormir e massajar as pernas regularmente de baixo

para cima para melhorar a circulagéo.

Concluséo:

No final do atendimento, o utente mostrou-se satisfeito com o aconselhamento feito
e aderiu a terapéutica recomendada. No entanto, foi-lhe dito que teria de voltar na manha
seguinte para tirar as medidas para as meias elasticas visto que como ja tinha estado em
esforco fisico, as pernas poderiam estar mais inchadas que o normal e a medi¢&o néo iria
corresponder ao real, sendo possivel assim evitar erros de medigdo. Como o utente revelou
praticar desporto no ginasio, levou também umas meias de descanso que sdo as mais
adequadas para essa situacdo de modo a combater as necessidades primarias dos
sintomas. No geral, como foi um atendimento completo, ajudou-me a ter uma visédo geral

de todas as opgOes de tratamento para este tipo de patologia.

3.3. Atividade 3 — MNSRM seguros para gravidas e lactantes

Contextualizagéo:

Atualmente, os dados para suportar uma tomada de deciséo clinica em mulheres
gravidas e a amamentar sdo escassos, arriscando-se a ser inadequada ou impropria,
podendo resultar em consequéncias graves para a saude da mée e/ou do bebé. Deste

modo, cada vez mais unem-se esfor¢os para continuar a procura de métodos e estratégias
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para aprimorar 0s conhecimentos acerca do uso racional da medicacdo em gravidas e
lactantes.

Para permitir que o aconselhamento seja feito corretamente e rapidamente, elaborei
uma tabela contendo os produtos ndo sujeitos a receita médica disponiveis na farmécia

que cumprem os critérios de seguranca.

Desenvolvimento:

A tabela (Anexo 2) foi elaborada com base na bibliografia presente na farmécia (15).
Apbs recolher a informacdo acerca das substancias ativas compativeis com a gestacao e
a amamentacao, procedi a validagédo desta informacéo através dos folhetos informativos
de cada produto. E relevante mencionar que, em alguns casos, apesar de na fonte de
informag&o garantir que determinada substancia ativa é segura, ndo foram incluidos os
produtos em que no folheto informativo afirma o contrario de forma a evitar qualquer mal
entendido e confusdo por parte do utente. A informacado recolhida foi categorizada de
acordo com os distUrbios mais comuns na qual os utentes se dirigem a farméacia em busca
de aconselhamento. Todos os produtos presentes na tabela encontram-se disponiveis para
venda na farmacia e foram incluidas imagens dos mesmos para facilitar a sua identificacdo
no momento da dispensa.

Relativamente aos produtos, temos os produtos naturais que ndo contém qualquer
composto tdéxico na sua composi¢do, como o Eucalyptus®, o spray nasal de agua do mar,
o Thymosirup®, o Plantil®, o Thymotabs® e o Antimetil®. Alguns destes sdo apenas
recomendados apés 0s 4 meses apenas por uma questao de seguranca devido a falta de
estudos.

O paracetamol, apesar de controverso, € compativel (baixo risco) mas nao
recomendado o seu uso a longo prazo. Como é excretado em baixas concentragdes para
o leite, € compativel com a amamentacao (15).

A cetirizina € um anti-histaminico de segunda geracdo que possui efeitos sedativos
minimos e apresenta baixa toxicidade mesmo em doses elevadas e, devido ao seu elevado
volume de distribuicdo e elevada percentagem de ligacdo as proteinas plasméticas, as
guantidades libertadas no leite materno s&o clinicamente insignificantes (16).

Nos expetorantes temos a acetilcisteina (Fluimucil®, Bisolvon® e genéricos) que,
apesar do seu baixo peso molecular que o permite passar muito facilmente a barreira
placentaria, ndo demonstrou efeitos teratogénicos, tornando-o compativel com a gestacgao.
Como tem baixa biodisponibilidade oral, ndo é transferido para o plasma do lactente

através do leite materno (15).



Ja& nos laxantes, temos o0s que tém por base glicerina/glicerol (Bebegel® e
Degragel®) que devido a sua composicdo, ndo apresentaram efeitos téxicos nem foram
registados quaisquer efeitos teratogénicos (15). Os constituidos por lactulose (Laevolac®
e genéricos) sao biodegradados pela flora do colon em acidos de baixo peso molecular
(lactico, férmico e acético), sendo a absorcéo intestinal muito escassa, logo a quantidade
possivelmente absorvida pelo embrido e a presente no leite materno ndo serdo
significativas (15). Temos também os contendo picossulfato de sédio (Dulcogotas®) que,
como nem a substdncia nem os seus metabolitos ativos sdo absorvidos a nivel
gastrointestinal, atinge niveis plasméaticos muito baixos, ndo sendo absorvido pelo embrido
nem libertado no leite materno (17). Por fim, os constituidos por macrogol 4000
(Dulcosoft®), devido a falta de enzimas capazes de o degradar e devido a sua composicao,
nao é absorvido (18). Deste modo, sdo todos compativeis com a gravidez e amamentacao.

A doxilamina (Nausefe®) € um anti-histaminico que tem uma acé&o inibitéria sobre
o centro bulbar do vémito, inibindo as manifestacdes de hipersecrecao e hipermotilidade
gastrica juntamente com efeitos sedativos contribuindo para o alivio do vémito. Devido a
enorme quantidade de estudos feitos acerca desta substancia, concluiu-se que a
probabilidade de provocar teratogenicidade no embrido é muito reduzida, mas o seu uso
na amamentacéo ndo é recomendado devido aos efeitos secundarios (19).

O simeticone (AERO OM®) é usado como antiflatulento e é compativel com ambas
as situacdes devido ao facto de ndo ser absorvido, ndo atingindo o compartimento
embriofetal nem o leite materno (15).

Em casos de azia ou ma digestéo, podem ser usados os antiacidos (Kompensan®,
Kompensan Trieffect®, Gaviscon® e Gaviscon Duoefet®) que séo os farmacos de primeira
linha para este tipo de disturbios na gravidez e amamentacg&o. Estes vao neutralizar o acido
gastrico ap6s a sua secrecao e, apoOs varios estudos, ndo demonstraram efeitos
teratogénicos, sendo considerados seguros (20).

Os antifingicos derivados do imidazol (Canesten® e Gino-Canesten®) também
apresentam perfil seguro devido ao facto de serem muito pouco absorvidos pela pele e
pela mucosa vaginal, ndo manifestando riscos significativos (15).

Para combater a secura vaginal que pode ocorrer durante a gravidez e aleitamento,
temos o Ainara© que € um gel mucoadesivo ndo hormonal constituido por substancias
isentas de quaisquer efeitos téxicos (21).

Acerca dos venotrépicos, temos a diosmina (Daflon®, Flabien® e Venex®),
flavondide de origem natural, que mostrou ser eficaz, segura e bem tolerada, mas o seu
uso ndo € recomendado no primeiro trimestre da gravidez (22). Temos também o

pentosano (Thrombocid Gel®) que € um xilano polissulfatado semissintético com agéo
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trombolitica em situacdes varicosas superficiais e, devido a ser muito escassamente

absorvido pela pele, é considerado seguro (15).

Conclusao:

Aquando do aconselhamento ao balcdo, o farmacéutico deve de estar informado e
saber quais os medicamentos ndo sujeitos a receita médica sdo os mais indicados e
seguros para os disturbios mais comuns. A aquisicdo deste conhecimento contribui para
um farmacéutico mais completo e competente com capacidade de responder as
necessidades da comunidade de maneira consciente e segura. Deste modo, foi a atividade
escolhida para a formacédo interna a equipa (Anexo 3), visto contribuir para o melhor

funcionamento da farmécia e para o desenvolvimento da formacao pessoal de cada um.
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SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1. Contextualizagdo do estagio curricular

O estagio curricular em farmécia hospitalar decorreu durante o periodo de 2 de maio
a 30 de junho, e realizou-se no Hospital Dr. Nélio Mendonga (HNM) na cidade do Funchal
sob a orientacdo da Dr.2 Marta Vieira.

O Servico de Saude da RAM (SESARAM), EPERAM, engloba o HNM, o Hospital
dos Marmeleiros, o Hospital Dr. Jodo de Almada, o Centro Dr. Agostinho Cardoso e os
Centros de Saude integrados no Agrupamento de Centros de Saude da RAM, e tem como
COmMpromisso a promocgao e preservacao da sadde da populacao.

O Nucleo Farmacéutico € constituido por diferentes setores, incluindo a Gestao,
Rececao, Distribuicdo, Dose Unitaria, Ambulatorio, Ambulatério de Hemato-Oncologia,
Unidade de Producéo e Centro de Informagédo do Medicamento (CIM). A direcao técnica
dos Servigos Farmacéuticos Hospitalares é da responsabilidade da Dr.2 Martinha Garcia,
e a equipa é composta por Farmacéuticos Hospitalares, Técnicos Superiores de
Diagnostico e Terapéutica (TSDT), Assistentes Técnicos (AT) e Assistentes Operacionais
(AO). Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares possuem instalagfes proprias e adequadas
para a preparagao e armazenamento de medicamentos e produtos farmacéuticos.

O software usado nos diferentes servicos do SESARAM é o Atrium, que € um
programa informatico proprio desenvolvido pela equipa de informatica, que possui as
ferramentas necessarias de maneira a permitir que todos os profissionais de saude do
hospital estejam interligados e consigam trabalhar em conjunto ao terem acesso aos dados
e informagdes dos diferentes setores e servigos.

