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Resumo

O Estagio Curricular surge como a ultima etapa do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, providenciando ao aluno a oportunidade de consolidar os
conhecimentos tedricos adquiridos e aplica-los na prética profissional.

O presente relatério foi desenvolvido ao longo de seis meses de estagio, periodo
essencial para que pudesse, por fim, compreender inteiramente a importancia do
farmacéutico na sociedade, bem como toda a responsabilidade que acarreta. Destes
seis meses, quatro foram realizados na Farméacia Saude, em Ponte da Barca, e 0s
restantes na Unidade de Saude do Alto Minho (ULSAM), em Viana do Castelo.
Estruturalmente, o relatério apresenta-se dividido em duas partes: a Parte |, onde se
insere a seccao A que engloba uma breve descricdo da Farméacia Saude e respetivos
servigos disponibilizados, bem como algumas atividades realizadas enquanto estagiaria
gue enfatizaram o papel do farmacéutico como profissional de salde; e a sec¢éo B, que
diz respeito aos assuntos relacionados com o estagio na ULSAM.

A Parte Il, por sua vez, é constituida por uma componente tedrica, compreendendo dois
temas que me despertaram particular interesse. Deste modo, como tema do Projeto |
decidi abordar o papel da vacinagéo na prevencéo da zona devido a atual mediatizacao
da patologia, enquanto o Projeto Il visa encontrar novas alternativas terapéuticas para
a Doenca Inflamatdria Intestinal, focando em estratégias que resultem em maior adesao

terapéutica dos doentes.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A - Farmécia Comunitaria

Contextualizagédo do Estagio Curricular

Localizada na rua Antonio José Pereira, em Ponte da Barca, a Farméacia Saude encontra-
se no seio do concelho, beneficiando de uma proximidade relativa ndo s6 ao centro de
saude, como também a outros estabelecimentos de relevancia no dia-a-dia da
comunidade. Dado a estar inserida numa vila pequena, os utentes sdo maioritariamente
clientes habituais, fidelizados, cujas informacdes ja constam no sistema utilizado: o
Sifarma®. Contudo, principalmente com a aproximacdo dos meses de maior calor, a
farméacia acaba por ser esporadicamente confrontada por turistas ou utentes com
problemas pontuais. Além disso, uma vez que pertence a Santa Casa da Misericérdia, a
farméacia é ainda responsavel por dispensar toda a medicacdo necessdaria as varias
valéncias da instituicdo: o Lar Condes da Folgosa, o Jardim de Infancia e Creche “José C.
Boucgas”, o Hospital da Misericérdia, o Servigo de Apoio Domiciliario, o Centro de Atividades
dos Tempos Livres (C.A.T.L) e a Universidade Sénior.

A Farm@cia Saude insere-se no mesmo perimetro urbano de mais duas farmacias, com as
quais partilha a escala de servicos de atendimento permanente. O horario de
funcionamento é das 9:00h as 19:00h em dias uteis, e das 9:00h as 13:00h no sabado,
encerrando ao domingo. A direcdo técnica € assumida pela Dr.2 Rita Afonso, sendo que a
equipa é ainda constituida por mais trés pessoas que se complementam: duas
farmacéuticas e um técnico de farméacia. Assim, no caso de auséncia por motivos de forca
maior, o trabalho é assegurado sem prejudicar o utente da farmécia. O estagio foi realizado

sob a orientagéo da Dra. Joana Rocha.



Cronograma de atividades

Tabela 1: Cronograma das atividades desenvolvidas na Farmacia Saude

Janeiro Fevereiro Margo Abril ‘Julho

‘ Rececao e conferéncia de encomendas v v v v v
‘ Gestao de stocks e validade v v v v v
Armazenamento de medicamentos e
> v v v v v

produtos de saude
‘ Observacéo de atendimentos v v v v v
‘ Atendimento supervisionado v v v v v
‘ Atendimento auténomo v v v
Determinacdo de parametros

_ _ _ v v v v
bioguimicos e presséo arterial
‘ Projeto | v v v
‘ Projeto I v v

Como é possivel constatar através da tabela 1, durante os primeiros meses de estagio
pude observar e participar nas rotinas de trabalho da farmécia através de tarefas realizadas
no backoffice, nomeadamente a Rececdo e Conferéncia de Encomendas, a Gestao de
Stocks e Prazos de Validade e o Armazenamento de Medicamentos e Produtos de Saude.
Assim, além de me terem proporcionado o0 primeiro contacto com a pratica profissional,
permitindo a aplicacdo e expansao dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso, estas
tarefas possibilitaram ainda a compreensdo do bom funcionamento e organizagcdo da
farmécia, algo que se revelou de importancia significativa para a rapidez e qualidade do

atendimento ao publico.

Ao longo desta baliza temporal, presenciei varios atendimentos aos utentes pela equipa da
Farmacia Saude, que resultaram numa aprendizagem inquestionavel quanto a
comunicacdo assertiva com o utente, e garantiram-me a desinibicdo e a seguranca
fundamentais na dispensa de medicamentos e no aconselhamento farmacéutico

auténomo. Desta forma, foi possivel familiarizar-me com o sistema utilizado e com toda a



dindmica do atendimento ao publico, que foi, indubitavelmente, a tarefa mais desafiante
(porém mais enriquecedora) do estagio em farmacia comunitéria, possibilitando, por fim, o
contacto direto com os utentes. Esta atividade, inicialmente sob supervisdo e, a partir do
més de marco, de forma autbnoma, permitiu-me adquirir conhecimentos sobre as mais
diversas areas, bem como habilitar-me para desempenhar, com desenvoltura, as tarefas
inerentes a pratica profissional, desde a suplementacao alimentar aos artigos ortopédicos,
rubricas com as quais estava pouco familiarizada e que, inicialmente, motivaram algum

desconforto na abordagem.

Durante os quatro meses de estagio, tive a oportunidade de fazer a medicao de alguns
parametros bioquimicos, nomeadamente a glicemia e o colesterol, além de ter realizado
varias vezes a medicao da tenséo arterial. Apds algumas medicfes sob supervisao, iniciei
a prestacdo desses servicos de forma autbnoma. No ambito desta pratica, prestei aos
utentes dados rigorosos sobre os valores pessoais observados e informei-os sobre a sua
situacdo em relagdo aos valores de referéncia. Em caso de desregulagéo significativa
comparativamente aos valores parametrizados, alertei os utentes para as consequéncias
danosas para a sua salde e bem-estar e aproveitei para Ihes sugerir algumas medidas

nao farmacoldgicas a adotar para um estilo de vida mais saudavel.

Ao longo do estagio em farmacia comunitaria, beneficiei das formacdes apresentadas a
equipa que constam da Tabela 2, que em muito contribuiram para o alargamento do meu
conhecimento sobre medicamentos e outros produtos farmacéuticos com 0s quais ainda
nao estava familiarizada. Estas ac¢des de formacao revelaram-se extremamente relevantes

para o inicio da pratica profissional.



Tabela 2: Formagfes assistidas enquanto estagiéria da Farmécia Saude

Tema Data Formador Duracéo ‘ Tipo
Apresentagdo da marca Uriage® | 02/02/2023 Uriage 2 horas Local
Apresentacdo do produto ] _
o 13/02/2023 Haleon 30 minutos | Online
Centrum Beleza & Colagénio®
Formacéao sobre Saude Oral 30/03/2023 | ANF e P&G 1h30min | Online
Nutri¢cdo Clinica: reconhecer e
gerir as diferentes necessidades | 05/04/2023 EPGSG 1h30min | Online
na Farmacia
O papel do farmacéutico no
combate as infecdes de pele 07/04/2023 EPGSG 1h30min | Online
mais comuns
A importancia do Farmacéutico ) _
03/05/2023 EPGSG 1h30min | Online
na prevencao do Herpes Zoster
Primavera sem alergias: como ) _
T 04/05/2023 EPGSG 1h30min | Online
pode a Farmacia ajudar
Apresentacdo da gama de )
. _ 04/07/2023 Uriage 1 hora Local
protecdo solar da Uriage®
Apresentacdo da nova marca
13/07/2023 ID 1 hora Local

disponivel na farmacia: ID®




Atividade n.° 1: Contracecdo hormonal de emergéncia

Contextualizacéo

Ao longo do meu estgio na Farmacia Saude consegui perceber que, em certas situacoes,
a dispensa de medicacdo deve ser realizada de uma forma discreta e cuidada. No que
concerne a dispensa da contrace¢do de emergéncia ainda € comum surgirem Varias
davidas acerca da contracecdo oral e respetiva utilizacdo, que, infelizmente, ndo séo
esclarecidas devido ao desconforto sentido por parte das utentes, acabando por haver um
aconselhamento farmacéutico incompleto. Além disso, em meios mais pequenos, como é
0 caso da vila onde se insere a Farmécia Saude, as utentes pretendem que o atendimento
seja 0 mais rapido possivel, pelo que ndo assimilam as informacfes dadas pelo
farmacéutico. Sendo este o Unico método de contracecdo que pode ser requisitado para
prevencdo de uma gravidez indesejada sem intervencdo médica, o farmacéutico
desempenha um papel fundamental na promoc¢éo da sua correta utilizacdo, devendo ter
em atencdo os varios fatores que podem condicionar a eficacia da contracecdo de
emergéncia, por exemplo. De forma a contornar a m& comunicagéo que advém deste tipo
de atendimento e incentivada pelas questdes que poderiam eventualmente ser colocadas
ao balcao sobre a vulgarmente chamada “pilula do dia seguinte”, decidi aprofundar o meu

conhecimento nesta area.

Desenvolvimento

A contracecdo de emergéncia encontra-se indicada nas relacdes sexuais ndo protegidas,
ou seja, em situacdes em que nao tenha sido utilizado um método contracetivo ou este
tenha sido utilizado inadequadamente, ou em caso de crime contra a autodeterminacao
sexual em mulher néo utilizadora de método contracetivo.™! Atualmente, o comprimido de
1,5 mg de levonorgestrel e o comprimido de 3 mg de acetato de ulipristal apresentam-se
como os dois métodos de contracecdo de emergéncia orais existentes nas farmacias
portuguesas, sendo que, na Farmacia Salde, ambas se encontravam disponiveis.?
Apesar de ambas inibirem/atrasarem a ovulagdo, as substéncias ativas apresentam
mecanismos de acdo distintos, que irdo, posteriormente, refletir-se na sua eficacia.
Enquanto o levonorgestrel atua essencialmente na fase de pré-ovulacdo através da
inibicdo do pico de hormona luteinizante (LH), geralmente por um periodo de 3 dias, o
acetato de ulipristal € um modulador seletivo do recetor da progesterona que atua na fase
pré-ovulatdria precoce e tardia, impedindo o aumento da LH, e, consequentemente, a
rutura folicular.*® Desta forma, ao passo que o comprimido de levonorgestrel sé é eficaz
antes do aumento de LH, o de acetato de ulipristal serd eficaz mesmo que este aumento

ja tenha ocorrido.™



A eficacia da contracecao de emergéncia esta fortemente relacionada com a fase do ciclo
menstrual em que a mulher se encontra, dependendo do periodo de tempo apés a relagéo
sexual: se tomada nas primeiras 72 horas, as duas alternativas apresentam semelhante
eficacia.” ¥ Contudo, o levonorgestrel deixa de ser indicado quando a contracecéo de
emergéncia € dispensada entre 72 a 120 horas. Apés estas 120 horas, a mulher deve ser
orientada para uma unidade de saude assistencial para procurar uma solugéo que garanta

maior eficacia, nomeadamente o dispositivo intrauterino de cobre.™

Aquando da solicitagdo da contracecdo de emergéncia, o farmacéutico deve procurar
compreender em que fase do ciclo menstrual a utente se encontra com o objetivo de aferir
a necessidade de utilizacdo do método contracetivo e se a mulher ainda esta no periodo
indicado para a utilizacdo da contracecdo de emergéncia. Cabe ainda ao farmacéutico
identificar possiveis interagcbes medicamentosas com outros medicamentos que a utente

tome, bem como a existéncia de alguma intolerancia a substancia ativa ou excipientes.®

Nas situacdes em que a contracecdo de emergéncia oral seja de facto aconselhada, deve
ser recomendado iniciar/retomar imediatamente o0 método contracetivo utilizado
normalmente: no caso deste ser hormonal, deve ser aconselhada a utiliza¢ao adicional do
preservativo 7 e 14 dias apés a toma de levonorgestrel e acetato de ulipristal,
respetivamente. No momento da dispensa € importante salientar que a contracecao de
emergéncia sO serd eficaz na prevencéo de uma gravidez resultante de relacdes sexuais
ocorridas 72-120 horas antes da toma. Esta também nao apresentara eficacia se a mulher

ja se encontrar gravida devido a outra relagéo sexual.

Face ao conhecimento adquirido, tentei perceber quais seriam as principais duvidas das
utentes, compactando toda a informacdo necessaria num panfleto (Anexo 1), onde
procurei abordar a correta utilizacdo da contracecéo de emergéncia e responder ndo so as
guestdes mais comumente relacionadas com este tipo de medicagdo, mas também a
outras com pertinéncia significativa. Este deveria ser colocado no saco das utentes

aquando da dispensa da contrace¢édo de emergéncia, aconselhando a sua leitura.

Concluséo

A dispensa da contracec¢do de emergéncia constitui uma oportunidade de aconselhamento
contracetivo e educacao para a saude, em que o farmacéutico deve utilizar uma linguagem
simples e adequada & utente, abordando-a de forma natural e positiva. E fundamental que
o farmacéutico esclareca quaisquer dividas que a utente possua, enfatizando o facto de
gue a contrace¢do de emergéncia ndo deve ser utilizada como um método contracetivo
regular. A realizagdo do panfleto permitiu esclarecer quaisquer davidas ndo verbalizadas

das utentes, contribuindo para um aconselhamento farmacéutico mais completo.



Atividade n.° 2: O projeto C-SENIoR na desprescricao de Inibidores da Bomba de
Protdes (IBP)

Contextualizacdo

Aquando do meu estagio em farmécia comunitaria, as farmécias do conselho de Ponte da
Barca e de Arcos de Valdevez abracaram o projeto-piloto da ANF, denominado de C-
SENIoR “Collaborative despreScribing intervENtion of PPIs on community dwelling
eldeRly”. Este projeto visava estudar a necessidade de IBPs em doentes com mais de 65
anos e perceber se, eventualmente, poderia existir uma utilizacdo inapropriada destes, uma
vez que muitos idosos tomam continuamente estes farmacos, mesmo quando ja ndo existe
necessidade para tal. Deste modo, o projeto focou-se nesta faixa etaria, tentando perceber
quais seriam os individuos elegiveis para deixarem de utilizar esta medicacdo. Como
objetivos futuros, o C-SENIoR pretende alcancar a reducdo de IBPs utilizados na

populacao idosa, em particular nos individuos polimedicados.

