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Resumo

O presente relatorio foi desenvolvido no ambito do estagio curricular do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade
do Porto. Este estagio decorreu num periodo de 6 meses e permitiu desenvolver
novas competéncias, ganhar novos conhecimentos e aproximar da profissdo de
farmacéutico. Durante esses seis meses, tive a oportunidade de conhecer duas
realidades diferentes. De janeiro a marco, decorreu o estagio em Farmacia
Hospitalar nos Servicos Farmacéuticos do Hospital Privado do Senhor do Bonfim
com a orientagédo da Dra. Diana Oliveira. Durante estes meses, pude conhecer o
dia a dia do farmacéutico hospitalar e realizar algumas das suas atividades.
Seguidamente, a partir de treze de marco até ao final do periodo global de estagio,
tive contacto com a realidade na farméacia comunitéria, sob a supervisédo da Dra.
Filomena Campos. Neste periodo de quatro meses, tive a oportunidade de me
aproximar mais da comunidade e dos seus problemas de saude.

Este relatorio esta dividido em duas partes. A primeira parte trata do
enquadramento dos locais de estagio, juntamente com as atividades farmacéuticas
elaboradas durante este periodo, e esta dividida em Seccédo A e Secc¢do B. Da
Seccéo A, consta o enquadramento do local de estagio em Farmacia Hospitalar e
as trés atividades desenvolvidas durante esse estagio, nomeadamente,
“Distribuicdo de medicamentos e produtos de saude”, “Propranolol — Indicactes
terapéuticas”, e “Rutura de stocks de butilescopolamina — Equivaléncia entre
formas farmacéuticas”. Na Seccéo B, descreve-se 0 enquadramento do estagio em
Farméacia Comunitaria e as trés atividades elaboradas nesse contexto,
nomeadamente, “Paracetamol - Fatores de risco na comunidade”, “Malassezia
Furfur - Tratamentos para pitiriase versicolor’, e “AINEs e opiaceos analgésicos —
Efeitos na conducao”.

Na segunda parte descrevem-se dois temas elaborados na farmacia comunitéaria.
O tema 1: “Paramiloidose — analise da doenca e revisao das opcoes de tratamento”
foi desenvolvido com o objetivo de melhor explicar esta doenca e as suas op¢oes
de tratamento a equipa da farméacia. O tema 2: “Eficacia da glucosamina e
condroitina no tratamento da osteoartrite” foi elaborado com o objetivo de
compreender o mecanismo de agdo farmacologica e a eficacia do tratamento desta

patologia com suplementos contendo estas duas substancias.



Agradecimentos

Com o término desta etapa da minha vida, quero agradecer a todos os que me
ajudaram ao longo destes ultimos 5 anos e salientar a vossa importancia para
chegar onde cheguei.

A minha familia e amigos que ndo consigo expressar toda a minha gratiddo. Pela
vossa presenca e apoio incondicional nos momentos dificeis que enfrentei.
Principalmente aos meus pais e aos meus avos que me deram a oportunidade de
estar aqui.

A minha namorada pela paciéncia, apoio e amor que tanto me motivou. Obrigado
por festejares as vitdrias e me ajudares a suportar as derrotas. Mal posso esperar
para partilhar as préximas etapas da vida contigo.

Aos meus colegas da faculdade e secundario, com quem patrtilhei as salas de aula
e tanto aprendi. Todos os desafios e experiéncias que vivenciamos criaram lacos
que vao perdurar para toda a vida. Quer seja nos momentos de stress ou de
descontracdo, a vossa presenca tornou esta jornada memoravel.

A equipa do GTS pelo rapido acolhimento, pela orientagdo e pelos divertidos
almocos e cafés que partiihamos. Um especial obrigado a Dra. Diana, a Dra.
Marcia, ao Dr. Jodo, a Célia e ao Rui pelos momentos inesqueciveis de amizade.
A equipa da Farmacia Campos e Salvador pelo exemplo e orientagdo no meu
percurso ao longo deste estagio. Obrigado pela oportunidade de aprendizagem,
mas também pela amizade e o carinho que me ofereceram fazendo-me sentir parte
da vossa equipa. Um especial obrigado a Dra. Anabela Falcdo que mais do que um
exemplo se tornou uma amiga para a vida.

Por fim, também queria agradecer a todos os meus professores, em especial a
Professora Doutora Helena Carmo pela orientacdo no desenvolvimento deste
relatorio e permitir alcancar o final da minha jornada no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas.

Ao avancar para uma nova etapa, levo comigo as licdes, as amizades e as

experiéncias, mas sobretudo a gratidao pelo que vivenciei nestes ultimos 5 anos.



indice Geral

Declaracdo de INntegridade...........coiiiii i e i
Y ST] U] 2 o PP v
F o [ = o L=To 1 0 =T o1 (o 1 v
[ Ys IToT=N e L=V = I Vi
INAICE @ FIQUIAS ....oeeeeeeeeee e, viii
1Y IToT=N e [N = o Y=Y F= TSRS viii
INAICE HB ANEXOS .cevieeeeeceeee ettt eete e eteeaeas viii
Lista de abreVIiatUras ... e e e eeenes IX
Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular ............... 1
SECCAO A — Farmacia HOSPILAIAN ........cocoviieeeeeieeee e 1
Contextualizacdo do estagio curricular.........cccccceeeiiiieeiiiiiiciieee e, 1
Cronograma de atividadesS ........cooeeuviiiiiiii e e e 2
Atividades desenvolVidas ..., 5
Distribuicdo de medicamentos e produtos de saude ................. 5
Propanolol — Indicagfes terapéuticas .......cccccvveveeeeeeveeeiiiiinieeeeenn, 8

Rutura de stocks de butilescopolamina — equivaléncia entre
formas farmacCEuULiCAS ........ovvvieiiiieeeeci e 10
SECCAO B — Farmacia COMUNILANIA...........ceevevrereeeeeeeeeeeeeeeeee e 13
Contextualizac@o do estagio curricular..........ccccceeeeeeiiiiiiiiiiiiic e, 13
Cronograma de atividadesS .........ccouvvuiiiiiii e 14
Atividades desenvolvidas ... 17
Paracetamol — Fatores de risco na comunidade.........ccccceeee..... 17
Malassezia Furfur - Tratamentos para pitiriase versicolor ........ 20
AINEs e opiaceos analgésicos — Efeitos na conducéo ............. 22
PARTE 2 — Temas de desSenVoIlVIMENTO .........uciiiiiieeiiiiiiiiiieee e 25
Tema 1 — Paramiloidose — analise da doenca e revisdo das opc¢des de
LA =1 =10 01T 01 o T PP 25
Polineuropatia amiloidética familiar ..........cccccooiiiiiii e 25
FISIOPAtOIOQIA .ceeiiii e 26
[DF= To 0 [0 1= £ od o R PSRRI 28
Métodos de tratamento ........coooeeeieeeee e 30
TrANSPIANTE et 31
Terapias farmacolO0giCas .......cooovvveeeeeeeeeeee 32

Vi



(OFe] Ted 1V - o JETT TR 39

Tema 2 — Eficacia da glucosamina e condroitina no tratamento da

(OIS (=To L= 14 1 1 (TR 41
(O 1T (=To F- T 1 1 (=PSRRI 41
FISIOPAtologia ..cooeeeeeeeeeeee e 41
= Lo TSR0 [N S o o TS 43
TratAMENTO ..oeeieei et e 45