Uma parte crucial dos servigos clinicos prestados pelo HNM é a Comissédo de
Farméacia Terapéutica (CFT), constituida por cinco farmacéuticos e cinco médicos, que é
responsavel pela selecdo de medicamentos e produtos farmacéuticos tendo por base o
Formulario Nacional do Medicamento (FNM) e as necessidades terapéuticas dos utentes,
e também pela avaliacdo e validacdo de pedidos de autorizagdo especiais que sao
necessarios para dispensar e administrar certos medicamentos. Esta avaliagdo é feita
tendo por base a finalidade da utilizacdo do medicamento, a sua relacédo custo/beneficio
para o hospital e, no caso de se tratar de um pedido de autorizagdo de um off-label,

necessita de ter por base bibliografia valida e oficial.
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2. Cronograma e atividades

Tabela 2- Cronograma no plano de estagio em farmacia hospitalar

Periodo Setores
2 de maio a 5 de maio Gestéo e Rececédo
15 de maio a 26 de maio | Distribui¢cdo, Dose Unitaria, Rede frio e Farmacovigilancia

29 de maio Hospital Dr. Jodo de Almada
30 de maio Hemoderivados
31 de maio Psicotrépicos e Estupefacientes e Centros de Salde
1 de junho Hospital dos Marmeleiros

2 de junho e 5 a 9 de junho Ambulatério Hemato-Oncologia

12 de junho a 16 de junho Ambulatério

19 de junho a 30 de junho Unidade de producéo e CIM

Iniciei 0 meu estagio no setor da Gestao, onde a papel dos farmacéuticos passa por
efetuar pedidos de compra e gestéo de stocks de medicamentos e produtos farmacéuticos.
Esta aquisicdo pode ser feita através de um acordo contratual entre o fornecedor e o
hospital por meio de uma proposta ou de um concurso publico, dependendo do valor de
custo dos produtos. Nessa primeira semana passei ainda pela Rececao, onde vi como séo
dadas as entradas das encomendas, 0 seu respetivo armazenamento € como é controlada
a rede frio.

No setor da Distribui¢céo e Dose Unitéria, o foco é tornar disponivel o medicamento
correto, na quantidade e qualidade certas para o cumprimento da prescricdo médica
proposta para cada utente através de metodologia e circuitos préprios. Na Distribuicdo
Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), a funcéo do farmacéutico hospitalar é estudar
a situacdo clinica do utente e validar a prescricdo dos mesmos atendendo a sua patologia,
analises bioquimicas e historico clinico, e ap6s aprovacao, os TSDT séo responsaveis pela
preparacdo e organizacdo da medicagdo de cada utente em gavetas com o auxilio do
Kardex. Desta maneira, é possivel assegurar o acesso a medicamentos e produtos
farmacéuticos aos utentes em regime de internamento.

A Farmacovigilancia é definida pelo conjunto de atividades relacionadas com a
detecdo, avaliacdo, compreensao e prevencao de efeitos indesejaveis/reacfes adversas
ou qualquer outro problema de segurancga relacionado com medicamentos, com o objetivo
de melhorar a seguranca dos mesmos em defesa do utente e da sadude publica. Todas as

situacdes de suspeita de reacédo adversa devem ser reportadas a um profissional de saude,
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gue por sua vez pode submeter um registo de notificacdo no INFARMED, ou o proprio
utente pode efetuar a notificacdo, para que a informacéo seja recolhida de maneira a
permitir uma monitorizacao continua eficaz da seguranca dos medicamentos existentes no
mercado para identificacdo de potenciais reacdes adversas desconhecidas e implementar
medidas que possibilitem reduzir o risco da sua ocorréncia.

Os servicos prestados pelos farmacéuticos hospitalares no Hospital dos
Marmeleiros e no Hospital Dr. Jodo de Almada, ambos também situados no Funchal,
consiste na verificacdo e reposicdo de stocks de grande volume, como soros e dietas,
sendo fundamental a verificagéo e controlo de prazos de validade.

Relativamente aos hemoderivados, estes possuem um registo interno proprio para
possibilitar um maior controlo na sua dispensa e administragédo. Deste grupo fazem parte
as imunoglobulinas e albuminas humanas que sdo medicamentos produzidos através do
fracionamento industrial do plasma humano.

A dispensa de psicotrépicos e estupefacientes é da responsabilidade de um
farmacéutico competente por necessitar de cuidados acrescidos devido a tratar-se de dois
grupos de medicamentos que podem estar sujeitos a atos ilicitos. Esta dispensa é sempre
feita pelo farmacéutico designado que, apds dar saida da requisi¢do no sistema, entrega
ao enfermeiro de servigo pretendido acompanhado com o anexo necessario no horario
estipulado de levantamento.

O HNM, por ser a pega central do SESARAM, EPERAM, disponibiliza medicacéo e
produtos farmacéuticos para todos os Centros de Saulde da regido. O farmacéutico
responsavel tem como funcéo a reposi¢do de todos os produtos em falta e a gestéo de
stocks de modo a garantir que possuem todo o material essencial para prestar 0s seus
servigos.

Nos ambulatérios, tanto o Ambulatério geral como o Ambulatério de Hemato-
Oncologia, tem como objetivo a dispensa de medicacdo sem custos aos utentes e permitir
uma vigilancia e controlo em determinadas patologias crénicas. No ato da dispensa é
sempre importante relembrar a indicacao terapéutica e a sua posologia, e também reforcar
a importancia da adesdo a terapéutica e das idas as consultas para assegurar a
continuidade dos tratamentos.

A funcéo do CIM é proporcionar informacao objetiva, independente e em tempo Uutil
sobre medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos, mediante a
selecdo, andlise e avaliacdo das fontes bibliograficas disponiveis realizadas por
profissionais especializados. Deste modo, o CIM da igualmente apoio & Unidade de
Producéo na elaboracgéo de fichas de preparacdo para manipulados estéreis e ndo estéreis

onde séo depois preparados e enviados para os diferentes servicos mediante requisicao.
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3. Atividades desenvolvidas

3.1. Atividade 1 — Utilizacao de lactulose em estados pré-comatosos

Contextualizacéo:

Aquando da minha passagem pelo setor da Distribuicdo e Dose Unitéria, deparei-
me com a validag&o de uma prescricdo da unidade de Gastroenterologia de lactulose para
um utente com encefalopatia hepatica em estado pré-comatoso. Apdés questionar as
farmacéuticas, foi-me dito que era uma prescricdo comum naquele tipo de situacdes, o que

me suscitou curiosidade e fez-me querer investigar sobre este tema.

Desenvolvimento:

A Encefalopatia Hepatica (EH) surge apds complicacdo da doencga hepatica e é
caraterizada por uma disfuncdo a nivel neuropsiquiatrico que vai desde a falta de
concentracdo e esquecimento a convulsdes e coma. A EH esti associada a uma
diminuicdo de qualidade de vida relacionada com a saude atribuida a fadiga, reducéo do
apetite e ascite, podendo os sintomas serem incapacitantes e interferir com as atividades
diarias levando a perda de independéncia. Isto tem como consequéncia uma pior situagéo
laboral e financeira dos doentes com maiores encargos socioeconémicos para 0S
cuidadores, 0 que leva a uma menor adesao aos tratamentos.

Atualmente, ndo ha consenso sobre qual o mecanismo responsavel pelo
desenvolvimento de EH, mas sabe-se que a toxicidade da amadnia continua a ser um fator
significativo e que a hiperamonemia atua em sinergia na patogénese desta doenga com o
desequilibrio da microbiota intestinal, inflamagé&o sistémica e stress oxidativo.

Numa situacgéo de cirrose hepética, o figado ndo é capaz de converter eficazmente
a amonia, proveniente do metabolismo intestinal, em ureia, devido ao mau funcionamento
dos hepatécitos, havendo um aumento do nivel sérico de amédnia proveniente do desvio do
sangue da veia porta para a circulagédo sistémica (“shunt”). Este shunting provoca o
aumento da concentragdo por dois mecanismos: evita 0 metabolismo de primeira
passagem da amonia no figado e diminui o fluxo sanguineo para o figado que vai retardar
a remogao hepatica da substancia que atingiu a circulagdo sistémica, permitindo que a
amonia consiga atravessar a barreira hematoencefalica (23, 24).

A amoénia é entdo metabolizada a glutamina pelos astrocitos, que sédo células
neurogliais responsaveis por manter a barreira hematoencefalica e destoxificar a aménia,
e este aumento da concentracdo de glutamina vai provocar um inchagco dos astrécitos,

alteracdes morfoldgicas e consequente disfungéo celular.
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A exposicdo dos astrocitos a amonia também induz a producdo de espécies
reativas de oxigénio que vao induzir a ativacdo da cascata inflamatéria, havendo libertacédo
de citocinas pro-inflamatérias que poderdo modular a gravidade da doenca contribuindo
para a inflamacéo e edema cerebral.

Além disso, foi comprovado por meio de estudos que o crescimento excessivo da
flora intestinal patogénica, juntamente com a integridade da barreira intestinal prejudicada
em doentes com cirrose, pode provocar endotoxemia sistémica e resposta inflamatdria
resultante.

As guidelines para o tratamento clinico da EH focam-se essencialmente na
diminuicdo da producéo intestinal de amonia e na sua acumulacao sistémica, de maneira
a diminuir os consequentes efeitos neurotoxicos, recomendando o uso de lactulose, como
tratamento de primeira linha, e a rifaximina, como terapéutica complementar (23).

A lactulose é um dissacarideo sintético composto por galactose e frutose e ndo é
absorvido, visto que a mucosa do intestino delgado humano n&o possui as enzimas
necessarias para a fragmentar, chegando inalterada ao intestino grosso. No coélon, é
decomposta pelas bactérias que compdem a flora intestinal em monossacarideos, e depois
em acidos gordos volateis, hidrogénio e metano, resultando numa acidificagéo e diminuigdo
do pH (24, 25). Estas condi¢des vao favorecer a conversdo de amonia (NH3), produzido
pelas bactérias intestinais, na sua forma ionizada (NH4+) que é incapaz de atravessar as
membranas biolédgicas, sendo de seguida absorvida pelas bactérias do célon que a vao
utilizar como fonte de azoto para a sintese proteica. Por outro lado, a lactulose reduz a
producdo de amonia através da supresséo de bactérias proteoliticas produtoras de urease
envolvidas na producdo de amonia por aumento das bactérias aciddfilas.

A administracdo € normalmente feita oralmente na forma de xarope, mas também
é eficaz em forma de enema, e a posologia nos casos de EH é de 30-45 ml, 3 a 4 vezes
por dia como dose inicial, que pode ser ajustada para a dose de manutenc¢édo (15-30 ml) de

modo a que sejam produzidas fezes moles, 2 a 3 vezes por dia (25, 26).