Desenvolvimento

Os IBPs caraterizam-se por uma classe de farmacos que inibe a secrecao acida gastrica
pelas células parietais do estbmago, através da inibicdo irreversivel da enzima ATPase
(H+/K+) responsavel pelo transporte ativo de protdes até ao limen gastrointestinal.®

O omeprazol, o lansoprazol, 0 esomeprazol, o pantoprazol e o rabeprazol apresentam-se,
assim, como os farmacos incluidos nesta classe terapéutica.® Estes séo utilizados, entre
outras indicagles, para o tratamento da Ulcera duodenal e Ulcera gastrica, da esofagite de
refluxo e da doenca do refluxo gastroesofagico sintomatica.®" ! Contudo, os IBPs podem
serindicados em situacdes crénicas, nomeadamente na doenca do refluxo gastroesofagico
com esofagite ou sem (mas com sintomas persistentes), no eséfago de Barrett, na Ulcera
péptica com episbdios recorrentes e na sindrome de Zollinger-Ellison. Para os restantes
casos dispépticos, apds 4 a 8 semanas da iniciagdo da toma do IBP, deve ser realizada
uma avaliacdo do doente de forma a reduzir gradualmente a utilizacdo do medicamento

até completa suspensio.®

Apesar de, para 0s casos mais frequentes, estes farmacos estarem apenas indicados por
4 a 8 semanas, sao varias as pessoas que tornam esta medicacao habitual, ultrapassando
claramente o periodo de tempo recomendado. Esta toma prolongada pode levar a varios
efeitos adversos, tendo sido ja associada ao surgimento de infecdes por Clostridium
difficile, Salmonella e Campylobacter, ao risco de fraturas 6ésseas e de hipomagnesémia e

a deficiéncia de vitamina B12, entre outros. "]

Deste modo, o projeto C-SENIoR teve como objetivo reduzir a utilizagcdo de IBPs na

populacdo com idade igual ou superior a 65 anos, sendo constituido por 4 etapas:



Recrutamento e recolha de dados;
Sensibilizacdo e seguranca;
Avaliacdo clinica;

w0 NP

Seguimento farmacoterapéutico.

Durante o periodo de recrutamento de utentes, sempre que era dispensado um IBP surgia
um pop-up no sistema informético com o intuito de relembrar o farmacéutico de verificar os
critérios de elegibilidade do utente para o projeto: ter 65 ou mais anos, utilizar qualquer IBP
h& mais de 8 semanas, pertencer a uma das USF participantes no projeto e possuir telefone

de contacto.

Ap0s identificacdo do utente, o farmacéutico apresentava o estudo, convidando a sua
participacdo. Caso o utente aceitasse, a farmacia procedia a entrega do folheto informativo
do projeto, a recolha do consentimento informado e a aplicacédo do questionario presencial
de base, que permitia perceber qual era o IBP que o utente estava a tomar e o respetivo
motivo de utilizacdo. Caso o utente ndo aceitasse participar no projeto, deveria ser

preenchida a matriz de recusa.

Numa intervencao farmacéutica inicial, verificava-se se o medicamento era adequado, ou
seja, se estava a ser utilizado para tratar uma das indicacGes terapéuticas acima
mencionadas. Além disso, reforcava-se a necessidade de adotar medidas néao
farmacoldgicas, como perder peso, evitar alimentos acidos, refeicdes pesadas antes de
dormir e produtos que aumentem a producédo de &cido, levam a danos na mucosa ou

reduzem o ténus do esfincter esofagico inferior, entre outros.

Apos esta intervencdo era fundamental preparar a documentacao de reporte ao médico e
equipa de investigacdo. Assim, procedia-se ao registo do formulario online no dia do
recrutamento, preenchendo com os dados do utente recolhidos para notificacdo da equipa
de investigacdo e, além disso, registava-se a informacgdo recolhida no Formulario de
Registo da Intervencdo da Farmacia e no Passaporte do Utente para ser posteriormente

entregue ao médico de familia.

A etapa de avaliag&o clinica era da responsabilidade do médico de familia, que entrava em
contacto com os participantes. As informagfes respeitantes a consulta médica eram

recolhidas e registadas, mais uma vez, no Passaporte do Utente.

A informacdo do médico era posteriormente transmitida a farmécia, onde, consoante a
decisé@o clinica, se contactava o utente para perceber o seu feedback relativamente a
recomendacdo médica. Em caso de se justificar a desprescri¢do, esta seria efetuada de

forma gradual para evitar a recorréncia de sintomas, como a hipersecrecdo acida de



rebound que ocorre devido ao aumento da secre¢éo de acido gastrico aquando do periodo
de interrupgao da terapéutica com IBP.® Apds ser indicada a desprescrigéo, o farmacéutico
deveria, portanto, contactar o utente 2 semanas apés a consulta médica, de forma a avaliar
possiveis sintomas que tivessem surgido. Estes, quando sentidos, passaram a ser tratados
com sucralfato ou carbonato de di-hidroxido de aluminio e sédio. O contacto deveria ser
novamente estabelecido 2 semanas depois do 1° contacto para efetuar um seguimento do
processo da descontinuacao terapéutica.

Concluséao

Durante o meu estagio tive a oportunidade de contribuir para a implementacdo do projeto
C-SENIoR, que permitiu aferir que varios utentes da Farmacia Saude faziam uma utilizacéo
inadequada de IBPs. Desta forma, pude acompanhar alguns doentes cuja satude beneficiou

da nova indicacao terapéutica.



Atividade n.° 3: Saude Oral explicada a criangas

Contextualizacéo

A saude oral é definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como “o estado da
boca, dentes e estruturas orofaciais que permite aos individuos desempenhar funcdes
essenciais, como comer, respirar e falar, e abrange dimensdes psicossociais, como
autoconfianga, bem-estar e capacidade de socializar e trabalhar sem dor, desconforto e
constrangimento”. Dado ser fundamental para a saude em geral, bem-estar e qualidade de
vida, é importante assegurar uma boa higiene oral desde cedo, visando a prevencao do
aparecimento de doencas orais como caries dentarias, doencas periodontais e outras
patologias da cavidade oral. Como tal, o farmacéutico, em colaboracdo com os demais
profissionais de saude, revela-se indispensavel para fomentar habitos de higiene oral na
comunidade. Esta atividade teve como objetivo a conscientizagdo das criangas para a
importancia de uma boa saude oral, numa tentativa de promover habitos de higiene oral e

prevengao do aparecimento de caries dentarias.!

Desenvolvimento

As doencas orais constituem um dos principais problemas de salde na populacédo infantil
e juvenil, sendo a cérie dentaria a doenca mais prevalente durante a infancia. [l

A céarie dentaria resulta da formacdo de placa bacteriana na superficie do dente,
convertendo os acgucares livres provenientes da dieta alimentar em acidos que destroem o
dente ao longo do tempo. A ingestdo excessiva e continua de alimentos e bebidas com
elevado teor de acUcares livres e a escovagem inadequada dos dentes podem levar ao

surgimento de céries, que pode ser acompanhada por dor e, por vezes, até infecédo. 14

Em criancas com idade pré-escolar, isto €, com idade inferior a 6 anos, denomina-se cérie
precoce da infancia. Esta apresenta-se como um problema relevante para a saude publica,
caraterizando-se pela presenca de uma lesdo de carie em um ou mais dentes deciduos -
comumente chamados de “dentes de leite” — podendo o dente estar restaurado, obturado
ou mesmo ter sido perdido devido a carie. Deste modo, é importante que os familiares
consigam transmitir bons hébitos de higiene a crianga, dado que servirdo como exemplo
para esta. De forma a prevenir ndo s6 a carie precoce da infancia, mas também qualquer
carie em geral, a Direcdo-Geral da Saude recomenda a escovagem dentaria duas vezes
ao dia com utilizagdo de pasta dentrifica fluoretada.[*?! Além disso, deve ser utilizado
diariamente fio dentario, evitar consumir, entre refei¢cdes, alimentos agucarados e evitar
hébitos tabagicos e alcodlicos. Destaca-se também a importancia de visitar o médico

dentista, devendo ser efetuadas duas consultas por ano.
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Com o objetivo de implementar habitos de boa higiene oral desde muito cedo e,
consequentemente, prevenir o aparecimento de céries dentarias, decidi abordar o tema
junto dos mais novos. Assim, durante o més de julho tive a oportunidade de realizar uma
apresentacdo (Anexo 2) para um grupo de criancas que se encontravam a frequentar um
campo de férias e para o C.A.T.L. da Santa Casa da Misericordia. De forma a conseguir
envolver a audiéncia desde o inicio da apresentacao, pedi que se dividissem entre equipas,
onde seriam atribuidos pontos consoante as respostas corretas de cada equipa. Assim,
introduzi o tema com a questao “O que é a saude oral?”, com o intuito de poder percecionar

as nocgdes de higiene oral de cada um.

Uma vez que a apresentacao seria realizada para criangcas com idade entre os 4 e 12 anos,
procurei abordar o tema de uma forma didatica, clara e simples, para que pudesse ser
compreendido por todos. Assim, construi uma histéria onde pudesse enfatizar os erros
carateristicos de uma ma higiene oral, bem como as respetivas consequéncias que dai
poderiam advir. Aproveitei desde logo para advertir para o consumo excessivo de agucar,
exemplificando com alimentos que contribuiiam para a formacdo de caries.
Posteriormente, expliquei como se realizava a correta escovagem dos dentes, realcando
sempre a sua importancia para a manutencdo da saude. Além disso, procurei salientar
gue a visita ao médico dentista devia ser efetuada de forma frequente. No final, de modo a
conseguir perceber se a informacao transmitida tinha sido assimilada, realizei um pequeno
jogo com perguntas de escolha multipla e Verdadeiro/Falso, finalizando a apresentacéo

com a mesma questao que foi colocada no inicio.

Concluséo

Esta atividade, apesar de simples, demonstrou ter um impacto positivo entre 0s mais
novos, que se revelaram bastante participativos e assimilaram a informacgéo de forma muito
rapida e eficaz. Além de ter sido uma atividade que proporcionou momentos de
aprendizagem e diversao, permitiu-me também ter um maior contacto entre a comunidade

mais jovem, algo que até entdo nao tinha sido possivel.
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Atividade n.° 4: Criacdo de redes sociais para a Farméacia Saude

Contextualizacéo

Nos dias que correm, a Internet e as redes sociais apresentam-se como uma ferramenta
importante para publicitar contetdo e promover determinado estabelecimento/servico.
Desta forma, apés didlogo com a Diretora Técnica, decidi criar uma pagina de Facebook e
Instagram para a Farmacia Saude, com o intuito de ndo sé divulgar certos MNSRM, como
também de educar os utentes para determinadas questdes de salde e temas
farmacéuticos sobre 0s quais ndo possuiam completo conhecimento ou que desconheciam
de todo.

Desenvolvimento

Durante o meu estagio procurei realizar publicagcbes sobre os mais variados assuntos,
desde a celebracéo de feriados ou dias comemorativos até breves explicacées sobre uma
determinada questdo de saude. Entre todas as publicacdes, destaco a da celebracédo do
Dia Mundial da Terra uma vez que serviu como ponte para a apresentacdo do contentor
da VALORMED (Anexo 3). Este visa implementar e gerir um sistema integrado de gestéo
de residuos de embalagens e medicamentos, quer se encontrem fora de prazo ou ja nédo
sejam utilizados, materiais utilizados no acondicionamento e embalagem (como folhetos
informativos, blisters e ampolas) e acessorios utilizados para facilitar a administracéo.
Apesar de bem visivel na farmacia, o contentor acabava por passar muitas vezes
despercebido, sendo comumente confundido com um caixote do lixo normal. Assim, a
publicacdo permitiu abordar, de forma clara e simples, a sua existéncia e respetiva
funcionalidade, contribuindo para a diminuicdo dos riscos de consumo de medicamentos
fora de prazo, automedicacdo indevida e acidentes domeésticos. Além disso, 0s utentes
puderam tomar conhecimento de que, ao devolverem os residuos de embalagens e
medicamentos, estariam a auxiliar a prevencdo da contaminagdo dos solos e aguas. Apos
a publicacdo, reparei que, de facto, alguns utentes haviam tomado conhecimento do
contentor da VALORMED e da sua finalidade, tornando-se a sua utilizagdo mais

frequente. (13l

Saliento ainda a publicagdo alusiva aos medicamentos de marca e genéricos (Anexo 4).
O medicamento genérico define-se como um medicamento com igual substancia ativa,
forma farmacéutica, dosagem e indicacgéo terapéutica do medicamento de referéncia, com
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia demonstrada através de estudos de
biodisponibilidade. Uma vez que o desenvolvimento de medicamentos de referéncia

esta associado a elevados investimentos, as empresas que 0os comercializam beneficiam

12



de protecéo da propriedade intelectual estabelecida por patentes (com duragéo de 20 anos)
e Certificados Complementares de Protecdo, que atribuem até cinco anos adicionais de
protecdo da patente. Além disso, as empresas beneficiam de um periodo de exclusividade
de mercado. De acordo com o0 Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, o0s
medicamentos genéricos s6 podem ser comercializados apés 10 anos ap0s a autoriza¢ao
inicial do medicamento de referéncia ou 11 anos apds o0 mesmo periodo de exclusividade
em caso de, nos primeiros 8 a 10 anos, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado
do medicamento de referéncia tenha adquirido autorizagdo para uma ou mais indicacoes
terapéuticas novas com possivel beneficio clinico significativo face as terapéuticas até

entdo existentes.[1°!

Assim, a publicacao realizada prendeu-se com o facto de, nos dias que correm, ainda existir
por parte dos utentes um certo receio do medicamento genérico: durante 0 meu estagio
pude compreender que varios utentes das mais variadas idades desconheciam a definicao
de medicamento genérico, algo que, consequentemente, levantava algumas duvidas
guando o farmacéutico afirmava que este produzia o0 mesmo efeito terapéutico que o
medicamento de marca. Assim, através de uma breve explicacdo, tentei evidenciar ndo s6
as semelhancas entre os dois tipos de medicamentos, como também as diferencas que
apresentam, com o intuito de esclarecer os utentes e de amenizar qualquer preocupacao
gue pudessem apresentar. Embora a ideia de que o medicamento genérico € diferente do
medicamento de marca esteja ainda enraizada na comunidade, alguns utentes, apés a
publicacédo, encontravam-se mais recetivos ao medicamento genérico, percebendo, por
fim, a sua definicdo e que produziam o mesmo efeito terapéutico que o medicamento de

marca.

Concluséo

Com a realizacéo desta atividade compreendi que, além da criacdo da pagina da Farmécia
Saude ter sido benéfica para o estabelecimento - uma vez que permitiu uma maior
proximidade com os utentes e revelou-se uma forma de divulgacdo de MNSRM e produtos
farmacéuticos - esta mostrou ter também um impacto positivo na populacdo de Ponte da
Barca, na medida em que abordou assuntos comuns a pratica farmacéutica que até entao

eram mal ou pouco compreendidos.
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Atividade n.° 5: Tratamento farmacoldgico de rinite alérgica na amamentacao
Contextualizacéo

No decorrer dos meus primeiros meses de estagio na Farmacia Saude, fui confrontada
com o caso de uma utente com queixas carateristicas de rinite alérgica, que procurava algo
gue a fizesse melhorar. A utente informou-nos ainda que se encontrava a amamentar, pelo
gue decidi realizar uma breve pesquisa sobre o assunto com a finalidade de perceber se

todos os farmacos seriam adequados ou se existiria alguma contraindicacao.