Tratamentos N8o-farmacol0giCoOS........ccccceeviiieeiiiiiiiiie e, 45
Tratamentos Farmacol0giCOS ......ccoovvvviiiiiiiie e, 46
Tratamento CirUrgiCO .....oovuuuiuiiiiee e eeeeeeiee s e e e e e eeeanes 48
Glucosamina € CONArOItINGA........coevviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 48
EfiCACIa @ SEQUIaNCa.........uuuiiiii e e 49
(@0 s [od U 17> o NP 50

Conclus8o global ... 52

=TT o[ To Yo | =11 = TP 53

ANIEXOS it e e e e r e eaas 63

vii



indice de Figuras
Figura 1 — Estratégias terapéutcas para amiloidose hereditaria por TTR 39

Figura 2 — Fatores de risco para o desenvolvimento de osteartrite .............. 45

indice de Tabelas

Tabela 1 — Cronograma das atividades realizadas no estagio em Farméacia

[ [ 1] 11 = 1= O SSPRRN 2
Tabela 2 — Cronograma das atividades realizadas no estagio em Farméacia

COMUNITAITA oo 14
Tabela 3 — Sistemas de avaliacdo de TTR-FAP.........cccoiiiiiiiiiii e, 26

indice de Anexos

F AN TS0 T 63
F AN T3 0 T 64
F AN T3 0 T T 65

viii



Lista de abreviaturas

AINE- Anti-inflamat6rio ndo esteroide

anti-SAP- Anti-componente P de amiloide sérico

ATTReuNET- European Network for TTR-FAP or Amyloidosis
Cmax- Concentracdo maxima

COX- Enzima ciclo-oxigenase

DIDDU- Distribuig&o individual diaria em dose unitaria
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FDA- Food and Drug Admnistration

GTS- Grupo Trofa Saude

HRV- Heart rate variability, ou variabilidade da frequéncia cardiaca
MMPs- Matrix metalloproteases, ou metaloproteinases de matriz
MRNA- RNA mensageiro

NAPQI- N-acetil-p-aminobenzoquinonaimina

ON-AS- Oligonucleotideo antisense

PND- Polyneuropathy disability score

PVP- Preco de venda ao publico

SAP- Componente P de amiloide sérico

siRNA- Acido ribonucleico de cadeia dupla de pequena interferéncia
TCC- Terapia cognitivo-comportamental

TTR- Transtirretina

TTR-FAP- Polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina
TUDCA- Doxiciclina + acido tauroursodesoxicolico

UCI- Unidade de cuidados intensivos



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A - Farmacia Hospitalar

Contextualizacao do estagio curricular

O meu estagio em Farmacia Hospitalar decorreu do dia dezasseis de janeiro a dez
de marco do ano de dois mil e vinte e trés, nos Servigos Farmacéuticos do Hospital
Privado Senhor Do Bonfim, pertencente a rede de hospitais Trofa Saude.

O Hospital Senhor Do Bonfim ou Trofa Saude Hospital Central €, atualmente, o
maior hospital privado do pais e esta situado na Rua Da Mata, em Touguinhg, Vila
Do Conde. Atualmente, esta instituicdo hospitalar disponibiliza diversos servigos,
incluindo bloco cirargico, internamento, urgéncia e hospital de neurociéncias. Os
seus Servicos Farmacéuticos operam de segunda-feira a sexta-feira, das 9h00 as
18h00 e estéo divididos por trés farmécias. A farmacia da psiquiatria, situada no
edificio das neurociéncias, a farméacia dos internamentos, no edificio principal, e a
farmacia central, separada dos edificios, que recebe, acondiciona, e distribui as
encomendas de medicamentos e produtos de saude para todas as farméacias do
grupo Trofa Saude (GTS). Além disso, esta farméacia também estéd encarregue da
producdo de medicamentos manipulados e preparagcdo de medicamentos
citotoxicos. A equipa farmacéutica € composta por cinco farmacéuticos, divididos
pelas diferentes farméacias, sendo a Dra. Patricia Moura a diretora dos servicos
farmacéuticos de todo o GTS.

Durante o meu estagio, permaneci principalmente na farmécia dos internamentos,
sob a supervisdo da Dra. Diana Oliveira, mas também tive a oportunidade de
conhecer o modo de funcionamento da farmacia da psiquiatria e da farmacia

central.



Cronograma de atividades e explicacéo
Neste periodo, pude desenvolver diversas atividades da responsabilidade dos

servigos farmacéuticos, algumas das quais séo orientadas no manual da farmécia

hospitalar publicado pelo infarmed.l! Apresento-as no cronograma seguinte
(Tabela 1).

Tabela 1 - Cronograma de atividades em Farmécia Hospitalar

Atividades Mes
Janeiro  Fevereiro Margo
Apresentacdo da equipa, dos servicos e do X
sistema informatico do GTS
Fracionamento e reembalagem de X X X
comprimidos
Preparacao de pedidos dos servigos X X X
hospitalares
Reposicao do stock dos servigos X X X
hospitalares
Dispensacdao de psicotropicos e X X X
estupefacientes
Transferéncia de stock entre farmacias X X X
Validacdo de prescricdes médicas X X X
Preparacdo e reviséo de doses unitarias X X X
para os internamentos e UCI
Investigacao sobre as indicactes X

terapéuticas do Propranolol
Gestdo de medicamentos e produtos de X
saude na farmacia

Preparacao da encomenda mensal

Rececdo da encomenda mensal

Controlo de inventéario da farméacia

Pesquisa sobre a equivaléncia entre formas

farmacéuticas de butilescopolamina
Controlo de validades da farmacia e dos X
servicos hospitalares

Preparacdo de manipulados

Observacao da preparacao de
medicamentos citotéxicos

Embalagem de medicamentos

x| X| X| X
X | X| X| X| X

x| X | X| X

Durante a maior parte do meu estagio, estive na farmacia dos internamentos sob a
orientacdo da Dra. Diana Oliveira onde tive a oportunidade de acompanhar de perto

o trabalho de um farmacéutico hospitalar no GTS. A validacdo de prescri¢cdes
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meédicas, preparacao e revisao de unidoses, preparacao de pedidos e reposicéo de
stocks fazem parte da rotina diaria do farmacéutico, mas sdo atividades que
necessitam muito tempo e concentracdo. Deste modo, para desempenhar todas as
suas responsabilidades, o farmacéutico hospitalar necessita de uma excelente
organizacdo e coordenacdo, desde a farmacia até aos servicos, principalmente
guando a equipa € reduzida, como € o caso da farmacia onde estagiei.

A validacao de prescricdes € uma atividade constante porque ao longo do dia vao
surgindo novas prescricdes ou alteracdes das anteriores. Para haver validacao da
prescricao € necessaria uma analise exaustiva com atencéo a varios detalhes como
as dosagens, formas farmacéuticas, interag@es, historia clinica, etc... No caso de
ser encontrada alguma anomalia, € comum o farmacéutico contactar o médico
prescritor e juntos resolverem a situacdo. Apos a validacdo da prescricao preparam-
se as unidoses, sempre que possivel, com antecedéncia, tendo em conta as
caracteristicas e necessidade de cada servigo. As unidoses do servico de UCI sédo
preparadas diariamente, uma vez que este € um servico que geralmente ndo
mantém doentes por longos periodos de tempo. Em contraste, no servico de
internamento, que recebe um maior numero de doentes e € costume
permanecerem mais tempo, as unidoses, séo preparadas de dois em dois dias para
dias consecutivos. Esta organizacéo tem como objetivo responder as necessidades
de cada servico tendo em conta a rotatividade, frequéncia de alteracbes
terapéuticas e tempo médio de estadia dos doentes.

