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Resumo
O estagio curricular representa a etapa final do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas, sendo o culminar de um vasto conjunto de aptidGes e competéncias adquiridas ao
longo do percurso académico. Com esta unidade curricular sdo alcangcadas competéncias técnicas
e cientificas, necessarias ao exercicio farmacéutico didrio e em constante atualizacdo, mas também
competéncias humanas e sociais. E proporcionado o contacto com a realidade do mercado de
trabalho e a aplicagdo dos conhecimentos na comunidade. Assim, entre 16 de janeiro a 30 de abril
e entre 1 a 15 de julho, realizei o estagio em farmacia comunitdria na Farmacia Moreno e, entre
maio e junho de 2023 em farmdcia hospitalar no Instituto Portugués de Oncologia do Porto.

O presente relatério encontra-se divido em duas partes. Na primeira encontram-se
descritas atividades que surgiram da pratica farmacéutica nos locais de estagio e as quais foi
dedicada uma pesquisa bibliografica detalhada. Esta parte apresenta-se subdividida nas sec¢Ges A
e B, referentes a farmdcia comunitdria e hospitalar, respetivamente. As atividades desenvolvidas
em farmdcia comunitaria tiveram como objetivo atuar a diferentes niveis: promoc¢do da saude
(Rastreio cardiovascular), aconselhamento farmacéutico (Aconselhamento de suplemento
alimentar para mulher na menopausa), esclarecimento de duvidas na dispensa de medicamentos
(Dispensa de diferente dosagem de medicamento com o mesmo Cdodigo Nacional para Prescricdo
Eletronica de Medicamentos de perindopril/ amlodipina) e educacdo da comunidade (Sessdo de
consciencializacdo e esclarecimento — Conhecer melhor os medicamentos). Na farmacia hospitalar
foram realizadas trés atividades: utilizacdo de um farmaco na minimizacdo de uma reacdo adversa
(Associacdo de alopurinol com mercaptopurina no tratamento de leucemia aguda linfoblastica),
descricdo de um mecanismo de uma reacao adversa comum com impacto na continuidade do
tratamento (Neuropatia induzida pelo tratamento de oxaliplatina) e calculo de dose de
administracdo de um farmaco (Administracdo de uma formula¢do de imunoglobulina G especifica
do virus varicela-zéster). Na segunda parte encontram-se desenvolvidos dois temas atualmente
pouco esclarecidos: A asma, o seu tratamento e o novo agente bioldgico: tezepelumab; e Acne
vulgar, tratamento com isotretinoina e depressdo farmaco-induzida. No primeiro foi explorada a
fisiopatologia da doenca, os seus degraus terapéuticos e novo alvo terapéutico na doenca severa.
No segundo foi estudada a relagdo entre a acne, o tratamento com isotretinoina e a depressao,
aprofundando-se a fisiopatologia da acne, o mecanismo de a¢do da isotretinoina e a sua a¢do no
sistema nervoso central.

A realizacdo do estagio permitiu um crescimento profissional e pessoal, tendo sido
adquiridos conhecimentos essenciais para a atividade farmacéutica na comunidade e a nivel
hospitalar. Através das atividades e temas desenvolvidos, procurei contribuir para a melhoria da

qualidade de saude da populagdo e transmitir informacdo pertinente em salde na atualidade.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

Seccao A - Farmacia Comunitaria

1 - Contextualizagdo do estagio curricular

Entre 16 de janeiro a 30 de abril e 1 de julho a 15 de julho decorreu o meu estagio curricular
na Farmdacia Moreno, onde tive a oportunidade de aliar os meus conhecimentos tedricos adquiridos
ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas a realizacdo da profissdo farmacéutica.

Situada no Largo de Sdo Domingos n244, Porto, esta farmdcia foi fundada no ano de 1804,
sendo a segunda farmacia mais antiga da cidade do Porto. Devido a sua localizagdo distinta em
plena baixa da cidade, encontra-se rodeada por diversos restaurantes, espacos comerciais e hotéis,
sendo por isso frequentada pelos seus trabalhadores, turistas e residentes de idade mais avancada.

A Farmdacia Moreno disponibiliza multiplos servicos farmacéuticos tais como, medicdo da
pressdo arterial (PA), de parametros bioquimicos como glicemia, triglicerideos e colesterol total;
medicdo de parametros antropométricos; preparacao individualizada da medicacdo; administragdo
de medicamentos injetaveis e de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinacgdo; realizagdo
de testes rapidos de antigénio para dete¢cdo de SARS-CoV-2 e prestacdo de primeiros socorros;
servicos prestados por outros profissionais, nomeadamente, podologia, osteopatia e nutricao
clinica. Participa ainda no programa Valormed na recolha de residuos de medica¢do, no Programa
Troca de Seringas e no projeto Farma2Care do Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo, que
permite a dispensa de medicacdo, usualmente fornecida nas farmacias hospitalares, em farmacias
comunitarias.

A Direcdo Técnica encontra-se a cargo do Dr. Jodo Almeida, responsavel por coordenar uma
equipa constituida por sete farmacéuticos, uma técnica de farmacia e uma técnica auxiliar de

farmacia. O meu estagio ficou sob orientacdo do Dr. Jodo Almeida e da Dra. Ana Rita Silva.



2 - Cronograma e sua explicacao

Ao longo do meu estégio curricular na Farmdacia Moreno tive a oportunidade de participar

nas atividades que constam na Tabela 1.

Tabela 1. Cronograma de atividades desenvolvidas no contexto de farmacia comunitaria.

Atividades

Periodo temporal

Janeiro | Fevereiro Margo Abril Julho

Rececdo e confirmagdo de encomendas

Armazenamento de medicamentos e controlo de prazos de
validade

Gestdo de stock e reposigdo de lineares

Gestdo de devolugdo de medicamentos

Atendimento com supervisdo, dispensa de medicamentos
e produtos de saude

Atendimento autéonomo, dispensa de medicamentos e
produtos de saude

Aconselhamento farmacéutico

Determinac¢do de parametros bioquimicos

Verificagdo de receituario e faturagdo

Formagdes

Atividade “Rastreio cardiovascular”
(Ver parte 1, secgdo 3.1 e anexo 1)

“Sessdo de consciencializagdo e esclarecimento - Conhecer
melhor os medicamentos”
(Ver parte 1, secgdo 3.4 e anexo 2)

Dinamizagdo da formagdo “A asma, o seu tratamento e o

novo agente bioldgico: tezepelumab”
(Ver parte 2, tema 1 e anexo 3)

Durante o més de janeiro as tarefas que realizei passaram essencialmente pelo backoffice,

como rececao e confirmacdo de encomendas, utilizando o sistema informatico Sifarma Mdédulo de

Atendimento e ocasionalmente o Sifarma 2000. Ao longo deste periodo foi-me permitido

compreender o funcionamento da gestdo de stock, assim como o armazenamento, reposi¢cdo dos

produtos na farmdacia e controlo dos seus prazos de validade. Com a execuc¢do destas tarefas fui-

me familiarizando com as substancias ativas mais procuradas, os seus nomes comerciais e quais as

suas indicacOes terapéuticas, integrando assim os conhecimentos que foram adquiridos durante o

curso. Realizei estas tarefas desde o inicio e ao longo de todo o estagio, o que me permitiu

compreender a organizacdo da farmacia e progredir o desempenho ao nivel dos atendimentos.

Adicionalmente, tive ainda oportunidade de ler documentacdo referente a prescricGes médicas

manuais, onde compreendi os critérios que permitem a sua validacdo, prescricGes médicas
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eletronicas desmaterializadas e prescricbes médicas eletrdnicas materializadas, bem como o
funcionamento das portarias e em que situagdes se aplicam.

A partir do més de fevereiro, comecei por assistir a atendimentos realizados pelos
farmacéuticos, o que me permitiu compreender melhor o sistema informatico bem como a forma
mais adequada de interagir com os diferentes utentes, de modo a desempenhar um atendimento
com competéncia. Mais tarde comecei a realizar os atendimentos com supervisdo de um
farmacéutico. Foi-me também explicado as particularidades respeitantes a dispensa de farmacos
especificos, nomeadamente estupefacientes e psicotrdpicos. Para além disso, apds me ter sido
relembrado o modo de determinacgdo de pardmetros como a PA, glicemia, triglicerideos e colesterol
total, comecei a estabelecer os primeiros contactos de forma autdnoma com os utentes, realizando
a determinacdo dos mesmos. Foi nesta fase, ao me aperceber da relevancia do estado de salude
dos utentes, que me propus a realizar um rastreio cardiovascular, explorado na sec¢ao 3.1.. Como
suporte a esta atividade realizei dois flyers disponiveis no anexo 1. Ainda neste més, desenvolvi
competéncias relacionadas com a devolug¢do de produtos de salde aos armazenistas.

Apds o periodo de observacgao, iniciei os atendimentos de forma auténoma, onde procurei
exercer o papel exemplar do farmacéutico comunitario. De realcar que, sempre que necessario,
procurei ajuda dos colegas para esclarecimento de duvidas. Dada a variedade de atendimentos, foi
nesta fase que me interessei por produtos dermocosméticos, suplementos alimentares e outros
produtos disponiveis na farmacia, o que contribuiu para o meu desempenho nos aconselhamentos
realizados.

Mais tarde, concretizei uma atividade subordinada ao tema “Conhecer melhor os
medicamentos” no Centro Social e Paroquial de Sao Nicolau, explorada na seccdao 3.4., tendo
realizado um PowerPoint de suporte a apresentagdo que se encontra no anexo 2. Com esta
atividade procurei esclarecer as diferencas entre medicamentos de referéncia e medicamentos
genéricos. Para além disso, sob orientacdo, compreendi o que esta subjacente ao processo de
verificagcdo do receituario e faturacao.

No més de julho, como formagdo interna a equipa apresentei o tema “A asma, o seu
tratamento e o novo agente bioldgico: tezepelumab” que se encontra disponivel na parte 2, tema
1 e anexo 3.

Adicionalmente, tive a oportunidade de participar em diversas formac&es que contribuiram
para o progresso do meu conhecimento e se revelaram imprescindiveis nos momentos de
aconselhamento aos utentes. Neste sentido, destaco as formacgdes que frequentei e que apresento

no anexo 4.



3 - Atividades desenvolvidas

3.1. Atividade 1 - Rastreio cardiovascular

Contextualizagao:

Atualmente, as doencas cardiovasculares (DCV) apresentam-se como a causa de morte
primaria em Portugal, bem como na Europa [1, 2]. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude,
das 17 milhdes de mortes que ocorrem devido a doengas ndo transmissiveis, em individuos com
idade inferior a 70 anos, 38% sdo causadas por DCV [3]. Dentro dos principais fatores de risco
modificaveis nas DCV na populacdo portuguesa, destaca-se a hipertensdo arterial (HTA), cuja
prevaléncia aumenta com a idade e a qual, em 2015, afetava mais de 70% da popula¢do com idade
entre os 65 e 0s 74 anos. Estima-se que pelo menos 45% das mortes devido a problemas cardiacos
e 50% das mortes por acidente vascular cerebral sejam atribuidas a HTA [4]. Devido a sua
prevaléncia consideravel, a HTA apresenta-se como o segundo fator de risco que mais contribui
para o numero total de anos de vida saudavel perdidos [1]. Adicionalmente, a hipercolesterolémia
€ também um dos principais fatores que mais contribui para a DCV [5], na qual aproximadamente
39% dos adultos, a nivel mundial, apresentam colesterol total elevado [6].

Tendo em conta que a farmacia atua como um nucleo de educacédo, consideramos este um

tema de grande pertinéncia para abordar com os nossos utentes.

Desenvolvimento/ Intervengdo:

Tendo em conta que apenas 11% da populagdao medicada para a HTA apresenta a mesma
controlada [7], e devido a condicdo silenciosa do colesterol elevado que permanece varias vezes
ndo diagnosticado [5], a realizacdo de um rastreio cardiovascular na Farmacia Moreno revelou um
grande interesse e entusiasmo nos utentes usuais que a frequentam.