Desenvolvimento

A rinite alérgica apresenta-se como uma reacédo inflamatéria da mucosa nasal mediada por
imunoglobulina E, manifestando-se através de sintomas como congestéo e prurido nasal,
espirros e rinorreia. A resposta alérgica € constituida por 2 fases — precoce e tardia — sendo
gue ambas apresentam libertacdo de mediadores quimicos. A histamina surge como um

dos principais mediadores libertados durante a fase precoce. 1€l

Existem varios alergénios que se podem encontrar na etiologia da doenca, nomeadamente
acaros de poeira domeéstica, polens, pélos de animais, fungos e poeiras. Assim, as medidas
nao farmacoldgicas para o tratamento da rinite alérgica focam-se essencialmente em evitar
a exposicao a alergénios: devera ser aconselhado ventilar/arejar a casa, aspirar o chao e
colch&o e evitar objetos que acumulem pé, lavar semanalmente os lencdis a temperaturas
superiores a 60 °C e evitar atividades ao ar livre quando existe uma concentracao de polens

elevada.[1®!

Os anti-histaminicos, corticosterdides intranasais e o0s antagonistas de recetores de
leucotrienos surgem como as classes de farmacos mais utilizadas para o tratamento da
patologia, sendo que, durante o periodo de gravidez e amamentacgdo, os corticosterbides
intranasais devem ser o tratamento de 12 linha, uma vez que a quantidade que passa para

o leite materno é minima. 6171

Apesar de existir pouca evidéncia sobre a sua seguranga, considera-se que os anti-
histaminicos de 22 geragédo sao provavelmente compativeis com a amamentagéo, desde
gue utilizados com a devida monitorizacdo do lactente, tendo em atengéo sintomas como
sonoléncia, irritabilidade, boca seca e alteragdes na alimentacgédo. A cetirizina e a loratadina
surgem como os farmacos de primeira escolha, uma vez que, a nivel da amamentacéo,
apresentam niveis reduzidos de transferéncia para o leite materno. Além disso, possuem

poucos efeitos adversos, podendo ser utilizados durante a gravidez dado que néo é
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expectavel que ocorram anomalias congénitas. Além destes, também a fexofenadina e a
desloratadina podem ser recomendados em situa¢des que os farmacos de primeira linha

n&o sejam adequados.!17-1°]

Os descongestionantes nasais devem ser evitados dado a sua transferéncia significativa
para o leite materno. Quanto aos antagonistas de recetores de leucotrienos, como o
montelucaste e o zafirlucaste, estes apenas devem ser usados em situacdes em que 0S

restantes farmacos apresentam ineficacia.l*’]

Concluséao

Esta atividade permitiu-me expandir o meu conhecimento sobre os farmacos que podem
ser utilizados com seguranca durante o periodo de lactacdo, fornecendo, assim, as
ferramentas necessarias para um aconselhamento farmacéutico mais assertivo e
confiante. Além do tratamento farmacolégico, deverdo ainda ser adotadas medidas ndo
farmacologicas, inclusive a manutencédo da boa higiene das fossas nasais, efetuando a

limpeza com &gua do mar ou soro fisioldgico.
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SECCAO B - Farmacia Hospitalar

Contextualizacao do Estagio Curricular

A Unidade Local de Saude do Alto Minho, EPE (ULSAM), criada pelo Decreto-Lei 183/2008
de 4 de setembro, retificado pelo Decreto-Lei 12/2009, de 12 de janeiro, apresenta uma
area de influéncia correspondente ao distrito de Viana do Castelo, abrangendo os
concelhos de Arcos de Valdevez, Caminha, Melgago, Mongéo, Paredes de Coura, Ponte
da Barca, Ponte de Lima, Valenca e Vila Nova de Cerveira. A ULSAM é ainda constituida
por duas unidades hospitalares - o Hospital de Santa Luzia, em Viana do Castelo, e o
Hospital Conde de Bertiandos, em Ponte de Lima -, unidades de cuidados de salde
personalizados, unidades de saude familiar, unidades de cuidados na comunidade,
unidades de convalescenca e uma unidade de salde publica.

Desta forma, a ULSAM surge como uma entidade publica empresarial integrada no Servico
Nacional de Saude, tendo como propésito a identificacéo e capacidade de resposta das
necessidades de salde da populacdo através do acesso a cuidados de salde de

gualidade, eficiéncia e eficacia.

O Servico Farmacéutico

Cabe ao Servico Farmacéutico Hospitalar (SFAR) assegurar a execucdo de diversas
atividades farmacéuticas fulcrais para garantir ndo s6 a terapéutica dos doentes, como
também a seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos.

Na ULSAM, o SFAR localiza-se no piso 3 do edificio, sendo responsavel por diversas
funcdes, desde a gestdo, rececdo, armazenamento e conservacdo de medicamentos e
produtos farmacéuticos, a preparacdo de medicamentos de acordo com normas de
gualidade e seguranca.

A ampla equipa do SFAR é constituida por varios funcionarios, entre eles 12 Farmacéuticos
Hospitalares, 11 Técnicos de Diagndéstico e Terapéutica, 7 Auxiliares de Farmacia e 2
Técnicos Operacionais, sendo a dire¢do da responsabilidade do Dr. Rui Pires. O estagio

decorreu sob orientag&o da Dr.2 Ana Margarida Sousa.
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Cronograma de atividades

O estagio no Hospital de Santa Luzia teve inicio no dia 2 de maio, prolongando-se até ao
final do més de junho. Na Tabela 3 é possivel consultar as atividades realizadas no &mbito
do estagio em Farmacia Hospitalar.

Tabela 3: Cronograma das atividades realizadas na Farméacia Hospitalar

12 semana Acompanhamento das atividades do Servigo Farmacéutico

Area da Dose Unitaria e Cuidados Farmacéuticos
ZEt it sEG | Area de NutricBio Parentérica e Preparacéo de formas

farmacéuticas nao estéreis

AESRSS R | Area de Oncologia

GEAN S | Area de Ambulatério e Ensaios Clinicos

S SthE e Preparacdo do projeto a apresentar a equipa do SFAR

Durante a primeira semana do estagio na ULSAM tive a oportunidade de acompanhar
varias atividades do SFAR, nomeadamente a Gestdo de Stocks, realizada através do
sistema informatico e do sistema kanban. Além disso, pude contactar com a dindmica da
rececdo de medicamentos e respetivo armazenamento, procedimento que deve acautelar
as condigdes de conservagdo de cada medicamento ou produto farmacéutico. Embora ndo
diretamente relacionadas com a fungcdo do Farmacéutico Hospitalar, estas atividades
permitiram-me conhecer o funcionamento da farmacia e as responsabilidades de cada

funcionario que integra a equipa do SFAR.

No decorrer desta semana, acompanhei ainda os varios sistemas de distribuicdo de
medicamentos, dando especial destaque a Distribuigdo Individual Diaria em Dose Unitaria
e ao Pyxis. A Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria é definida pela distribuicdo de
medicamentos, em dose individual unitaria, para um periodo de 24 horas. Para além da
vantagem de ser o sistema mais seguro e eficaz, permite o acompanhamento
farmacoterapéutico do doente, a minimizacdo de desperdicios e a redugcdo de riscos
associados a interacdes e erros de medicacdo. O Pyxis, por sua vez, traduz-se num
sistema organizado em varias gavetas controladas eletronicamente, cuja gestéo realizada
por um software, permite a dispensa de medicamentos e produtos farmacéuticos de forma

semiautomatica.
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Na segunda e terceira semanas, acompanhei as atividades realizadas na Area da Dose
Unitaria e Cuidados Farmacéuticos. Nesta &area, o Farmacéutico Hospitalar, que é
responséavel pela validacao das prescricées dos doentes internados, avalia a adequacao
da dose prescrita, a existéncia de possiveis interacdes medicamentosas ou de
medicamentos extra formulario. Fica por isso patente que a comunicagdo entre o
Farmacéutico Hospitalar e o médico prescritor revela-se de superlativa importancia, para
aferir procedimentos, doseamentos, interacbes medicamentosas, dose/posologia
ministrada, incompatibilidades entre a forma farmacéutica do medicamento e a capacidade
de degluticdo do doente. Durante estas duas semanas contactei ainda com a Area de
Nutricdo Parentérica e Preparacgdo de formas farmacéuticas ndo estéreis, vertente na qual
pude visualizar a preparagdo, em camara de fluxo laminar horizontal, das bolsas de
nutricdo parentérica prescritas ao longo da semana. No que concerne a preparacao de
formas farmacéuticas ndo estéreis, foram-me demonstradas as tarefas atribuidas
Farmacéutico Hospitalar, que é responsavel pela realizacdo dos calculos necessarios a
preparacdo destas formas farmacéuticas e pela validagdo de todas as medicdes e
pesagens realizadas pelo Técnico de Diagndstico e Terapéutica, com o intuito de assegurar

a qualidade, seguranca e eficacia do produto a ser preparado.

A quarta e a quinta semanas foram reservadas a Area de Oncologia, onde acompanhei a
preparacdo dos farmacos citotéxicos para a Unidade de Dia. Esta area permitiu-me
conhecer todo o circuito das preparacbes citotoxicas, desde o0 momento em que se
encontram armazenadas sob condicfes ideais, até a validacdo das prescricdbes médicas

dos doentes e respetiva preparacao em camara de fluxo laminar vertical.

Na sexta e sétima semanas, contactei com a Area de Ambulatério e Ensaios Clinicos, que,
a par de todas as outras areas, apresenta particular importancia devido a ndo so6 permitir a
monitorizacdo de medicagdo com janela terapéutica estreita e assegurar a adeséo a
terapéutica, mas também por razbes econdmicas, uma vez que varios tratamentos
apresentam elevados custos associados. Durante estas semanas, acompanhei a dispensa
de medicagdo para as mais diversas patologias, onde o tamoxifeno (utilizado a nivel
oncoldégico), o adalimumab (indicado em doencgas autoimunes) e a associacao de tenofovir
com lamivudina (utilizada para a infe¢éo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)) séo
exemplos de farmacos frequentemente dispensados. O papel desempenhado pelo
farmacéutico hospitalar assume-se com evidéncia como um esteio significativo no
acompanhamento da terapia do doente, na verificagdo da informacdo constante no
processo do doente, na validagéo da prescricdo e consequente dispensa da medicacéo. A
sua funcéo é imprescindivel para o esclarecimento das dividas dos doentes e para prestar

informacgbes garantes da seguranca e eficacia do tratamento. Nesta area aprendi o modo
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como se processa a dispensa e transporte dos medicamentos para os Centros de Saude,
cuja proximidade com as populacdes proporciona um acesso facilitado e célere a
medicacado pelos doentes crénicos.

Por fim, nas Ultimas semanas, foi-me facultada a possibilidade de regressar a uma das
areas anteriormente mencionadas, no sentido de rever procedimentos ou, eventualmente,
reforcar o meu conhecimento. Na derradeira semana, também me dediquei a realizacao

do projeto a apresentar no final do estagio em farméacia hospitalar.
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Atividade n.° 1: Intera¢cdes medicamentosas entre farmacos quimioterapicos e produtos
naturais

Contextualizacdo

Durante o meu estagio em farmacia hospitalar foi-me proposto abordar um tema atual e
inovador para apresentar a equipa da farméacia. Assim, decidi abordar as interacdes
medicamentosas existentes entre farmacos quimioterapicos e produtos naturais, uma vez
gue, nos dias que correm, o consumo destes produtos é cada vez mais frequente, havendo

a ideia pré-concebida que a palavra “natural” traz apenas beneficios para a saude.

Desenvolvimento
Os produtos naturais sdo definidos como qualquer produto que, ha sua composicao,

contenha ervas, vitaminas e minerais, prebiéticos ou probidticos. 2%

Atualmente, com a crescente preocupacao de seguir um estilo de vida mais saudavel,
existe cada vez uma maior procura por alternativas de origem natural, pelo que, nos ultimos
anos, tem surgido uma grande variedade de produtos naturais disponiveis no mercado
para os mais variados fins. S&o varias as noticias que surgem acerca destes produtos,
alegando possuirem beneficios que, muitas das vezes, ndo estdo comprovados. Assim, a
utilizacdo destes produtos é cada vez maior em todo o mundo, seja em individuos
saudaveis ou doentes. De facto, a utilizacdo destes produtos é uma pratica comum em, por
exemplo, doentes oncoldgicos, por diversas razdes: seja por acreditarem nos beneficios
deste tipo de produtos e na sua capacidade de controlar a progressao do cancro, seja com
0 objetivo de reduzir os efeitos adversos causados pela terapia convencional. Muitos
destes doentes recorrem aos produtos naturais com a esperanca de que estes contribuam
para a cura da doenca, além de os tomarem como uma forma de fortalecer o sistema

imunitario ou alcancar satde em geral.l?”

Um estudo com 128 participantes revelou que o consumo de produtos naturais é superior
em doentes oncoldgicos comparativamente a pessoas com doenca aguda ou cronica. Com
este estudo foi ainda possivel aferir que apenas uma parte destes doentes oncoldgicos
haviam notificado o respetivo médico acerca da utilizagdo deste tipo de produtos: isto
acontece muito pelo facto de os doentes acreditarem que € uma informagéo irrelevante e
in6cua para o tratamento convencional, desvalorizando por completo qualquer interacéo
medicamentosa entre o farmaco e o produto natural. Além disso, entre as causas de tal
ndo acontecer incluem-se ainda o facto do médico simplesmente ndo perguntar acerca da

utilizac&o de produtos naturais, alguns doentes recearem que o médico condene 0 seu uso,
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alguma incapacidade do médico em fornecer toda a informac&o necesséria e adequada ao
doente sobre o uso destes produtos e o tempo limitado de consulta.?%

A utilizacdo concomitante de produtos naturais com farmacos quimioterapicos tem
levantado algumas dividas sobre o impacto que estes produtos poderdo ter com o0s
tratamentos realizados, uma vez que podem apresentar interaces medicamentosas com
alguns dos farmacos, podendo afetar a sua eficicia, aumentar a toxicidade e/ou os efeitos

adversos, o que, consequentemente, leva a resultados inesperados. 2"

Durante a apresentacdo de 30 minutos realizada no SFAR (Anexo 5) ha presenca de uma
parte da equipa farmacéutica, tentei explicar como estes produtos naturais poderiam
interagir com a medicacdo a realizar durante os tratamentos de quimioterapia. Assim,
inicialmente procurei expor os principais motivos pelos quais os doentes oncol6gicos
recorrem a produtos naturais, dando exemplos concretos de farmacos cuja seguranca e
eficacia poderiam estar comprometidas. Além disso, enfatizei a importancia do
farmacéutico na questdo, uma vez que se apresenta como um pilar essencial para o
combate da utilizac&o inapropriada deste tipo de produtos. No fim, apresentei um exemplo
de panfleto que poderia ser entregue a comunidade, alertando para o consumo racional
deste tipo de produtos durante a terapia oncoldgica. Além disso, a pedido do Diretor
Técnico do SFAR, realizei uma tabela com todas as possiveis interacdes encontradas que
foram previamente alvo de estudos, para que a equipa farmacéutica pudesse consultar em

situacbes necessarias (Anexo 6).

Concluséo

Considero que esta foi uma atividade bastante enriquecedora na medida em que, além de
ter conseguido obter mais informacdo sobre os produtos naturais e como estes podem
influenciar a restante medicacdo de um determinado doente, tive a oportunidade de
transmitir a informacdo a uma vasta equipa de farmacéuticos que se mostraram
interessados em aprender mais sobre o tema. O conhecimento obtido permitiu-me sentir
mais confortdvel com a area da suplementacdo e dos produtos naturais, melhorando,

portanto, as minhas capacidades de aconselhamento farmacéutico neste tema.
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Atividade n.° 2: O bacilo Calmette—Guérin (BCG) no tratamento do carcinoma da bexiga
Contextualizacéo

Durante as duas semanas que estive na Area de Oncologia, foram vérias as vezes em que
presenciei a dispensa de BCG para o tratamento de carcinoma da bexiga. Deste modo,
decidi aprofundar o meu conhecimento sobre o farmaco, uma vez que, até entéo,

desconhecia a sua existéncia e respetiva indicacdo terapéutica.