A preparacao de pedidos e reposicdo de stocks sdo outras atividades diarias do
farmacéutico hospitalar. Os stocks ideais e a periodicidade de reposicdo séo
previamente definidas pelo farmacéutico e pela equipa de enfermagem, com
excecdo dos servicos em que a reposicdo é feita por pedido. Este pedido é
apresentado pelo enfermeiro responsavel e depois validado pelo farmacéutico.

E importante salientar que a dispensa de medicamentos sujeitos a legislacéo
restritiva, nomeadamente psicotropicos e estupefacientes, requer sempre a
apresentacao do Anexo X (Anexo 1) corretamente preenchido e assinado para ficar
arquivado nos servicos farmacéuticos.

Além destas atividades, mais rotineiras, também tive a oportunidade de
desenvolver algumas menos comuns. Todos 0s meses, as farmacias do GTS fazem
a encomenda mensal dos medicamentos e produtos de saude de que necessitam

a farmacia central, que vai contactar os fornecedores e posteriormente rececionar
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e distribuir as encomendas para as diferentes farmacias. A encomenda mensal
prevé uma analise extensiva aos movimentos de medicamentos e produtos de
saude na farmacia, bem como aos stocks reais destes produtos, de modo a que
este pedido possa satisfazer, na sua maior parte, as necessidades da farmacia
durante o més seguinte e permitir gue nada falte aos doentes. Além do controlo de
inventario, efetua-se também a revisédo das validades de todos os medicamentos e
produtos de saude, quer na farmacia, quer nos servicos hospitalares.

No ultimo més de estagio tive a possibilidade de constatar as responsabilidades e
acompanhar as atividades farmacéuticas da farmacia central. Pude observar todo
o procedimento de preparacao e distribuicdo de medicamentos citotdxicos e, com
a orientacdo da Dra. Mércia Teixeira, pude também preparar alguns medicamentos
manipulados ndo estéreis, nomeadamente uma solucédo de &cido acético a 3% e
uma solucéo de acido citrico a 10%. Além disso, sob a orientacdo da Dra. Patricia
Moura pude visualizar e participar na embalagem e rotulacdo individual de
comprimidos para a distribui¢cdo pelas véarias farmécias do GTS.

Ao longo de todo este periodo de estagio, fui aumentando os meus conhecimentos
e aprofundando a minha visdo do papel do farmacéutico hospitalar e alguns
exemplos desta aprendizagem estdo descritos nas atividades apresentadas a

sequir.



Atividades desenvolvidas

Atividade 1

Titulo: Distribuicdo de medicamentos e produtos de saude

Contextualizacdo: O meu estagio em hospital decorreu maioritariamente na
Farmacia dos internamentos que esta encarregue da gestdo e distribuicdo de
medicacdo e produtos de saude para varios servicos, incluindo os trés
internamentos, o bloco operatério, as urgéncias, e a unidade de cuidados intensivos
(UCI).

Desenvolvimento: A distribuicdo de medicamentos e produtos de saude é uma
das tarefas didrias do farmacéutico hospitalar e tem como objetivo garantir que os
doentes, quer em regime de internamento, quer em regime ambulatério, tenham
acesso aos medicamentos e produtos de saude necessarios, acompanhados por
cuidados farmacéuticos, a fim de cumprir o plano de tratamento
farmacoterapéutico. E de prever que este procedimento seja eficaz, resultando na
racionalizacdo dos custos terapéuticos, além de proporcionar uma maior seguranca
aos pacientes, mediante a diminuicdo de erros relacionados a dispensacédo e
administrac&o.
Os sistemas de distribuicdo podem ser classificados em duas categorias:
distribuicdo para um servico, que é uma abordagem ndo personalizada, ou
distribuicdo personalizada, que € direcionada para atender as necessidades
especificas de um paciente em particular. [
e Distribuicdo Nao Personalizada

o Distribuicdo por Reposicdo de Stocks Nivelados;
O sistema de Distribuicdo por Reposicéo de Stocks Nivelados envolve a reposicdo
de niveis predefinidos e combinados de stock de medicamentos e produtos de
saude entre a Farmacia Hospitalar e os Servigcos Clinicos. Este sistema tem como
objetivo garantir um funcionamento regular e imediato, com os medicamentos
armazenados nos servicos, e a frequéncia de reposicdo é acordada entre o
farmacéutico hospitalar e o responsavel pelo servico em questdo. Medicamentos
que necessitem de um controlo apertado por parte da farméacia hospitalar (por

exemplo hemoderivados, estupefacientes e psicotrépicos) sé sdo repostos apds
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uma requisicado individualizada com os documentos necessarios devidamente
preenchidos. @
Na farmacia hospitalar onde estagiei, este era um dos sistemas de distribuicdo
utilizado na distribuicdo de medicamentos e produtos de salde por todos os
Servicos.

o Distribuicdo por Pedido Extraordinario;
Neste sistema a medicacao é reposta apdés um pedido extraordinario, apresentado
pelo servigco, sempre que haja necessidade de medicamentos ou produtos de saude
urgentes que nao existam no stock. Este método ndo garante uma gestao
adequada destes artigos nem a seguranca dos pacientes, portanto, deve ser
evitado e restrito apenas a situaces pontuais. 2
e Distribuicdo Personalizada

o Distribuicdo individual diaria em dose unitaria (DIDDU);
A DIDDU visa alcancgar diversos objetivos, incluindo garantir o cumprimento da
prescricdo médica, melhorar a seguranca ao longo de todo o circuito dos
medicamentos, proporcionar um acompanhamento farmacoterapéutico adequado
aos pacientes, otimizar a distribuicdo e dispensa de medicamentos, assegurar a
correta administracéo e reduzir os custos relacionados com a terapéutica. E um
processo complexo que envolve a sele¢cédo, separacdo e organizagdo de toda a
medicacédo, para um periodo de 24 horas, devidamente identificada para a gaveta
correspondente a cada paciente. Os medicamentos ja sao distribuidos nas formas
farmacéuticas e dosagens corretas de acordo com cada prescricio médica.?
A dispensa de medicamentos sujeitos a legislacdo restritiva, por exemplo,
psicotropicos e estupefacientes, requerem cuidado acrescido. Neste caso, a sua
dispensa devera ser sempre acompanhada da prescricdo médica e do Anexo X
(Anexo 1), tal como determinado na Portaria n.° 981/98 de 8 de junho sobre
‘Execucdo das medidas de controlo de estupefacientes e psicotropicos”,
devidamente preenchido e assinado para que depois possa ficar arquivado nos
Servicos Farmacéuticos. !
As DIDDU deverao ser conferidas, uma tarefa da responsabilidade do farmacéutico,
antes de serem distribuidas. A sua distribuicdo devera ser em horarios previamente
estabelecidos com os servicos clinicos assegurando a entrega em tempo util sem

por em causa a terapéutica. @



Durante o meu estagio tive a oportunidade de preparar e conferir as DIDDU com
supervisao da farmacéutica responsavel.

o Distribuicdo de medicamentos e produtos de salde a doentes em regime

de ambulatorio;