O rastreio consistiu na determinacdo do colesterol total e PA, peso corporal e breves
perguntas aos utentes acerca de si mesmos. Das perguntas realizadas, que se apresentam como
fatores de risco para as DCV, destacam-se o sexo, idade, habitos tabagicos, presenca de diabetes
mellitus e doenca cerebrovascular [8]. De facto, o risco cardiovascular apresenta-se como uma
probabilidade que depende da conjugacdo de varios fatores de risco. Em Portugal, tal como na
Europa, a formula de calculo de risco cardiovascular mais utilizada é o Systematic Coronary Risk
Evaluation, SCORE, apresentando-se como o sistema de estimativa de riscos da European Society
of Cardiology [9]. Com todos os dados recolhidos, foi possivel através de uma tabela SCORE,

determinar o risco de falecer nos préximos 10 anos devido a doenga cardiovascular, como enfarte



agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral. Esta tabela é aplicavel a homens e mulheres
entre os 40 e 65 anos [8].

A maioria dos cerca de vinte utentes que participaram no rastreio apresentavam
diagndstico de HTA e hipercolesterolémia, pelo que ja se encontravam medicados para estas
patologias. De facto, a quase totalidade dos utentes apresentou valores normais para estes
parametros. No entanto, uma das utentes apresentou um valor bastante elevado de colesterol total
e ja tinha sofrido de um evento cardiovascular. Neste caso especifico, foi salientado durante o
rastreio, ndo s6 a melhoria do estilo de vida, como reforcada a necessidade da medicdo deste
parametro bioquimico nos dias subsequentes, aconselhando para a possibilidade de uma consulta
médica, caso 0s mesmos se mantivessem elevados.

Por perceber que muitos utentes desconheciam a natureza silenciosa das DCV, realizei e
entreguei aos mesmos dois flyers (anexo 1). Estes flyers continham informacdo acerca da PA
elevada e colesterol total elevado, cada um com uma breve descrigdo, a prevaléncia no nosso pais,
os sintomas de alerta, valores de referéncia, e por ultimo, medidas ndo farmacoldgicas para
prevenir e tratar cada uma das patologias. Para além disso, no decorrer do rastreio, sensibilizei os
utentes acerca da necessidade de controlar regularmente a PA e o colesterol total, de modo a

diminuir os riscos do desenvolvimento de comorbilidades associadas a estes parametros elevados.

Conclusao:

Para bastantes utentes, a medicdo da PA e do colesterol total sdo atos rotineiros e
essenciais. No entanto, ainda para um elevado nimero de pessoas, passa muitas vezes
despercebido. O objetivo do rastreio passou pela sensibilizacdo dos riscos associados a valores
elevados de PA e colesterol total e por realcar estratégias de prevencao primaria que tenham como
alvo fatores de risco das duas patologias acima elencadas. E de realcar que mesmo sob efeito de
medicacdo, quanto mais elevados forem os valores de PA e presenca de disturbios lipidicos, habitos
tabagicos e diabetes mellitus, maior sera o impacto final nas DCV. De facto, a elevada prevaléncia
destes fatores de risco sugere que estratégias de prevencdo primaria que visem diminuir fatores de
risco, como o tabagismo, o consumo de alcool, a ingestdo de sal e a falta de exercicio fisico, podem
reduzir a incidéncia destas patologias no futuro [4]. Deste modo, salientei o papel relevante do
estilo de vida nestas patologias, dado que, muitas vezes, através de pequenas alteracdes nestes

fatores de risco é possivel reduzir incidentes futuros prejudiciais a saude.



3.2. Atividade 2 - Aconselhamento de suplemento alimentar para mulher na menopausa

Contextualizagao:

Aquando de um atendimento na Farmacia Moreno, uma utente revelou andar a sentir-se
bastante irritada, com dificuldades em dormir, com afrontamentos e transpiracdo excessiva, pelo
gue solicitou ajuda para o seu problema. Por se tratar de uma utente recorrente na farmacia, e ja
sendo do meu conhecimento que se encontrava na menopausa, rapidamente percebi que estes
sintomas provavelmente estariam associados a esta alteracao fisioldgica.

A menopausa caracteriza-se por um processo bioldgico que se destaca pelo término da
menstruacao, apresentando-se como uma mudanca marcante na vida da mulher, com efeitos
profundos na saude da mesma [10, 11]. Dentro destes efeitos destacam-se os afrontamentos, a
transpiragdo excessiva, irritabilidade, ansiedade, perturbagées do sono, défice de atengdo e dores

nas articulagdes e ossos [12, 13].

Desenvolvimento/ Intervencgdo:

ApOs as queixas da utente, efetuei uma rapida pesquisa dos suplementos disponiveis na
Farmacia Moreno, tendo sugerido o suplemento alimentar Estrofito Confort’ que apresenta na sua
constituicdo isoflavonas de soja, vitamina B6, limoneno, IUpulo e melatonina.

As isoflavonas, compostos abundantemente encontrados na soja, estao descritas por
desempenhar efeitos estrogénio-like, aliviando assim, os sintomas da menopausa [11, 14]. Existem
dois tipos de recetores de estrogénio (RE): REa e REB. O primeiro, predomina maioritariamente no
utero e mama, enquanto que o segundo prevalece no sistema cardiovascular, nos 0ssos e no trato
urogenital [11, 14, 15]. As isoflavonas sdo sintetizadas através da via dos fenilpropanoides [16], pelo
gue ao longo desta via ocorrem diversas conversdes até as isoflavonas glicosiladas que sdo ingeridas
pelo Homem, como a genistina e daidzina. Posteriormente, através das enzimas gastrointestinais,
ocorre a metabolizacdo dos precursores genistina e daidzina nas agliconas genisteina e daidzeina,
respetivamente. Numa pequena percentagem da populagdo, apds este passo, bactérias intestinais
convertem a daidzeina em S-equol, composto similar ao estrogénio a nivel estrutural [11, 14]. O S-
equol liga-se preferencialmente ao REP e caracteriza-se por apresentar uma maior atividade
estrogénica relativamente as isoflavonas [11, 15]. Deste modo, a suplementag¢do com isoflavonas
desempenha um papel muito importante na prevencdo da perda mineral dssea, uma vez que a
reducdo de estrogénio esta relacionada com um risco superior de osteoporose [15, 17]. Para além

disso, a suplementacdo com isoflavonas contribui para a diminuicdo da incidéncia de



afrontamentos e tem sido igualmente utilizada para problemas associados a secura vaginal, devido
a presenca de RE em tecidos urogenitais [11, 17, 18].

Quanto ao lupulo (Humulus lupulus L.), este trata-se de uma planta que possui compostos
com elevada atividade estrogénica, os prenilflavonoides [19, 20]. Dentro destes, destaca-se a
prenilnaringenina, o fitoestrogénio mais potente conhecido nos dias de hoje [20]. Relativamente a
esta planta, estd descrito na literatura os seus efeitos benéficos na reducdo de dores dsseas,
reducdo de ansiedade e nervosismo e na melhoria da qualidade do sono. Deste modo, é possivel
concluir que estas atividades bioldgicas sugerem que os prenilflavonoides do lupulo tém potencial
na prevencao e tratamento dos sintomas da menopausa [19-21].

Relativamente ao limoneno, este atinge o cérebro ligando-se ao recetor do acido gama-
aminobutirico tipo A. Esta ligacdo provoca o aumento da concentracdo deste neurotransmissor a
nivel cerebral, resultando em efeitos calmantes [22, 23].

Quanto a vitamina B6, encontra-se bem descrita na literatura a sua associacdo com estados
depressivos [24, 25]. Esta vitamina inclui 6 compostos quimicos, dos quais se destaca o piridoxal 5'-
fosfato, que é a forma mais ativa e atua como cofator enzimatico em varias reacdes bioquimicas
gue envolvem diversos neurotransmissores, como a dopamina, serotonina, adrenalina e acido
gama-aminobutirico [24-26]. Estes neurotransmissores desempenham um papel essencial no
desenvolvimento de perturbacdes do foro psicoldgico, estando deste modo a diminuicdo da
vitamina B6, associada a uma deplecdo de monoaminas que consequentemente ira contribuir para
estas perturbacdes acima mencionadas [25, 26].

Por ultimo, a melatonina, ao desempenhar um papel relevante no ritmo circadiano,
contribui para o inicio e manuten¢do do sono [19]. Associada a menopausa, para além da
diminuicdo drastica de estrogénios, também ocorre uma diminuigao significativa dos niveis séricos
de melatonina, pelo que problemas a nivel do sono incluem-se nos sintomas caracteristicos desta
condicdo fisioldgica [27]. Assim, a administracdo de melatonina tem demonstrado melhorias a nivel
da qualidade do sono em mulheres na menopausa [28].

Dada a evidéncia cientifica dos compostos presentes, a suplementacdo com este produto

mostra-se benéfica nesta fase da vida da mulher, caracterizada por diversas alteragdes fisioldgicas.

Conclusao:

Tendo em conta que a qualidade de vida durante a menopausa pode diminuir bastante
devido aos sintomas acima abordados, é importante analisar as diferentes queixas e tomar a
melhor decisdo, com foco na utente. Neste sentido, o momento de dispensa de medicamentos nao

sujeitos a receita médica e outros produtos de saude, como os suplementos alimentares, permite



ao farmacéutico se destacar, uma vez que é dotado de conhecimentos que permitem o auxilio nos

diferentes problemas de saude da populagdo.

3.3. Atividade 3 - Dispensa de diferente dosagem de medicamento com o mesmo Cédigo

Nacional para Prescri¢do Eletronica de Medicamentos de perindopril/ amlodipina

Contextualizagao:

Durante um atendimento associado a dispensa de prescrices médicas eletrdnicas, surgiu
uma prescricdo que continha os farmacos perindopril 4 mg/ amlodipina 5 mg, comprimidos
revestidos por pelicula. O medicamento dispensado na farmacia foi perindopril 5 mg/ amlodipina 5
mg, o que levou a utente rapidamente a questionar se ndo estaria a ocorrer um engano, pelo que,

no momento, procedi a uma pesquisa de modo a esclarecer a mesma.

Desenvolvimento/ Intervencgdo:

Ao longo da pesquisa, apercebi-me que dependendo do laboratdrio, constava a designagao
de “perindopril 4 mg/ amlodipina 5 mg” ou “perindopril 5 mg/ amlodipina 5 mg” para o mesmo
grupo homogéneo. De modo a esclarecer a utente, consultei o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) de cada um, pois de acordo com a Circular Normativa n2001/CD/8.1.6,
farmacos que pertencam ao mesmo Cdodigo Nacional para Prescri¢do Eletronica de Medicamentos
(CNPEM), tém que apresentar a mesma substancia ativa, na mesma dosagem [29].

Durante a andlise dos RCMs, compreendi que a diferenca entre os medicamentos se devia
ao sal no qual o perindopril se encontra inserido, pelo que esta substancia ativa pode estar inserida
em trés diferentes sais: tert-butilamina, arginina e tosilato [30-32]. Tendo em conta que foi
dispensado perindopril inserido no sal de arginina em vez do usual perindopril inserido no sal tert-
butilamina, com massas moleculares de 542,68 g/mol e 441,62 g/mol, respetivamente, a dosagem
dos dois farmacos altera-se em conformidade. Consequentemente, verificou-se que nas opg¢oes
disponiveis no mercado com a designacdo “perindopril 4 mg/ amlodipina 5 mg” o sal conjugado é
tert-butilamina, enquanto que os que apresentam a designac¢do “perindopril 5 mg/ amlodipina 5
mg” se encontram conjugados com os sais de arginina, pelo que a massa de substancia ativa
presente é de aproximadamente 3,4 g, independentemente do sal [30-34].

De facto, aguando da primeira comercializacao de perindopril, o sal selecionado foi o tert-
butilamina, no entanto foi-se percebendo que a sua estabilidade em certas zonas climaticas era
bastante afetada, sendo necessaria um acondicionamento diferente. Deste modo, foram
necessarias investigacdes, tendo surgido o sal de arginina caracterizado por uma maior estabilidade

[33, 34].



Conclusao:

Com esta pesquisa consegui compreender o motivo da diferente dosagem dentro do
mesmo CNPEM de perindopril/amlodipina. Esta atividade mostra-se relevante, pois ao longo do
meu estagio, foi notdria a prevaléncia com que duvidas como esta surgem ao balcdo e a dificil
compreensdo que muitas vezes ocorre por parte dos utentes. Assim, o farmacéutico enquanto
especialista do medicamento, aliado a sua formagdo a nivel da quimica, destaca-se pela sua

capacidade de ultrapassar obstaculos como este no seu quotidiano e esclarecer os utentes neste

sentido.