Desenvolvimento

O carcinoma urotelial é responsavel por mais de 90% de todos os cancros da bexiga e é
um dos 10 cancros predominantes no mundo, sendo que, no ano de 2020 ocorreram em
Portugal 2608 novos casos.??23 Apesar de se manifestar principalmente através de
hematuria, a distria pode surgir como um dos sintomas mais comuns, bem como um
aumento da frequéncia/urgéncia em urinar. 2224 Os principais fatores de risco conhecidos
incluem o tabagismo, a exposicdo ocupacional a produtos quimicos, como aminas
aromaticas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, a poluicao, a schistosomiase e, por

fim, a predisposicdo genética.??

O diagndstico é realizado através de varios procedimentos, nomeadamente o exame fisico
e andlises a urina. Além disso, o0 médico pode ainda recorrer a exames citoscépicos ou a
exames de imagem como a tomografia computadorizada. Contudo, o diagndstico final
baseia-se na avaliac&o histolégica do tecido obtido por bidépsia ou ressecacéao transuretral
do tumor da bexiga, que deve ser alcancada o mais cedo possivel.??: 24 Assim, a
informacéo do resultado anatomo-patoldgico da resseccao transuretral do tumor da bexiga
complementada com exames imagiolégicos pélvicos e abdominais revelam-se cruciais
para um estadiamento correto do cancro, que deve ser realizado com base na classificacdo
da OMS. Desta forma, pode ser dividido essencialmente em carcinoma urotelial ndo
invasivo (ou seja, que ainda nao invadiu o musculo préprio da bexiga) ou invasivo (ha

crescimento na camada mais profunda, atingindo a camada muscular).?4

O BCG encontra-se indicado no tratamento do carcinoma ndo invasivo urotelial da
bexiga.?® Consiste numa suspensao liofilizada de bactérias vivas do bacilo de Calmette e
Guérin com um baixo potencial infeccioso, derivadas do Mycobacterium bovis, criada
inicialmente para o tratamento da tuberculose. Apesar do seu mecanismo de acao ainda
nao ser totalmente compreendido, acredita-se que passa por uma estimulagéo do sistema
imunitario. Apés internalizacdo nas células uroteliais, estimula a fungdo macrofagica no
baco e ativa as células natural killer. Além disso, a sua instilagéo nas células tumorais induz

a libertacdo de citocinas como IL-6, IL-8 e estimula o aumento dos granulécitos,
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mondcitos/macréfagos e linfécitos T, indicando uma ativacao local do sistema imunitario.

As citocinas IL1, IL2, IL6 e TNF-a sofrem também um aumento. 8

Uma vez que o tratamento é efetuado com administracao intravesical, € importante que a
bexiga se encontre vazia aquando da instilacdo. Para tal, o doente ndo deve beber nas 4
horas que antecedem a instilacdo e nas 2 horas ap6s a mesma.?

Segundo as guidelines, o tratamento deve ser iniciado 2 a 3 semanas apos a ressec¢ao
transuretral/bidpsia. A terapéutica deve ser realizada semanalmente por um periodo de 6
semanas, seguindo-se um periodo de manutengéo em que sao efetuadas 3 instilacdes com
intervalos de administragdo semanais administrados durante um periodo minimo de 1 até
3 anos, nos meses 3, 6, 12, 18, 24, 30 e 36.122 23]

O BCG nao deve ser utilizado em doentes imunodeprimidos ou individuos com deficiéncias
imunoldgicas congénitas ou adquiridas, quer devido a doenca concomitante, terapéutica
oncoldgica ou imunossupressora. Além disso, ndo deve ser administrado a doentes com

tuberculose ativa.

Concluséo

Esta atividade permitiu-me obter um maior conhecimento sobre o farmaco em questao,
levando-me a concluir que, com o desenvolvimento da indastria farmacéutica, € possivel
gue uma terapéutica estruturada para uma determinada indicacdo seja, posteriormente,

utilizada para outros fins.
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Atividade n.° 3: Distribuicdo de hemoderivados

Contextualizacéo

A distribuicdo de medicamentos a doentes em regime ambulatério surge devido a
necessidade de maior rigor a nivel de controlo e vigilancia de determinadas terapéuticas
com efeitos adversos graves, onde é crucial assegurar a adeséo dos doentes a terapéutica.
Além disso, certos medicamentos s6 possuem 100% de comparticipacdo se forem
dispensados em meio hospitalar.

Durante as semanas que estive na Area de Ambulatério consegui compreender que certos
medicamentos exigem uma distribuicdo especial, requerendo uma maior atencao por parte
do farmacéutico. Assim, tive a oportunidade de néo s6 visualizar como de participar na

distribuicdo de hemoderivados.

Desenvolvimento

Segundo a OMS, os hemoderivados séo definidos como medicamentos que apresentam
na sua composicdo proteinas plasmaticas de interesse terapéutico que ndo sao
sintetizadas através de métodos convencionais, pelo que sdo obtidos de plasma de
dadores humanos sdos por um processo tecnolégico adequado de fracionamento e
purificacdo, sendo os principais. A albumina, imunoglobulinas e fatores da coagulacdo
(Fator VII, Fator VIII, Fator IX, além dos complexos protrombinicos) constituem os
principais exemplos de hemoderivados.?”

Uma vez que existe risco de transmissdo de doencas infeto-contagiosas, € necessario
estabelecer um controlo rigoroso e uma exigéncia acrescida no que concerne a estes
farmacos, com o intuito de assegurar a qualidade e seguranca dos mesmos. Neste sentido,
0 Despacho n.° 1051/2000, de 14 de setembro permitiu a implementacdo de um sistema
de registo uniforme de todos os atos de requisi¢cao clinica, distribuicdo aos servigos e
administracdo aos doentes de todos os medicamentos derivados do plasma humano

utilizados nos estabelecimentos hospitalares de satde publicos.?®

O registo de todos os medicamentos hemoderivados prescritos e cedidos em meio
hospitalar deve ser efetuado no Modelo n.° 1804 que é constituido por duas vias: a Via
Farmacia, onde se procede ao registo do hospital, servigo requisitante, identificacdo do
doente e médico, data da requisicdo, nome do medicamento, forma farmacéutica, dose,
via de administracdo e a justificagdo clinica; e Via Servigo, onde é feito o registo das
administracdes por parte dos enfermeiros do servigco. Apés preenchimento da respetiva
parte na requisicdo, o enfermeiro envia novamente a Via Farmacia aos SF, onde deve

permanecer por um periodo de 5 anos arquivado em capa prépria. 228l
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Devido a sua variabilidade bioldgica, os hemoderivados necessitam de um processo de
libertacdo para serem utilizados. O processo de libertag&o oficial de lotes de medicamentos
de origem biolégica é da responsabilidade do laboratério do INFARMED, envolvendo uma
avaliacdo da documentacédo de producéo de cada lote, bem como a realizacdo dos ensaios
laboratoriais descritos nas normas europeias especificas para cada produto. Assim,
existindo o cumprimento dos requisitos legais e normativos aplicaveis, € emitido um
Certificado Oficial Europeu de Libertacdo de Lote (COELL) que é reconhecido em toda a
Unido Europeia e no Espaco Econémico Europeu.?” 29 Caso o medicamento ja possua
um COELL emitido por outro pais, o INFARMED emite um Certificado de Autorizagao de
Utilizacdo de Lote (CAUL). O nimero de COELL ou CAUL é registado pelo farmacéutico
no impresso antes da dispensa do medicamento. Apds dispensa ou devolugcdo de
hemoderivados, é efetuado o registo do consumo ao doente a nivel informatico, de forma

a ser possivel a atualizacdo de stocks.?”

Concluséo

A presente atividade proporcionou-me um maior contacto com procedimentos especificos
e excecionais para a distribuicdo de determinados medicamentos, possibilitando-me a
visualizacdo e aprendizagem de todo o circuito dos medicamentos hemoderivados. Assim,

pude compreender a importancia do farmacéutico na dispensa deste tipo de medicacao.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1: A vacinacéo na prevencao da zona

Introducéo

Nos tempos que correm, a mediatizagdo de determinadas questdes de saude suscita
algumas duvidas nos utentes. Assim, o farmacéutico surge como primeiro recurso para o
esclarecimento destas questbes, pelo que é importante manter-se informado e com uma

aprendizagem continua, de forma a conseguir acompanhar a evolugéo da ciéncia.

No primeiro semestre de 2023, a Farmacia Saude recebeu material informativo elaborado
pelo Centro de Informacdo do Medicamento e Intervengbes em Saude junto com a
GlaxoSmithKline acerca da zona, tanto direcionado para os utentes como para a equipa da
farméacia. Como tal, decidi aprofundar o meu conhecimento sobre o tema, para que,
futuramente, caso fosse abordada com questbes relativas a doenca, me sentisse
confortavel para as esclarecer. De igual modo, considerei que seria um tema dutil e

interessante de apresentar a equipa da Farmacia Saude.

z

O herpes zoster, vulgarmente denominado por zona, € uma doenca transmissivel
provocada pela reativacéo do virus da varicela-zoster. Numa fase inicial, o virus da varicela
infeta células sométicas mucoepiteliais, afetando posteriormente 0s neurénios. A infecao é
maioritariamente contraida durante a infancia através de secrec¢fes respiratorias ou por
contacto direto com as vesiculas carateristicas da varicela, sendo o intervalo de contagio
de 1 a 2 dias antes de surgirem as lesdes até 6 dias depois. Apés infecdo primaria, o virus
da varicela-zoster permanece em estado de laténcia a nivel dos ganglios da raiz dorsal ou
dos nervos cranianos, podendo haver reativacdo aquando de uma diminuicdo da
imunidade celular. Assim, ocorre replicacdo do virus no corpo celular dos neurénios,
havendo libertagdo de particulas antiviricas para o respetivo dermatomo acompanhada de

inflamac&o e vesiculacdo.”

A zona surge, portanto, como uma patologia que ocorre apenas em individuos que ja
tenham contraido o virus da varicela-zoster, ou seja, que ja tenham tido varicela. Assim,
um individuo seronegativo, quando em contacto com alguém com zona, ira contrair

varicela.l?%

O herpes zoster apresenta uma distribui¢cdo ubiqua, surgindo em qualquer época do ano e
de forma predominante no sexo feminino. Apesar da idade ser o fator de risco principal
para o desenvolvimento da infecdo, destaca-se também a imunossupresséo ocorrida em

determinadas patologias e comorbilidades, onde se incluem infecbes pelo HIV,
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transplantacdo, neoplasias e doencas autoimunes ou sujeitas a terapia

imunossupressora.0-31

Embora, em Portugal, os dados relativos a reativagdo do virus da varicela-zoster sejam
limitados pelo facto da varicela e da zona ndo serem doencas de declaracdo obrigatéria,
estima-se que cerca de 1 em cada 3 individuos podera vir a manifestar um episddio de
zona ao longo da vida. A incidéncia anual na Europa varia entre 2 a 4,6 casos de herpes
zoster por 1000 pessoas, sendo que, na faixa etaria dos 85 anos, pode atingir 5 em cada

10 pessoas. 13132
Manifestagdes clinicas

A erupcdo cutanea vesicular unilateral e a dor aguda surgem como as principais
manifestacgdes clinicas do herpes zoster, sendo os dermatomos mais afetados o toracico,
trigeminal, lombar e cervical. Pode ocorrer uma fase prodromica, onde os sintomas sao
geralmente sentidos 2 a 3 dias antes da fase eruptiva. Durante este periodo de tempo pode
ocorrer dor intensa, prurido ou distesias no dermatomo afetado, podendo ser
acompanhados de varios sintomas sistémicos, como cefaleias, mal-estar geral, febre e
fotofobia.0-3% B3 Durante a fase eruptiva, surgem papulas eritematosas que evoluem para
vesiculas maiores, formando bolhas. Posteriormente, dao origem a pustulas. Esta € a fase
de maior contagio, e, embora perdure por 2-4 semanas, a dor provocada pode persistir por

mais tempo, bem como as cicatrizes e altera¢des de pigmentagéo.”
Complicacgdes

A nevralgia pds-herpética é a complicacdo mais comum do herpes zoster, afetando cerca
de 10-15% dos doentes e mais de 30% dos individuos com idade superior a 80 anos. A
idade avancada, dor severa na fase aguda e as lesbes cutaneas graves representam 0s
principais fatores de risco para o desenvolvimento de nevralgia pés-herpética. Ao passo
gue a dor usual do herpes zoster possui um intervalo de duracdo de 2 a 4 semanas, a
nevralgia pés-herpética persiste apos 90 dias apds o inicio das lesdes cutaneas, podendo
prolongar-se por meses ou até anos. Apesar da sua patogénese permanecer
desconhecida, acredita-se que seja provocada pela invasdo nervosa do virus, com
subsequente inflamacgéo e destruicdo dos nervos. A dor da nevralgia pés-herpética é
habitualmente descrita como uma dor intensa e debilitante no dermatomo afetado, podendo
manifestar-se por alodinia tatil, definida como a presencga de dor provocada por estimulos
nao dolorosos, ou hiperalgesia, que consiste numa resposta exagerada a estimulos

dolorosos. Os sintomas intensos podem, eventualmente, afetar negativamente o dia-a-dia
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do doente e levar a uma perda de qualidade de vida, devido a poderem causar ansiedade,

depresséo, insonia, fadiga e até isolamento social.Z-31) [33-34]

O herpes zoster oftadlmico, complicacao resultante do envolvimento do ramo oftalmico do
nervo trigémeo, ocorre em 10-25% dos casos. Carateriza-se inicialmente por uma fase
prodrémica de cefaleias, mal-estar e febre, sendo que, com o aparecimento da erupcao
cuténea, pode ocorrer conjutivite, uveite, episclerite, queratite e glaucoma. Assim, o
diagnostico e tratamento precoces revelam-se fundamentais para impedir a perda de

visdo.[34-3]

Embora ocorram com menor frequéncia, existem outras complicacfes associadas ao
herpes zoster. Destaca-se a sindrome de Ramsay Hunt, que provoca dor e lesdes
vesiculares a nivel do ouvido externo ou orofaringe, podendo levar a perda de paladar e
fraqueza do mdasculo facial. Além disso, o herpes zoster pode levar a superinfecao
bacteriana das lesbes, geralmente por Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes.
Podem também surgir complicac6es neurolégicas, como meningite herpética, encefalite,
neuropatia motora periférica, mielite e sindrome de Guillain Barré. Em individuos
imunocomprometidos, como recetores de transplantes e doentes a realizar quimioterapia
pode ainda ocorrer disseminacdo cutanea com lesdes vesiculares distribuidas de forma
generalizada. A disseminacdo cutdnea pode encontrar-se associada ao envolvimento
visceral, que coloca o doente em risco de vida dado a ser uma sindrome fulminante que

evolui rapidamente para pneumonia, hepatite ou encefalite.®®
Diagnaostico

Em individuos imunocompetentes, o diagnostico é realizado com base ha apresentacao
clinica tipica da doenca: erupcles cutdneas vesiculares unilaterais com distribuicdo
dermatomal bem estabelecida, associadas geralmente a dor. Contudo, as erupgdes
cutédneas podem ser confundidas com manifestacdes clinicas de outras afecfes
dermatoldgicas, como a infecdo pelo Herpes Simplex, reacBes alérgicas a farmacos e

dermatites de contacto, pelo que nem sempre é possivel obter um diagnéstico evidente. %
[33]

Em individuos com manifestaces atipicas, como lesdes néo dolorosas, sem distribuicdo
dermatomal bem definida ou com dor neuropéatica persistente sem aparecimento das
lesdes cutdneas carateristicas, o diagndéstico pode ser confirmado com recurso a testes
laboratoriais. Entre estes, destaca-se a técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
por ser um teste com maior sensibilidade e rapidez que permite a detecdo do DNA do virus

da varicela-zoster nas lesdes.[*% 3]
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Tratamento

O tratamento do herpes zoster foca-se principalmente na melhoria da qualidade de vida
dos doentes, em acelerar a cicatrizacdo das lesdes cutdneas e reduzir a duragcédo e
intensidade da dor associada a patologia.% 53 A reducdo da incidéncia da nevralgia pds-
herpética surge como um objetivo secundéario, uma vez que se apresenta como a

complicacdo mais comum da doenca. !