As Farmacias Hospitalares e outros estabelecimentos e servicos de saude, tanto
publicos como privados, tém a possibilidade, de acordo com as condicbes
estabelecidas pela legislacéo, de fornecer medicamentos com o objetivo de garantir
0 acesso regular dos pacientes aos mesmos. Além disso, em situacbes de
atendimento em servicos de urgéncia, também é possivel realizar a dispensa de
medicamentos.
No ato de dispensa, a prescricdo deve ser validada por um farmacéutico e deve
atender a critérios rigorosos de confiabilidade, rastreabilidade e qualidade. A
medicacdo pode ser dispensada a um representante legal do doente sendo
necessario prova dessa condicado por um documento legal que o confirme.
Por fim, a dispensa da medicacdo devera ser sempre acompanhada pela
informacgé&o da sua correta utilizacéo, por exemplo, transporte e armazenamento no
domicilio, condi¢cdes de conservacéo e administracdo e notificacdo dos problemas
relacionados com medicamentos mais comuns. A escolha do tipo de informacéo a
ser fornecida e o método utilizado, devem garantir a transmissédo da informacao

para maximizar a probabilidade de éxito da terapéutica. [

Conclusado: O farmacéutico hospitalar desempenha um papel fundamental na
distribuicdo de medicamentos, garantindo a seguranca e eficicia do tratamento dos
pacientes. A sua funcdo abrange a aquisicdo, armazenamento e dispensacao
adequada dos farmacos, além de educar e orientar pacientes e profissionais de

salde sobre a terapia, contribuindo assim para melhores resultados terapéuticos.



Atividade 2
Titulo: Propranolol — Indica¢Bes terapéuticas

Contextualizacdo: Apés um pedido de propranolol para um dos internamentos foi-
me sugerida uma pesquisa sobre as diferentes indicacOes terapéuticas desse

farmaco.

Desenvolvimento: O propranolol foi descoberto na década de 60 por Sir James
Black que acabou por receber o premio Nobel em Medicina em 1988 pelo seu
trabalho. Foi inicialmente desenvolvido para o tratamento de angina de peito ja que
na altura sé existiam nitratos para este seu tratamento, sendo estes apenas
parcialmente eficazes. [

Esta molécula € um antagonista ndo seletivo dos recetores adrenérgicos beta,
também classificado como antiarritmico de classe Il (por ser um beta bloqueador),
que bloqueia a acdo das catecolaminas (nomeadamente a adrenalina e
noradrenalina), tanto nos recetores -1, como nos B-2. []

Os recetores (-1 estdo presentes nos miécitos cardiacos e quando ativados levam
ao aumento dos niveis intracelulares de célcio, resultando no aumento da
contratilidade das células musculares. Quando estdo bloqueados, este mecanismo
€ impedido, o que leva a diminui¢do da contratilidade e subsequente diminui¢do da
necessidade de oxigénio e remodelacgédo cardiaca. "]

A ativacao dos recetores B-2 resulta no relaxamento das células do muasculo liso
em varios 0rgdos e vasos sanguineos, portanto, quando estes recetores sao
blogueados, ocorre alguma vasoconstri¢do. ["]

Ao longo dos anos o seu leque terapéutico expandiu-se para além do tratamento
de patologias cardiovasculares. Atualmente o propranolol também esta indicado: (@
- Na profilaxia da enxaqueca: é um dos medicamentos de primeira linha e dos mais
eficientes para o seu tratamento. Apesar do seu mecanismo de acéo ainda nao ser
completamente conhecido especula-se que o principal mecanismo sera o bloqueio
dos efeitos mediados pelos recetores B-1. [9:10]

- No controlo da ansiedade e da taquicardia ansiosa: € muito utilizado como
ansiolitico pela sua eficacia na reducédo dos sintomas fisiolégicos da ansiedade
como pressao arterial, batimento cardiaco, frequéncia respiratéria e condutancia da

pele. 11



- Como adjuvante do tratamento da tirotoxicose e crises tirotoxicas: o propranolol é
0 B-blogueador de eleicdo nas tempestades tiroideias por bloquear a conversao
periférica de T4 em T3. 112

- No tratamento do feocromocitoma (associado a um bloqueador a-adrenérgico): a
administracao deste medicamento associado a um bloqueador a-adrenérgico ajuda
a controlar os efeitos do estimulo excessivo nos recetores f no coragao de
pacientes com feocromocitoma (tumor nas glandulas adrenais produzindo grandes
quantidades de adrenalina e noradrenalina), quer durante a cirurgia, como também
a longo prazo em casos inoperaveis. 12

Por fim, € importante referir que é um medicamento sujeito a receita médica e,
portanto, o seu uso devera sempre ocorrer sob a orientacdo de um profissional de
saude pois poderdo surgir efeitos adversos ou interacdes com outros

medicamentos.

Concluséo: Em concluséo, o propranolol € uma molécula versétil, com aplicacdes
muito diversas para além das patologias cardiovasculares, e é provavel que com
novos estudos se continuem a descobrir novos usos para esta molécula

expandindo assim ainda mais o seu potencial terapéutico.



Atividade 3
Titulo: Rutura de stocks de butilescopolamina — equivaléncia entre formas

farmacéuticas

Contextualizacdo: A gestdo de stocks € da responsabilidade do farmacéutico
hospitalar e, portanto, uma rutura de stock tera de ser resolvida pelo mesmo.
Durante o meu estégio presenciei uma rutura de stock com a butilescopolamina em
ampolas, e considerei pertinente a pesquisa da equivaléncia de outras formas

farmacéuticas.

Desenvolvimento: A gestdo de medicamentos, produtos farmacéuticos, e
dispositivos médicos, é definida pelo conjunto de procedimentos realizados pelos
Servigcos Farmacéuticos de modo a garantir o bom uso e dispensa destes produtos
aos doentes do hospital. Por vezes ocorrem situacfes adversas, independentes da
boa gestédo do farmacéutico, como é o caso de uma rutura de stock provocada pela
incapacidade das distribuidoras farmacéuticas, ou até dos laboratorios
farmacéuticos, de responderam a necessidade do mercado.

A butilescopolamina ou N-butil-hioscina é um derivado da escopolamina que atua
como antagonista periférico dos recetores muscarinicos e colinérgicos. Esta
indicada para o tratamento da dor e do desconforto decorrentes de célicas
abdominais, cdlicas menstruais, ou outras atividades espasmadicas no sistema
digestivo. A sua inclusdo na Lista Modelo de Medicamentos Essenciais da
Organizacdo Mundial da Saude enfatiza a sua relevancia como um agente
terapéutico fundamental para o sistema basico de satde. [141°]

Em Portugal, esta substancia ativa estd comercializada em comprimidos
revestidos, de 10 mg, e em solucdo injetavel, de 20 mg/mL. Também esta
disponivel em supositdrio na dosagem de 10 mg + 800 mg de paracetamol.