3.4. Atividade 4 - Sessao de consciencializacdo e esclarecimento - Conhecer melhor os

medicamentos

Contextualizagao:

Apds algumas semanas ao balcdo, contactando mais diretamente com os utentes, deparei-
me com a preferéncia de muitos por medicamentos de referéncia e pela auséncia de conhecimento
acerca de medicamentos genéricos. Tendo em conta esta situagdo, considerei de grande relevancia
a realizacdo de uma sessdo de consciencializacdo e esclarecimento para um grupo especifico de
utentes que frequentam a Farmacia Moreno. Adicionalmente, abordei a pertinente tematica da
utilizacdo segura e correta do medicamento.

Assim, no dia 20 de abril de 2023, dei a conhecer estes temas e esclareci as pessoas que
frequentam o Centro Social e Paroquial de Sdo Nicolau, que se encontra a uma localiza¢do proxima

da Farmacia Moreno.

Desenvolvimento/ Intervengdo:

Esta sessdo teve como objetivo proporcionar aos presentes a oportunidade de
compreenderem melhor o medicamento e como tirar o maior proveito dos medicamentos que lhes
sdo prescritos e, deste modo, estarem mais informados e seguros nas decisdes que tomam
relativamente a sua medicacdo.

Para esta sessdo, elaborei uma apresentagcdo em PowerPoint (anexo 2) na qual desenvolvi
0s seguintes tépicos: o que sdo os medicamentos; os medicamentos de referéncia e como estes
surgem no mercado; os medicamentos genéricos (o porqué do seu preco inferior em relagdo aos
medicamentos de referéncia e quais os beneficios destes medicamentos); alguns exemplos

comparativos entre medicamentos de referéncia e genéricos a nivel de custo para o utente; adesdo



a terapéutica e como esta pode ser melhorada; o que é a automedicacdo, e por fim, esclarecimento
de duvidas.

De facto, um dos principais propositos desta formacdo foi apresentar a estes individuos o
gue sdo os medicamentos genéricos e de que forma se pode beneficiar dos mesmos, possibilitando
uma poupanga para os proprios e para o Sistema Nacional de Saude [35]. Esta é uma tematica de
grande relevancia, sobre a qual o farmacéutico é muitas vezes questionado e onde pode marcar a
diferenca. Tendo em conta outros paises Europeus, Portugal apresentava, em 2018, uma quota de
mercado de genéricos de aproximadamente 49%, colocando-se bastante atrds quando comparado
com percentagens de 80% e 83% na Alemanha e Reino Unido, respetivamente, no periodo de 2013
a 2014 [36]. A nivel legal, de acordo com os artigos 72 e 102 da portaria n2195-C/2015, de 30 de
junho, o preco de venda ao publico (PVP) de medicamentos genéricos advém da comparagdo com
o medicamento de referéncia, na mesma dosagem e forma farmacéutica, devendo ser, no minimo,
inferior em 50% ao PVP deste. No caso de medicamentos em que o pre¢o de venda ao armazenista
(PVA), em todas as apresentagdes, seja igual ou inferior a 10 euros, o PVP deve ser 25% inferior
[371.

Adicionalmente, questionei os utentes relativamente a sua adesdo a terapéutica e quais os
métodos que utilizavam para a cumprir da melhor forma. Este é um fator muito relevante uma vez
gue esta descrito que para se obter uma eficacia terapéutica 6tima sao cruciais taxas de adesdo de
no minimo 80% [38]. Dei também a conhecer algumas das consequéncias do uso de medicagdo
desnecessaria e inapropriada.

Durante esta sessao tive o prazer de estar acompanhada pela Dra. Sandra que me auxiliou

na realizacdo do papel de agente de saude publica no contexto fora da farmacia.

Conclusao:

Com a realizagdo desta atividade foi possivel proporcionar o contacto fundamental entre a
farmacia e os seus utentes, que muitas vezes vivem sozinhos e tém de organizar a sua medicacdo
sem auxilio. Ao longo da sessdo, foi com grande satisfacdo que esclareci duvidas basilares para estes
utentes, muitos deles com mais de 65 anos, grupo etario que tem vindo a aumentar nos ultimos
anos e ao qual estd associado um maior gasto em medicacdo [39]. Consequentemente, tratam-se
de um grupo etario que merece e deve estar informado acerca dos temas abordados ao longo da

sessao.
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Sec¢ao B — Farmacia Hospitalar

1 - Contextualiza¢do do estagio curricular

No periodo de 1 de maio a 30 de junho realizei o meu estagio curricular no ambito de
farmacia hospitalar nos servigos farmacéuticos do Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil, Entidade Publica Empresarial (IPOPFG, EPE).

O IPOPFG, EPE iniciou as suas fun¢des no dominio da oncologia no ano de 1974, localizando-
se a norte na cidade do Porto, na rua Dr. Antdnio Bernardino de Almeida, apresentando como area
de influéncia direta a Administracdo Regional de Saude do Norte, incluindo a regido Douro Sul e
Aveiro Norte. Desde a sua inauguracao, tem apresentando como principal objetivo a prestacao de
cuidados de saude, tendo paralelamente o foco na prevencdo, formacdo e investigacdo de modo a
assegurar os melhores servigos, no que a qualidade e seguranca dizem respeito [40, 41].

A direcdo dos servigos farmacéuticos do IPOPFG, EPE encontra-se a cargo da Dra. Florbela
Braga, sendo estes constituidos por farmacéuticos, técnicos de diagndstico e terapéutica,
assistentes operacionais e assistentes técnicos. Os servicos farmacéuticos encontram-se divididos
pelas seguintes unidades:

e Farmacia de ambulatdrio (FA), responsavel pela dispensa de medicacdo associada ao
tratamento de doentes oncoldgicos, fora do regime de internamento;

e Distribuicdo Individualizada Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), onde se realiza a validacdo
das prescricoes médicas dos doentes internados e consequente fornecimento da
medicacdo para um periodo de 24 horas. E neste setor que se realiza a dispensa de
medicamentos sujeitos a legislacdo especial, como hemoderivados, psicotrépicos e
estupefacientes;

e Distribuicdo Tradicional, corresponde ao setor associado a distribuicdo e gestdo de stock
dos produtos com maior consumo nos servicos clinicos;

e Unidade Centralizada de Quimioterapia (UCQ), associada a validacdo de protocolos de
guimioterapia e imunoterapia e, consequente preparacdo e distribuicio da respetiva
medicacgao;

e Unidade de Producdo de Estéreis e Ndo Estéreis (UPE/UPNE), que é responsavel pela
manipulagcdo de medicamentos estéreis e ndo estéreis, respetivamente;

e Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), responsavel pelo circuito dos medicamentos

experimentais que se encontram em estudo.
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2 - Cronograma e sua explicacao

Ao longo do meu estagio curricular em farmacia hospitalar tive a oportunidade de participar

nas atividades que constam na tabela 2.

Tabela 2. Cronograma do estagio curricular no contexto de farmacia hospitalar.

Unidade Periodo temporal

Farmacia de Ambulatério 01.05-19.05
Distribuicao Individualizada Diaria em Dose 22.05-02.06
Unitaria
Unidade Centralizada de Quimioterapia 05.06 —16.06
Unidade de Producgéo de Estéreis/ Unidade de 19.06 — 27.06
Producdo de N3o Estéreis
Unidade de Ensaios Clinicos 28.06 —30.06

Iniciei o0 meu estagio pela unidade correspondente a FA onde tive a oportunidade de
acompanhar a validagdo das prescricGes médicas pelos farmacéuticos, dispensa dos medicamentos
para periodos pré-estabelecidos e transmissdo de informacdo ao doente, tarefas essas que
permitem aos farmacéuticos assegurar a adesdo a terapéutica e o uso responsdvel do
medicamento. Realizei ainda a rece¢ao dos medicamentos que, diariamente, sdo transferidos do
armazém central para a FA, bem como o respetivo inventario. Adicionalmente, neste setor tive a
oportunidade de proceder a notificacdo de uma reacdo adversa (RAM) que surgiu da utilizacdo do
farmaco ribociclib, através do PORTAL RAM do Sistema Nacional de Farmacovigilancia e
compreender o processo de dispensa de medicacdo através do Servico de Entrega de Medicacdo
ao Domicilio (SEMD).

Na DIDDU acompanhei a validacdo de prescricdes médicas relativas ao tratamento
farmacoldgico dos doentes dos servicos do IPOPFG, EPE. Foi nesta unidade que verifiquei o controlo
e participei na dispensa de medicamentos sujeitos a legislacdo especial como psicotropicos,
estupefacientes e hemoderivados para os quais existem circuitos préprios que se encontram
descritos no Decreto Regulamentar n.2 61/94, de 12 de outubro e no Despacho Conjunto n.2

1051/2000, de 14 de setembro, respetivamente [42, 43]. Semanalmente, realizei o inventério de
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psicotropicos e estupefacientes. Para além disso, dei o meu contributo através de pesquisas
bibliograficas, de modo a auxiliar na resposta a questdes associadas a prescricdes médicas.

Na UCQ prestei auxilio a nivel da rececdo de prescricdes médicas, preparagao de tabuleiros
com os rotulos e respetivas ampolas contendo as substancias ativas necessarias para a preparagao
de citotdxicos dentro das salas de biosseguranca, bem como na verificagdo, rotulagem e
embalamento das preparacdes. Adicionalmente, acompanhei a validacdo das prescricdes de
protocolos de quimioterapia, tendo durante um dia acompanhado o farmacéutico hospitalar no
hospital de dia-adultos, o que me permitiu compreender as dindmicas de trabalho entre o mesmo
com os enfermeiros e médicos. E ainda nesta unidade que se procede a preparacio de
medicamentos considerados biohazards (ganciclovir, ciclosporina, cidofovir e foscarnet) e onde tive
a oportunidade de observar de perto a preparacdao de uma suspensao oral de imatinib e de um
colirio de ciclosporina.

Na UPNE, pude acompanhar a valida¢do das prescricdes médicas, elaboracdo das fichas de
preparacao de manipulados e consequente preparacdao dos medicamentos manipulados nao
estéreis. Adicionalmente, tive também oportunidade de acompanhar a gestdo de stock, controlo
de prazos de validade destes manipulados e das suas matérias-primas, bem como gestdo dos
medicamentos considerados biohazards que, por necessitarem de um cuidado acrescido aquando
da sua manipulacgdo, sdo posteriormente preparados na UCQ . Na UPE, por sua vez, acompanhei a
validacdo de prescricdes médicas, elaboracdo das respetivas guias de preparacgdo e a sua posterior
preparacdo referente a protocolos de controlo de dor aguda no pds-operatério bem como
protocolos de controlo de dor crénica, Patient Controlled Epidural Analgesia (PCEA) e Drug Infusions
Balloons (DIBs), respetivamente. Foi também possivel acompanhar este processo na preparacgado de
bolsas de nutricdo parentérica individualizada. A preparagdo destes manipulados estéreis ocorre
na sala limpa sendo realizadas por um farmacéutico e um técnico de diagndstico e terapéutica.

Por fim, durante os trés dias que estive na UEC tive a oportunidade de adquirir conceitos
gue me permitiram compreender o circuito do medicamento experimental. Participei ainda na
rececao e dispensa dos medicamentos referentes aos protocolos em curso, tendo compreendido
também a necessidade da monitorizagdo e controlo ndo sé dos doentes, como de todas as tarefas

associadas a estes processos.
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3 - Atividades desenvolvidas

3.1 Atividade 1 - Associacdo de alopurinol com mercaptopurina no tratamento de

leucemia aguda linfoblastica

Contextualizagao:

De acordo com a Liga Portuguesa Contra o Cancro, a leucemia aguda linfoblastica (LAL) é
responsavel anualmente por aproximadamente 3800 novos casos de leucemia. E a doenca maligna
infantil mais diagnosticada nos paises desenvolvidos, podendo também afetar adultos [44, 45]. A
LAL apresenta um pico de incidéncia entre 1 ano e os 4 anos de idade e na maior parte dos casos
surge em individuos saudaveis, tendo sido identificados, apenas em alguns doentes, fatores de
risco, como a suscetibilidade genética hereditaria [46].

Durante um atendimento na FA, a prescricdo médica de alopurinol para aliviar efeitos
hepatotoxicos da mercaptopurina (6MP) no tratamento da LAL numa crianga causou algumas
duvidas e posterior contacto com o médico responsavel pela prescri¢do. A prescri¢do continha, para
além do tratamento para a LAL, um manipulado de alopurinol 20 mg/mL. Apds a chamada, o médico
confirmou o uso do alopurinol para corrigir os efeitos toxicos que o farmaco 6MP estava a causar a

nivel hepatico.