Os analogos de nucleosideos orais constituem os farmacos de primeira linha para o
tratamento da zona, impedindo a replicacdo virica. E recomendado que a sua utilizacéo
seja iniciada nas primeiras 72 horas desde o aparecimento das lesdes, de modo a impedir
a disseminacdao do virus e formacao de novas lesdes, assim como reducéo da dor sentida
e aceleracdo da cicatrizacdo cutanea. Contudo, em casos excecionais, 0s antiviricos
podem ser indicados ap0s este periodo de tempo, nomeadamente em doentes com mais
de 60 anos que apresentem dor intensa e envolvimento de uma grande area de pele, bem
como em individuos imunocomprometidos. Esta indicacéo estende-se ainda a doentes que
apresentem formacdes vesiculares novas ou com complicagdes viscerais, neuroldgicas ou

oculares, como o herpes zoster 6ftalmico.=0 (31 (351

Em Portugal, encontram-se atualmente aprovados para o tratamento do herpes zoster o
aciclovir e o valaciclovir (Figura 1). Apesar de, habitualmente, ser utilizada a posologia de
800 mg de aciclovir oral 5 vezes ao dia durante uma semana, o valaciclovir, um pré-farmaco
gue é rapidamente convertido a aciclovir in vivo, possui melhores carateristicas
farmacocinéticas e uma menor frequéncia de administracdo (1000 mg de valaciclovir 3
vezes ao dia durante o mesmo periodo de tempo). Além disso, alguns estudos relatam que

este farmaco pode ser mais eficaz que o aciclovir no que concerne a reducdo da dor. 23 39

O tratamento com aciclovir intravenoso podera ser indicado em doentes com doenca
severa e disseminada, herpes zoster oftdlmico ou envolvimento visceral. Em individuos

imunocompetentes, a posologia utilizada é de 10-15 mg/kg a cada 8 horas.%
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Figura 1: Valaciclovir e Aciclovir
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De forma a reduzir a inflamacéo e acelerar o processo de cicatrizagdo, os glucocorticoides
podem ser utilizados como terapia adjuvante no tratamento de herpes zoster. Contudo, a
sua utilizagdo é controversa, uma vez que pode aumentar o risco de complicacdes.B”
Ocasionalmente, podem ainda ser utilizados analgésicos, como o paracetamol e anti-

inflamatdrios ndo esterdides no alivio da dor.B®

Como tratamento ndo farmacolégico pode ser recomendada a utilizacdo de roupas largas
de algoddo com o objetivo de reduzir a irritacéo da pele, podendo ainda ser aconselhada

a aplicacéo de gelo, pensos himidos ou a toma de um banho frio para aliviar a dor.!®
A vacinagédo na prevencgédo da zona

A vacinacao contra o virus da varicela-zoster encontra-se indicada para diminuigcéo do risco
de desenvolver herpes zoster e nevralgia pds-herpética, e, apesar de ser um método eficaz
e seguro para a prevencao da zona em doentes imunocompetentes, existem varios estudos
em desenvolvimento para avaliar a seguranca e eficacia em doentes

imunocomprometidos.

De acordo com o Centro de Controlo e Prevencdo de Doencas (CDC), a vacinacao deve
ser adiada até ao culminar da fase aguda da doenca, ou seja, até ao desaparecimento dos

sinais e sintomas.”!

Atualmente, em Portugal, sdo comercializadas dois tipos de vacinas: a vacina viva

atenuada e a vacina recombinante.
1. Vacina viva atenuada

A vacina viva atenuada foi aprovada pelo INFARMED em 2015, tratando-se de uma vacina
de dose Unica indicada na prevencdo do herpes zoster e da nevralgia pds-herpética em
individuos com 50 ou mais anos de idade. Apesar de reduzir a incidéncia do herpes zoster,
a vacina perde eficacia ao fim de 8 anos. Além disso, pode haver uma diminuicdo da

eficdcia com o aumento da idade. 32 [35]

A vacina esta contraindicada em caso de hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer
um dos excipientes ou a neomicina (uma vez que pode estar presente em vestigios
residuais), ndo devendo ser administrada a individuos imunocomprometidos, doentes com
tuberculose ativa ndo tratada nem a mulheres gravidas ou na idade fértil. Aquando da
administracdo podem ocorrer reacdes adversas ligeiras e transitérias, como dor, prurido,

eritema ou tumefacéo, além de cefaleias e dores nas extremidades. 35} 18]
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No sentido de avaliar a eficacia da vacina viva atenuada em individuos com 50 a 59 anos
e individuos com mais de 60 anos efetuaram-se 2 ensaios clinicos randomizados,

controlados por placebo.82

No ensaio com individuos entre os 50 e 59 anos, 22 439 participantes foram monitorizados
para o desenvolvimento de herpes zoster durante um periodo médio de tempo de 15
meses, sendo a identificacdo final de casos de herpes zoster efetuada maioritariamente
com recurso a técnica PCR. Assim, a vacina viva atenuada demonstrou uma eficacia de

70% neste grupo de individuos. 3!

Para avaliar a eficacia da vacina em individuos com mais de 60 anos, os participantes
foram monitorizados por aproximadamente 37 meses. Comparativamente ao placebo, foi
possivel aferir que, na faixa etaria dos 60-69 anos, a vacina viva atenuada possuia uma
eficacia de 64%, diminuindo para 38% em participantes com mais de 70 anos. Quanto a
existéncia de complicacdes, verificou-se a ocorréncia de herpes zoster oftalmico em 35
individuos vacinados em comparacao a 69 individuos que receberam placebo. Além disso,
observou-se uma diminuigdo da visdao em 2 individuos vacinados e 9 que receberam

placebo. 839

A eficacia a longo prazo foi analisada por 11 anos, incluindo os 4 anos dos ensaios acima
mencionados mais estudos de follow-up onde o grupo controlo foi obtido entre o0 7° e 11°
ano. Estes estudos permitiram verificar um declinio significativo da eficacia da vacina no
primeiro ano apds a administracdo, sendo que, apds 6 anos de vacinacao a eficacia
demonstrou ser inferior a 35%. Além disso, concluiu-se que a eficacia da vacina viva
atenuada torna-se estatisticamente insignificante entre 9 a 11 anos apés respetiva

administrag&o.3%-40)

Relativamente a prevencéo da nevralgia pos-herpética, a vacina viva atenuada
demonstrou diminuir significativamente a incidéncia da complicagdo. Em individuos
vacinados, o risco de desenvolvimento de nevralgia pds-herpética foi de 9%, enquanto
gue no grupo do placebo foi de 13 %. O efeito observou-se mais evidente no grupo de
individuos com mais de 70 anos, em que o risco de desenvolvimento de nevralgia pés-
herpética apresentou uma reducéo para 10% no grupo da vacina vs. 19% no grupo do
placebo. Ao contrario da eficacia na prevencgéo do herpes zoster, constatou-se que a
eficdcia da vacina na prevencgéo da nevralgia pos-herpética se mantinha ao longo do

tempo. 840
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2. A nova vacina: vacina recombinante

A vacina recombinante foi aprovada para a prevencgao de herpes zoster na Unido Europeia,
Estados Unidos da América, Japao, Canada e Australia, e para a prevencao de nevralgia
poés-herpética somente na UE e Australia. Contudo, € importante salientar que a vacina
recombinante ndo se encontra indicada para a prevenc¢éao da infecdo primaria da varicela.

A sua administracdo é recomendada a adultos com idade igual ou superior a 50 anos.??

A vacina recombinante possui na sua composicdo o0 antigénio de superficie da
glicoproteina E, que é o antigénio mais abundante em células infetadas pelo virus, sendo
imprescindivel para a replicagdo e transmissao virica. Assim, hd uma inducéo da producéo
de anticorpos contra o virus. Além disso, a vacina contém na sua composi¢ao o sistema
adjuvante ASO01, constituido por uma mistura de substancias que contribuem para reforcar
a resposta imunitaria da vacina através da promocéao da imunidade humoral e da imunidade

celular mediada por células T CD4+.1414

A sua administracdo deve ser realizada em duas doses com intervalo de 2 a 6 meses,
podendo este intervalo de tempo ser mais curto (1 a 2 meses) em individuos que estéao ou
podem tornar-se imunocomprometidos e que possam beneficiar de um esquema de
vacinacao mais célere. A vacina recombinante encontra-se contraindicada em situacdes
de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes, podendo,
aquando da sua administracdo, causar determinadas reacfes adversas, onde se incluem
cefaleias, sintomas gastrointestinais (como nauseas, vomitos, diarreia e/ou dor de

estdbmago), mialgias, dor, rubor e tumefacao, fadiga, calafrios e febre.32 B9 [42]

A eficacia da vacina recombinante na prevencdo de herpes zoster e nevralgia poés-
herpética foi avaliada através de dois estudos em individuos com idade igual ou superior a

50 anos (ZOE-50) e em individuos com 70 anos ou mais (ZOE-70).[4243]

No ZOE-50, 7695 individuos receberam a vacina recombinante, ao passo que 7710
receberam placebo. Aproximadamente 3 anos depois, em média, 6 adultos do grupo de
estudo tinham manifestado um episodio de zona, comparativamente com 210 adultos do
grupo placebo. Adicionalmente, apds cerca de 4 anos, nenhum dos participantes do grupo
da vacina manifestava nevralgia pds-herpética, enquanto que 18 participantes do grupo
placebo possuiam a complicagdo. Deste modo, é possivel concluir que a vacina
recombinante preveniu 97% dos casos de zona e 100% dos casos de nevralgia pés-

herpética neste estudo.[44%

J& no ZOE-70, os participantes com idade igual ou superior a 70 anos de idade que

receberam a vacina recombinante ou placebo. Assim, foi possivel verificar que, apos 4
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anos da administracédo da vacina, apenas 25 dos 8250 adultos tiveram zona, ao passo que,
dentro do grupo placebo, 284 dos 8346 individuos apresentaram a patologia. Quanto a
nevralgia pés-herpética, 4 adultos manifestaram a complicacdo no grupo que recebeu a
vacina, comparativamente a 36 do grupo placebo.??4!

No que diz respeito a outras complicacbes, a vacina recombinante reduziu
significativamente a sua ocorréncia em 93,7% e 91,6% em individuos com mais de 50 anos

e com idade superior a 70 anos, respetivamente. !

Com a finalidade de avaliar a eficacia, imunogenicidade e seguranca da vacina
recombinante a longo prazo, iniciou-se o ensaio ZOE-LFTU com todos os participantes
elegiveis dos ensaios ZOE-50 e ZOE-70 dispostos a participar. O ensaio pretendia
acompanhar os participantes por 6 anos, iniciando a monitorizacdo cerca de 5 anos poés-
vacinacdo. Enquanto o ZOE-LFTU se encontrava a decorrer, varios estudos provisorios
constataram que, ao fim do primeiro ano, a eficicia da vacina era de 97,6% em individuos
com mais de 70 anos e de 87,4% ou superior nos restantes anos do estudo. Além disso,
um estudo realizado por mais de 4 anos, localizado temporalmente entre, em média, 5,6 a
10 anos apés a vacinacdo, demonstrou que a eficacia da vacina era de 81,6% em

individuos com 67 anos ou mais.% 4

Embora ainda exista uma escassez de estudos que analisem e comparem de forma direta
a eficacia das duas vacinas, é possivel afirmar com base em estudos isolados de ambas
gue a vacina recombinante apresenta uma maior eficacia na prevencao de herpes zoster
e nevralgia pds-herpética quando comparada com a vacina viva atenuada. Uma vez que
possui uma maior eficacia a longo prazo, estima-se que a vacina recombinante possua

maior capacidade de prevenir herpes zoster e nevralgia pos-herpética.%
Concluséao

Conforme dito anteriormente, € imprescindivel a realizacdo de mais estudos que
corroborem a eficacia da vacina recombinante comparativamente a vacina viva atenuada.
Mediante o sensacionalismo provocado pelos midia, cabe ao farmacéutico esclarecer, de
forma clara e simples, as eventuais questdes dos utentes. Sendo um agente de salude
publica, além de estar apto para identificar um possivel caso da doenca, o farmacéutico

deve possuir conhecimentos de como proceder perante esta.
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Tema 2: Novas estratégias terapéuticas para a Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)

Introducéo

O trato gastrointestinal constitui um fator crucial para a manutencdo da homeostasia e
defesa contra organismos patogénicos, pelo que, quando em desequilibrio, pode levar a
determinadas doencas do foro intestinal.[*®!

A DIl surge como uma denominacgao genérica caraterizada por uma inflamacéo crénica e
recorrente do intestino. Esta é uma doenca maioritariamente de paises desenvolvidos que

afeta cerca de 25 mil pessoas em Portugal, incidindo principalmente em jovens e adultos. ¢!

O diagnéstico € realizado com base na histéria clinica do doente, destacando-se a
importancia da realizacédo de endoscopia, onde o médico podera efetuar uma biépsia para
avaliacdo das alteracdes estruturais e celulares da parede intestinal e confirmacédo do
diagnéstico. Além disso, podem ser realizados exames de imagem, como radiografia de
contraste, ressonancia magnética, tomografia computadorizada e analises ao sangue e

coprocultura.l4’- 48l

Uma vez que € uma doenca cronica, o tratamento da DIl visa a melhoria da qualidade de
vida do doente através da reducdo dos sintomas carateristicos e, consequentemente, da
inducdo e manutencdo da remissao clinica. Assim, o principal objetivo do tratamento
farmacoldgico prende-se com a reducdo da inflamacgéo carateristica da fisiopatologia da
doenca. Os aminosalicilatos, como a messalazina, sdo os farmacos de primeira linha
frequentemente indicados para a doenca leve, ao passo que, para a doenca moderada a

severa, estdo indicados os farmacos bioldgicos. 6} 48]

Os farmacos hioldgicos revolucionaram a terapéutica da DIl, uma vez que sao direcionados
especificamente para um alvo que contribui para a inflamacéo tipica da patologia. Contudo,
conclui-se que apresentam limitagBes, como o risco de infe¢des e o facto de determinados
doentes apresentarem resposta fraca a terapéutica ou nenhuma resposta de todo. Os
farmacos biolégicos comumente utilizados sdo administrados por via intravenosa ou
subcuténea, o que pode levar a uma eventual perda de adeséo terapéutica. Além disso,
estes farmacos obrigam ao deslocamento do doente até ao hospital e acarretam elevados

custos aos sistemas de saude. 6} [4°]

Neste projeto tentei compreender quais as alternativas terapéuticas existentes aos

tratamentos utilizados hoje em dia para a DIl moderada a severa.
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Colite Ulcerosa

A Colite Ulcerosa apresenta-se como uma inflamacao crénica do trato gastrointestinal que
causa inflamag&o no reto, estendendo-se até ao célon de forma continua. A inflamacéo
restringe-se tipicamente a mucosa intestinal, danificando de forma superficial a parede do
intestino. A patologia é predominantemente diagnosticada entre os 20 e os 30 anos,
manifestando-se através de sintomas como hematoquezia, dor abdominal, fadiga, perda
ponderal, perda de apetite e anemia. Podem também ocorrer manifestacdes extra-
intestinais, como osteoporose, calculos renais, irritacdes ou lesGes cutaneas, entre
outros.#” 5% Apesar de ainda n&o ser inteiramente conhecida, acredita-se que tenha uma
etiologia multifatorial, sendo resultado de uma resposta imunitaria inadequada ao
microbioma normal de individuos com pré-disposicdo genética expostos a fatores

desencadeantes.®!