Concluséo:

Existem vérias etapas cruciais na tomada de decisdo para garantir o melhor
tratamento para o doente, desde 0 modo de administracdo do farmaco & monitorizagéo do
namero de evacuagfes para atingir a frequéncia necessaria. A comunicacao entre toda a
equipa de saude responsavel é de extrema importancia de modo a garantir a seguranga
do doente através da monitorizacdo das alteracdes frequentes do estado mental e da
medicdo com precisdo do débito fecal, de modo a agir no tempo certo e evitar o

agravamento do estado de saude do mesmo.
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3.2. Atividade 2 — Anticorpos monoclonais para o tratamento da enxaqueca

Contextualizacéo:

No ambulatorio geral, existe uma variedade enorme de farmacos para a maior parte
das doencgas, desde terapéuticas classicas, as novas disponiveis no mercado. Durante a
minha passagem por este setor, deparei-me com uma nova terapéutica para a prevencao
de enxaquecas usando 0s anticorpos monoclonais Fremanezumab, Galcanezumab e
Erenzumab, todos disponiveis e dispensados para este efeito no ambulatério. Como se
trata de uma novidade, decidi investigar mais a fundo e perceber de que maneira os

anticorpos atuam neste distarbio.

Desenvolvimento:

A enxagueca € uma perturbacdo caracterizada como a cefaleia primaria mais
comum mundialmente, o que significa que é causada por uma fungcédo anormal do cérebro,
ao contrario das cefaleias secundarias em que a enxaqueca € uma consequéncia a uma
doenca subjacente. Os ataques tipicamente apresentam-se como cefaleias unilaterais
latejantes, que duram de 4 a 72 horas, com sintomas associados, incluindo fadiga, nduseas
e hipersensibilidade multisensorial, sendo deste modo uma das principais causas de
incapacidade em todo o mundo, especialmente em individuos com menos de 50 anos. Na
generalidade, os ataques iniciam-se com sintomas premonitérios caracteristicos, como
rigidez no pescoco, fotofobia, fadiga acentuada e dificuldade de concentracdo, que sédo
fatores preditivos de uma cefaleia subsequente, podem incluir sintomas de aura (20%-30%)
e estdo associados a nauseas e alteragbes sensoriais multimodais (averséo ao toque, luz,
som e cheiro). Pode também haver um envolvimento autonémico craniano consideravel,
provocando vermelhidao dos olhos, lacrimejo e rubor facial durante a crise. De seguida, ha
a fase da cefaleia e a fase pds-drémica em que se da a resolucéo e fim do ataque (27, 28).

A fisiopatologia da enxaqueca prende-se numa alteracdo do processamento
neuronal central, com ativacdo dos nucleos do tronco encefélico, depressao cortical
disseminada e hiperexcitabilidade cortical, juntamente com um comprometimento do
sistema trigeminovascular que, por consequente, vai induzir a libertacdo de
neuropeptideos, incluindo o péptido relacionado ao gene da calcitonina (CGRP),
responsavel por modular a sinalizagdo nociceptiva. A libertacdo destes neuropeptideos
vasoativos desencadeia a vasodilatacao e a difusdo de plasma, levando a uma inflamacé&o
nos vasos cranianos e dura-mater (29, 30).

A terapéutica com Fremanezumab, Galcanezumab e o Erenzumab, aprovada pela

FDA em 2018, é o primeiro tratamento disponivel no mercado baseado num mecanismo
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especifico da doenca para a sua prevencdo, visto que se tratam de moléculas que
apresentam uma especificidade superior comparativamente aos medicamentos ja
disponiveis para 0 mesmo efeito, e apresentam um grande numero de aplicacbes
terapéuticas, como na enxaqueca crénica, ha enxaqueca episddica, na cefaleia por uso
excessivo de medicamentos e na cefaleia episddica em salvas (31).

Os anticorpos séo antagonistas do CGRP que véo inibir a vasodilatacdo e a
subsequente inflamacgé&o neurogénica através do bloqueio da libertacdo de CGRP em todos
os locais da via da enxaqueca, sendo por este motivo um agente preventivo da enxaqueca.
O Fremanezumab é um antagonista do ligando CGRP IgG2 humanizado, o Galcanezumab
€ um antagonista do ligando CGRP IgG4 humanizado e o Erenumab é um bloqueador dos
recetores CGRP IgG2 (29). Quanto a posologia, todos tém uma dose correspondente e
sdo administrados por via subcutdnea mensalmente, a excecdo do Fremanezumab que
possui dois esquemas posolégicos diferentes, sendo um mensal como 0s anteriores com
uma dosagem baixa, ou trimestral com uma dosagem mais elevada (29, 32). Quanto aos
efeitos adversos, os mais frequentes sdo reacbes no local da injecdo devido a
administracdo subcuténea, obstipacdo (Erenumab e Galcanezumab) e vertigens
(Galcanezumab) (30, 32, 33, 34).

Conclusao:

Os resultados obtidos nos ensaios clinicos mostraram-se positivos e significativos,
visto terem tido como populagédo em estudo um grupo de individuos dificil de tratar que nédo
beneficiaram nem toleraram tratamentos padrdo anteriores, mas periodos longos de
tratamento poderdao revelar riscos que atualmente sdo desconhecidos, pelo que é
necessario monitorizar e reportar qualquer evento suspeito (31). A sintomatologia, por ser
diversa, acentua a complexidade desta patologia como uma doenca que afeta todo o
sistema nervoso, e o seu diagnéstico pode ser confundido pela variabilidade das
caracteristicas do ataque de pessoa para pessoa e de ataque para atague no mesmo
individuo. Deste modo, as crises de enxaquecas individuais podem responder de forma
diferente as terapias agudas ou preventivas, sendo por isso necessario o desenvolvimento
de diagnosticos mais exatos e melhorar a capacidade de prever cada resposta aos

farmacos por meio de diferentes biomarcadores (31, 34).

3.3. Atividade 3 - Preparagdo de um medicamento manipulado n&o estéril:

Bicarbonato de sddio 1,4%, Nistatina e Lidocaina 2%

Contextualizagéo:

18



As formulas magistrais, como qualquer medicamento, devem cumprir requisitos de
qualidade, eficacia e seguranca, e sdo usadas no tratamento de doentes individuais e em
patologias especificas. Estas formulacdes possuem legislacdo prépria, sendo reguladas
pelos Decretos-Lei n.° 90/2004, de 20 de abril, e n°® 95/2004, de 22 de abril e pela Portaria
n.° 594/2004 de 2 de junho, que aprova as “Boas Praticas a Observar na Preparacao de
Medicamentos Manipulados em Farmacia de Oficina e Hospitalar” (35).

A preparacao de um medicamento manipulado néo estéril pode incluir a mistura de
matérias-primas, a adicdo de matérias-primas a medicamentos e a mistura ou diluigdo com
produtos-base, e este processo engloba um conjunto de operacdes de carater técnico
desde a preparacdo ao controlo. Deste modo, € necessario garantir as boas praticas de
fabrico de modo a assegurar a correta dosagem e a inexisténcia de incompatibilidades e
interacBes que possam comprometer a sua eficacia (36).

Desenvolvimento:

No HNM, é da responsabilidade do farmacéutico elaborar e validar a ficha de
preparagdo baseando-se em fontes bibliograficas oficiais e validas, supervisionar a
preparagdo do manipulado, elaborar os rotulos e efetuar o controlo de qualidade. Quanto
a preparagdo do manipulado, é efetuada pelo TSDT no setor da Unidade de Producéo dos
Servicos Farmacéuticos.

A ficha de preparac@o devera conter o niumero do processo, o numero de lote
interno, o servico, a dose prescrita, as matérias-primas utilizadas e respetivas quantidades,
a designacédo do farmaco por DCI, o procedimento, os testes de controlo de qualidade,
informacdo sobre o material necessério, informacBes gerais acerca do modo de
conservacao, tipo de preparacao, via de administracdo, validade, observacdes caso se
aplique, acondicionamento e indicacdo terapéutica e copia do rétulo que identifica a

preparacao.

Modus Faciendi:

1- Selecionar o material necessario para a preparacao;

2- Num matraz de volume adequado ao volume final da preparagéo adicionar 5000 ml de
Bicarbonato de Sédio 1,4%:;

3- Adicionar 600 ml de Nistatina suspenséo oral (Mycostatin®);

4- Adicionar 100 ml de Lidocaina 2%:;

5- Agitar muito bem e acondicionar de imediato cada 190 ml da Suspenséao em frascos de

vidro &mbar tipo Il de volume adequado.
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O rétulo deve conter o servico, 0 nome do medicamento manipulado, o lote, a data
em que foi preparado, a data de validade, que no caso desta preparacao é de 10 dias, via
de administracdo (via oral para gargarejos) e condicbes de conservacao (temperatura
ambiente ao abrigo da luz).

Esta preparacéo é utilizada no tratamento de mucosite oral maioritariamente de
origem oncolégica, e deve-se aos danos celulares induzidos pela radiacdo/quimioterapia
que promovem a formacgéo de espécies reativas de oxigénio no epitélio basal e nas células
da submucosa, e desencadeia uma resposta inflamatéria que conduz a danos nos tecidos
e morte celular (37). O bicarbonato de sédio 1,4% ajusta o pH de modo a torna-lo mais
bésico e atua como tampédo da solugdo, a nistatina é um anti-fingico que vai impedir a
proliferacdo fungica nas cavidades e feridas existentes e a lidocaina 2% é um anestésico
local adicionado com o objetivo de eliminar as dores e desconforto provocado pelas lesdes
na mucosa bucal (38, 39).

Conclusao:

Independentemente da escala ou complexidade da preparacdo, o0 objetivo de
produzir preparagdes farmacéuticas eficazes e seguras mantém-se, podendo o mesmo ser
alcancado por meio de definicdo de responsabilidades, procedimentos, processos e
recursos de estrutura organizacional.

As preparacbes de medicamentos manipulados ndo estéreis apresentam
vantagens incontestaveis, tanto a nivel de permitir a implementacdo de terapéuticas
personalizadas, como por permitir a associacdo de substancias ativas que se justifiquem
nos tratamentos e ndo estao disponiveis no mercado, como é o caso desta suspenséo oral,
que beneficiou consideravelmente os doentes oncolégicos ajudando a atenuar a mucosite

oral que é dos efeitos secundarios mais marcantes neste tipo de situacoes.