As propriedades farmacodinamicas da butilescopolamina caracterizam-se pela
acao espasmolitica nas células do musculo liso do aparelho gastrointestinal e das
vias biliares e genito-urinarias, ao prevenir que a acetilcolina se ligue e ative os
recetores muscarinicos. Além disso, por ser um derivado de amonio quaternario
nao passa a barreira hematoencefalica restringindo o seu efeito ao sistema nervoso

periférico. [15-17]
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Nas propriedades farmacocinéticas notam-se algumas diferencas entre as
diferentes formulagdes disponiveis comercialmente.

e Absorcéo e distribuicdo

Por ser um composto de amoénio quaternario, a alta polaridade resulta numa
absorcdo oral diminuta (8%). Apos a administracdo oral de doses individuais de
brometo de butilescopolamina variando de 20 a 400 mg, foram observados picos
médios de concentracdo plasmatica entre 0,11 ng/mL e 2,04 mg/mL,
aproximadamente 2 horas apos a administracdo. Dentro do mesmo intervalo de
doses, os valores médios de AUCO-tz (Area sob a curva concentragcio-tempo)
variaram entre 0,37 e 10,7 ng.h/mL. A biodisponibilidade absoluta mediana de
diferentes formas farmacéuticas, entre o0s quais comprimidos revestidos e
supositorios, cada uma contendo 100 mg de brometo de butilescopolamina, foi
inferior a 1%.11] Em contraste, quando é administrada em soluc&o injetavel, a sua
biodisponibilidade pode ser considerada aproximadamente 100%, sendo
rapidamente distribuida para os tecidos e alcan¢cando um volume de distribuicdo de
128 L. 171

Devido a sua alta afinidade pelos recetores muscarinicos e nicotinicos, o brometo
de butilescopolamina é amplamente distribuido nas células musculares das regiées
abdominal e pélvica, bem como nos ganglios terminais dos 6rgdos abdominais.
Aproximadamente 4,4% liga-se a proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina. Estudos em animais indicaram que o brometo de butilescopolamina nao
atravessa a barreira hematoencefalica, embora ndo existam dados disponiveis para
confirmar que o mesmo acontece em seres humanos. [16:17]

e Biotransformacéo e eliminagéo

A sua principal via metabdlica € a clivagem hidrolitica da ligacdo éster. Apés a
administracao oral, no intervalo entre 100 a 400 mg, o tempo de semivida terminal
variou entre 6,2 e 10,6 h, no entanto, na forma de injetavel o tempo de semivida da
fase terminal de eliminac&o foi de aproximadamente 5 h. [16.17]

Quando administrada oralmente, estudos com seres humanos com o farmaco
marcado radioactivamente, revelaram que 2 a 5% da dose radioativa era eliminada
por via renal e aproximadamente 90% podia ser encontrada nas fezes. Em
contrapartida, estudos clinicos com injegéo intravenosa demonstraram que 42 a
61% da dose radioativa é excretada por via renal, e 28,3 a 37% por via fecal. [16:17]

Os metabolitos excretados atraves da via renal ligam-se fracamente aos recetores
11



muscarinicos e, por essa razao, a sua contribuicéo para o efeito do brometo de
butilescopolamina néo é significativa. [1617]

Por fim, é pertinente referir que para além das diferengas acima referidas, estas
duas formas farmacéuticas diferem também na quantidade de excipientes. Isto é
relevante pela possibilidade de ocorrerem efeitos adversos em situacfes de
hipersensibilidade ou patologias que possam ser agravadas, como por exemplo, a
diabetes. Os comprimidos revestidos, apesar de ser numa dosagem reduzida,
contém sacarose o que poderd contribuir para a destabilizacdo desta condigéo.

Conclusdo: Em resumo, ambas as formas farmacéuticas mostraram eficacia
terapéutica, mas é importante realcar que os comprimidos revestidos apresentam
uma absorcéo oral limitada. A forma injetavel tem as vantagens tipicas desta via de

administracdo, nomeadamente, a alta biodisponibilidade e a rapidez de acao.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

Contextualizacdo do estagio curricular

No periodo entre 13 de marco e 17 de julho de 2023 realizei 0 meu estagio em
farméacia comunitaria na Farmacia Campos e Salvador localizada na Praca Luis de
Camoes, na cidade da Povoa De Varzim. Esta farmacia conta com uma excelente
equipa constituida por quatro farmacéuticas e quatro técnicos(as), sendo a Dra.
Filomena Campos a Diretora Técnica.

O horério de funcionamento é das a 9h as 19:30h, em dias Uteis, das 9h as 13h aos
sabados, e encerra aos domingos e feriados. Eventualmente, segundo o plano de
atendimento permanente do municipio, funciona durante 24h.

A sua localizagéo privilegiada permite uma grande afluéncia de populacdo ao longo
de todo o ano, sendo especialmente movimentada durante os meses de verdo, quer
por residentes, quer por turistas. Esta movimentac&do concede a oportunidade de
prestar servicos a uma populacao muito heterogénea e consequentemente permite
um contacto proximo com os diversos grupos etarios.

A Farmacia Campos e Salvador oferece uma vasta gama de servicos incluindo
medicdes de pressdo arterial, peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e
determinacdo de parametros bioquimicos, incluindo glicemia, colesterol e
triglicerideos. Além disso, organiza, com alguma frequéncia, atividades gratuitas
para os utentes, como aconselhamento dermocosmético e rastreios de doencas.
Também tem protocolos com diversos hospitais de todo o pais para a dispensa de
medicacdo hospitalar facilitando a vida de varios utentes.

Durante este periodo de quatro meses consegui envolver-me no dia a dia do
farmacéutico comunitario e nas suas diferentes responsabilidades, tanto no
atendimento, como no aconselhamento, na dispensa e no back-office. Este periodo
permitiu-me desenvolver novas capacidades e aprender novos conhecimentos
além de permitir aplicar alguns dos que aprendi na faculdade no dia a dia dos

utentes.
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Cronograma de atividades
Durante este estagio desempenhei diversas atividades, algumas das quais sao
orientadas pelos referenciais de qualidade em farmacia comunitaria. (1]

Apresento-as no seguinte cronograma (Tabela 2).

Tabela 2 - Cronograma de atividades em Farmacia Comunitaria

- Més
Atividades : :
Margco Abril Maio Junho Julho
Apresentacao da equipa, do espaco e X
do Sifarma
Rececdo, conferéncia e X X X X X
armazenamento de encomendas
Controlo de PVPs X X X X X
Devolucbes X X X X
Preparacédo de encomendas X
Monitorizacéo de temperatura e X X X X X
humidade
Observacao de atendimentos X
Atendimento ao publico X X X X X
Indicacéo e aconselhamento X X X
farmacéutico
Gestdo de medicacao hospitalar X X X X X
Preparagéo de antibiéticos X X X X X
Preparacao de medicacgao para
instituicoes
Medicao de parametros bioquimicos e X X
pressao arterial
Formacobes X X X X X
Controlo de stocks e validades X X
Controlo de psicotropicos e X X X
estupefacientes
Apresentagao do “tema Paramiloidose
— Analise da doenca e revisao das X
opcdes de tratamento”

Numa fase inicial do meu estagio, permaneci no armazeém da farméacia a aprender
e a desempenhar funcdes de back-office. Este tempo permitiu-me perceber o
funcionamento da farmacia e acostumar-me ao sistema informatico Sifarma. Com
supervisao, conferi, dei entrada, e armazenei encomendas de medicamentos e

produtos de saude. Também tive a oportunidade de controlar e modificar precos de
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venda ao publico (PVPs), quando havia necessidade, e devolver medicamentos
encomendados por erro ou com defeito.

Sob orientacdo da Dra. Alexandra Amorim, pude analisar a flutuacdo da
temperatura e da humidade dos diversos espac¢os da farmécia e da temperatura do
frigorifico. A temperatura ambiente deveria ser mantida < a 25 °C nos espacos da
farmacia e entre os 2 e 8 °C no frigorifico. Em caso de subida de temperatura acima
destes niveis teriam de ser tomadas medidas corretivas.