Na Colite Ulcerosa (Figura 2), a disbiose da microbiota e o0 comprometimento da barreira
epitelial e mucosa intestinal encontram-se intimamente relacionados com a patogénese da
doenca. Este desequilibrio permite uma maior proximidade da microbiota ao epitélio
intestinal. Adicionalmente, as células T helper 2 (Th2) produzem IL-23, que, a par do fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) regula a expressao de genes responsaveis pela formacgao
das tight junctions. Estas, quando comprometidas, levam a um aumento da permeabilidade
da barreira intestinal, havendo uma maior migracao de antigénios. Desta forma, ha ativacéo
de células apresentadoras de antigénios, como macréfagos e células dendriticas que
efetuam o reconhecimento da flora comensal do intestino através de recetores Toll-like.
Consequentemente, ha producédo de citocinas responsaveis por atrairem neutrofilos. Estes
constituem a linha da frente da resposta imunitaria, levando a formacdo de armadilhas
extracelulares de neutréfilos. Além disso, h4 migracdo de células imunitarias para o
intestino através da ligacdo a moléculas de adesé@o expressas pelo endotélio dos vasos
sanguineos, como a molécula-1 de adeséo da célula de adressina mucosal (MadCAM-1),
importante para a transmigragéo de linfécitos T portadores da integrina a47 para tecidos
do trato gastrointestinal. Os mondcitos infiltrados, ao evoluirem para macréfagos levam a
producdo de TNF e de mais citocinas pro-inflamatorias. Adicionalmente, a IL-36
proveniente de células epiteliais inibe as células T reguladoras e estimula a producgéo de
IL-9, que induz a polarizagdo de Th2 e impede a cicatrizagdo da mucosa intestinal,

comprometendo as fungdes protetoras da mucosa.% 52
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Figura 2: Fisiopatologia da Colite Ulcerosa

Doenca de Crohn

Apesar de, a semelhanca da Colite Ulcerosa, ser também uma doenca inflamatéria crénica,
a Doenca de Crohn possui carateristicas distintas da patologia mencionada acima. Esta
manifesta-se em qualquer idade, surgindo geralmente pela primeira vez entre os 10 e 0s
40 anos. E caraterizada por lesdes descontinuas que podem afetar qualquer regido do trato
gastrointestinal, sendo mais frequente a inflamacéo a nivel do ileo distal e colon. Além
disso, ao contrario da Colite Ulcerosa, onde a inflamacéo é limitada a mucosa intestinal, na
Doenca de Crohn a inflamacgéo provocada é habitualmente transmural, podendo levar a
estenoses, perfuracdes e fistulas. Embora os sintomas sejam variaveis, entre 0s mais
comuns incluem-se diarreia com dor abdominal, perda ponderal, nduseas, vomitos e,
ocasionalmente, febre e calafrios. Além destes podem surgir sintomas extra-intestinais,

como artrite e eritema nodoso. 8l 150

Tal como a Colite Ulcerosa, também a Doenca de Crohn apresenta etiologia multifatorial.
Contudo, possui uma patogénese distinta, acreditando-se que o0 seu desenvolvimento é
essencialmente mediado por células T helper 1 (Thl) (Figura 3). Na patologia ocorre
ativacdo de macréfagos e células dendriticas que identificam a flora comensal como
estranha, levando a producéo de células pro-inflamatérias como TNF-a, IL-6 e IL-23. Além
disso, a ativagdo de células apresentadoras de antigénios permite a diferenciacdo de
linfécitos CD4+ em células Thl e T helper 17 (Th17), responséveis pelo aumento respetivo

de interferdo gama e IL-17A, provocando a inflamacao tipica da doenca. Assim como na
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Colite Ulcerosa, também a adesao de linfécitos portadores da integrina 0437 provocam a

migracao de linfocitos T para o limen intestinal.%
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Figura 3: Fisiopatologia da Doenca de Crohn

Farmacos bioldgicos utilizados no tratamento da DI
Inibidores de TNF-a

Os inibidores de TNF-a possuem capacidade de inibicdo do TNF-a que, apos ligagdo com
0s seus recetores, desempenha um papel fundamental na patogénese de varias doencas
inflamatérias, uma vez que leva a ativacédo de diversas vias de sinalizacdo, como fatores
de transcricdo, proteases e proteinas cinases, provocando ainda a libertacéo de citocinas
pré-inflamatérias e de outras células responsaveis pelo desenvolvimento da resposta

inflamatdria. 6!

O infliximab surge como um dos inibidores TNF-a com eficacia demonstrada para doentes
adutos com Colite Ulcerosa moderada a severa ou Doenca de Crohn moderada a severa
ou com formacgdo de fistulas. Este € administrado por via intravenosa ou subcuténea
inicialmente numa dose de 5 mg/kg as 0, 2 e 6 semanas, e, a partir dai, a cada 8

semanas.

Além do infliximab, também o adalimumab se apresenta como um inibidor TNF-a indicado
para o tratamento de Doenca de Crohn adulta e pediatrica, bem como para o tratamento

de Colite Ulcerosa. O seu esquema posoldgico difere conforme a DIl observada: enquanto
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que para Doenca de Crohn moderada a severa € inicialmente administrada por via
subcutanea uma dose de 80 mg na semana 0, e, na semana 2, de 40 mg, estabelecendo-
se posteriormente uma dose de manuten¢do de 40 mg em semanas alternadas, na Colite
Ulcerosa a dose de induc&o recomendada é de 160 mg na semana O e de 80 mg na 22
semana. Apods tratamento de indugéo, a dose indicada é de 40 mg em semanas alternadas.
Na Doenca de Crohn pediatrica a dose € ajustada conforme o peso, sendo administrada

via subcutanea.b
Anti-integrinas

O vedolizumab é um farmaco biol6gico pertencente ao grupo das anti-integrinas, cujo
mecanismo de agdo passa por inibir a integrina asf7. Esta € uma das integrinas mais
comumente associadas a migracao dos linfécitos, podendo ser encontrada na superficie
destes. Assim, o farmaco inibe a adesao dos linfocitos a MadCAM-1, impedindo a migracao

celular para o intestino e consequente inflamac&o. [ (5

Varias guidelines indicam a utilizacdo do vedolizumab em terapia de manutencdo em
doentes com DIl moderada a severa que apresentam resposta inadequada, deixaram de
responder ou possuem intolerancia a terapéutica convencional ou a um antagonista do
TNF-a. O farmaco ¢ inicialmente administrado numa dose de 300 mg por via intravenosa
as 0, 2 e 6 semanas, e, a partir dai, a cada 8 semanas. O vedolizumab tem demonstrado
eficacia em termos de resposta clinica, remissao e cicatrizacdo da mucosa em doentes
sem qualquer exposi¢cao prévia ao antagonista TNF-a e em doentes com resposta

inadequada a uma terapéutica prévia de antagonista TNF-a.6l 5%
Anti-interleucinas

O ustekinumab é um anticorpo monoclonal que inibe a agéo da IL-12 e IL-23 ao impedir a
ligacdo da subunidade p40 ao seu recetor proteico (IL-12Rb1) expresso na superficie das
células imunitarias. Assim, este interfere com vias essenciais para o desenvolvimento da
DIl, dado que a IL-12 e a IL-23 sdo secretadas por macrofagos e células dendriticas.
Enquanto que a IL-12 estimula as células natural killer e a diferenciacé@o das células T CD4+
no fenétipo Thl, a IL-23 induz a via Th17. A sua eficacia estAd comprovada para tratamento
de manutencdo em doentes com Doenga de Crohn e Colite Ulcerosa moderada a severa
gue nao obtiveram sucesso terapéutico com os inibidores de TNF- a. O anticorpo é
administrado por via IV numa primeira fase, para ser posteriormente injetado via

subcutanea numa dose de 90 mg a cada 8 semanas.
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Dentro da mesma classe de farmacos, também o mirikizumab se encontra aprovado para
o tratamento de adultos com Colite Ulcerosa ativa moderada a severa. Este € um anticorpo
monoclonal que se liga seletivamente a subunidade p19 da IL-23, inibindo a interagdo com
o respetivo recetor. A sua dose de inducgéo é de 300 mg por perfusdo intravenosa as 0, 4 e
8 semanas, e, a partir dai, estabelece-se uma dose de manutenc¢ao de 200 mg por inje¢ao

subcutanea a cada 4 semanas.® [
Novas estratégias terapéuticas

1. Inibidores de Janus quinases (JAKS)

Com base na patogénese da doenca, € possivel aferir que as vias inflamatorias
associadas ao desenvolvimento da DIl resultam de uma sobreexpresséao de diversas
citocinas pré-inflamatorias, importantes para a sinalizacéo transcelular. Esta sinalizacao é
realizada através da inducdo do transdutor do sinal JAK e da ativacao da via de
transcricdo JAK/STAT.57

As proteinas JAK (JAK1, JAK2, JAK3 e cinase de tirosina 2) pertencem a uma familia de
cinases de tirosina intracelulares que participa em vias inflamatdrias através da ligacao a
recetores membranares de citocinas (Figura 4). Ao haver esta ligacéo, ocorre dimerizagcao
do recetor e ativacdo da respetiva JAK, que provoca a fosforilacdo de residuos especificos
da cadeia do recetor no citoplasma, atuando como um local de ancoragem para as
proteinas signal transducer and activator of transcription (STATS). Estas, ao ligarem-se a
proteina JAK, sdo fosforiladas e translocadas para o ndcleo da célula. Desta forma, a
transcricdo genética € ativada, havendo a expresséo de proteinas envolvidas na resposta
imunitaria e em vias inflamatérias, o0 que, consequentemente, pode levar a um

agravamento da inflamag&o. 6} [57]

Os inibidores das JAK, como o nome indica, inibem a cascata pré-inflamatéria JAK/STAT
ao impedirem a fosforilagéo inicial das proteinas JAK. Estes apresentam a vantagem de

serem administrados oralmente e terem um inicio de acéo rapido. "
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Figura 4: Mecanismo de agéo dos inibidores das JAKs

1.1 Tofacitinib

O tofacitinib € um farmaco inibidor das JAK, tendo sido o primeiro desta classe terapéutica
a ser aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento para o tratamento da Colite
Ulcerosa moderada a gravemente ativa em doentes com resposta inadequada, perda de
resposta ou intoleréncia a terapéutica convencional ou ao farmaco biol6gico. Este
apresenta afinidade para as JAK1 e JAK3 e, em doses mais elevadas, para a JAK2 e pode
ser administrado oralmente. O farmaco pode levar a alguns efeitos adversos, como

tromboembolismo, desenvolvimento de infecdes e hiperlipidemia.“®

O farmaco foi avaliado num ensaio randomizado de fase Il em que se procedeu a
administracdo de tofacitinib a 0,5 mg, 3 mg, 10 mg ou 15 mg diariamente em doentes com
Colite Ulcerosa moderada a severa, isto é, doentes com uma Mayo Clinical Score (MCS)
entre 6-12 pontos e uma Mayo Clinic Endoscopic Subscore (MCES) = 2. Estes indices sao
comumente utilizados para categorizar a gravidade da doenga em ensaios controlados por
placebo, sendo avaliados 4 subclassificagbes: hemorragia retal, nimero de dejecoes,
avaliacdo médica e aparéncia endoscopica. Estas subclassificacdes podem ser pontuadas

de 0 (normal) a 3 (maior gravidade).t9) 58]

Um total de 194 pacientes seguiram este regime terapéutico durante 8 semanas, onde foi
possivel concluir que, comparativamente aos que haviam tomado placebo, os doentes a

tomar 15 mg de tofacitinib atingiam em maior proporcéo a resposta clinica desejada. Além
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disso, observou-se que mais doentes do grupo do tofacitinib atingiam a remisséo clinica e
endoscopica.l*d

Foram ainda realizados 3 grandes estudos com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca
do tofacitinib para induzir a remissdo (OCTAVE Induction 1 e 2) e respetiva manutencéo
(OCTAVE Sustain) em doentes com Colite Ulcerosa. %

Os ensaios OCTAVE Induction 1 e 2 apresentam uma estrutura semelhante, sendo que,
nestes estudos, 1100 pacientes com Colite Ulcerosa moderada a severa, sem resposta a
terapia convencional ou ao tratamento com inibidores de TNF- a foram tratados com 10 mg
de tofacitinib durante 8 semanas. Os estudos tiveram como endpoint primario a remissao
clinica ao fim do periodo de tempo estabelecido, sendo a cicatrizacdo da mucosa intestinal
(ou seja, um MCES < 1) o endpoint secundario. Ambos definiram a resposta clinica como
uma reducéo de 3 pontos ou mais no MCS e uma diminuigdo da subclassificagéo de
hemorragia retal de 1 ponto ou mais. A remissao clinica foi definida como um MCS < 2
pontos, com nenhuma das subclassificacbes superior a 1 ponto e a subclassificacdo de
hemorragia retal com 0 pontos. Ambos os estudos demonstraram que 0s endpoints foram
atingidos em maior proporcdo no grupo tratado com o farmaco relativamente ao grupo
tratado com placebo. No OCTAVE Induction 1, por exemplo, a remisséo foi atingida na 82
semana (endpoint primario) por 18,5% e a cicatrizacdo da mucosa (endpoint secundario)
por 31,3% dos doentes tratados com o farmaco em estudo, comparativamente a 8,3% e