3.4. Atividade 4 - Preparacdo de um medicamento manipulado estéril: seringas

Ranibizumab

Contextualizagéo:

Tal como o0s medicamentos manipulados ndo estéreis, os medicamentos
manipulados estéreis também sao regulados pelos mesmos decretos-lei e portarias. O
fabrico de preparacdes estéreis esta também regulado pela Portaria n.° 42/92 de 23 de
janeiro, em que especifica que deve ser feito em areas limpas num estado de limpeza

convencionado e que tém de ser utilizadas antecamaras alimentadas com ar devidamente
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fitrado. As operacbes para a preparacdo dos componentes, preparacdo do produto,
enchimento e esterilizacdo tém de ser feitas em areas limpas e separadas (35).
Desenvolvimento:

A preparacdo de manipulados estéreis no HNM é realizada na sala limpa da
Unidade de Producdo em Camara de Fluxo Laminar Horizontal (CFLH), o que significa que
apenas ha a protecdo do medicamento manipulado e ndo do operador nem do ambiente
envolvente. A manipulacdo é efetuada pelo Operador A, correspondente ao TSDT com
formacdo na técnica asséptica e treino na manipulacdo em CFLH e supervisionada e
controlada pelo Operador B, que corresponde ao farmacéutico. Antes da preparacgéo, o
farmacéutico valida a prescricdo médica e confirma com os enfermeiros do servico se o
tratamento se ira realizar no dia e horas estipulado e s6 ap0s esta esta confirmacgao € que
deve ser iniciada a preparagao.

A ficha de preparagdo é muito semelhante a das preparacdes ndo estéreis, as
Unicas diferencas é que nas estéreis ndo consta registo de matérias-primas e é necessario
registar a hora de inicio e de fim da preparacao.

Para a entrada na CFLH, é obrigatorio ambos os operadores utilizarem bata, touca
descartavel, luvas e mascara e todo o material que entra para a camara deve ser
esterilizado com &lcool 70%. Dentro da camara, o Operador A é responsavel pelo
manuseamento enquanto o Operador B prepara o material necessario, supervisiona o
processo e acondiciona o produto final em sacos estéreis adequados e devidamente

identificados para o transporte para os respetivos servicos.

Modus Faciendi:

1- Retirar do Kit a agulha de 18G (40 mm) com filtro de 5 ug e introduzir a agulha com filtro
através do centro da rolha do frasco, até que toque no fundo do frasco na diagonal;

2- Retirar com a seringa do kit todo o liquido do frasco (16-17 Ul) mantendo-o na posi¢ao
vertical de modo a facilitar a aspiragédo completa;

3- Certificar que o0 émbolo esta suficientemente puxado para tras ao esvaziar o frasco, para
que a agulha com filtro seja completamente esvaziada;

4- Manter a agulha com filtro introduzida na rolha do frasco e retirar a seringa. A agulha
com filtro + frasco é desperdicada,;

5- Medir 6 Ul de Ranibizumab com a seringa sem espaco morto (seringa graduada 50 Ul)-
0,06 ml da solucdo de Ranibizumab;

6- Puxar o émbolo para tras até aparecer uma bolha de ar na seringa (purga);

7- Acondicionar as seringas em mangas estéreis individualizadas;

8- Conferir, rotular e selar;
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9- Envolver em saco de plastico preto com nome da preparacao, servico e n° de seringas.

O rotulo deve conter o servi¢o, o0 nome do medicamento manipulado, o lote, a data
em que foi preparado, o n° de seringas preparadas, a via de administracdo, que neste caso
€ intravitrea, a quantidade preparada, indicar que é de uso imediato e que devem ser
conservadas entre 2° a 8°C. No caso das preparagfes intravitreas como esta, sdo 0s
proprios farmacéuticos que entregam o manipulado aos servigos de modo a controlar e
garantir que o circuito do farmaco, desde a sua producédo a entrega, é feito corretamente.

O Ranibizumab tem variadas indicagdes terapéuticas, incluindo no tratamento da
degenerescéncia macular relacionada com a idade, perda de visdo devido a edema
macular diabético, retinopatia diabética proliferativa, perda de visdo devido a edema
macular secundario a oclusdo da veia retiniana e perda de visdo devido a
neovascularizagdo coroideia. Este farmaco é um fragmento de anticorpo monoclonal
recombinante humanizado, que vai ligar-se com elevada afinidade as isoformas do fator de
crescimento endotelial vascular A (VEGF-A) humano e impede a sua liga¢do aos respetivos
recetores, evitando a proliferacdo celular endotelial, neovascularizacdo e exsudacgéo

vascular (40).

Conclusao:

O papel do farmacéutico na Unidade de Producgdo é indispensavel, desde a
validacdo da prescricdo ao controlo de qualidade, o farmacéutico é o responsavel por
garantir a seguranca e o cumprimento das boas préticas de fabrico, permitindo & Unidade

de Producéo satisfazer as necessidades individuais de cada doente.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento
Tema 1 — Montelucaste: Risco vs Beneficio

1. Introducédo

Atualmente, as doencas inflamatdrias cronicas estdo a ganhar cada vez mais foco,
principalmente a asma e a rinite alérgica, que levam a restricdes na qualidade de vida do
doente e a custos elevados para 0s sistemas de saude. Em 2019, foi realizado um estudo
sobre a utilizacdo de antiasmaticos e broncodilatadores em Portugal entre 2000 a 2015
gue revelou uma prevaléncia de cerca de 40% em doencas respiratorias cronicas. Neste
estudo, foi identificado que o farmaco mais usado para estes disturbios foi 0 Montelucaste,
dados provavelmente influenciados pelo facto de também ser muito prescrito para outras
patologias, como a rinite alérgica, que apresenta uma prevaléncia significativa na
populacgdo. E expectavel que, com o aumento das doencas respiratérias cronicas devido a
diversos fatores como a exposi¢cdo direta e indireta ao tabaco, poluicdo e infecbes
respiratorias em idades precoces, também aumente o consumo de antiasmaticos e
broncodilatadores e, consequentemente, do consumo de Montelucaste (41).

Em 2020, a Food and Drugs Administration (FDA) emitiu um documento a anunciar
alteracdes no folheto informativo do Montelucaste devido a estudos feitos acerca de efeitos
neuropsiquiatricos ligeiros a graves reportados, de maneira a alertar os profissionais de
saude que, até entdo, desconheciam da regularidade e gravidade destes efeitos (42).

Deste modo, o risco-beneficio deste farmaco é posto em causa, sendo necessario

estudos aprofundados para perceber melhor este paralelismo.

2. Montelucaste
2.1. Indicacao terapéutica

Este farmaco é o antagonista seletivo dos recetores dos leucotrienos mais usado,
podendo também ser considerado um agente modulador de leucotrienos, e esta
atualmente indicado no tratamento e profilaxia da asma, na atenuacdo dos sintomas da
rinite alérgica e na broncoconstri¢cdo induzida por exercicio fisico. As indicac¢des off-label
incluem doenca pulmonar obstrutiva e apneia obstrutiva do sono (43). E prescrito tanto a
adultos como a criancas, esta disponivel para toma oral e € usado como terapéutica

adjuvante com corticosterdides inalados.

2.1.1. Asma
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A asma € uma doenga comum tanto na idade pediatrica como em adultos, com taxa
de morbilidade e mortalidade e despesas de saude significativas mundialmente.

A imunopatologia desta doenca envolve a ativagdo do sistema imunitario adaptativo
e inato por diferentes fatores conhecidos, como alergenos, infe¢des, poluicdo, mutacdes
genéticas, entre outros. Estes fatores, através de uma combinacao de respostas T helper
(Th) 1, 2 e 17 e juntamente com uma predisposicdo genética subjacente, vao estimular a
inflamagé&o da via aérea, provocando edema nas vias aéreas, hipersecrecdo de muco e
remodelacdo das vias aéreas com consequentes altera¢des estruturais permanentes nos
varios endoétipos da asma. Os diferentes endétipos apresentam fenotipos semelhantes,
mas diferem no tipo de mecanismo bioldgico.

A resposta Thl é normalmente desencadeada em situagbes de infecéo,
particularmente por virus, que vao aumentar a regulacao do interferdo-y e da interleuquina
(IL) 27, auxiliando na remocdo do agente patogénico, estando também envolvido na
inflamag&o das vias respiratorias.

Na resposta Th17, ha a producéo e libertagdo da IL-17 e da IL-22, que induzem a
remodelacdo das vias aéreas.

A resposta Th2 é desencadeada por alergenos que sao inalados e apresentados
pelas células dendriticas nas vias respiratorias as células T naive, que ativam a producdo
de células Th2. Estas vao libertar citocinas, nomeadamente IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, em que
as IL-4, IL-9 e IL-13 vao estimular a libertacdo de IgE pelas células B, sendo a IgE a
responsavel pela desgranulacdo dos mastdcitos e consequente libertacdo de mediadores,
como a histamina e leucotrienos, causando broncoconstricdo. Estes mecanismos s&o
perpetuados por outras citocinas de modo a manter a produgéo das interleuquinas referidas
anteriormente, visto que a IL-5 é importante para manter os niveis de eosindéfilos, enquanto

a IL-9 e a IL-13 contribuem para a producdo de muco (44).
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Figura 1- Fisiopatologia da asma. Adaptado de (45).

Os objetivos a longo prazo para o tratamento da asma consistem em controlar os
sintomas e minimizar o risco futuro de exacerbagfes, da limitacdo persistente do fluxo
aéreo, de mortalidade e de efeitos secundarios relacionados com o tratamento. Os
principais farmacos utilizados sé@o da classe dos corticosteréides, beta-agonistas de longa
duracéo e de curta duracdo e moduladores de leucotrienos (46).

2.1.2. Rinite alérgica

7

A rinite alérgica € uma das doencas crénicas mais comuns nos paises
desenvolvidos, que causa grandes encargos financeiros e incapacidades em todo o
mundo. E caracterizada por espirros, congestdo nasal, prurido nasal e rinorreia, que tem
como causa reagbes mediadas pela imunoglobulina E (IgE) e alergenos inalados
juntamente com um perfil genético predisposto.