Entre a segunda e terceira semana de estdgio, com os conhecimentos adquiridos
na fase anterior sobre o funcionamento e organizacdo da farmacia, passei para o
atendimento ao publico. Inicialmente apenas auxiliei atendimentos com pequenas
intervencdes, mas, com o passar do tempo, fui ganhando alguma autonomia.
Posteriormente, iniciei o atendimento ao publico de forma autébnoma e foi esta a
atividade que maioritariamente desempenhei até ao final do meu estagio. Durante
esta atividade deparei-me com varios desafios, mas também varias oportunidades
de aprendizagem. Com o auxilio de toda a equipa, cada atendimento tornava-se
numa experiéncia enriguecedora e sentia que estava constantemente a aprender.
O atendimento ao publico também me permitiu desempenhar outras atividades
como a medicao de parametros bioquimicos, da presséao arterial e preparacéo de
antibiéticos. Também contactei com medicamentos psicotropicos e
estupefacientes, que obedecem a um protocolo mais restrito e por isso necessitam
de um controlo mais apertado, desde a encomenda até a dispensa. [1°]
Mensalmente, participei na preparacao e dispensa de medicamentos e produtos de
salude para o Movimento de Apoio de Pais e Amigos ao Diminuido Intelectual
(MAPADI) e para a Santa Casa da Misericordia da Pdévoa de Varzim, que
posteriormente € entregue a um responsavel de cada instituicdo. Para além disso,
a Farmacia Campos e Salvador também possui protocolos com varios hospitais
para a rececédo e dispensa de medicacao hospitalar com o objetivo de melhorar a
adesdo a terapéutica ao evitar o deslocamento dos doentes as unidades
hospitalares.

Ao longo de todo o estagio participei em varias formacdes (Anexo 2) organizadas
pelos laboratorios em conjunto com a farmacia sobre varios medicamentos e

suplementos no mercado.
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Ja numa ultima fase do estagio auxiliei a equipa no controlo de stock e gestao de
validades, onde separamos a medicacao dentro dos ultimos seis meses de validade
e tentamos devolver ao distribuidor a que j& estava no ultimo més de validade.

De seguida apresento as atividades desenvolvidas durante estes meses de estagio.
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Atividades desenvolvidas

Atividade 1

Titulo: Paracetamol - Fatores de risco na comunidade

Contextualizacdo: O paracetamol € uma das moléculas mais procuradas na
farmacia comunitaria, estando presente em varios medicamentos. Dai a
iImportancia da compreensao dos fatores de riscos na utilizagdo desta substancia

ativa.

Desenvolvimento: O Paracetamol, ou acetaminofeno, mais popularmente
conhecido pela designacdo da marca comercial Ben-U-Ron®, é o analgésico mais
amplamente utilizado em todo o mundo. Em Portugal, de janeiro a margo de 2023,
foi o medicamento ndo sujeito a receita médica (MNSRM) com maior volume de
vendas, nomeadamente, 18,1% de todas as embalagens vendidas nesse periodo.
[20] Esta molécula estd comercializada em inimeras formas farmacéuticas,
isoladamente ou em combinacdo com outras substancias ativas, e esta indicada
em varias situacdes clinicas em que seja necessario um analgésico e/ou um
antipirético. A sua dose recomendada é sempre dependente da idade e do peso
corporal. [21]

Embora o mecanismo de agéo ainda ndo seja completamente compreendido, uma
teoria amplamente aceite, € que o acetaminofeno aumenta o limiar da dor através
da inibicdo das isoformas 1 e 2 da ciclo-oxigenase (COX). Estas isoformas estdo
envolvidas na sintese de prostaglandinas, substancias que desencadeiam a
sensacao de dor. Ja os seus efeitos antipiréticos sdo normalmente atribuidos a sua
acao direta no centro de termorregulacao do hipotalamo, o que leva a dilatacdo dos
vasos periféricos, aumento da transpiracdo e consequente perda de calor corporal.
[22]

A sua biodisponibilidade oral varia de 70% a 90% dependendo da dose
administrada, alcangando niveis de concentracdo plasmatica maximos entre 0,5 e
1,5 h apés ingestdo. O volume de distribuicdo € de 0,9L/kg sendo amplamente
distribuido pela maioria dos tecidos corporais exceto no tecido adiposo. A sua
ligagcdo a proteinas é relativamente baixa, variando entre 10% e 25%, quando

administrado em doses terapéuticas. [21.22
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E metabolizado principalmente no figado por trés vias metabdlicas: conjugacéo com
acido glucurénico, conjugacdo com sulfato e oxidacdo pelo citocromo P450,
especialmente a enzima CYP2E1l. Esta Ultima resulta na formagdo de um
metabolito altamente reativo, o N-acetil-p-aminobenzoquinonaimina (NAPQI), que
em doses terapéuticas € rapidamente conjugado com glutationa e posteriormente
metabolizado a conjugados de cisteina e de acido mercapturico, desprovidos de
toxicidade. Se, por alguma razao, houver uma deplecéo da reserva de glutationa,
o NAPQI acumula-se nas células do figado podendo levar a necrose hepatica que
depois podera evoluir para insuficiéncia hepatica aguda. A intoxicacdao aguda por
paracetamol é potencialmente tratavel, desde que haja um reconhecimento e
tratamento precoce com o antidoto, N-acetilcisteina. [23]

A suscetibilidade a hepatotoxicidade do paracetamol pode ser influenciada por
diferentes fatores, por exemplo:

e Idade

O metabolismo do paracetamol € dependente da idade, sendo que em bebés e
criancas a sua metabolizacdo é predominantemente por sulfatacdo. Ao longo do
tempo, o metabolismo por glucuronidagéo vai aumentando, tornando-se a principal
via de metabolizag&o entre 0os 5 e 0s 12 anos. Além disso, ao longo do crescimento,
existem diferencas na maturacdo da funcdo das diferentes enzimas citocromo
P450. Portanto, uma maior massa de células hepéticas, com uma capacidade
aprimorada de regeneracéo, aliada a uma imaturidade relativa do metabolismo pelo
CYP2EL1, resultam numa menor suscetibilidade a hepatotoxicidade. [23-25]

e Genética

Existem polimorfismos nas isoenzimas do citocromo P450 que podem levar ao
aumento, diminuicdo ou até incapacidade de metabolizacdo deste composto. Como
por exemplo, a populacdo asiatica, devido a menor atividade do CYP2E1 e do
CYP2D6, demonstrou ser menos suscetivel a hepatotoxicidade quando comparada
com a populacio caucasiana. [2325]

e Alcool

O consumo agudo de alcool podera ser protetor, ja que compete com o
acetaminofeno pelo CYP, no entanto, 0 consumo cronico aumenta a atividade da
CYP2EL e inibe a sintese da glutationa, podendo entéo levar a hepatotoxicidade

para doses inferiores. [23:25]
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e Nutricao

O jejum diminui as reservas de glutationa e induz a atividade do CYP2EL. Além
disso, a falta de nutricdo adequada resulta na diminuicdo das reservas de
glicogénio que leva a diminuicdo da metabolizac&o por glucuronidacdo e aumento
da metabolizacdo pelo CYP450 e consequente aumento de metabolitos toxicos.
Por fim, a falta de nutricdo pode estar associada a alcoolismo crénico, aumentando
ainda mais a suscetibilidade a hepatotoxicidade. [23.2%]

e Tabaco

O fumo do tabaco contém varias substancias indutoras da CYP1A2 e que
aumentam o metabolismo oxidativo. Este risco € aumentado em fumadores que
também consumam alcool. 23]

e Gravidez

O paracetamol € um dos analgésicos mais prescritos durante a gravidez. No caso
de uma overdose, é capaz de atravessar a barreira placentaria e ser metabolizado
pelos hepatdcitos do feto, causando necrose hepatica fetal se o antidoto ndo for
administrado a tempo. No entanto, o feto sé demonstrou estar em risco em casos
de hepatotoxicidade grave, por isso, no caso de suspeita de overdose por
acetaminofeno é aconselhavel a intervencdo o mais rapidamente possivel com o
antidoto, uma vez que os beneficios da terapia podem superar os riscos de uma
toxicidade no tratada. [?°]