Desenvolvimento/ Intervengdo:

A LAL caracteriza-se por anomalias cromossOmicas e alteracGes genéticas envolvidas na
diferenciacdo e proliferacdo de células precursoras linfoides. Define-se por um bloqueio na
diferenciacdo linfocitica, levando ao desenvolvimento de células estaminais andmalas e
consequente proliferacdo de células linfoides malignas que podem invadir a medula dssea, sangue
e locais extramedulares [46, 47].

O tratamento desta leucemia prolonga-se normalmente entre 2 a 3 anos, iniciando-se com
9 meses de quimioterapia intensiva, seguida de uma fase de manutencdo prolongada. Esta ultima
€ uma fase de menor intensidade e perdura até ao fim do tratamento [48]. A fase de manutencdo
caracteriza-se assim, pela administracdao oral de metotrexato, semanalmente, juntamente com
6MP diariamente, o que constitui a base da terapia de manutencdo desta leucemia [49]. A 6MP é
um pro-farmaco inativo cuja citotoxicidade depende da sua conversdo em nucleétidos de 6-
tioguanina (6-TGN), atuando como um antimetabolito e inibindo a sintese de novo de purinas. Os
efeitos citotdxicos devem-se ao seu efeito de falso metabolito que leva ao emparelhamento
incorreto dos nucleétidos de 6-TGN no acido desoxirribonucleico (ADN), o que ira interferir com a

sintese de proteinas, promovendo assim a apoptose celular [49-52]. Este farmaco atua na fase S do
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ciclo celular [52]. A 6MP esta indicada no tratamento da LAL em adultos, adolescentes e criangas
[501].

O metabolismo da 6MP divide-se em 3 vias metabdlicas diferentes: a via que leva a
formacdo dos metabolitos farmacologicamente ativos, nucledtidos de 6-TGN, através da enzima
hipoxantina-guanina fosforibosil transferase; a via que leva a forma¢do do metabolito 6-metil
mercaptopurina (6-MMP), através da metilacdo pela tiopurina S-metiltransferase; e por ultimo, a
via que leva a formacgdo de acido urico através da xantina oxidase [53-55]. O metabolito 6-MMP,
guando em concentragdes elevadas, estd associado a efeitos toxicos como dor abdominal, nauseas
e vomitos, fadiga e hepatotoxicidade [55].

Recentemente, o alopurinol, prescrito usualmente para o tratamento da gota, tem vindo a
ser administrado a pacientes pediatricos com LAL, com vista a reduzir os niveis elevados de 6-MMP,
responsaveis pela hepatotoxicidade [53, 54]. Assim, varios estudos demonstram que a
administracdo conjunta de uma dose reduzida de alopurinol com uma dose diminuida de 6MP
diminui a atividade da xantina oxidase. Uma vez que a via que leva a formacdo de acido Urico esta
diminuida, a concentracdo de 6MP disponivel para ser metabolizada por cada uma das restantes
vias metabdlicas estd aumentada. Embora isto pareca provocar um aumento em ambos os
metabolitos, 6-TGN e 6-MMP, estudos demonstram o aumento da atividade de hipoxantina-
guanina fosforibosil transferase, o que explica o aumento de 6-TGN. Para além disso, foi também
descrito a inibicdo da tiopurina S-metiltransferase, direta ou indiretamente, por um metabolito do
alopurinol, levando consequentemente a diminuicdo dos niveis de 6-MMP [45, 54, 56]. Deste modo,
recorrendo ao alopurinol, o metabolismo da 6MP é restabelecido no sentido desejado, melhorando

a tolerancia e a resposta a terapéutica pelos pacientes [45, 54].

Conclusao:

Muitas vezes devido aos efeitos adversos relacionados com os tratamentos de oncologia,
pode ser necessario a reducdo da dose ou mesmo a pausa no tratamento. Tal ird manifestar-se em
mudancas no estilo de vida dificeis que afetam de forma negativa a qualidade de vida e aumento
do risco de recaida. No caso do tratamento da LAL em criancgas, devido a hepatotoxicidade bem
como devido a efeitos gastrointestinais, o mesmo ocorre diversas vezes.

De facto, a utilizagdo combinada de alopurinol com a 6MP reduziu os niveis do metabolito
6-MMP, eliminando a hepatotoxicidade e mantendo os efeitos terapéuticos desejados, sendo assim

possivel a continuacdo do tratamento.
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3.2 Atividade 2 - Neuropatia induzida pelo tratamento de oxaliplatina

Contextualizagao:

O cancro colorretal destaca-se como o segundo cancro mais comum em mulheres e o
terceiro nos homens, apresentando-se assim como um relevante problema de saude publica. Em
estadios Il e lll, a cirurgia apresenta-se como a principal op¢do terapéutica curativa [57]. Todavia,
ha a necessidade de uma terapia adjuvante, pois a cirurgia por si sé ndo se revela suficiente. Assim,
a oxaliplatina (OXA), um medicamento de quimioterapia a base de platina, quando utilizada como
agente Unico, apresenta uma taxa de sobrevivéncia livre de doenga de 10% a 20%, ao fim de 5 anos.
Por outro lado, quando combinada com folinato de calcio e fluorouracilo, esta taxa aumenta para
cerca de 78%, durante o mesmo periodo, tratando-se do tratamento padrdao de quimioterapia
adjuvante para este tipo de cancro [57, 58].

Durante a aprovacao de um dos protocolos de quimioterapia, surgiu uma reacao adversa
num utente que desenvolveu neuropatia periférica aguda induzida pela administracdo de OXA e

gue levou a interrupgdo do tratamento com folinato de calcio, fluorouracilo e OXA (FOLFOX).

Desenvolvimento/ Intervengdo:

De facto, a adesdo dos doentes a este tratamento é, muitas vezes, limitada devido aos
efeitos secunddrios que ocorrem ao longo do mesmo. Neste caso, este doente apresentava
neuropatia periférica aguda induzida pela OXA. Esta reacdo adversa caracteriza-se por parestesias
ou disestesias maioritariamente a nivel dos pés, maos e orofaringe, induzidas pelo frio, afetando as
fibras nervosas sensoriais e motoras. E extremamente comum e ocorre poucas horas apds a
infusdo, perdurando aproximadamente uma semana [59-62].

A neurotoxicidade aguda induzida pela OXA é resultado da disfun¢do dos canais idnicos,
dos transportadores de OXA e das células da glia [59].

A nivel dos canais de sédio (Na*), a inativacdo destes pode ser retardada devido ao oxalato,
um metabolito da OXA, com capacidade de modificar as propriedades funcionais destes canais.
Estas modificagdes resultam num estado aberto prolongado dos mesmos e hiperexcitabilidade dos
neurdnios sensoriais a nivel dos ganglios da raiz dorsal. Para além disso, estes canais desempenham
um papel crucial no desenvolvimento da dor, dado serem essenciais na transducao inicial de
estimulos sensoriais e importantes na libertacdo de neurotransmissores a nivel dos terminais dos
neurdnios sensoriais [58, 59, 61, 63]. De facto, os ganglios da raiz dorsal sdo especialmente
suscetiveis a farmacos utilizados na quimioterapia, pois como ndo se encontram no sistema nervoso

central (SNC), ndo estdo protegidos pela barreira hemato-encefélica [64].
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Relativamente aos canais de potdssio (K*), na presenca de neuropatia induzida por OXA,
encontra-se descrito o aumento da expressdo de canais de K* pro-excitatérios, como os canais
ativados por hiperpolarizagdo. Para além disso, esta descrito a diminuicdo da expressdo de canais
como o TWIK-Related K* Channel 1 (TREK-1) e TWIK-related arachidonic acid-stimulated K* channel
(TRAAK), responsaveis pela manutenc¢do do potencial de acdo em repouso, diminuindo processos
de despolarizacao e excitabilidade celular. Consequentemente, estando a expressao destes canais
diminuida, ocorre uma hipersensibilizacdo dos neurdnios sensoriais e hiperexcitabilidade neuronal
[58, 59, 65-671].

Adicionalmente, uma vez que o oxalato se trata de um quelante de calcio (Ca?*), a sua
presenca leva a diminuicdo destes iGes a nivel extracelular, com consequente desregulacdo da
homeostase. Tendo em conta esta desregulagdo, ocorre um aumento da entrada de Na* para o
meio intracelular, pelo que este aumento contribui para a hiperexcitabilidade da membrana e
alteracdo da expressdo genética das células da glia. Um outro mecanismo proposto envolve a
regulacdo positiva da subunidade a26 dos canais de célcio dependentes da voltagem, a nivel da
medula espinal e dos ganglios da raiz dorsal, o que esta associado a uma maior entrada de célcio e
maior libertagdo de neurotransmissores excitatorios [58, 59, 68, 69].

Um outro fator importante no desenvolvimento da neuropatia diz respeito aos
transportadores de cobre (CTRs) e aos transportadores de catiGes organicos (OCTs). Estudos
descrevem que a expressdo destes transportadores a nivel dos ganglios da raiz dorsal esta
aumentada, o que resulta num uptake e acumulagdo de OXA, contribuindo para o desenvolvimento
da neuropatia [59, 68, 70, 71].

Por altimo, ha envolvimento das células da glia na dor neuropdtica induzida pela OXA, na
medida em que apds administracdo deste farmaco, verifica-se uma ativagdo a nivel da microglia e
dos astrdcitos das zonas supra-espinais e da medula espinal que estdo envolvidos na modulacdo da
dor. Para além disso, ocorre ativacdo de células imunitarias com consequente libertacdo de
citoquinas pro-inflamatadrias, o que resulta na hiperexcitabilidade dos neurdnios periféricos e na

sensibilizacdo dos nocicetores [58, 67].

Conclusao:

A presente atividade teve como principal objetivo a compreensdao dos mecanismos
subjacentes ao desenvolvimento da neuropatia periférica aguda induzida pela OXA. Até ao
momento, destaco a auséncia de recomendacbes por parte da American Society of Clinical
Oncology da utilizagdo de farmacos que previnam esta reacdo adversa [67]. Assim, dada a elevada

prevaléncia desta em doentes com cancro colorretal, sdo necessarios mais estudos que tenham
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como objetivo o desenvolvimento de estratégias com vista a sua prevencdo ou tratamento de

forma eficaz.

3.3 Atividade 3 - Administracdo de uma formulagao intravenosa de imunoglobulina G

especifica do virus varicela-zéster

Contextualizagao:

A varicela trata-se de uma infecdo causada pelo virus varicela-zdster (VVZ), constituindo-se
como um fator de risco acrescido de doenga severa, especialmente em criancas e adultos
imunocomprometidos, podendo levar a morte [72, 73]. Neste sentido, a doentes oncolégicos que
ainda ndo tenham desenvolvido esta infecdo, quando expostos a este virus, é-lhes rapidamente
administrado uma formulacdo intravenosa de imunoglobulina (Ig)G especifica do VVZ. Esta
administracdo esta recomendada como profilaxia pds-exposicdo, de modo a prevenir ou atenuar a
infecdo nestes individuos imunocomprometidos [73]. No caso do IPOPFG, EPE, a imunizagdo passiva
disponivel consiste na administracdo de Varitect” CP (Biotest, Alemanha), uma aquisicdo recente
pelos servigcos farmacéuticos.

Como se trata de um medicamento hemoderivado, esta prescricdo deve ser efetuada
segundo o anexo que se encontra no Despacho Conjunto n.2 1051/2000, de 14 de setembro [43].
Neste sentido, os servicos farmacéuticos receberam uma prescricdo médica para dispensa desta
formulagdo. Contudo, foram contactados posteriormente pelo servico de enfermagem da pediatria
com algumas duvidas relativamente a velocidade de perfusdo que devia ser adotada para

administracdo desta formulagao, para uma crianga com 20 kg.

Desenvolvimento/ Intervengdo:

Apds a exposicdo a este virus, a administracdo profilatica deve ocorrer o mais rapido
possivel, idealmente até as 96 horas apds a exposi¢do [74, 75]. No entanto, por parte do servico de
pediatria surgiram questdes relativamente ao ritmo de perfusao a que esta formulagcao deveria ser
administrada e reacdes adversas frequentes, pelo que iniciei uma pesquisa no sentido de encontrar
as respostas a estas questoes.