A resposta imunitéria tem inicio com uma fase de sensibilizacdo, quando ha uma
exposi¢ao pela primeira vez a um alergeno sem presencga de sintomas. Durante esta fase,
as células dendriticas na mucosa nasal absorvem o alergeno, processam-no e
transportam-no para o nédulo linfatico de drenagem, onde é apresentado a células T CD4+
naive ativando-as e desencadeando um processo de diferenciacdo em células T helper
tipo 2 especificas do alergeno. Estas células induzem a ativacdo e a diferenciacdo das
células B em células plasmaticas que produzem a IgE especifica do alergeno, que de
seguida entra na circulacdo e liga-se ao recetor IgE de alta afinidade na superficie das
células efetoras, como mastdcitos e basofilos. Estes processos conduzem a formacgao de

um conjunto de células Th2 e células B especificas de memoria.
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Aquando de uma segunda exposicao, o alergeno liga-se a IgE das células efetoras
provocando a sua ativacdo na mucosa hasal, desencadeando a libertacdo de mediadores,
incluindo histamina e leucotrienos, que sao 0s responsaveis pelos sintomas agudos da
rinite alérgica. A producdo subsequente de citocinas pelas células Th2 especificas de
memoaria induz um recrutamento de eosinéfilos em poucas horas, que da origem a um
infiltrado inflamatério levando a mais sintomas e alteracées nos aspetos funcionais da

mucosa hasal (47).
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Figura 2- Fisiopatologia da rinite alérgica. Adaptado de (47).

Os tratamentos para esta patologia passam pela educagdo da populacao,
prevencgado de alergenos, farmacoterapia e, em casos mais graves, imunoterapia especifica
de alergeno. A farmacoterapia é eficaz na maioria dos doentes e, quando corretamente
implementada, melhora a qualidade de vida, sendo que as principais classes de farmacos
utilizados sdo os antagonistas-Hi, corticosterdides e antagonistas dos recetores dos

leucotrienos (47).

2.1.3.  Broncoconstri¢cdo induzida por exercicio fisico (BIE)

Define-se como uma condicdo médica onde ha o estreitamento agudo das vias
aéreas, classificado como transitério e reversivel, que ocorre durante ou apos a pratica de
exercicio fisico e pode ser observada quer em individuos com asma cronico, quer em
individuos saudaveis. Os sintomas caracteristicos incluem tosse, aperto do peito, dispneia,

pieira, producdo excessiva de muco e sensacdo de baixa forma fisica. O BIE ocorre
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geralmente dentro de 2-5 minutos apos o exercicio, atinge o seu pico apds 10 minutos e
resolve-se em, aproximadamente, 60 minutos.

Atualmente, a teoria osmética é amplamente aceite como 0 mecanismo subjacente
estabelecido, que sugere um aumento da ventilacdo nas vias aéreas durante os periodos
de exercicio com consequente perda de agua das superficies das vias aéreas por
evaporacao, desidratando assim essas superficies e iniciando os eventos que levam a
contracao do musculo liso brénquico. Durante a hiperventilacdo provocada pelo exercicio,
ocorre uma alteracdo osmotica transitoria na superficie das vias aéreas devido a redugéo
do volume liquido do epitélio, que por sua vez, desencadeia a desgranulagdo dos
mastécitos. Consequentemente, hd uma libertacdo de prostaglandinas, leucotrienos,
histamina e triptase, que vdo mediar a contragdo do musculo liso das vias aéreas e
aumentar a producdo de muco e a permeabilidade microvascular e ativar os nervos
sensoriais, sendo o principal estimulo para a broncoconstricdo e edema das vias aéreas
(48).

Perda de agua induzida por

exercicio

Desidratagéo por Libertagdo dos mediadores de
arrefecimento inflamacé&o provoca:

®Contracdo do musculo liso das vias

aéreas
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Membrana basal

Neuroquinina A Nervo sensorial
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e edema nas vias
aéreas

das vias
aéreas

Figura 3- Fisiopatologia da BIE. Adaptado de (49).

Para os individuos que ndo sofrem de asma crénico, o tratamento nao
farmacologico deve centrar-se no alivio da broncoconstricdo e na prevencao da ocorréncia
da mesma, de modo a permitir a pratica de exercicio fisico com sintomas respiratérios
minimos, e se este nao for suficiente, deve-se iniciar tratamento farmacolégico com beta-
agonistas de curta duracao, antagonistas dos recetores dos leucotrienos e cromonas. Ja

nos individuos que sofrem de asma, é recomendado seguir as guidelines sendo as
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principais classes de farmacos utilizadas os beta-agonistas de longa e curta duracéo,

corticosterdides e antagonistas dos recetores dos leucotrienos (48).

2.2. Mecanismo de agéo

Como j& referido anteriormente, o Montelucaste pertence ao grupo dos
antiasmaticos e broncodilatadores antagonistas dos recetores dos leucotrienos.

Se analisarmos as patologias mencionadas anteriormente, percebemos que 0s
cisteinil-leucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4), potentes agentes anti-inflamatérios que
pertencem a uma familia de mediadores lipidicos provenientes do &cido araquidonico, sdo
libertados por varias células, como mastécitos e eosindfilos, e vao ligar-se aos recetores
dos cisteinil-leucotrienos (Cys LT) que se encontram nas vias respiratorias, sendo o0s
responsaveis pela broncoconstricdo, secre¢cdo de muco, permeabilidade vascular e
mobilizacéo de eosindfilos. O Montelucaste, composto ativo por via oral, liga-se com alta
afinidade e seletividade ao recetor Cys LT1, impedindo a ligagdo dos Cys LT e os seus
efeitos nas vias respiratdrias. Estudos clinicos mostraram que o tratamento com este
farmaco inibiu as fases precoce e tardia da broncoconstricdo provocada por estimulacéo
antigénica, diminuiu a quantidade de eosindfilos circulantes no sangue periférico em
adultos e idade pediétrica e constataram uma melhoria no controlo clinico da asma (50).

ApoOs ensaios clinicos, inicialmente foram identificados cinco metabolitos
provenientes da metabolizacéo de fase | pelo CYP450, e dois metabolitos provenientes da
metabolizac&o de fase Il por glucoronidacéo, mas estudos mais aprofundados revelaram a
existéncia de nove de fase | e nove de fase Il, sendo que ndo foram resgistadas diferencas
na metabolizacdo entre adultos e criancas (51). O farmaco é caraterizado por uma
biodisponibilidade de 60 a 70% e elevada capacidade para se ligar as proteinas
plasmaticas (>99%), apresentando pouco ou nenhum efeito de género nas suas

propriedades farmacocinéticas (52).

2.3.  Efeitos neuropsiquiatricos

O Montelucaste pertence a familia Lucaste, constituida por farmacos considerados
seguros e bem tolerados, adequados para 0 uso a longo prazo, que apresentam baixa
toxicidade e reacdes adversas relativamente escassas e ligeiras. No entanto, no ensaio de
fase IV, ou estudo de vigilancia pés-comercializacao, foram documentadas a ocorréncia de
efeitos adversos causados pela monoterapia e pela terapéutica co-adjuvante com
Montelucaste (52).
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A potencial associacao entre 0 uso de Montelucaste e comportamentos suicidas foi
previamente evidenciado com base em resultados de diferentes bases de dados, incluindo
o sistema de notificacdo de efeitos adversos da FDA, o FAERS. Esta informacao levou a
FDA a emitir varios avisos relativamente ao risco acrescido de efeitos adversos
neuropsiquiatricos resultantes da toma de Montelucaste e de outros antagonistas dos
leucotrienos, mas apenas considerado como precaucao. No entanto, em marco de 2020 a
mesma emitiu uma adverténcia no folheto informativo do farmaco devido as recentes
notificacbes de efeitos adversos graves que necessitaram de especial atengéo.

Os relatos pos-comercializagdo reportados no FAERS dos efeitos
neuropsiquiatricos prendem-se, especificamente, em episodios de depresséo, ansiedade,
disturbios de sono, como insoénias, agressao, agitacdo, ideacao suicida, tentativas de
suicidio e mesmo suicidios levados a cabo com sucesso (53). As criangas mostram-se ser
as mais afetadas, visto que a maioria das prescricdes sdo destinadas a esse grupo de
risco, e estudos demonstraram que criancas a quem foi prescrito Montelucaste para o
controlo da asma tiveram quase o dobro da probabilidade de eventos neuropsiquiatricos,
em comparac¢ao com as que tomaram outros medicamentos de manutengéo da asma. (54)
Alguns estudos evidenciaram a resolucdo clinica dos eventos adversos aquando da
cessacao da terapia com o farmaco em evidéncia, que ressurgiram apos o reinicio da
terapia (43).

Atualmente, 0s mecanismos biolégicos responsaveis pelos eventos
neuropsiquiatricos ndo sao totalmente conhecidos, mas estudos direcionados nesse
sentido foram efetuados e permitiram-nos ter um ponto de partida para futura investigacao
e melhor compreensdo deste fenémeno. Foi efetuado um estudo aprofundado ao
metabolismo do Montelucaste e seus metabolitos de maneira a explicar a neurotoxicidade
exercida, que evidenciou possiveis mecanismos responsaveis.

Dos metabolitos identificados, um conjugado Montelucaste-GSH suscitou especial
atencao, ja que a GSH (glutationa) desempenha um papel importante na protecao das
células contra o stress oxidativo, especialmente a nivel cerebral. No estudo feito em ratos,
foi observada a sua diminuicdo no tecido cerebral devido a esta associacdo, causado por
um estado oxidativo, o que compromete as vias de destoxificacdo no cérebro. Para além
disso, esta diminuicdo dos niveis de GSH pode afetar os niveis de L-glutamato visto que
este é obtido através da degradacao da GSH, e por conseguinte, ter impacto na progressao
de perturbacdes neuropsiquiatricas.

Os resultados do tratamento de ratos com o farmaco sugerem que este provoca
uma desregulacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA), promovendo uma
hiperativacdo do mesmo que leva a alteragbes do metaboloma e proteoma, comprovado

pelos elevados niveis de corticosterona encontrados no cérebro, rins e plasma, pela
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desregulacdo das vias dos neuroesterdides e pelos niveis alterados de
neurotransmissores. Verificou-se também que as proteinas responsaveis pela regulacao
do sonolvigilia e as proteinas envolvidas na manutencdo do sistema redox encontravam-
se alteradas. Todos estes efeitos observados aparentam ser dependentes da dose e
concluem que a exposi¢cado ao farmaco esta associada a eventos de stress nos neurdnios.