Todavia, apesar de haver um aumento da atividade das vias de glucuronidacéo e
oxidacao, ndo existem evidéncias que sugiram que a gravidez seja um fator de risco

predisponente para a hepatotoxicidade por paracetamol. 2%

Conclusao: Com o continuo aumento mundial das vendas de paracetamol, com e
sem prescricdo médica, € necessario sensibilizar toda a comunidade sobre o seu
correto modo de utilizacdo e sobre as possiveis complicacdes quando 0 seu uso é
indevido. Esta sensibilizacdo é especialmente importante em casos onde exista
suspeita de algum dos fatores de risco acima referidos, para que se mantenham os

beneficios e a0 mesmo tempo se diminuam os riscos do uso desta molécula.
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Atividade 2

Titulo: Malassezia Furfur - Tratamentos para pitiriase versicolor

Contextualizagcdo: Com a entrada da época de verdo existe um aumento de
preocupacdes com distarbios dermatoldgicos. A pitiriase versicolor é um disturbio
incobmodo, mas muito comum na comunidade, por isso, 0 estudo dos seus possiveis

tratamentos é de elevado interesse.

Desenvolvimento: A Malassezia furfur, anteriormente conhecida como
Pityrosporum ovale, € uma levedura dimorfica comensal presente na pele humana
e de alguns animais. Esta levedura costuma estar implicada em varios disturbios
dermatolégicos como dermatite seborreica, pitiriase versicolor e foliculite por
Malassezia. Também pode atuar de forma oportunista, em doentes
imunocomprometidos, e causar graves infecdes fungicas cutaneas e sistémicas.

A M. furfur é incapaz de sintetizar &cidos gordos e por isso é dependente dos lipidos
produzidos pela pele, preferindo colonizar zonas ricas em glandulas sebéaceas,
principalmente o tronco, o rosto e o couro cabeludo. Tipicamente, a infegdo ocorre
guando muda para a sua forma filamentosa e invade a camada cornea da pele.
Este fungo coloniza amplamente bebés a partir dos 3 meses de idade até adultos,
ndo demonstrando preferéncia por nenhuma idade ou género em particular. No
entanto, a pitiriase versicolor costuma-se demonstrar em adultos com idades entre
os 20 e os 50 anos, quando a atividade das glandulas sebaceas esta no seu auge,
e é afetada por fatores ambientais, como humidade e temperatura, predisposi¢céo
genética e estado imune do doente. A sua incidéncia € mais elevada nos meses de
verdo e em regifes quentes e humidas, podendo constituir até 3% das consultas
de dermatologia em zonas de clima temperado. [22:27]

A pitiriase versicolor é uma doenca fungica cronica superficial que se manifesta
com a presenca de varias maculas, manchas ou placas redondas ou ovais que
podem apresentar descamacdo e prurido. Além disso, alteram de cor (dai
versicolor), podendo estar hipo- ou hiperpigmentadas em tons de rosa, vermelho,
azul e cinza. Esta condic&o é benigna e ndo é contagiosa. [26-2]

Tipicamente, o0 seu diagnostico é estabelecido pela anédlise das caracteristicas das
lesGes na pele e posteriormente € confirmado por analise microscopica. Aléem da

analise ao microscopio, pode-se usar uma luz de wood, que emite luz ultravioleta
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com comprimento de onda de aproximadamente 365 nm. Quando expostas a este
comprimento de onda, as lesGes de pitiriase versicolor demonstram fluorescéncia,
no entanto, o uso deste teste € limitado visto que apenas é positivo em cerca de
um terco dos casos. [26-28]

Atualmente, as opcdes de tratamento desta condicdo sdo muito variadas ja que
tanto os medicamentos topicos como os orais tém demonstrado eficacia na sua
resolucdo. Os antifungicos tépicos sédo a primeira linha de tratamento para pitiriase
versicolor, alguns exemplos sé&o os imidazois, ciclopirox, piritiona de zinco, sulfeto
de selénio, preparacdes de acido salicilico e peréxido de benzoilo. Em geral,
tratamentos de duracdes mais longas e com concentracdes mais elevadas de
substancia ativa tém maior probabilidade de cura. [26:2°]

Apesar de ndo estar estabelecido nenhum regime 6timo, é recomendada a duragéo
de 1-4 semanas de tratamento para obter os melhores resultados. O champb de
cetoconazol devera ser aplicado nas zonas afetadas, durante 5 a 10 minutos e
depois lavado. Este procedimento devera ser repetido por 1 a 4 semanas. Os
champds de piritiona de zinco e sulfeto de selénio seguem o mesmo procedimento.
No caso dos cremes com imidazdis, a aplicacdo é 1 a 2 vezes por dia durante o
mesmo periodo de 1 a 4 semanas. [?

Em casos mais extensos ou resistentes da doenca, pode-se optar, em conjunto
com medicamentos topicos ou isoladamente, por antifngicos imidazélicos orais,
nomeadamente, itraconazol a 200 mg/dia por 7 dias ou 100 mg/dia por 2 semanas,
cetoconazol a 200 mg/dia por 10 dias, ou fluconazol a 300 mg/semana por 2 a 4
semanas. E também importante referir que estes farmacos tém a capacidade de
inibir o citocromo P450 e por isso podem ter interagbes medicamentosas.
Tipicamente a pitiriase versicolor responde bem ao tratamento, no entanto, embora
a infecdo seja resolvida, a alteracao da pigmentacéo nas zonas afetadas pode levar
meses a reverter o processo. 29321

Concluséo: A pitiriase versicolor, assim como outras doencas associadas a M.
furfur, é cronica e recorrente. Embora seja benigna e néo infecciosa, as manchas
dispersas pela pele podem ser a parte mais incomoda desta condigdo. A sua
prevaléncia é mais alta no verdo, quando os meses tendem a ser mais guentes,
portanto, ao prestar atencéo especial durante este periodo, € possivel realizar um
tratamento ainda na fase inicial da doenca, o que reduzira a area afetada e tornara

este disturbio mais suportavel.
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Atividade 3

Titulo: AINEs e opiaceos analgésicos — Efeitos na conducao

Contextualizacdo: Os medicamentos analgésicos sdo muito procurados nas
farmacias comunitarias, no entanto, os seus efeitos na conducdo sdo muitas vezes
menosprezados. Dai o interesse ha pesquisa do risco do uso destes medicamentos

na conducao.

Desenvolvimento: Analgésicos sdo medicamentos que diminuem ou interrompem
as vias de transmisséo nervosa, 0 que resulta na diminuicdo da percecao de dor.
Estes medicamentos sdo frequentemente classificados de acordo com 0s seus
mecanismos de a¢do. Duas das classes mais comuns sdo os anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINES) e os opiaceos analgésicos.