Tendo em conta a auséncia de suporte bibliografico relativamente ao uso desta formulagao,
foi necessario o contacto dos servigos farmacéuticos com o laboratdrio produtor Biotest. De acordo
com a informacdo fornecida pelo laboratério, para profilaxia, esta formulacdo deve ser
administrada inicialmente a velocidade de perfusdo de 0,1 mL/hora por kg de peso corporal até 1

mL/hora por kg de peso corporal. Partindo da velocidade de 0,1 mL/hora/kg, esta vai duplicando a
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cada 10 minutos, até a velocidade de perfusdo final. Deste modo, para uma crianca de 20 kg o
débito de perfusio inicial serd de 2 mL/h, até 25 mL/h, tal como demonstrado na tabela 3. Durante
a infusdo, o paciente deve ser alvo de monitorizacdo, devendo-se, no caso de ocorréncia de efeitos
adversos, como reagdes de hipersensibilidade, diminuir a velocidade de perfusdo ou proceder a sua
interrupg¢do. Durante o periodo de infusdo, reagcGes adversas como dor de cabeca, vomitos, nauseas

e febre estdo descritas como ligeiras e transitdrias [75].

Tabela 3. Débito e ritmo de perfusdo de Varitect” CP para paciente de 20 kg.

Débito de perfusdo mL/h Velocidade de perfusido
2mL/h 0,1 mL/kg/h
4 mL/h 0,2 mL/kg/h
8 mL/h 0,4 mL/kg/h
16 mL/h 0,8 mL/kg/h
25 mL/h 1,0 mL/kg/h

Conclusao:

Tendo em conta o numero crescente de individuos de alto risco, como doentes oncoldgicos,
tém surgido cada vez mais a procura de estratégias seguras de imunizagdo passiva apds exposicdo
ao VVZ, de modo a evitar severas complicacdes no futuro. No entanto, e tal como foi verificado
através desta atividade, existem ainda poucos dados publicados acerca do modo de utilizacdo de
Varitect” CP o que, multiplas vezes, gera duvidas e leva a erros de administragdo. Neste sentido, o
farmacéutico hospitalar surge para que se possam minimizar estes erros, na medida em que se
apresenta como um profissional de salde capaz de, com base na procura em fontes de informacao,

chegar a dados com evidéncia cientifica, contribuindo para a seguranca da comunidade.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - A asma, o seu tratamento e o novo agente bioldgico: tezepelumab

A relevancia do tema na Farmacia Comunitaria

A asma caracteriza-se por uma inflamacdo respiratéria cronica, a qual afeta, com base num
estudo recente, aproximadamente 7% da populagdo portuguesa, de todas as faixas etdrias [76,
77]. Ja a nivel da asma severa, esta afeta aproximadamente 10% dos adultos e 2,5% das criangas
a nivel mundial [78].

Ao longo dos ultimos anos, tem-se verificado uma tendéncia crescente na prevaléncia da
asma, permanecendo o seu diagndstico um desafio, o que resulta consequentemente num sobre e
subdiagndstico [79-81]. Um estudo elaborado no Canada revelou que de 613 adultos com
diagndstico de asma, apds novo diagndstico, 33% nao apresentavam os critérios de diagndstico
desta patologia [82]. O mesmo ocorre com o subdiagndstico, no qual um estudo descreve que de
910 individuos avaliados para diagndstico da asma, 73 apresentavam esta patologia [83]. Para além
da dificuldade verificada muitas vezes no diagndstico, uma outra objecdo prende-se com o controlo
gue os individuos apresentam desta doenca. Neste sentido, um estudo nacional sobre o controlo
da asma verificou que 57% dos doentes apresentavam a doenga controlada. Salienta-se que, dos
doentes com asma nao controlada, 88% consideravam que teriam a doenca controlada [76].

Os erros generalizados de diagndstico e a falta de controlo da doenca estdo associados a
um elevado peso econdmico, dada a utilizacdo de medicamentos desnecessarios, culminando, por
sua vez, com a interferéncia da asma na qualidade de vida humana [76, 84]. Desta forma, o
aconselhamento do farmacéutico comunitario revela um papel essencial no que toca a adesdo
correta a terapéutica do utente bem como a avaliacdo da necessidade de consultas médicas.

No decorrer do meu estagio curricular na Farmacia Moreno, fui contactando com alguns
utentes que apresentavam diagndstico e terapéutica direcionada a esta patologia, mas que mesmo
assim, ainda manifestavam sintomas que por vezes interferiam com a sua qualidade de vida.
Referiam apresentar tosse irritativa rotineira, principalmente durante a noite, a qual afetava a
qgualidade de sono. Um dos utentes que apresentava esta sintomatologia, afirmou conhecer o nome
do anticorpo tezepelumab, ndo compreendendo, porém, a sua utilidade na asma. Deste modo, para
conseguir responder as duvidas que o utente me colocou, foi necessdria a realizagdo de uma
pesquisa que, perante o utente foi breve, mas que mais tarde necessitou do meu estudo na

possibilidade do utente regressar com duvidas. Neste sentido, comecei por pesquisar acerca do
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controlo dos sintomas da asma, a sua fisiopatologia e arsenal terapéutico, tendo-me focado
maioritariamente na asma severa e na utilizagdo do tezepelumab. Também assim procurei
compreender em que pontos é que o farmacéutico comunitario pode ser uma mais valia no
controlo desta patologia. Com esse objetivo, realizei a pesquisa bibliografica que se segue, servindo

de base ao tema estudado e que foi apresentado a equipa da Farmacia Moreno (Anexo 3).

A sintomatologia, classificacao e fisiopatologia da asma

Clinicamente, a asma caracteriza-se por sintomas como pieira, tosse, sensacao de aperto
no peito e dificuldade respiratdria, na qual ocorre uma inflamacgdo crénica das vias aéreas inferiores
e consequente obstrucao destas mesmas vias [85-87]. Pode ser classificada como intermitente ou
persistente, podendo esta se alterar ao longo do tempo. Dentro da asma persistente, esta divide-
se em trés categorias: ligeira, moderada e severa. Na figura 1 encontra-se descrita a frequéncia dos

sintomas e o valor de volume expiratdrio forcado num segundo (VEF;) que as distingue [88].

)
Asma
~
Intermitente
Sint diarios: .
|n<(23)r(7/‘sa§m;anf;°5 Persistente
Sintomas noturnos: <2x/més
VEF,: >80%
Ve N ' D\ Ve
igei Moderada
Ligeira Severa
Sintomas diarios: Sintomas diarios: durante ’
>2x/semana o dia Sintomas continuos,
i despertares noturnos
Sintomas noturnos: Smto;nz/as noturnos: frequentes
a >1x/semana
Gl VEF,: <60%
N VEF,: >80% VEF,: 61-79% A

Figura 1. Classificagdo da asma quanto a dura¢do. Adaptado de [52]. VEF;: Volume Expiratério Forgado num Segundo.

Mais recentemente, e ao contrario da classificagdo fenotipica da asma alérgica e nao
alérgica, a classificacdo da asma severa tem vindo a evoluir para a classificacdo de endodtipos da

asma [89, 90]. Esta classificacdo inclui dois grupos principais: tipo 2-alto (T2-alto), devido ao papel
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principal das células T-helper tipo 2 (Th2) e o tipo 2-baixo (T2-baixo) devido a auséncia de células
Th2 [89]. Assim, enddtipo, surge como um novo termo, que se caracteriza por mecanismos
moleculares especificos que podem levar a diferencas na capacidade de resposta a intervencdes
terapéuticas [89, 91].

O subtipo T2-alto apresenta-se essencialmente por uma elevada eosinofilia das vias
respiratdrias, associada a um aumento da contagem de eosinéfilos no sangue, elevadas fragoes de
oxido nitrico exalado, sendo a via das células Th2 a principal via de inflamacdo envolvida [78, 89,
92]. Este enddtipo é o mais prevalente em doentes com asma severa [93]. Neste subtipo de asma,
as células epiteliais sdo reconhecidas como imunologicamente ativas, sendo responsaveis por
mediar respostas inflamatdrias a estimulos externos [89]. Tanto a via da imunidade inata, que tem
por base o epitélio das vias respiratdrias, como o sistema imune adaptativo, desempenham papéis
relevantes na fisiopatologia deste enddtipo [92, 94]. No caso dos individuos asmaticos, com a
exposicdo a alergénios, poluentes transportados pelo ar, fumo de cigarro, bactérias, virus, bem
como substancias quimicas e fisicas irritantes, pode ocorrer a perda do contacto célula-célula, o
gue faz com que uma grande percentagem destes individuos apresente a barreira epitelial alterada
[89, 92]. De facto, a reducdo da integridade da barreira epitelial torna mais acessivel o acesso de
alergénios, microrganismos e outras substancias ao tecido do estroma, contribuindo, deste modo,
para a patogénese desta doenca [92]. As células epiteliais das vias respiratérias atuam como células
sentinela, uma vez que expressam uma panoplia de recetores tais como toll-like-receptors (TLRs),
nucleotide binding oligomerization domain like receptor, C-type lectin receptors, purinergic receptor
e protease-activated receptors [89].

Apds a exposicdo a agentes externos, desenvolve-se a producdo de citoquinas do sistema
imune inato como a interleucina (IL)-25, a IL-33 e a linfopoietina do estroma timico (TSLP), também
denominadas de alarminas [89, 92, 95]. Por sua vez, a IL-33 e a IL-25 ativam principalmente células
linfoides inatas do tipo 2 (ILC2), enquanto que a TSLP, adicionalmente estimula as células
apresentadoras de antigénios, nomeadamente células dendriticas [92]. Por um lado, as ILC2 levam
a producdo de grandes quantidades de citoquinas IL-5 e IL-13 e, por outro lado, devido ao sistema
imune adaptativo ocorre libertacdo de células Th2, que contribuem para a producdo de citoquinas
IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 [94, 95]. Devido as elevadas quantidades de IL-4 e IL-13 segregadas, ocorre
diferenciacdo das células T naive (Th0) para o fendtipo Th2, que por sua vez contribui ainda mais
para a libertagdo de citoquinas pré-inflamatérias [95-97]. Adicionalmente, as citoquinas IL-4 e IL-13
levam ao recrutamento de basofilos, eosindfilos e mastdcitos, mediando também o switch pelas
células B de imunoglobulinas para IgE [94, 95]. Com a ligacdo da IgE aos mastdcitos, ha a
estimulacdo da libertagdo de granulos téxicos. Para além disso, ocorre a desgranulagdo dos

eosindfilos, que promovem a libertacdo de proteinas téxicas e contribuem para a
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hiperresponsividade e remodelacdo das vias aéreas [98]. Por sua vez, devido a elevada atividade de
IL-4 e IL-13 ocorre a secregdo de periostina pelas células epiteliais. Esta desempenha um papel na
remodelacdo das vias aéreas, na desgranulacdo de eosindfilos, na fibrose subepitelial e na
regulacdo da producdo de muco [92, 98]. Por Ultimo, os eosindfilos e os mastdcitos sdo
responsaveis por segregar leucotrienos e prostaglandina D2, que estimulam as células ILC2, levando
assim a um ciclo continuo da resposta inflamatadria [98].

Por outro lado, o subtipo T2-baixo é mais complexo, pelo que o conhecimento acerca deste
é ainda limitado, n3o tendo sido identificados, até a data, biomarcadores especificos [92, 99]. E
caracterizado pela auséncia de eosinofilia, pela auséncia de citoquinas Th2 e niveis baixos ou
normais de oxido nitrico exalado [89, 92, 99]. Para além disso, esta associado a tabagismo,
obesidade, inicio mais tardio da patologia, sintomatologia mais significativa e maior necessidade de
medicacdo [89, 99, 100]. Geralmente, apresentam uma maior resisténcia aos corticosteroides
inalados (ICS) e complicacGes secunddrias quando estes medicamentos sdo recorrentemente
administrados, durante um longo periodo de tempo, podendo ocorrer agravamento da obesidade
e da prépria doenga [99, 100].

A asma T2-baixa identifica-se na maior parte dos casos como uma inflamacdo neutrofilica
ou paucigranulocitica das vias aéreas [99, 101]. Nos casos de asma neutrofilica, verifica-se um
aumento de recetores TLRs, que devido a sua ativacdo determinam a mudanca de fendtipo de
célula ThO para T-helper tipo 1 (Th1) e T-helper tipo 17 (Th17). A ativacdo de células Thl leva a uma
inflamacdo associada a via imunitdria do tipo 1, mediada pelo interferdo (IFN) -y. Ja a ativacdo das
células Th17 esta associado a via imunitaria do tipo 3 e leva a libertacdo de citoquinas pro-
inflamatérias como IL-17 A, E, F e IL-22 que, por sua vez, levam a producdo de neutrdfilos [92, 99,
100, 102]. A asma paucigranulocitica caracteriza-se por um baixo grau de inflamacdo, marcada por
uma baixa contagem de eosindfilos e neutréfilos. Para além disso, este subtipo de asma é
caracterizado pelo envolvimento de mastdcitos, células musculares lisas das vias aéreas e
fibroblastos [96]. Neste caso, os tratamentos estabelecidos para a supressao de ambos os padrdes
inflamatérios anteriormente abordados ndo sdo eficazes no controlo sintomatico deste subtipo de
asma [102].