Dentro do mesmo estudo, foi ainda avaliado o efeito do farmaco em neurénios
isolados de galinha durante o desenvolvimento neuronal, o qual mostrou que o
Montelucaste exerce efeitos mais visiveis durante a fase de maturacdo siniptica
comparado com a fase de formacao sinptica. Deste modo, este desfecho podera traduzir-

se numa maior incidéncia de reagdes adversas medicamentosas em criangas (51).

3. O papel do farmacéutico no ato da dispensa

No contexto da farmacia comunitaria, o farmacéutico possui um papel crucial na
dispensa do farmaco, pois cabe-nos a nds garantir a seguranca do utente. No que diz
respeito a prescricdo, o médico deve sempre considerar cuidadosamente todos 0s riscos
e beneficios do tratamento relativamente aos fatores de risco pré-existentes, como
ansiedade e depressdo. No entanto, aquando da dispensa, é crucial que se reforce
algumas recomendacg®es, tais como alertar para a possibilidade de ocorréncia dos efeitos
adversos anteriormente mencionados apés o inicio da toma frisando a importancia de
manter-se alerta caso algum sintoma surja e procurar aconselhamento médico se
necessario, e aos cuidadores reforcar aimportancia da supervisao aos doentes medicados.

Numa situacdo em que isto se verifigue e o farmacéutico tiver conhecimento, deve
notific-la ao INFARMED, que possui uma plataforma digital, o Portal RAM, acessivel tanto
a utentes como a profissionais de salde, que permite a notificagcdo de qualquer suspeita
de reacdes adversas a medicamentos. Apds submissao, o processo é seguido e avaliado
por um avaliador clinico pertencente ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), e é
posteriormente enviado para a EudraVigilance, que é a base de dados de notificacéo
europeia gerida pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (55). Deste modo, é
essencial juntar esfor¢cos e notificar potenciais problemas de seguranca para que sejam
avaliados de modo a procurar estabelecer a existéncia de uma relagdo causal entre a
administracdo de um medicamento e uma suspeita de reacéo adversa e, assim, incluir no
folheto informativo e Resumo das Caracteristicas do Medicamento e contribuir para a

consciencializacéo dos utentes e profissionais de saude.

4. Concluséao
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Apéds analise dos beneficios do farmaco no tratamento das diferentes patologias e
o risco de ocorréncia de eventos adversos, a FDA concluiu que deveria haver uma limitacao
do farmaco quando utilizado para tratar a rinite alérgica visto apresentar uma avaliacdo
risco-beneficio desfavoravel devido a gravidade potencial de eventos neuropsiquiatricos
que poderao ser evitados usando outro farmaco pertencente a ampla oferta de opcbes de
tratamento alternativos com perfis de seguranca e eficacia bem estabelecidos. Quanto ao
tratamento da asma, a FDA também interviu e recomendou que a decisao risco-beneficio
fosse tomada com base numa avaliacdo individual da situagdo, principalmente se
possuirem histdrico de doencas mentais (42). Assim, é urgente continuar a investigar 0s
mecanismos de toxicidade de maneira a entender melhor o aparecimento dos efeitos
adversos e conseguir contorna-los.

Ja4 a nos farmacéuticos, € da nossa responsabilidade educar e sensibilizar a

populagéo face a este problema e promover a notificagdo no Portal RAM.
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Tema 2 — Dupilumab no tratamento de dermatite atopica

1. Introducédo

A Dermatite atopica (DA) é uma das doencas inflamatdrias da pele mais comuns
gue afeta adultos e criancas em todo o mundo. A DA que surge na infancia, em 50% dos
casos é diagnosticada no primeiro ano de vida, e em 85% € diagnosticada até os cinco
anos de idade. Apesar de normalmente a doenga resolver-se durante a infancia, sabe-se
que entre 20% a 50% dos casos persiste na idade adulta (56).

Apesar de ndo haver estudos sobre a prevaléncia real da DA em Portugal, estima-
se que existam cerca de 360.000 doentes em Portugal, 0 que equivale a 3,5% da
populagéo, e destes, 20% apresentam doen¢a moderada a grave, o que equivale a cerca
de 70.000 individuos. A ocorréncia de DA apresenta-se de forma diferente nos diversos
grupos etarios, estimando-se que a prevaléncia em criancas (<12 anos) seja de 11% a
15,5%, em adolescentes (12-17 anos) seja de 8% a 9% e em adultos (>18 anos) seja de
0,61% a 2,64%, sendo que se prevé que a tendéncia seja o aumento da incidéncia em
doentes com menos de 18 anos (57).

Em Portugal, um estudo feito em 2020 evidenciou que 36% dos individuos que
sofrem de DA, consideram que a doenca tem um impacto muito significativo ou
extremamente significativo no seu dia-a-dia. Os relatos passam por frequentes
perturbagbes de sono (em 34% dos casos), depressdo e ansiedade, e referem um
agravamento dos sintomas apos realizar tarefas diarias simples, como por exemplo praticar
desporto ou tomar banho. O mesmo estudo aponta ainda que 73% dos doentes nacionais
sentem impacto na qualidade de vida, sendo esta a principal consequéncia, mas também
apresenta custos elevados associados a perda de produtividade, verificando-se uma média
anual de absentismo de 2,7 dias devido & DA mundialmente (57, 58).

O nosso conhecimento relativamente a esta patologia e aos seus mecanismos
patogénicos complexos tem progredido, dando origem a novas intervencdes terapéuticas
especificas que tém impacto especialmente nos casos de DA grave. Esta evolugcédo nas
terapéuticas disponiveis oferece aos doentes uma opcao de tratamento mais segura
comparativamente aos tratamentos tradicionais, acompanhado de excelentes resultados

clinicos (59).

2.  Dermatite atdpica

2.1. Causas e sintomas
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A DA é uma doenca inflamatéria cronica, caracterizada por pele seca com
descamacdo, edema, prurido, vesiculacéo, eritema, liquenificacdo e fissuracdo. A doenca
tem diferentes graus de gravidade, podendo ser classificada como ligeira, moderada ou
grave consoante a percentagem da area corporal afetada, a evolucdo da doenca e a
intensidade dos sinais e sintomas (57). Adicionalmente as manifestacdes fisicas e
psicolégicas, nos casos de DA moderada a grave, os doentes apresentam comorbilidades
como asma, alergias alimentares, infecdes cutaneas, dermatite de contacto, dores,
disturbios de sono e rinite alérgica (60).

Quanto a sua origem, por ser uma doenga complexa e multifatorial, sabe-se que
resulta da interagdo de vérios fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos que provoca
uma desregulacdo do sistema imunoldgico e disfuncdo da barreira da pele. A previséo do
aumento da incidéncia da DA em jovens com menos de 18 anos € justificada com base no
aumento dos fatores de riscos associados a doenca, como um estilo de vida mais urbano,
que influencia devido a maior exposi¢ao a poluigcdo, e outros fatores relacionados com os

héabitos de higiene, alimentacao, niveis de stress elevados, entre outros (57).

2.2. Diagnéstico

O diagnostico clinico da DA é feito sem testes laboratoriais definitivos e apenas
baseado na apresentacao clinica da doenca e no histérico do doente com exclusédo de
outras patologias eritematosas e eczematosas. Em criancas e bebés o diagnéstico é
normalmente direto, mas em casos mais graves e em adultos, este pode ser mais dificil
(56, 61).

No caso dos bebés, ha o aparecimento de papulas e papulo-vesiculas pela primeira
vez normalmente entre os dois e 0s seis meses de idade, podendo formar grandes placas
que exsudam e formam crostas. As zonas afetadas sdo normalmente as maos, face e
superficie dos membros, e com menos frequéncia o0 pescoco, couro cabeludo e o tronco.
Nestes casos, no diagnoéstico é necessario excluir a possibilidade de ser sarna, dermatite
seborreica, psoriase ou dermatite de contacto, ou algum tipo de doenga cuténea rara
associada a presenca de imunodeficiéncia, visto que as complicacdes e tratamentos séo
diferentes (56, 61).

Relativamente ao diagndéstico nos adultos, a apresentacao clinica inicial da doenca
€ mais heterogénea uma vez que existe uma maior variagdo na distribuicdo das lesdes e
na sua morfologia com uma maior predisposicdo para 0 seu aparecimento na cabeca,
pescoco, maos e pés. Nestas situacdes, € necessério distinguir o diagnostico de DA com
psoriase, linfoma cutdneo de células T, dermatite paraneoplasica e eczema, sendo que

adicionalmente € importante avaliar o histérico de medicagdo do doente (56).
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Assim, ao longo dos anos foram surgindo varios conjuntos de critérios para auxiliar
no diagnéstico de DA. Os dois principais sdo os critérios de Hanifin-Rajka (H-R), que séo
abrangentes e usados como padrdo, e os critérios do United Kingdom Working Party
(UKWP), que sdo uma verséo abreviada dos critérios H-R e mostram resultados mais
positivos no diagndstico em criancas do que em adultos (56).

Apébs o diagndstico, € necessario determinar o grau de severidade da DA que é
crucial para a monitorizacdo da resposta ao tratamento. Deste modo, também foram
desenvolvidas ferramentas para esta avaliagdo, que incluem o Scoring Atopic Dermatitis
Index (SCORAD), que é o mais usado, e o Eczema Area and Severity Index (EASI). Ambos
séo ferramentas validadas clinicamente e tém por base os sinais clinicos, a sua intensidade
e a area corporal afetada, mas devido a sua complexidade, podem ser demasiado
demorados para a pratica clinica diaria. Por outro lado, temos o Patient-Oriented Eczema
Measure (POEM) e o Patient-Oriented SCORAD (PO-SCORAD) que também sé&o
validadas e demoram menos tempo, mas baseiam-se nos relatos do doente, podendo ser
menos exatas. Assim sendo, € necessario considerar as vantagens e desvantagens de

cada ferramenta e escolher qual delas é mais benéfica para a prética clinica diaria (56, 61).

2.3.  Fisiopatologia

Como ja referido anteriormente, sao varios os fatores que atuam em sinergia e
provocam o aparecimento da doenca, sendo 0s mais importantes os fatores genéticos, a
presenca de uma disfuncédo na barreira epidérmica, um desequilibrio microbiolégico da pele

e uma resposta imunitaria alterada (62).