15,6% do grupo placebo. 8 [59

Apobs os ensaios 1 e 2, os pacientes que obtiveram pelo menos uma resposta clinica parcial
ao tofacitinib foram incluidos no OCTAVE Sustain, onde receberam uma dose de
manutencao de 5 mg ou 10 mg de tofacitinib durante 52 semanas. Neste estudo, o endpoint
primario foi definido como o alcance da remissédo clinica ao fim do periodo estipulado,
sendo que os endpoints secundarios foram estabelecidos como a cicatrizacdo da mucosa
intestinal ao fim de 52 semanas e a remisséo clinica sem recurso a corticoesteroides ao
fim de 24 e 54 semanas. Mais uma vez, foi possivel observar resultados mais promissores
no grupo medicado com o farmaco: ao fim das 52 semanas, verificou-se remisséo clinica
em 34,3% e 40,6% dos doentes tratados, ao passo que o0 grupo a tomar placebo apenas
atingiu uma percentagem de 11%. Além disso, verificou-se que 37,4% (com 5 mg) e 45,7%
(com 10 mg) dos doentes com tofacitinib atingiram o endpoint secundario, enquanto o
grupo placebo alcangou uma percentagem de somente 13,1%. Quanto a remissao clinica
livre de corticoesterdides, constatou-se uma maior propor¢cao no grupo a tomar o farmaco

relativamente ao grupo placebo. 6! 59
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Por fim, os doentes que completaram com sucesso o0s ensaios OCTAVE Induction 1 e 2,
mas que tiveram perda de resposta aquando da reducgéo da dose de tofacitinib de 10 mg
para 5 mg, foram incluidos no OCTAVE Open, que é descrito como um ensaio prolongado
gue avalia a eficacia e seguranca de 10 mg de tofacitinib durante um periodo de 8 semanas.
Neste estudo, observaram-se resultados de 60.1%, 25.7% e 16.2% para a resposta clinica,
a cicatrizacdo da mucosa e a remisséo, respetivamente. Apesar de, durante o estudo, 58
dos 914 doentes terem deixado de responder a terapéutica durante a fase de manutencéo,
0 aumento novamente da dose para 10 mg permitiu obter dados favoraveis nos trés
parametros jA mencionados. Assim, este estudo demonstrou que, embora alguns doentes
ndo atingissem a resposta desejada ao fim de 8 semanas, estes poderiam alcan¢a-la com
uma exposi¢cdo mais prolongada ao farmaco, além de ter clarificado as vantagens de um

novo aumento da dose para 10 mg. 6} [59

Desta forma, segundo as guidelines, o tofacinitib deve ser administrado inicialmente numa

dose de 10 mg durante 8 semanas, seguindo-se uma dose de 5 mg de manutencg&o.“%

De forma a avaliar a seguranca do farmaco a longo prazo, uma meta-analise que incluiu
1157 doentes tratados com tofacitinib por cerca de 4 anos analisou a quantidade de
infecbes graves decorrentes da administracdo do farmaco, nomeadamente casos de
herpes-zoster, infecbes oportunistas, malignidades e problemas cardiovasculares e
gastrointestinais. Posto isto, foi possivel concluir que o aparecimento de herpes-zoster
estava associado a administracdo de tofacitinib, sendo a incidéncia diretamente
proporcional a dose tomada. Acredita-se que tal aconteca uma vez gque a resposta
imunitaria do herpes-zoster é mediada através da via JAK/STAT, com envolvimento do tipo
| (regulado por complexos JAK1-TYK2) bem como do tipo Il (mediado por complexos JAK1-
JAK2). Assim, a inibicdo das JAKs pode comprometer a resposta normal a infecdo, o que
leva a um maior risco de reativacao do virus varicela-zoster. Embora esteja descrito o risco
de infec&o por herpes-zoster, estas possuem uma apresentacéo de facil tratamento, sendo
possivel retomar a terapéutica com tofacitinib apds a sua resolugéo. Ainda assim, deve ser

considerada a vacinagdo contra o virus com o intuito de reduzir o risco de infecéo. ™
1.2 Filgotinib

O filgotinib é também um inibidor das JAK, apresentando afinidade para a JAK1l. Este
farmaco foi aprovado no final de 2021 para doentes com Colite Ulcerosa moderada a

severa, sendo administrado uma vez ao dia.8

No ensaio SELECTION, um estudo de fase IIB/Ill, procedeu-se a avaliacdo da seguranca
e eficacia do filgotinib. Este estudo incluiu dois estudos de indugéo (UC-1 e UC-2) onde o0s

participantes receberam 100 mg ou 200 mg do farmaco e foi definido como endpoint
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primario a proporcéo de doentes que alcangavam a remisséo clinica ao fim de 10 semanas.
A remissdao clinica foi considerada como um MCS de 0 a 1 pontos, uma subpontuacéo de
hemorragia retal de 0 (sem hemorragia retal) e pelo menos uma diminuigcdo de um ponto
na subpontuacéo da frequéncia de evacuacgdes. Ao fim do periodo estipulado, aferiu-se
gue a remissao clinica foi atingida em maior proporcao nos doentes que receberam 200
mg de filgotinib comparativamente ao grupo placebo.“

Ja o UC-3 foi um estudo de manutengdo em doentes com Colite Ulcerosa que alcangaram
resposta clinica ou remiss@o na 102 semana do tratamento com filgotinib no estudo UC-1
ou UC-2, onde a proporcéo de doentes que atingiam a remisséao clinica foi considerada o
endpoint primario. As 58 semanas, verificou-se que os doentes com 100 mg ou 200 mg de
filgotinib atingiram em maior propor¢éo a remisséo clinica quando comparados com 0s

doentes com placebo.“®

O ensaio de fase Il FITZROY examinou também a eficicia e seguranga do filgotinib para a
Doenca de Crohn moderada a severa. Na primeira parte do estudo, os doentes receberam
primeiramente uma dose de 200 mg do farmaco durante 10 semanas. A remisséao clinica
a 102 semana foi considerada o endpoint primario, sendo definidos como endpoints
secundarios parametros como a remissao clinica para além da 10 semana, cicatrizacdo
da mucosa e remissao profunda, isto é, tanto remisséo clinica como endoscopica. Assim,
observou-se que, a 102 semana, 47% dos doentes tratados atingiram o endpoint primario,

enquanto que o grupo placebo alcangou uma percentagem de 23%.146) (59

A segunda parte do estudo focou-se na avaliacdo da manutencao da resposta apos as 10
semanas definidas. Conforme a resposta obtida, os doentes foram aleatoriamente
distribuidos por 2 grupos, sendo medicados diariamente com 100 mg ou 200 mg de
filgotinib por mais 10 semanas. Apesar de, na 20% semana, 50% dos doentes com 100 mg
e 71% dos doentes com 200 mg de filgotinib apresentarem manutengdo da remissao
clinica, o grupo placebo obteve uma percentagem de 59%, algo que nao foi explorado pelos

autores.b

No que concerne aos efeitos adversos relacionados com a medicacao, a taxa de ocorréncia
foi semelhante nos dois grupos, com uma percentagem de 75% nos doentes com o farmaco
e 67% no grupo placebo. Assim, o filgotinib demonstrou ser seguro e bem tolerado,
apresentando a nasofaringite e as infecdes do trato urinario como as principais reacoes

adversas ocorridas.P

Existe atualmente um estudo de fase Il do filgotinib em desenvolvimento para avaliar a sua

eficacia e seguranca na Doenca de Crohn. 1!
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1.3 Upadacitinib

O upadacitinib € um inibidor seletivo da JAK1 cuja aprovagdo se encontra em estudo.
Destaca-se o ensaio CELESTE, um ensaio de fase 2 que avaliou a eficicia e segurancga
do upadacitinib na Doenca de Crohn. Neste estudo os doentes foram submetidos a um
tratamento de indugéo de 16 semanas, onde receberam 3 mg, 6 mg, 12 mg ou 24 mg de
upadacitinib duas vezes ao dia ou placebo. Posteriormente, estabeleceu-se uma dose de
manutencgdo por 36 semanas, onde foram medicados com 3 mg ou 12 mg duas vezes ao
dia ou 24 mg diarios do farmaco. Apesar de se ter verificado resultados mais promissores
relativamente ao placebo (27% atingiram a remissao clinica comparativamente a 11% do
grupo placebo), foram registados também mais casos de herpes-zoster. Adicionalmente,
verificou-se ao fim de 2 semanas uma melhoria nos niveis de proteina C reativa e de

calprotectina fecal a 42 semana em doentes medicados com 12 mg ou 24 mg.[“6} (511 [59]

De igual modo, a eficacia e seguranca do upadacitinib foi também avaliada em trés estudos
de fase II: os ensaios U-ACHIEVE induction e U-ACCOMPLISH (dois estudos de inducéo)
e U-ACHIEVE maintenance (estudo de manutencéo). Estes suportaram a aprovacao do
upadacitinib para a Colite Ulcerosa moderada a severa em pacientes que nao
apresentavam resposta aos farmacos bioldégicos ou com resposta inadequada a
terapéutica. Nos ensaios de inducéo, os doentes receberam 45 mg do farmaco uma vez
por dia ou placebo ao longo de 8 semanas. Assim, observou-se que, a 82 semana, 26%
(no 1° estudo) e 34% (no 2° estudo) dos doentes tinham atingido a remissao
comparativamente a 4% do placebo. O estudo de manutencéo, por sua vez, avaliou a
eficacia do upadacitinib em doentes que alcangcaram resposta clinica com 8 semanas de
tratamento de inducdo com upadacitinib 45 mg diarios. Os doentes foram aleatorizados de
forma a receber 15 mg ou 30 mg de upadacitinib ou placebo, uma vez por dia, ao longo de
52 semanas. Ao fim deste periodo de tempo, constatou-se que a remissao clinica foi
atingida por 42% e 52% dos doentes com 15 mg e 30 mg do farmaco, respetivamente, em

comparacgdo com 12% do grupo placebo. €l 69
2. Bioldgicos subcutaneos

Os biolégicos subcutaneos apresentam algumas vantagens comparativamente aos
administrados por via intravenosa: além de serem de facil utilizacdo e de reduzirem
significativamente a frequéncia de consultas médicas e deslocamentos até ao hospital,
estes podem ainda trazer beneficios para os sistemas de salde ao diminuirem os custos
associados as terapéuticas. Os custos referidos prendem-se principalmente com a
necessidade de utilizacdo de equipamentos e instalacbes adequados e com o tempo

despendido por profissionais de salde para a preparacdo e administracdo dos farmacos.
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Um estudo realizado na Italia debrugou-se sobre os custos associados a administragao
intavenosa de uma dose Unica de infliximab em doentes com DIl, o que permitiu concluir
gue, excluindo o custo do farmaco, o custo total médico do tratamento foi de 250,86 € para

uma infusdo de 2 horas e de 133,54 € para uma infusédo de 1 hora.[6%-62

Atualmente, o CT-P13, um biossimilar do infliximab, apresenta-se como uma formulagéo
subcutanea que ja possui aprovacao pela EMA. A formulacao subcutanea do vedolizumab
foi desenvolvida durante 2020, podendo ser uma opc¢éo para doentes em manutencgao. 6l

De forma a perceber se a formulacdo subcutanea teria maior adesao terapéutica do que a
intravenosa, um estudo ofereceu a 130 doentes a oportunidade de substituir o CT-P13 IV
para uma dose de 120 mg de CT-P13 SC a cada 2 semanas ou de substituir o vedolizumab
IV para uma dose de 108 mg de vedolizumab SC a cada 2 semanas. Verificou-se, assim,
que 77,7% dos 130 doentes com DIl aderiram a terapéutica. Por outro lado, o estudo
observou que a periodicidade de administracdo da formulagéo apresenta-se como uma das
principais razdes para os doentes ndo quererem substituir a terapéutica. Neste estudo, a
maioria dos participantes realizava uma nova administracdo intravenosa a cada 8
semanas, sendo, por isso, a administracdo subcutanea com longos intervalos de tempo
(iguais ou superiores a 8 semanas) entre duas inje¢cdes um dos regimes mais bem aceites.
Foi ainda possivel concluir que o receio de haver uma potencial perda de eficacia do
tratamento também é um dos motivos para o doente ndo desejar substituir a terapéutica.
Além disso, apés meses de deslocacfes até ao hospital e visitas médicas, é possivel que
certos doentes sintam maior seguranca e conforto ao terem conhecimento de que o
controlo da doenca e o processo de tratamento sdo da responsabilidade dos profissionais

de saude presentes. 64

Outro estudo recente avaliou a eficAcia e seguranca da formulacdo subcutanea do
infliximab, onde, apés duas doses de indugéo, os doentes eram aleatoriamente distribuidos
por dois grupos: um grupo recebeu o infliximab IV e o outro recebeu o infliximab SC. Assim,
foi possivel concluir que a formula subcutdnea do farmaco € segura e eficaz para ser
utiizada como tratamento de manutencdo em doentes com DIl. Além disso, foi
demonstrado que a producdo de anticorpos anti-infliximab durante o tratamento com a
formulacdo SC era inferior comparativamente a formulacéo 1V (dos 92 participantes, foram
detetados anticorpos anti-infliximab em 64% vs 18% dos doentes a receber infliximab IV e
SC, respetivamente), facto que se pode dever a exposicdo constante do infliximab IV as

flutuacdes de pico e vale caracteristicas das administracées intravenosas. ¢!
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Com base nos resultados positivos obtidos, o estudo focou-se entdo na implementacéo de
um programa de alteragéo do infliximab IV para SC. Os doentes comegaram por receber
uma dose de 120 mg de infliximab a cada 2 semanas, sendo que, alguns dos que ainda se
encontravam a ajustar a periodicidade de administracdo do farmaco receberam-no
semanalmente. De modo a avaliar a troca de formas farmacéuticas, foram ainda
considerados varios dados analiticos, nomeadamente os niveis de proteina C-reativa, de
infliximab sérico e de calprotectina 3, 6 e 12 meses apoés realizada a substituicdo. Além
destes, foram considerados o indice de Harvey-Bradshaw (HBI), e o indice de Atividade de
Colite Clinica Simples (SCCAI) para estratificar a gravidade dos sintomas de doentes com
Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa, respetivamente. Assim, a remissao clinica foi definida
como um HBI <5 e um SCCAI < 3. O estudo efetuou ainda um questionario coma finalidade
de compreender a adesao terapéutica por parte dos doentes, onde avaliaram a satisfacdo
dos doentes com a troca das formas farmacéuticas, o impacto sentido na qualidade de vida
e no controlo de efeitos adversos e da saude. Dos 88 doentes, 68 concordaram que era
preferivel a administragdo SC de infliximab, com 78 a afirmar que se sentiam de igual forma
ou melhor com esta forma farmacéutica. Além disso, 75 doentes concordaram que a
gualidade de vida com infliximab SC melhorou relativamente aquela que possuiam com
infliximab 1V. Do total de participantes, 81 e 76 doentes afirmaram que o infliximab SC era
de facil utilizacdo e seguro, respetivamente. No que concerne aos dados clinicos, ndo se
observou qualquer alteracdo relevante nos niveis de proteina C reativa e calprotectina

fecal.l3

Conclusao

A investigacdo de novas terapéuticas para a DIl apresenta extrema relevancia devido a
cronicidade da patologia, pelo que é necessario o desenvolvimento de farmacos mais
eficazes e seguros, visando obter uma maior proporgédo de doentes capazes de alcancar a
remissdo clinica, bem como a sua manutencdo. Para que tal ocorra, € fundamental
promover a adesao terapéutica através nao sé da procura de abordagens mais comodas
para o doente, como também da sua educagéo para a saude. Assim, € responsabilidade
do farmacéutico educar o doente para a importancia da terapéutica, assegurando a sua

adesao e, por conseguinte, a qualidade, eficacia e seguranca da farmacoterapia.
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Concluséo global
Ao longo destes 6 meses de estagio em farmacia comunitéria e farméacia hospitalar pude,

por fim, contactar diretamente com a profissdo farmacéutica, onde tive a oportunidade de
expandir e obter conhecimentos e competéncias essenciais para 0 meu futuro na area,
bem como aplicar os conhecimentos previamente adquiridos durante o Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas.