Os mecanismos fisiopatoldgicos acima explorados encontram-se representados na figura
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Figura 2. Mecanismos fisiopatoldgicos da asma: 1- Asma T2-alta e 2- Asma T2-baixa. Adaptado de [100, 102]. | IFN-y:
Interferdo-y; IgE: Imunoglobulina E; IL: Interleucina; ILC2: Células linfoides inatas do tipo 2; ThO: T naive; Thl: T-helper
tipo 1; Th2: T-helper tipo 2; Th17: T-helper tipo 17; TSLP: Linfopoietina do estroma timico.

O tratamento da asma para adultos, de acordo com as recomendagdes da Global Initiative for

Asthma

De modo a obter o melhor controlo sintomatolégico da asma em cada doente, o
tratamento deve incluir estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas.

Comecando pelo tratamento ndo farmacoldgico, este tem como foco melhorar
determinados habitos, evitar fatores desencadeadores e, assim melhorar o controlo
sintomatolégico e prevenir riscos futuros [77, 103]. Habitos tabagicos devem ser evitados e, além
disso, uma dieta equilibrada, a pratica de exercicio fisico e a manutencdo de peso adequado devem
ser sempre incentivadas pelas vantagens que acrescentam a saude do individuo asmatico.
Estratégias de relaxamento e respiracdo podem ser vantajosas [77, 103, 104].

Quanto ao tratamento farmacoldgico, a terapéutica é distinguida em cinco degraus
terapéuticos. Estes degraus estdo diretamente relacionados com os sintomas e agudizacdes que o
individuo apresenta, sendo definidos com o objetivo de se obter mais beneficios a nivel do controlo
da sintomatologia e da reducdo das agudizacdes identificadas no doente [77]. Atualmente, a Global
Initiative for Asthma (GINA) recomenda para a farmacoterapia da asma, em adultos, duas vias

diferentes: preferencial e alternativa. Para além disso, cada uma destas vias pode ser dividida em
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duas categorias diferentes, terapéutica de manutencdo e terapéutica de alivio [77, 103]. Por um
lado, na via preferencial, um paciente, independentemente do degrau terapéutico, utiliza uma dose
baixa de ICS e formoterol, num Unico inalador, para terapéutica de alivio e como terapéutica anti-
inflamatdria. Assim, nos degraus terapéuticos de 1 a 2, esta via caracteriza-se pela utilizagdo de
baixas doses de ICS com formoterol, quando necessario. Nos degraus 3 e 4, os pacientes necessitam
da inalacdo de ICS e formoterol como tratamento de manutencdo. Ja no degrau 5, considera-se o
aumento da dose desta ultima, com a adicdo de um antagonista muscarinico de longa duracdo
(LAMA) e a referenciagdo para um médico especialista. E de realcar que, atualmente, ja ndo é
recomendado pela GINA o tratamento apenas com um agonista adrenérgico B, de curta duragdo
(SABA), pois quando comparada com as recomendagdes atuais, verifica-se um risco aumentado de
exacerbacgGes e um controlo sintomatico semelhante [77, 103, 104].

Por outro lado, a via alternativa é uma possibilidade quando a via preferencial ndo é uma
op¢do ou no caso de boa adesdo e asma bem controlada com a terapéutica atual. No degrau 1, esta
recomendado uma baixa dose de ICS aquando da administracdo de um SABA. No degrau 2,
recomenda-se uma baixa dose de ICS em manutencdo, enquanto que do degrau 3 a 5, para além
da administracdo de ICS, acrescenta-se um agonista adrenérgico B, de longa duracdo (LABA),
aumentando de dose gradualmente, de acordo com o degrau terapéutico. No degrau 5, tal como
na via preferencial, destaca-se o aumento da dose de ICS-LABA, a adicao de um LAMA e
referenciacdo para um médico especialista. Como terapéutica de alivio, é utilizado unicamente um
SABA, diferenciando-se da via anterior. De facto, esta recomendacdo atual baseia-se num ensaio
clinico que demonstrou que uma utilizagdo extensiva desta classe terapéutica esta associada a um
risco aumentado de exacerbac¢ées, quando comparado com a terapéutica ICS em conjunto com um
SABA, sendo o propésito restringir ou eliminar a sua utilizacdo em monoterapia [77, 103, 105]. Na
tabela 4 e na tabela 5 encontram-se as recomendag¢des farmacoldgicas resumidas acima

abordadas.
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Tabela 4. Tratamento farmacoldgico - via preferencial. Adaptado de [77, 103].

Degrau 1-2

Degrau 3

Degrau 4

Degrau 5

Via

preferencial

Dose baixa de

Dose baixa de

Dose média de

Adicionar LAMA;
considerar dose

ICS+formoterol, ICS+formoterol, ICS+formoterol, mais alta de
Controlo quando em manutencdo | em manutencdo ICS+formoterol;
necessario referenciar para
especialista
Alivio

Dose baixa de ICS+formoterol, quando necessario

ICS: Corticosteroides inalados; LAMA: Antagonista muscarinico de longa duragdo.

Tabela 5. Tratamento farmacoldgico - via alternativa. Adaptado de [77, 103].

Degrau 1 Degrau 2 Degrau 3 Degrau 4 Degrau 5
Adicionar
Dose baixa de | Dose baixa de | Dose baixa de | Dose média/alta LAMA;
ICS, sempre ICS, em ICS+LABA, em de ICS+LABA, considerar
Via Controlo que inalacdo manutenc¢io manutencdo | em manutencdo | dose mais alta
. de SABA de
alternativa ICS+formoterol;
referenciar
para
especialista
Alivio

SABA, quando necessario

ICS: Corticosteroides inalados; LABA: Agonista adrenérgico B, de longa duragdo; LAMA: Antagonista muscarinico de
longa duragdo; SABA: Agonista adrenérgico B, de curta duragdo.

A asma severa e a utilizagdo de novo medicamento biolégico: tezepelumab

A asma severa é definida pela necessidade de tratamento com ICS em doses elevadas

juntamente com um LABA ou outro farmaco de manutencdo, de modo a prevenir que se torne “nédo

controlada” ou que se mantém “ndo controlada” apesar da terapéutica [104, 106]. Estes individuos

apresentam sintomas persistentes com consequente qualidade de vida reduzida, uma maior

utilizacdo dos cuidados de saude, hospitalizagdo e morte [78]. Apesar das guidelines padrdo para o

tratamento, que incluem inalacdo de corticosteroides e LABA ou administracao de corticosteroides
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orais, muitos doentes nao apresentam a doenga controlada, necessitando de outras opcdes
terapéuticas [107].

Novos tratamentos farmacoldgicos para estes doentes passam por medicamentos
bioldgicos baseados na utilizagdo de anticorpos monoclonais dirigidos a IgE, IL-5, IL-4 e IL-13, que
se apresentam como uma solugdo para individuos com asma severa T2-alta mas ndo para individuos
com asma severa T2-baixa [96]. Em oposicdo, o medicamento bioldgico Tezspire®, constituido pelo
anticorpo monoclonal totalmente humano tezepelumab, surge como uma nova op¢ao terapéutica
para a asma severa T2-alta, bem como para a asma severa T2-baixa [108]. Tal foi verificado em dois
ensaios clinicos, o ensaio PATHWAY e NAVIGATOR, com a administracdo subcutanea de 210 mg de
tezepelumab de 4 em 4 semanas [109-111]. O Tezspire” foi aprovado a setembro de 2022 pela
Agéncia Europeia do Medicamento em formato de seringa pré-cheia, tendo sido, mais
recentemente, aprovado para autoadministracdo, na Unido Europeia, em formato de caneta pré-
cheia [112]. Este anticorpo esta indicado em individuos com idade igual ou superior a 12 anos que
apresentem asma severa, para o tratamento adjuvante de manutencao. A sua utilizacdo destina-se
a doentes que apresentem sintomas inadequadamente controlados, apesar das doses elevadas de
ICS associados a outro medicamento para tratamento de manutencgao [108].

Quanto ao seu mecanismo de acdo, o tezepelumab é direcionado a TSLP, impedindo a
ligacdo deste com o seu recetor (TSLPR), bloqueando assim, todos os efeitos da TSLP através de
células Th2 e da via da imunidade inata. Por conseguinte, reduzird as citoquinas e os biomarcadores
associados a inflamacdo das vias aéreas [93, 109]. Como é possivel visualizar na figura 2, a TSLP é
uma citoquina inata derivada das células epiteliais, ocupando uma posicdo superior na cascata
inflamatdria da asma, o que a torna um alvo farmacoldgico atrativo para atuar nos trés subtipos de
asma acima abordados [113]. Esta citoquina apresenta duas variantes, uma isoforma longa e uma
curta, que sao reguladas por diferentes promotores de genes, respondendo a diferentes padrdes
ambientais [96, 109]. Enquanto que a primeira se caracteriza por desempenhar um papel
homeostatico, a segunda é induzida por estimulos pré-inflamatorios [96].

Assim, quando ocorre a ligagdo da TSLP ao TSLPR, ha por sua vez, o recrutamento do
recetor-a da IL-7 (IL-7Ra), levando a formacdo de um heterodimero TSLP/TSLPR/IL-7Ra [96]. Este
complexo leva a ativacdo de diversas vias de sinalizacdo intracelular, que consequentemente
conduzem a producdo de citoquinas pré-inflamatdrias [96, 97]. Apds secretada, a TSLP prolonga,
adicionalmente, o tempo de semivida da ILC2, estimulando-a a produzir elevadas quantidades de
IL-5 e IL-13. Assim, o tezepelumab restringe a producao das citoquinas, acima mencionadas, que
sdo libertadas pelas células Th2 e ILC2, o que se manifesta por um decréscimo de IgE sérica total e

uma diminui¢do rdpida de Oxido nitrico exalado. Diminuindo a IL-5, o tezepelumab diminui
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marcadamente os niveis de eosindfilos, enquanto que a reducdo de IL-9 contribui para o
decréscimo no nimero de mastdcitos. Em adicdo, diminuindo a IL-13, a utilizacdo do tezepelumab
permite inibir a hiperplasia das células caliciformes, a hipersecrecdo de muco e a
hiperresponsividade bronquica [95, 96, 114]. Para além disso, a TSLP apresenta um papel
importante na regulacdo das fun¢Ges dos eosinodfilos, na ativagdo de basdfilos e na produgdo de
prostaglandina D2 pelos mastdcitos, mecanismos estes que se encontram inibidos com a utilizagdo
do tezepelumab [96]. Neste sentido, tendo em conta estes mecanismos, compreende-se o papel
fisiopatoldgico que a TSLP desempenha na asma severa T2-alta. Por ultimo, a TSLP também se
revela crucial na asma severa T2-baixa, como ja foi mencionado acima, uma vez que é responsavel
pela estimulacdo de células dendriticas, na diferenciacdo das células ThO para a Thl e Th17, pela
sua capacidade de ativacdo de mastdcitos e de influenciar as fungGes das células musculares lisas
das vias aéreas e fibroblastos. Deste modo, a administracdo de tezepelumab estd associada a
beneficios a nivel da diminuicdo do risco de exacerbacgGes, apresentando ainda, capacidade de

melhorar a fungao pulmonar [96, 97, 114].