2.3.1. Fatores genéticos e impacto na barreira epidérmica

Inicialmente, suspeitava-se que a DA teria uma origem genética ap6s observar-se
uma maior incidéncia em familias com atopia, e mais tarde verificou-se que os filhos de
pais com historial de doencgas alérgicas teriam um maior risco de desenvolver DA. S&o
muitos 0s genes responsaveis pela patogénese da doenca que estdo sujeitos a varios
fendmenos hereditarios, como altera¢des epigenéticas, imprinting genémico e penetrancia
incompleta dos genes (62).

Dos varios grupos de genes, 0s mais importantes sdo os que codificam proteinas
gue regulam a resposta imunitaria inata e adquirida, e os que codificam proteinas
funcionais e estruturais da epiderme. Mutacdes neste Ultimo grupo, mais especificamente
no gene da filagrina, levam a uma diminui¢éo da funcao da barreira epidérmica, sendo este
considerado um dos principais fatores de risco para o aparecimento de DA estando

relacionado com um fendtipo grave e de inicio precoce (62).
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O gene da filagrina encontra-se localizado no complexo de genes de diferenciacéo
epidérmica, e codifica para a proteina filagrina que € uma das principais proteinas
estruturais do estrato cérneo. O produto inicial do gene é a profilagrina, molécula altamente
fosforilada rica em histidina, que é clivada por enzimas proteoliticas do grupo das serino-
proteases e desfosforilada em mondémeros de filagrina, sendo que estes vao agregar os
filamentos de queratina e levar a formacao do estrato cérneo. Os produtos provenientes da
degradacdo da filagrina, como o acido urocénico e o acido pirrolidona carboxilico,
juntamente com as restantes proteinas que compdem o estrato corneo protegem a pele
contra a perda excessiva de agua, inibem o crescimento de Staphylococcus aureus,
mantém o pH adequado e impedem a penetracdo de alergenos nas camadas mais
profundas da pele (62, 63, 64).

Quando existem mutacfes nestes genes, a sintese proteica fica comprometida e
provoca um aumento da perda de agua transepidérmica, pH elevado a superficie da pele,
secura excessiva da pele e alteracdo das propor¢cbes e quantidades de triglicerideos,
acidos gordos livres e ceramidas. Estes defeitos da barreira ttm como consequéncia a
degradacdo das ligacBes intercelulares, o aumento da permeabilidade epidérmica, o
aumento da atividade das enzimas proteoliticas, a inducao de citocinas pro-inflamatorias e

a penetracdo de alergenos na pele (62, 63, 64).

2.3.2.  Fatores imunoldgicos

Outros fatores que tém um grande papel no desenvolvimento e manifestacdo da
doenca sao os fatores imunoldgicos, caracterizados por perturbacdes na regulagéo do
sistema imunitério.

Comegando pelas anomalias no sistema imune inato, que deveria ser a nossa
primeira linha de defesa contra ameacas exteriores, € constituido pela barreira epidermal,
citocinas, células do sistema imunitario, péptidos anti-microbiais, microbiota cutanea e
recetores de reconhecimento de padrées (PRR). Este grupo de recetores inclui os toll-like
receptors (TLR), que tém como fungéo distinguir os padrdes moleculares associados a
agentes patogénicos, que por sua vez contém um dominio de oligomerizacao de ligacao a
nucleotidos ou nod-like receptors (NLR). Quando h& a presenca de polimorfismo nos TLR,
h& uma maior suscetibilidade de desenvolver-se DA devido ao aumento da colonizagéo
com Staphylococcus aureus, e dependendo da mutagdo, os NLRs podem provocar uma
imunomodulacgéo incorreta das doencgas alérgicas (62).

Além disto, foi observado nos doentes com DA uma infiltragdo de células linféides
inatas do tipo 2 (ILC2) na pele danificada, que sdo uma familia Unica de células efetoras

do sistema imunitario que funcionalmente sdo semelhantes as células T, mas ao contrario
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dessas, ndo possuem receptores clonais de antigénios. Estas células sdo responsaveis
pela estimulacdo da producado e segregacédo de citocinas pré-alérgicas como a IL-4, IL-5,
IL-9 e IL-13, o que indica que podem estar envolvidas na iniciacdo de uma resposta Th2
em varias doencas alérgicas (62, 63, 64).

Uma das caracteristicas principais desta doenca é a diferenciacdo dos linfocitos
CD4 para, preferencialmente mas néo exclusivamente, a linhagem Th2, sendo que a sua
producdo excessiva desencadeia a secrecdo de mais citocinas, como a IL-4, IL-5 e IL-13.
Estas séo responsaveis pela estimulacdo de IgE e eosindéfilos no sangue e tecidos, e pelo
processo inflamatério que vai agravar a disfungéo da barreira epidérmica (62, 63).

Este conjunto de fatores que influenciam a destruicdo da epiderme, estimulam os
queratindcitos a produzir ainda mais citocinas pro-inflamatérias, que em conjunto com a IL-
17 proveniente da linhagem Thl7, resultam na reducdo da expressdo de filagrina e
involucrina na epiderme. Ora como ja mencionado anteriormente, se ndo ha a sintese
destas proteinas, ndo é possivel realizar a reconstrucao da barreira, continuando este ciclo

vicioso que provoca uma exacerbacado da resposta inflamatoria (62, 63, 64).

2.3.3.  Mecanismos neuroimunoldgicos

O prurido atopico, carateristico da DA, pode ter origem em doengas imunitarias
envolvidas na patogénese da doenca. Pelos processos ja& mencionados anteriormente, ha
a libertacao de citocinas pré-inflamatorias e péptidos, sendo o mediador mais conhecido a
IL-31 produzida pelas células Th2, que ativam os mecanismos do prurido. A IL-31 liga-se
aos respetivos recetores nos neurdnios sensoriais e através de canais ionicos, d4 origem
ao prurido, mas também estimula a ramificacao e prolongamento das fibras nervosas que
vai exacerbar a sensagcdo de comichdo. No entanto, também a IL-4 e a IL-13 estédo
envolvidas neste processo, e a IL-4 apresenta uma funcdo adicional que consiste no
potencial aumento do prurido através da sensibilizacdo de neurdnios a variados estimulos
(62, 63, 64).

Para além disto, ainda ha o problema do ciclo de feedback “prurido-cogar”, que
baseia-se na danificagdo dos queratinécitos epiteliais devido ao ato de cocar, resultando
na libertacdo de citocinas provenientes das células Th2 e de citocinas pruriginosas tanto
pelos queratinécitos, como pelas células do sistema imunitario. A interagéo entre os fatores
do prurido e os nervos sensoriais instiga a vontade de continuar a cocar, dando

continuidade a este ciclo vicioso (62).

2.3.4. Microbiota

36



A microbiota cuténea é a flora bacteriana constituida por todos 0s microrganismos
que habitam na superficie da pele, incluindo fungos, protozoarios e virus, e a sua
composicao qualitativa e quantitativa varia de individuo para individuo e difere dependendo
da sua localizac&o no corpo e de outros fatores (como temperatura, humidade, pH da pele,
entre outros). Estes microrganismos criam um sistema de relagdes mutuas em que
beneficiam do hospedeiro, designando-se por comensalismo, e mantém a pele saudavel
devido a diversidade de espécies, elevada estabilidade ao longo do tempo e através da
protecdo da barreira epidérmica (62).

Na DA, verifica-se um desequilibrio na microbiota com redugdo das bactérias
comensais do género Streptococcus, Corynebacterium, Cutibacterium e Proteobacteria, e
com aumento do género Staphylococcus, particularmente Streptococcus aureus. O S.
aureus € uma bactéria Gram-positiva que é habitualmente encontrada na pele e no trato
respiratorio superior, tem uma maior prevaléncia nas lesdes do que na pele saudavel, e
através dos seus mecanismos de viruléncia causa infe¢cdes cuténeas, intensifica a
inflamacado e destréi ainda mais a barreira epidérmica. A sua colonizacdo é favorecida
devido a estrutura danificada do estrato cérneo, da quantidade reduzida de filagrina, da

gquantidade reduzida de peptideos anti-microbianos e do pH da pele elevado (62, 63, 64).

2.4, Tratamento

Uma vez que a DA é uma doenca cronica que nao pode ser curada, o plano
terapéutico prende-se por estratégias e terapias direcionadas para a minimizacdo do
impacto dos sintomas associados a doenca.

A terapéutica de primeira linha no caso de doenca ligeira, consiste em medidas
gerais de cuidados de pele com a utilizacdo diaria de emolientes juntamente com
corticosteroides topicos e/ou inibidores tdpicos de calcineurina (57, 65). Ja nos casos de
doenca moderada a grave, podera ser necessario adicionar terapéuticas sistémicas, como
metotrexato, ciclosporina e corticosteréides orais, ou mesmo recorrer a terapéuticas
alternativas como a fototerapia correndo o risco de sofrer efeitos adverso significativos. No
entanto, recentemente surgiram novas terapéuticas que vieram revolucionar o tratamento

da doenga, como os medicamentos biol6gicos e pequenas moléculas (57).

3.  Dupilumab - novo tratamento

O Dupilumab é o primeiro farmaco biolégico aprovado para o tratamento da DA,
considerado um modificador da doenca a longo prazo que nao se destina nem é adequado
para uma intervengdo aguda numa situagdo de crise grave, visto que Sao necessarias

varias semanas até ser possivel observar o efeito do farmaco. Este apresenta resultados
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dos ensaios clinicos randomizados promissores, tornando-se uma adicdo valiosa ao
arsenal terapéutico ja disponivel, principalmente para os casos mais graves (66). E
classificado como um medicamento bioldgico por ser um anticorpo monoclonal humano e
foi aprovado pela FDA em mar¢o de 2017, sendo aprovado pela EMA e INFARMED em
setembro do mesmo ano.

Inicialmente, foi testado em doentes com asma persistente e eosinofilia, onde foi
observado uma melhoria da fung&o pulmonar com reducgéo das crises agudas e diminuicao
das células Th2. Como a DA e a asma sao patologias muito semelhantes geneticamente e
ambas apresentam os mesmos mediadores da inflamacao, seguiram-se ensaios clinicos

direcionados para a dermatite atdpica onde foi estabelecido a sua utilizagao principal (66).