O estagio na Farmacia Saude permitiu-me aferir a importancia do farmacéutico para a
comunidade, dado que, além de ser um agente de saude publica e ser, muitas vezes, o
primeiro recurso para obtencdo de informacdo sobre determinada questdo de saude, o
farmacéutico comunitério é visto, aos olhos da sociedade, como alguém de confianga
perante um problema de saude. Além disso, pude constatar que a adeséo terapéutica dos
utentes se encontra intimamente relacionada com a abordagem do farmacéutico, pelo que
é fundamental que, aquando da dispensa de medicacéo, o farmacéutico explique a forma
correta de tomar o medicamento.

O estagio em farmacia hospitalar, por sua vez, deu-me a oportunidade de compreender o
papel do farmacéutico hospitalar como parte integrante de uma rede complexa de cuidados
de saude, onde a profissdo se revela importante para a correta utilizacdo e gestdo dos
medicamentos e, consequentemente, para o sucesso da terapéutica dos doentes.

Em suma, os ultimos 5 anos permitiram-me assimilar a importancia do farmacéutico, pelo
gue este deve procurar constantemente a aquisicdo de novos conhecimentos de forma a

ser um profissional de satde completo e com uma aprendizagem constante.
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Anexos
Anexo 1: Panfleto sobre a Contracecdo de Emergéncia

Perguntas frequentes:

Sim. A pilula nao impede a toma do
contracetivo regular, pelo que deve
continuar a toma.

Deve repetir a toma caso ocorram
vémitos até 3 horas apés a ingestao do
comprimido.

Sim. O periodo de tempo em que deve
suspender a amamentagao pode variar
conforme a pilula que tome, pelo que
deve falar com o seu medico ou
farmacéutico.

Nao é recomendado, pois pode levar a
alteragdes indesejadas no ciclo
menstrual.

Caso tome um contracetivo regular e
tiver recorrido & pilula, se o fluxo
menstrual ndo ocorrer durante a pausa
de sete dias do contracetivo regular,
devera fazer um teste da gravidez para
confirmar a auséncia de gravidez.

Oqueé?

A contracegdo de emergéncia oral,
também chamada de pilula do dia
seguinte, & um dos métodos de
ultimo recurso para prevenir a
gravidez, podendo ser utilizado até 5
dias apos relagdes sexuais
desprotegidas, tais como:

« Quando nao é utilizado nenhum
método contracetivo;

- O método & utilizado de forma
incorreta ou falha.

Nao deve ser utilizada como

contracetivo regular

Como funciona?

A pilula do dia seguinte atrasa ou
impede a ovulagdo, impedindo que o
espermatozoide encontre o 6vulo e
ocorra fecundacgao.

Farmécia

Fale connosco

Rua Conselheiro da Rocha Pei

Elaborado por Filip:

ambito do est: curricular ¢

& Como tomar?

Tome 1 comprimido com um copo
de agua a qualquer hora do dia.

Deve tomar o mais rapido
possivel: entre 12-72h (3 dias)
apos a relagdo sexual.

I O que devo saber?

.- A pilula do dia seguinte nao
previne a transmissido de
doencgas sexualmente

transmissiveis.

So6 é eficaz na prevencédo de
uma gravidez que resulte de
uma relagao sexual
desprotegida ocorrida 72-120h
apos a toma.

Se sofre de insuficiéncia
hepatica au
tromboembolismo venoso fale
com o seu médico antes de
efetuar a toma.

Contracecdo
de Emergéncia

O QUE DEVO SABER?

Efeitos secundarios

Apos a toma da pilula do dia
seguinte, podem surgir os
seguintes sintomas:

Ae

naussas e wamitos dor de cabaga cansago

6 0

hemorragias irregulares tensao mamaria

: Os sintomas costumam ser
. ligeiros e de curta duraggo. Caso |
‘ndo sejam, deve falar com o seu.:

S5 |

¢
cooa
()

médico ou farmacéutico.
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Anexo 2: Apresentacgao elaborada no &mbito da atividade n.° 3

M@PORTO

@ =

Saude Oral nas criancas

A mae da Maria levou-a ao dentista...

E—

Hoje a Maria acordou com dor de dentes!
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Agora ja sei lavar os
dentes!

? .
\z@ Vamos jogar!

Sé devo ir ao dentista quando me déi um dente.

Verdadeiro

Falso

(o >

Quantas vezes devemos escovar os dentes por dia?

Q 1 vez por dia
e 3 vezes por dia
G 5 vezes por dia

Quanto t devo d ar a os dent

10 segundos

1 hora

2 minutos

0w >

Como se escova corretamente os dentes?

Sé devo ir ao dentista quando me déi um dente.

Verdadeiro

A
o ~

Quantas vezes devemos escovar os dentes por dia?

Q 1 vez por dia
e 3 vezes por dia
e 5 vezes por dia

Quanto tempo devo demorar a escovar os dentes?

o 10 segundos
e 1 hora
e 2 minutos

Quanta pasta de dentes devemos colocar na escova?

G Do tamanho de uma ervilha
e A cobrir a escova toda
e Nenhuma
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Quanta pasta de dentes devemos colocar na escova?

G Do tamanho de uma ervilha
e A cobrir a escova toda
e Nenhuma

Quando devemos trocar a escova de dentes?

o De 3 em 3 meses
G Nunca
0 De ano em ano

Quando devemos trocar a escova de dentes?

Q De 3 em 3 meses
e Nunca
0 De ano em ano
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Anexo 3: Publicagéo alusiva ao contentor VALORMED

Farmacia Saude
k-d'? Publicado por Filipa Zamith

22/04 - @
Hoje celebra-se o dia da Terra! Q
Sabe quantas caixas de comprimidos tem
guardadas em casa? E quantas ja estdo fora do
prazo de validade?
Ao entregar embalagens de medicamentos fora do
prazo de validade ou que ja ndo precisa no nosso
ponto de recolha VALORMED, esta a contribuir
para a prevengdo da contaminagdo dos solos e
aguas, e, assim, a ajudar o meio ambiente!

1. O que nao posso colocar no VALORMED?

Seringas ou canetas com agulhas, agulhas ou
material cortante, material de penso ou cirtrgico,
produtos quimicos e detergentes, aparelhos
elétricos e eletronicos, pilhas, radiografias.

"0 planeta de amanha é feito das escolhas de
hoje.”

Anexo 4: Publicacdo alusiva ao medicamento genérico e medicamento de marca

Farmécia Saude soe

Publicado por Filipa Zamith

2404 - &
“Vai querer o medicamento de marca ou o
genérico?"
Pois é, sdo vdrias as vezes em que o seu
farmacéutico pode colocar-lhe esta questdo! Mas
afinal, qual é a diferenga entre um medicamento de
marca e um medicamento genérico?
A Farmacia Saude explica-lhe para que ndo restem
mais duvidas! &5 €

e

Mas primei... 0 que é um medicamento genérico?

Medicamento de marca P

20-25 snos

Medicamento genérico  ?

Apos este pariodo,

wesim 08

Uncremgamotdort oatorenaree Qe e nnaar o
et g




Anexo 5: Apresentacgao realizada sobre as interagdes medicamentosas entre farmacos

guimioterdpicos e produtos naturais

@PORTO LIS 1)

Entre [drmacos quimiolerdpicos ¢ produlos naturais

+
=p

Fillpa Zamith Persira Lopes
Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar | ULSAM

PRODUTOS NATURAIS"

Qualquer produto que, na sua composigao,
ervas, vi i e mi is, prebioti
ou probiéticos.

Utilizagao crescente em todo mundo
devido a adogao de um estilo de vida mais

saudavel
A utilizagdo de produtos is pode infl a eficacia e seguranca de
farmacos apicos, os efeitos dos tratamentos realizados.
As i o i podem ser ifi em: [1

INTERACOES

INTERACOES
FARMACODINAMICAS

INTERACOES

FARMACOCINETICAS FiSICA-QUIMICAS

para o de i e
depresséo, tendo como um dos principais
constituintes a hiperforina

ERVA DE SAO
JOAO™

dad s

Figura 1: Hiperforina

Indutora de CYP3A4 e P-gp

Descubra suplemento eficaz
para “reverter” o
envelhecimento do cérebro

Produtos naturais para aliviar os
sintomas da menopausa

e

e
Conhega produtos naturais que gjudam no
tratamento de olheiras

o comveamias s sl e

ABEBIDA USADA NA MEDICINA ALTERNATIVA QUE FAZ BEM... A
QuasETU

6 teray Iternativas para acabar com os estados
depressivos

Terapia estética: cresce busca por ke
produtos naturais para cuidados Voltaren langa novo gel orgénico a base de
com a satide plantas

PRODUTOS NATURAIS"®

Apesar de ser uma pratica comum em doentes oncolégicos, a maioria dos doentes

ndo informa o médico por varias razdes:

70

Incapacidads do
fomacer Informagao consulta
necesséria

Gonsiderados indcuos
para a terapla
convencional

Wédico néio guestiona
sobre a ulilizag3n

Recsio da roprovagio

ERVA DE SAO JOAO

IRINOTECANO"

@

Utilizado no tratamento de cancro colorretal.
5 0

| N
NN
\(0

N
HO O

Figura 2: Innolecano

1@
,NIO

3

9

Inibicdo da topoisomerase | do DNA e
da replicaca

Tempu limitado do

w
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CYP3A4/5
& Inactive
. (APC/NPC/M4)
l CES
L CES

Intestinal T UGT1A1/7/9
Bglucuronidase

Figura 3: Metabolismo do irinotecano

Acredita-se que a interagao medicamentosa se deva ao efeito indutor da CYP3A4
que a erva de Sao Jodo provoca (I3

Aumenta convers&o do irinotecano a APC

1 glucuronidagao
| quantidade absorvida de SN-38 e

A hiperforina pode induzir a UGT1A1 — 7 = 2
respetiva exposi¢ao do organismo ao

metabolito
m1
CYPIA4  CYPaAS [mm hydroxy 1 il = y
Oxidation 2] ~ L
T

L
M1 & M3 = diasteromeric hydroxyoxazolidinones; M2 = An alcohol docetaxel; M4 = An oxazolidinedione

Figura 5: Metabolismo do docetaxel

Parameter Day 22 P value
AUC,, (ng - WmL) 2682l 717 oo0ss
CL (L/h) 537+ 147 0045
Cruax (ng/mL) 2,000 + 685 1873 £ 710 0468
1y, (h) 41 £35 31+ 10 0.185

AUC . area under the plasma concentration-time curve extrapolated
to infinity, CL total body clearance, C,... peak plasma concentration,
1y, elimination half-life

“* Pharmacokinetic data are given as means + standard deviations
and were obtained on day 1 (docetaxel alone) and on day 22 (14 days
after the start of St John's wort). P values were obtained from a paired
Student’s 7 test

Figura erva de Séc Joso na ica do docstaxel

Possui na sua composigdo curcumina,
polifenol com propriedades antioxidantes,
ti-i Grias e i as

CURCUMA"

Curcuma longa

S

Figura 7: Curcumina.

Inibidora de CYP3A4

900 mg

Estudo com 10 doentes

HsC.
Cun

|
Ci

1 niveis plasmaticos de SN-38

2 + 350 mg/m? de irinot
3 g LOAIeReuo; | atividade mielosupressora

a cada 3 semanas "I \_ﬂ

DOCETAXEL"

Utilizado no tratamento do carcinoma da
mama, carcinoma do pulmao de células nao
pequenas, carcinoma da préstata,
adenocarcinoma gastrico, carcinoma da
cabeca e pescogo.

Figura 4 : Docetaxel

Promove a agregagéo da tubulina em
microtubulos estaveis e inibe a sua dissociagéo,
impedindo a divisao celular.

(6]

7° dia do ciclo 21° dia do ciclo

3 / O-
300 mg Ixidia 300 mg 3xidia
13
15
[718]
TAMOXIFENO
O Utili;:’ad;no tratamento da neoplasia da mama.

s O
Hs Z Ha

Figura 8: Tamoxifeno

Compete com estrogénios na ligagdo aos recetores
estrogénicos em varios tecidos, inclusive na mama.
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suLTias
var
¥
Figura 9: Metatobsmo do tamoxdeno i
x| Tamexifen o Tamoxifen +
‘Curcumin
Parsmeters MOORPY Curcumin (- Lo S
Tamoxiten
AUCpaa | 995120) o sI71@3)
Comgp 3@ 195.@5) D)
Cam 356(16) ey wey
T 24 24 27
gl (91031 (19030 (19038
Endoxifen
AUCosa | 997(59) 5% (%2) I8 64)
Comer 25(60) 2(53) 21(55)
Cam 3166) 2060 71
= 20 17 15
o (131030) (121026) (L1w3l)
Figura
20
O PAPEL DO FARMACEUTICO®
Educar o doente
Fornecer informag&o necessaria sobre os produtos naturais, enfatizando que também estes
podem interagir com a restante medicagéo.
Consulta Farmacéutica
Permite identificar toda a medicagdo que o doente toma, facilitando a deteg&o de interagées
medicamentosas.
‘\_) "Toma algum medicamento que adquira de forma auténomalfora da
farmécia?"
Seguimento Farmacoterapéutico
Permite efetuar o seguimento do doente e controlar qualquer medicamento que inicie.
22
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Estudo com 16 doentes

% GRUPO | GRUPO Il

1200 mg curcuma + 10 me

GRUPO CONTROLO

1200 mg curcuma 3x/dia

19
A curcumina pode inibir a CYP3A4 e CYP2D6, bem como a UGT1A1™™
T de if e
QMas... T
estudo "
A interacao medicamentosa resulta
| concentragéo de tamoxifenoe  —3
Scdcilecs) da atividade de varias enzimas

21

OBRIGADA!
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Anexo 6: Tabela sobre as interacdes medicamentosas entre farmacos quimioterapicos e

produtos naturais

Produto natural

Féarmaco

Interagbes medicamentosas entre farmacos quimioterdpicos e produtos naturais

Conclusdo

Tipo de estudo

Irinotecano Ensaio clinico randomizado Diminuiu concentragdo plasmiatica do metabolito ativo (SN-38) em 42%
Erva de S3o Jodo Docetaxel Estudo farmacocinético Diminuiu significativamente a concentracdo plasmética do farmaco
Imatinib Estudo farmacocinético Diminuiu concentragdo plasmatica do farmaco em 32% e aumentou a clearance em 43%
Curcuma Tamoxifeno Ensaio clinico randomizado Diminuiu AUC do farmaco e concentragéo plasmatica minima (vale)
Etopdsido Case report Diminuiu significativamente o nadir plaguetario
Equindcea
Docetaxel Estudo com 10 doentes oncologicos N3o causou alterages significativas na farmacocinética do farmaco
Alho Docetaxel Estudo farmacocinético Diminuiu clearance de docetaxel, podendo potenciar efeitos adversos devido a uma acumulagdo do farmaco
Nilotinib Ensaio clinico randomizado Aumentou AUC do farmaco e a concentrago plasmatica maxima (pico)
Sumo de toranja
Docetaxel Case report Aumentou AUC do farmaco e diminuiu a sua clearance
Ginseng Imatinib Case report Doente tratado com o farmaco por 7 anos desenvolveu hepatotoxicidade apds iniciar consumo de ginseng
‘Cardo mariano Irinotecano Estudo farmacocinético Causou uma diminuigfo ndo significativa da clearance do farmaco
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