Consideragoes finais

O tezepelumab apresenta-se como uma nova e Unica alternativa farmacoldgica no
tratamento da asma severa, patologia essa que se revela prejudicial na qualidade de vida destes
individuos. De facto, este anticorpo monoclonal destaca-se dos restantes medicamentos bioldgicos
pela sua capacidade de atuar a montante na cascata de inflamag¢do da asma, caracterizando-se
principalmente pela auséncia de limita¢des de biomarcadores, mostrando-se eficaz tanto na asma
T2-alta como na asma T2-baixa. Este bloqueador da TSLP, tal como a grande parte das terapéuticas
atuais para a asma severa, dirige-se maioritariamente para a asma T2-alta, uma vez que esta
apresenta um mecanismo ja bem compreendido. No entanto, e dada a auséncia da total
compreensdo do mecanismo subjacente a asma T2-baixa, continuam a ser necessarios esfor¢os por
parte da comunidade cientifica que visem a compreensdo deste mecanismo, de modo a que se

aumente o leque de farmacos direcionados a este endétipo.
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Tema 2 — Acne vulgar, tratamento com isotretinoina e depressao farmaco-

induzida

A relevancia do tema na Farmacia Comunitaria

Acne vulgar, mais comumente conhecida como acne, apresenta-se como uma doenga
inflamatdria crénica da unidade pilossebacea, que inclui a glandula sebacea, haste capilar e foliculo
piloso, resultando em lesdes ndo inflamatdrias seguidas de lesdes inflamatdrias [115-118]. Segundo
um estudo do Global Burden of Disease, a ache encontra-se na oitava posicao de doencas mais
prevalentes, apresentando uma prevaléncia de 9,4% a nivel mundial [116-119]. Esta doenga afeta
maioritariamente adolescentes, apresentando em Portugal uma prevaléncia superior a 80% nos
individuos com idades entre os 12 e os 24 anos [120]. No entanto, muitas vezes persiste na idade
adulta, manifestando-se em 26% das mulheres e 12% dos homens [121]. Devido a sua elevada taxa
de recorréncia, as manifestacGes agudas e a sua duracgdo prolongada, a acne é caracterizada pelo
stress emocional e ansiedade que provoca com consequentes efeitos sociais e psicoldgicos
negativos no dia a dia destes doentes, apresentando repercussdes diretas na qualidade de vida dos
mesmos [117, 120, 121].

Ao longo do meu estagio na Farmacia Moreno, uma utente com idade entre os 20 e 30 anos
manifestou um agravamento da sua condicdo de acne, tendo iniciado a medicacdo oral de
isotretinoina. Solicitou ajuda na farmacia apds algumas semanas de ter iniciado este tratamento,
uma vez que se sentia mais deprimida e desmotivada nas suas tarefas diarias, questionando se
havia relagdo entre o novo farmaco e o quadro que apresentava. Com o intuito de compreender a
relacdo entre este farmaco e os efeitos que provoca a nivel do SNC e, consequentemente conseguir
responder o mais corretamente possivel a utente em questdo, realizei a pesquisa bibliografica que

se segue.

Classificagdao e tratamento da acne

A acne pode ser classificada tendo em conta o tipo de lesao, a sua distribuicdo e gravidade,
dividindo-se em ligeira caracterizada por comeddes, ligeira a moderada caracterizada por papulas
e pustulas, moderada ou severa caracterizada por nédulos, pelo que o seu tratamento basear-se-a
na sua classificacao [122].

O tratamento farmacoldgico da acne apresenta como objetivos o controlo da doenca e
tratamento de lesGes existentes [117]. Assim, o perdxido de benzoilo e os retinoides tépicos, como

o adapaleno e a tretinoina estdo indicados para casos ligeiros e ligeiros a moderados, enquanto que
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medicamentos sistémicos como terapia hormonal e antibidticos orais encontram-se indicados para
casos moderados, sendo a isotretinoina o farmaco mais utilizado para a acne moderada e severa

[118, 122].

Fisiopatologia da acne

Esta patologia ocorre essencialmente devido ao aumento da atividade das glandulas sebaceas com
consequente aumento da producdo de sebo e alteracdo da composicdo do mesmo, como
consequéncia da desregulacdo do microambiente hormonal, da hiperqueratinizacdo do foliculo,
colonizagdo bacteriana por Propionibacterium acnes (P. acnes) e por fim, mecanismos inflamatérios
gue envolvem a imunidade inata e adaptativa. Uma das principais caracteristicas consiste no
desenvolvimento de comeddes abertos e fechados, pustulas, papulas eritematosas e nédulos, que
ocorrem mais usualmente a nivel da face, podendo-se estender ao pescoco e tronco [115, 116, 119,
123].

A medida que a producdo de sebo e de queratindcitos intra-foliculares aumenta, ocorre
obstrucdo da unidade pilossebdcea, contribuindo posteriormente para a origem de microcomeddes
e comeddes [116, 123]. Para além disso, ocorre colonizacdo por P. acnes e libertagdo de mediadores
inflamatérios na derme, contribuindo para as leses inflamatdrias [123]. P. acnes é responsavel
pela libertacdo de agentes inflamatérios como proteases, que lesam a parede folicular, lipases que
hidrolisam triglicerideos em acidos gordos livres e proteinas imunogénicas que sdo responsaveis
pelo recrutamento de linfécitos CD4* numa fase inicial da inflamacdo. Mais tarde, ocorre o
recrutamento de neutréfilos e mondcitos para a zona afetada [116, 123, 124]. Adicionalmente, os
acidos gordos resultantes da hidrdlise, como o acido palmitico, juntamente com a presenca do
agente etiolégico P. acnes, favorecem a ativacdo do TLR-2 nos queratindcitos, o que
consequentemente contribui para a inducdo da libertacdo de IL-1B. J4 o acido oleico em conjunto
com o referido agente etioldgico, estimula a proliferacdo de queratindcitos e induz a sinalizagdo
de IL-1a [116, 125]. Para além disso, este microrganismo contribui para o recrutamento das
citoquinas proé-inflamatdrias IL-8 e IL-12 gragas ao reconhecimento de padrdes moleculares por
parte do TLR-2 e interage igualmente com outras moléculas do sistema imune inato, como péptidos
antimicrobianos [123, 125]. A IL-8 destaca-se pela sua capacidade de recrutamento de neutrofilos,
a0 passo que a IL-12 contribui para o desenvolvimento de uma resposta imune Thl. Relativamente
aos péptidos antimicrobianos, estes incluem as o e B-defensinas, proteinas que aderem a
superficie do agente etiolégico, e formam poros nas membranas celulares do mesmo,
desempenhando assim a sua acdo antimicrobiana. Além desta acdo, estes péptidos estdo

envolvidos na libertacdo de citoquinas pré-inflamatérias [124]. Consequentemente, sdo ativados
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diversos genes responsaveis pela secrecdo de metaloproteinases da matriz. Esta secrecdo de
metaloproteinases contribui para o aumento da rotura folicular e consequente invasdo de linfécitos
CD4* culminando com a difusdo da inflamacdo pela derme [115, 123, 124]. De salientar o papel do
P. acnes na inducdo de respostas imunitarias Thl e Th17, por parte de linfécitos CD4*, com

consequente libertacdo de citoquinas IL-17A e IFN-y [115, 124, 126].

Dos retinoides a isotretinoina

O acido 13-cis retinoico, mais vulgarmente conhecido como isotretinoina esta indicado para
o tratamento das formas de acne graves, nodulares e extensas, resistentes as terapéuticas
convencionais, tendo sido descoberta em 1955 e aprovada na Unido Europeia em 1983 [116, 127,
128]. Este farmaco atua nas vias fisiopatoldgicas da acne, isto é, diminui a producdo de sebo, a
hiperqueratinizacdo ao nivel do foliculo, a colonizagdo bacteriana por P. acnes, apresentando ainda
um efeito anti-inflamatdrio. Estes mecanismos realcam o facto de este ser o Unico medicamento
gue apresenta como alvo todos os fatores causais da patologia [115, 116, 129]. Assim, a
isotretinoina caracteriza-se pelo seu efeito definitivo a nivel da evolucdo da doenga, apresentando
uma taxa de sucesso de aproximadamente 85%, devendo o tratamento ser realizado durante 16 a
24 semanas [115].

A isotretinoina e o 4acido all-trans retinoico (ATRA) pertencem a familia dos retinoides,
derivando da vitamina A. Esta vitamina pode ser obtida através da alimentacdo, quer seja pela carne
ou através de plantas. Caso seja obtida através do consumo de carne, sob a forma de ésteres de
retinilo, estes serdo posteriormente hidrolisados em retinol. No caso da sua obtencdo através de
plantas, na forma de B-caroteno, este sera clivado em retinaldeido e de seguida reduzido a retinol.
Por conseguinte, o retinol circulante é convertido em ATRA, que se ligara as proteinas celulares de
ligacdo do acido retinoico (CRABP) [130-132].

A isotretinoina trata-se de um isomero da forma mais ativa da vitamina A, o ATRA. Estes
dois compostos sdo interconvertidos in vivo e diferem na sua estrutura, uma vez que a isotretinoina
apresenta a ligacdo dupla no carbono 13 em cis [130, 133]. Posteriormente, o ATRA, que se
encontra ligado as CRABP, é transportado para o nucleo, ligando-se aos recetores do acido retinoico
(RAR) com consequente formacdo de heterodimeros com os recetores X dos retinoides (RXR). Este
complexo ligando-recetor regula a transcricdo de genes, devido a sua ligacdo a sequéncia de ADN
conhecida como elementos de resposta ao acido retinoico (RARE) [130, 134]. De realcar que, apesar
da isotretinoina ter a capacidade de se isomerizar em ATRA, pode estabelecer ligacdo ao RAR sem
sofrer isomerizacdo. Contudo, apresenta uma afinidade menor tendo, consequentemente, uma

menor capacidade de induzir a transcricao de genes [130].
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Mecanismo de ac¢do da isotretinoina

Os efeitos da isotretinoina podem ser esclarecidos pela paragem do ciclo celular,
influenciando a fase G1 e a fase S do mesmo [115]. A isotretinoina exerce os seus efeitos a nivel dos
sebdcitos, nas glandulas sebaceas, através da isomerizacdo em ATRA com posterior ligacdo aos RAR.
Esta ligacdo leva a formacdo do heterodimero anteriormente abordado, que induzird a expressao
de genes que codificam fatores de transcricao, como ilustrado na figura 3 [135, 136]. Dentro destes,
destaca-se a capacidade de regulacdo positiva do fator de transcricao p53 que, consequentemente,
promove a expressdao de moléculas pré-apoptéticas como os fatores de transcricdo Forkhead box
protein O1 (FOXO1) e Forkhead box protein O3 (FOX03) a nivel nuclear, a proteina de ligacdo ao
fator de crescimento semelhante a insulina-3 (IGFBP3) e o ligando indutor de apoptose relacionado
com o fator de necrose tumoral (TRAIL) [135, 136]. Por sua vez, este ultimo é responsavel pela

ativacao de caspases que contribuem para a apoptose [135].

TN

0] OH
Isotretinoina

Citoplasma

Nucleo

Expressdo genética
-

Figura 3. Isomerizagdo da isotretinoina em ATRA, que no citoplasma, se liga a CRABP. De seguida, o
ATRA entra no nucleo, ligando-se ao RAR e ao RXR, com consequente formagdo do heterodimero e
ligacdo a sequéncia de ADN conhecida como RARE, ativando a transcri¢do genética. Adaptado de
[130]. | ADN: Acido desoxirribonucleico ATRA: 4cido all-trans retinoico; CRABP: Proteina celular de
ligacdo ao acido retinoico; RAR: Recetor do Acido Retinoico; RARE: Elementos de resposta ao &cido
retinoico; RXR: Recetor X dos Retinoides.
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Adicionalmente, a proteina ciclina D1, que apresenta um papel relevante na progressao do
ciclo celular na fase G1 para S, esta diminuida. Por outro lado, a expressdo da proteina p21, que se
caracteriza pela capacidade de inibir a propagacdo do ciclo celular em G1, estd aumentada. Neste
sentido, estes mecanismos contribuem para a diminuicdo da sintese de ADN [115, 137-139]. Para
além disso, a isotretinoina também apresenta uma acgdo anti-inflamatéria devido a sua capacidade
de reduzir a libertacdo de metaloproteinases e a quimiotaxia de mondcitos e neutrdfilos. Ocorre
também uma diminuicdo da libertacdo de citoquinas pré-inflamatérias e reducdo da expressdo de

TLR-2 [133].

Acao da isotretinoina ao nivel do SNC

O heterodimero formado estimula a transcricdo de diversos genes, como mencionado
anteriormente, que caracteriza o mecanismo de agdo deste farmaco para o tratamento da acne. A
isotretinoina oral é altamente lipofilica, detendo a capacidade de atravessar a barreira hemato-
encefalica [116, 128, 140].