3.1. Farmacocinética

O Dupilumab é administrado pela via subcutanea e, inicialmente, a dose
recomendada é de 600 mg em duas inje¢ces de 300 mg (em locais de inje¢éo diferentes),
seguindo-se de uma dose de manutencdo de 300 mg administrada de duas em duas
semanas, sendo que demora cerca de 1 semana para atingir a concentragdo sérica
méxima, e cerca de 16 semanas para atingir a concentragdo no estado estacionario. A sua
biodisponibilidade varia entre 61% a 64% e a taxa maxima de eliminacdo mediada pelo
alvo foi estimada em 0,968 mg/L/d. O volume total de distribuicdo mimetiza o do soro e é
sensivelmente 4,8 + 1,3L (66, 67, 68).

Quanto ao metabolismo, este ainda néo foi definido e requer mais estudos, mas
como se trata de um anticorpo monoclonal, ndo se espera que sofra um metabolismo
hepatico significativo, mas sim que tenha um metabolismo semelhante ao das 1gGs
enddgenas, que consiste numa degradacao inespecifica em péptidos e aminoacidos de
dimensdes mais reduzidas (68, 69).

Quanto a eliminacao, por ser um anticorpo monoclonal ndo sofre eliminacao renal
significativa, mas é eliminado por vias paralelas lineares e nao lineares. Em concentra¢des
altas, o farmaco é eliminado maioritariamente através de uma via proteolitica ndo saturavel,
e em concentragfes baixas, sofre uma eliminagéo néo linear saturavel por meio do alvo IL-
4Ra (68, 69).

3.2. Mecanismo de acéo

A IL-4 e a IL-13, provenientes da inflamacéo, sdo as principais impulsionadoras da
doenca inflamat6ria de tipo 2 e tém como funcao modular a expresséo genética de maneira
a regular a diferenciac@o das células Th2 e a ativar células inflamatérias, nomeadamente

0s macréfagos e 0os mastocitos.
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Existem dois tipos de recetores a que estas interleucinas se vao ligar: o recetor de
tipo | € composto pela cadeia IL-Ra e por uma cadeia y, e € expresso sobretudo nos
linfécitos com o objetivo de controlar a diferenciacéo das células Th2; o recetor de tipo Il é
composto pela cadeia IL-Ra e pela cadeia IL-13Ra1, e encontra-se principalmente nas
células mielodides e residentes. E necessario destacar que a cadeia IL-4Ra tem o papel
mais importante, pois é ubiguamente expressa em células imunes inatas e adaptativas de
modo a promover a sinaliza¢do de IL-4 e IL-13, sendo o principal alvo para o Dupilumab.

Deste modo, o Dupilumab vai ligar-se competitivamente a subunidade IL-4Ra e
inibir a sinalizacao da IL-4 através do bloqueio do recetor de tipo |, e a sinalizagdo de ambas
IL-4 e IL-13 ao bloquear o recetor de tipo Il, resultando huma alteragéo do transcriptoma
da DA dependente da dose. As diferencas na expressao genética apos administracao do
farmaco incluem a regulacdo negativa de mediadores inflamatorios e marcadores de
proliferacdo epidérmica, e regulacdo positiva de proteinas do metabolismo lipidico,
estruturais e da barreira epidérmica, contribuindo para a normalizagéo e regeneracdo da
pele (66, 67, 68, 70).

......... X
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IL-4Ra y IL-4Ra IL-13Ral

Figura 4- Mecanismo de acao do Dupilumab. Adaptado de (71).

3.3. Efeitos adversos

Os novos farmacos bioldgicos introduzidos recentemente no mercado, onde se
inclui o Dupilumab, apresentam menos efeitos adversos comparativamente as terapias ja
existentes, resultando numa melhoria da qualidade de vida do doente e da produtividade

no trabalho e/ou escola gracas a melhor gestdo da doenca que se manifesta pela

diminui¢do dos sintomas e efeitos adversos.
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Falando especificamente dos imunossupressores convencionais, algum dos efeitos
adversos mais graves passam pela insuficiéncia renal, hepatotoxicidade, pancitopenia e, 0
mais preocupante, o aumento do risco de infecbes, sendo o Dupilumab por comparacéo
mais seguro, até porque pensa-se que o mesmo reduz o risco de infe¢cdes cutdneas em
doentes com DA (66).

Quanto aos efeitos adversos do farmaco em questdo, o mais comum sdo as
reacdes no local da injecdo, que consiste maioritariamente em edemas transitorios ou
eritemas e sdo toleraveis. No entanto, outro efeito adverso documentado é a conjuntivite
que aparenta ser uma consequéncia especifica, mas a sua causa nao é totalmente
compreendida (66, 72).

Varios relatérios destacaram os efeitos adversos oculares associados ao
tratamento, demonstrando que variam desde uma conjuntivite ligeira, a perturbacdes
oculares mais raras e graves que colocam em risco a visdo, como por exemplo conjuntivite
cicatrizante e inflamagéo intraocular. Mostrou-se também, por meio de um estudo
multicéntrico de doentes a receber Dupilumab, que a proporcdo de doentes afetados por
conjuntivite durante o tratamento € maior nos casos de DA moderada a grave
comparativamente a situagcdes de asma, rinossinusite crénica com polipos nasais e
esofagite eosinofilica.

Relativamente a patogénese responsavel, acredita-se ser multifatorial, e existem
algumas hipéteses ja conhecidas. Sabe-se que nas células epiteliais e nos fibroblastos da
conjuntiva humana e cérnea, ha a expressdo de IL-4Ra que estimula varias vias
inflamatodrias, podendo contribuir para a patogénese das manifestagfes oculares.

Posto isto, é colocada a hipétese da colonizacdo por &caros Demodex, em que apés
a morte dos 4caros, ha a libertacéo de bactérias e toxinas que tem por consequéncia uma
doenca ocular semelhante a rosacea que se manifesta por inflamacgéao local, composi¢céao
defeituosa da pelicula lacrimal e conjuntivite. Outra possivel causa € a colonizagcédo por
Malassezia, em que um estudo demonstrou que esta induz seletivamente uma inflamacéao
induzida por células Th17, o que intensifica a dermatite. Por outro lado, o Dupilumab ao
inibir a IL-4 e IL-13, reduz a densidade das células caliciformes e diminui a producao de
mucina, o que resulta em conjuntivite irritativa (73). Deste modo, todos os doentes que
apresentem sintomas oculares devem ser diagnosticados e tratados adequadamente e, se
necessario, encaminhar para um oftalmologista para efetuar uma avaliacdo mais

aprofundada e tratamento coadjuvante.

4. Concluséao
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Em situacdes de DA moderada a grave, os doentes necessitam de cuidados
especializados e de acompanhamento regular recorrendo tanto ao setor publico como ao
privado. Em Portugal, verificou-se que apenas cerca de 30% dos doentes séo tratados
exclusivamente em contexto publico, confirmando-se que a medida que aumenta a
gravidade da doenca, a percentagem de doentes tratados exclusivamente no setor privado
diminui. Para o doente ter acesso a terapias avancadas, € necessaria a sua referenciacao
para o Servico Nacional de Saude apds analise da situacao por especialistas. No entanto,
existem limitacBes, tais como: na triagem hospitalar, a DA ndo é classificada como
prioritaria em adultos, resultando em tempo de espera longos para uma primeira consulta;
nos cuidados publicos, a dermatologia da prioridade aos doentes com suspeita de casos
oncolégicos, afetando ainda mais a prioridade no caso de DA; a baixa cobertura dos
médicos de familia nos cuidados primarios dificulta o processo de referenciagédo, o que
dificulta 0 acesso a cuidados dermatoldgicos se ndo forem referenciados por privados (57).
Posto isto, é urgente investir de modo a garantir a continuidade e igualdade dos cuidados
dos doentes independentemente do contexto de modo a melhorar a adeséo a terapia e
consequentemente a qualidade de vida do doente e diminuir o impacto socioecondémico.

Quanto ao papel do farmacéutico, cada vez mais é evidente o aumento das
situacdes de DA que surgem ao balcéo, o que nos exige saber como atuar e em que altura

€ imperativo reencaminhar o utente aos cuidados primarios.
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Concluséo global

Finalizada esta unidade curricular, foi-me possivel concluir que o farmacéutico é um
profissional de saude multidisciplinar e multifacetado. Ao longo destes seis meses, pude
aprofundar o meu conhecimento e colocar em pratica o conhecimento adquirido ao longo
do curso e conhecer melhor o papel do farmacéutico, tanto na sociedade como em contexto
hospitalar. O farmacéutico possui um papel crucial na literacia em saude da populacéo e
no combate a desinformacéo, e tem o dever ético de priorizar as necessidades do doente
independentemente do contexto.

Durante o meu estagio na FCC, toda a equipa demonstrou profissionalismo, rigor e
cuidado em todos os aconselhamentos diariamente, e fizeram o seu melhor para
transmitirem esses principios pelos quais se seguem, 0 que me permitiu evoluir
pessoalmente e profissionalmente, e aproximar-me da profissdo. Neste contexto, 0 que
provou ser mais desafiante foi a necessidade de se adaptar aos diferentes perfis de utentes
e as dificuldades de comunicacao e lidar com diferentes contextos socioecondmicos
enquanto tentamos garantir a seguranca e adesdo aos tratamentos, mas foram estes
mesmos desafios que me prepararam para qualquer situacao.

Ja no estagio em farmacia hospitalar o ambiente é completamente diferente onde
ndo ha contacto direto com o utente, mas o papel do farmacéutico ndo deixa de ser
importante. No HNM, o farmacéutico tem um papel indispensavel na rede de cuidados de
saude, desde a validacao de prescrigbes a dispensa de medicagédo no ambulatorio, sempre
com o objetivo de prevenir erros de medicacdo, promover a adesdo a terapéutica e
assegurar a qualidade, eficacia e seguranca dos tratamentos.

Assim, apds concluséo do estagio curricular, fiquei a compreender melhor todas as
vertentes em que o farmacéutico pode atuar, e que possuiu todas as competéncias técnico-
cientificas para atuar independentemente da situagdo. Termino esta etapa sabendo que
adquiri autonomia e capacidade de compreensdo, integracdo de conhecimentos e
resolucdo de problemas que sdo as ferramentas necessarias para iniciar 0 meu percurso

como farmacéutica.
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Anexo 2- MNSRM seguros para gravidas e lactantes
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Anexo 3- Powerpoint para a formagao interna
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