Diversos estudos relatam o papel do acido retinoico em varias fungGes nos diferentes
sistemas do corpo humano. Dentro destas funcdes destaca-se o papel fundamental do acido
retinoico no desenvolvimento do SNC, nomeadamente na regula¢do da plasticidade sinaptica, da
neurogénese e na coordenacdo de padrdes de expressdo genética devido a ampla distribui¢cdo dos
seus recetores a nivel do SNC. Além disso, por controlar a transcricdo de genes que possuem, por
exemplo, a funcdo de regular os tecidos embrionarios a nivel do coracdo, na zona craniofacial e no
timo, apresenta os efeitos teratogénicos associados a administracdo de retinoides [130, 131, 134,
141, 142].

De facto, ocorre uma sobreposicao entre a distribuicdo dos recetores dos retinoides ao
nivel do cérebro e as areas cerebrais implicadas na fisiopatologia de perturbacdes psicoldgicas
como a depressdo. Os RARs apresentam duas isoformas, RARa e RARB, sendo os primeiros
expressos no talamo e hipocampo, enquanto que os segundos sdo expressos no hipotalamo e no
corpo estriado, o que justifica as suas influéncias a nivel cerebral. Esta sobreposicdo permite
justificar a relacdo da isotretinoina, um retinoide sintético, com o desenvolvimento de sintomas
depressivos, que tem sido extensivamente relatada desde a introdugéo deste farmaco no mercado
[118,129-131, 134, 141].

Varios estudos defendem a inibicdo da neurogénese e a alteracdo da expressdo de
neurotransmissores, como a serotonina e a dopamina, como as razdes subjacentes a depressdo
induzida pela isotretinoina [128, 130, 134, 141]. Relativamente a inibicdo da neurogénese a nivel

7

do hipocampo, este é um fator reconhecido responsavel pelo aumento do risco de sintomas
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depressivos [143]. Apesar do seu mecanismo nao estar ainda bem relatado, alguns autores
defendem que, sendo o hipocampo uma area cerebral importante nos processos associados a
memoaria e regulagcdo do humor, a diminuicdo da neurogénese nesta regido cerebral provocara
alteragGes nas suas fungdes [144]. Adicionalmente, encontra-se descrita na literatura a relevancia
do sistema serotoninérgico na fisiopatologia da depressdo, na qual a isotretinoina é responsavel
pelo aumento de recetores 5-HT;n e de transportadores de recaptacdo da serotonina. Por
conseguinte, ocorre a diminuicdo dos niveis de serotonina a nivel sinaptico. Quanto ao sistema
dopaminérgico, esta descrito o aumento da expressdao de recetores de dopamina D2 no corpo
estriado, bem como o aumento da atividade da monoamina oxidase B (MAO-B), responsavel pela
degradacdo da dopamina, assim como, a reducdo da expressdo da dopamina B hidroxilase (DBH) e
da tirosina hidroxilase (TyrH), enzimas essenciais para a sintese de dopamina [130, 134, 145, 146].
Os efeitos da isotretinoina a nivel do SNC associados ao desenvolvimento de sintomas depressivos

encontram-se explorados na figura 4.
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Figura 4. Efeitos da isotretinoina a nivel do SNC: 1- Diminuigdo da neurogénese a nivel do hipocampo;
2- Neurotransmissdo serotoninérgica com aumento de recetores 5-HT14 e de transportadores de recaptacdo da serotonina;
3- Sistema dopaminérgico com aumento de recetores de dopamina D2, aumento de MAO-B e diminui¢do de DBH e TyrH.
Adaptado de [130, 143, 144]. | DBH: Dopamina B hidroxilase; MAO-B: Monoamina oxidase B; TyrH: Tirosina hidroxilase.

Por outro lado, as lesGes acneicas e as marcas provocadas pela acne sdo responsaveis por
afetar a aparéncia dos individuos, contribuindo para o aumento de sintomatologia depressiva [128].
De facto, alguns autores defendem que a isotretinoina ao ser utilizada para o tratamento da acne,
melhora as suas lesdes, contribuindo para um aumento da autoestima do individuo com
consequente diminuicdao dos sintomas depressivos [118, 128, 131, 147]. Assim, a literatura

encontra-se ainda bastante dividida, havendo mecanismos que justificam o desenvolvimento de
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sintomas depressivos decorrentes da utilizagdo de isotretinoina e, por outro lado, a prépria doenca
como fator desencadeador desta sintomatologia.

Apesar da presenca de sintomas depressivos constituirem uma reacdo adversa da utilizacdo
daisotretinoina pouco frequente, com uma prevaléncia que varia de 1% a 11%, deve-se ter especial
atencado, devendo ser monitorizada [115, 118]. A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, INFARMED I.P, publicou no ano de 2018 a Circular Informativa N2052/CD/550.20.001
com o assunto “Retinoides — novas recomendacgdes sobre os riscos de teratogenicidade e do foro
psiquiatrico”, na qual apresenta adverténcias relativamente a utilizacdo de isotretinoina. Esta

circular alerta para o aparecimento de perturbacdes do foro psiquidtrico como sintomas

depressivos e para a vigilancia destes mesmos sintomas [147].

Consideragoes finais

A isotretinoina continua a destacar-se no tratamento da acne pela sua eficacia, sendo por
isso considerada como o tratamento de referéncia para casos de achne moderada a severa, ndo
existindo ainda no mercado medicamentos com eficidcia equivalente para o tratamento desta
patologia. Desde a sua introducdo, tém sido reportados inumeros casos de efeitos secundarios
neuropsiquiatricos, nomeadamente de sintomas depressivos.

Na literatura ainda permanece controverso a relacdo da utilizacdo deste farmaco com a
depressdo, nomeadamente se os efeitos depressivos se devem ao uso dos retinoides orais ou a
vulnerabilidade dos pacientes associada a natureza da doenca. Os dados aqui fornecidos procuram
explicar o mecanismo a nivel do SNC que podera justificar estes efeitos.

Neste sentido, estes doentes bem como as suas familias, devem ser alertados para a
possibilidade desta reacdo adversa que, inicialmente, pode estar associada a altera¢cdes de humor

e de comportamento, devendo ser monitorizados e encaminhados, caso estas estejam presentes.
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Conclusao global

Ao longo do meu estagio curricular tive oportunidade de observar e muitas vezes
desempenhar uma grande variedade das fungdes diarias do farmacéutico, quer a nivel da
comunidade quer a nivel da farmacia hospitalar. Enquanto especialista do medicamento, a
intervencdo do farmacéutico é muito diversificada e vai muito além da dispensa de farmacos. Ao
longo destes 6 meses a aprendizagem foi diaria, com desafios diferentes todos os dias, tanto a nivel
técnico do funcionamento da farmacia comunitaria e hospitalar, como a nivel cientifico, mas
também a nivel pessoal. De facto, o contacto com a populagdo permite-nos adquirir competéncias
humanas e sociais que considero de extrema importancia para o exercicio farmacéutico. O
farmacéutico destaca-se pela proximidade com a comunidade e, neste sentido, procurei
diariamente aprender e ter um papel ativo a este nivel. O acompanhamento dos utentes, a adesdo
terapéutica e a farmacovigilancia sdo exemplos de atividades nas quais o farmacéutico se destaca
e onde pode fazer a diferenca. Além disso, durante o meu estéagio, pude contribuir com projetos
para a educa¢do da populagdo no geral, com aconselhamentos farmacéuticos individuais e
contribuir para a seguranca e eficacia dos tratamentos que chegam aos doentes.

Ao concluir esta unidade curricular, considero que esta foi uma experiéncia Unica,
extremamente enriquecedora e relevante para o inicio da minha carreira profissional que se
aproxima. Ao longo deste percurso foi possivel o meu crescimento a nivel de autonomia,
comunicagdo, organizacgdo e espirito de equipa, valéncias fulcrais em qualquer ramo das ciéncias
farmacéuticas.

Consciente do desafio que agora se inicia, considero que a ponte estabelecida entre a
realidade académica e a realidade profissional foi determinante para a minha formag¢do enquanto

futura farmacéutica.
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Anexos

Anexo 1. Flyers realizados para os utentes relativamente a HTA e hipercolesterolémia.

HIPERTENSAO
ARTERIAL

A Hipertensdo Arterial surge quando a
pressdo do sangue nas artérias se torna muito
elevada,
ficando acima dos valores normais, de forma
cronica!

Em PORTUGAL estima-se que a prevaléncia de
hipertensdo arterial na populacdo adulta seja de:
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Anexo 1. Flyers realizados para os utentes relativamente a HTA e hipercolesterolémia

(continuagdo).

HIPERCOLESTEROLEMIA

O colesterol é semelhante & gordura encontrada no
seu sangue. E importante para o funcionamento
sauddvel do organismo, mas em excesso pode levar
a problemas graves, como doencas cardiacas e
AVCs!
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Anexo 2. Apresentagdo PowerPoint relativa a sessdo de consciencializagdo e esclarecimento no

Centro Social e Paroquial de S3o Nicolau.
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Centro Social e Paroquial de Sdo Nicolau (continuagdo).
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Anexo 2. Apresentagdo PowerPoint relativa a sessdo de consciencializagdo e esclarecimento no
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Anexo 2. Apresentagdo PowerPoint relativa a sessdo de consciencializagdo e esclarecimento no

Centro Social e Paroquial de Sdo Nicolau (continuagdo).
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Anexo 2. Apresentagdo PowerPoint relativa a sessdo de consciencializagdo e esclarecimento no

Centro Social e Paroquial de Sdo Nicolau (continuagdo).
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Anexo 2. Apresentagdo PowerPoint relativa a sessdo de consciencializagdo e esclarecimento no

Centro Social e Paroquial de Sdo Nicolau (continuagdo).
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Anexo 2. Apresentagdo PowerPoint relativa a sessdo de consciencializagdo e esclarecimento no

Centro Social e Paroquial de Sao Nicolau (continuagao).
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Anexo 2. Apresentagdo PowerPoint relativa a sessdo de consciencializagdo e esclarecimento no

Centro Social e Paroquial de Sao Nicolau (continuagao).
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Anexo 3. Formacdo interna acerca do tema "A asma, o seu tratamento e o novo agente bioldgico

tezepelumab”.
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Anexo 3. Formacdo interna acerca do tema "A asma, o seu tratamento e o novo agente bioldgico

tezepelumab” (continuagdo).
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Anexo 3. Formacéo interna acerca do tema "A asma, o seu tratamento e o novo agente bioldgico

tezepelumab” (continuagdo).
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Anexo 3. Formacdo interna acerca do tema "A asma, o seu tratamento e o novo agente bioldgico

tezepelumab” (continuagdo).
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Anexo 3. Formacéo interna acerca do tema "A asma, o seu tratamento e o novo agente bioldgico

tezepelumab” (continuagdo).
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Anexo 3. Formagao interna acerca do tema "A asma, o seu tratamento e o novo agente bioldgico

tezepelumab” (continuagdo).
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Anexo 3. Formacdo interna acerca do tema "A asma, o seu tratamento e o novo agente biolédgico

tezepelumab” (continuagdo).
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Anexo 4. Formacdes assistidas no decorrer do estagio curricular na Farmacia Moreno

Formagao Data

Preparacdo Individualizada da Medicagdo, na Faculdade de Farmaciada | 30/01/2023
Universidade do Porto (FFUP)
Formacdo da Cantabria® e apresentac3o de produtos 8/02/2023
Curso de Intervencao do farmacéutico na Pessoa com Asma e Rinite 10/02/2023
Alérgica, organizado pela Seccao Regional do Sul e Regides Autdonomas a
da Ordem dos Farmacéuticos, ministrado em formato online 28/02/2023
Formacdo da Pranarom® e apresentac3o de produtos 22/02/2023
28/02/2023
Webinar “Master Session Eucerin®” ministrado em formato online a
1/03/2023
Seminario subordinado ao tema “Principais Patologias de pele na 6/03/2023
farmaécia comunitaria e o aconselhamento em dermocosmética”, na
FFUP
Workshop “Masterclass Ducray®” nos escritdrios da Pierre Fabre®, no 16/03/2023
Porto
Workshop “Masterclass Avéne®” nos escritérios da Pierre Fabre®, no 21/03/2023
Porto
Webinar “Acidentes Toxicos nos Animais- Um desafio para a farmacia”, | 28/03/2023
ministrado pelo Espago animal/Patta® ministrado em formato online
Workshop “Mitos e Desafios no Tratamento da Alergia”, ministrado em 3/04/2023
formato online e dinamizado pela FFUP
Formagao sobre Suplementos Alimentares realizada pela Pharma Nord®, | 18/04/2023

no Hotel Holiday Inn Gaia
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