Os AINEs, para além de analgésicos, sdo também agentes antipiréticos e anti-
inflamatérios. Estdo indicados no tratamento de dores musculares, dismenorreia,
febre, etc. O seu principal mecanismo de a¢éo € a inibicao da enzima COX. A COX
€ responsavel pela conversado do acido araquidonico em prostandides, incluindo o
tromboxano, e prostaglandinas, como a prostaciclina. O tromboxano tem um papel
na adesdo plaquetaria e as prostaglandinas causam vasodilatacdo, regulam a
temperatura corporal e atuam na nocicepcdo. Segundo a sua seletividade,
conseguem se distinguir dois grupos: os AINEs nao-seletivos (exemplos destes sédo
o Ibuprofeno, o diclofenac e o naproxeno) e os AINEs seletivos da COX-2
(exemplos destes séo o celecoxib, o rofecoxib e o valdecoxib). Como a COX-1 tem
um papel importante na integridade da mucosa gastrica, a inibigéo seletiva da COX-
2 permite o efeito anti-inflamatério sem que haja comprometimento da mucosa
gastrica.l3l

Em contrapartida, os opidceos analgésicos s6 estdo indicados para tratamento de
dor cronica ou aguda. Ligam-se aos recetores opioides e tém um papel importante
na dor, mas também no circuito do prazer tendo potencial de abuso. Estes recetores
estdo distribuidos pelo sistema nervoso central e pelos tecidos periféricos, sendo
gue os recetores considerados responsaveis pelos efeitos destes farmacos séo os
recetores mu, kappa e delta. Os recetores mu estao essencialmente localizados no

tronco cerebral e no talamo medial, os recetores kappa no sistema limbico, tronco
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cerebral e medula espinal e os recetores delta estdo principalmente presentes no
tecido cerebral. [34-36]

Os opiaceos tém atuacdo pré- e pos-singptica. Antes da sinapse, bloqueiam os
canais de calcio nos nervos aferentes nociceptivos, inibindo a libertagcdo de
neurotransmissores como a substancia P e o glutamato, que estdo envolvidos na
percecdo da dor. Depois da sinapse, 0s opioides abrem os canais de potassio,
levando a uma hiperpolarizagdo das membranas celulares. Isto aumenta o
potencial de acdo necessario para transmitir os sinais de dor. [3¢!

Estes medicamentos séo frequentemente dispensados na farmacia comunitaria e
geralmente o seu impacto na conducdo ndo é tido em conta, apesar de ser
recomendada cautela ao dirigir ou operar maquinas pesadas, salvaguarda que
consta da bula. [37:38]

Os AINEs podem causar efeitos adversos que poderdo afetar a conducédo do
doente, nomeadamente tonturas, sonoléncia e diminui¢do da visdo. Foi constatado
que sob o efeito de AINEs o risco de acidente aumentava em 58%.3% Qutro estudo
revelou que o risco aumenta significativamente quando administrado em conjunto
com um inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA). 49! Este aumento
podera ser justificado pela interacdo farmacoldgica entre estas duas classes de
medicamentos. Um dos efeitos adversos do uso de inibidores da ECA é o
desenvolvimento de hipercalemia, que podera ser facilitado pela deterioracéo renal
promovida pelo uso de AINEs, principalmente na populacdo mais idosa. As
doencas que requerem terapéutica com inibidores da ECA, por exemplo
insuficiéncia cardiaca sintomética, também poderdo ser responsaveis pelo
aumento de risco, ja que os seus sintomas também podem afetar a conducao do
doente. Infelizmente, € dificil determinar com precisdo a relacao entre o uso de
AINEs e o comprometimento da conducdo, uma vez que este efeito pode ser
confundido pelo uso concomitante de outros medicamentos prescritos para o
tratamento da dor. [39

Comparativamente aos AINEs, os opiaceos afetam muito mais a conducdo do
doente. Estes farmacos podem exercer diversos efeitos indesejaveis durante a
operacdo de um veiculo, incluindo depressédo respiratoria, euforia, sedagéo,
dispneia, fadiga, tonturas e constricdo pupilar. Apesar do uso prolongado diminuir
a incidéncia de alguns destes efeitos, as altera¢des visuais sdo persistentes. O uso

destas substancias foi associado a um aumento de 2,2 vezes do risco de acidente.
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Este risco pode ser diminuido com o uso de diferentes estratégias. Por exemplo, o
uso de combinacdes de medicamentos que permitam a reducdo da dosagem de
opiaceos, como é o caso da oxicodona com paracetamol, ou aconselhar a ndo
conduzir nos primeiros dias apos o inicio do tratamento ou ajuste da dose, além de
evitar o uso de outros medicamentos sedativos. No caso de um tratamento agudo,

pode-se aconselhar interromper a conducéo durante esse periodo. (2539

Conclusdo: Ambas as classes de analgésicos, especialmente 0s opiaceos,
demostraram estar associadas a um risco aumentado de ocorréncia de acidente de
conducdo. Os efeitos exatos da classe de AINEs na conducdo séo dificeis de
analisar como referido anteriormente, no entanto, € sensato orientar os doentes a
terem em mente o0s possiveis efeitos que estas medicacdes possam ter na

conducao de veiculos automoveis.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Paramiloidose — Analise da doenca e revisdo das opcdes de

tratamento
Polineuropatia amiloidética familiar

Em 1952, o Professor Corino de Andrade descreveu pela primeira vez um caso de
paramiloidose ou polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina
(TTR-FAP) na populacdo portuguesa na area da Povoa de Varzim e com base nos
seus sintomas peculiares foi apelidada de "mal dos pezinhos". 4142
Trata-se de uma doenca autossémica dominante, causada por mutacdes no gene
que codifica a proteina transtirretina (TTR), que consequentemente resulta na
alteracdo da estrutura da proteina, tornando-a instavel, e posteriormente se
deposita nos tecidos.
O gene da TTR estad situado no cromossoma 18g e é composto por 127
aminoacidos. A mutacdo mais comum resulta da substituicdo de um aminoacido, a
valina, por metionina na posi¢cdo 30, conhecida como mutacdo Val30Met, no
entanto, ja foram identificadas mais de 150 mutagées distintas neste gene. 4243l
Na Europa, a sua incidéncia é bastante variavel, sendo endémica em Portugal e na
Suécia. A Prevaléncia nestas regides pode variar entre 1 em 1000 e 1 em 10 000
pessoas. 4244
Os sintomas iniciais, a idade em que ocorre, 0 tipo de neuropatia e outros aspetos
da doenca podem variar consideravelmente consoante a mutagdo. Algumas
mutacOes manifestam-se como polineuropatia, enquanto outras, como o caso da
Vall22lle, podem resultar num quadro maioritariamente cardiaco. A idade de inicio
dos sintomas também é influenciada pela localizacdo geogréfica, por exemplo, em
Portugal e no Japéo, doentes com a mutacdo Val30Met tendem a demonstrar
sintomas mais cedo do que doentes suecos com a mesma mutagcdo. Em regides
ndo endémicas, os sintomas tendem a surgir mais tarde. (42
Clinicamente, a TTR-FAP manifesta-se como uma polineuropatia sensitivo-motora
progressiva e irreversivel, que geralmente comeca com disturbios sensoriais nos
dedos dos pés e avanca rapidamente para areas mais proximas das pernas. Com
a evolugao da doencga, o doente vai progressivamente perdendo qualidade de vida
sendo que quando os joelhos sdo afetados, as méaos costumam ja estar
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comprometidas. O curso natural da TTR-FAP pode ser dividido em trés estadios:
no primeiro estadio comecam a aparecer 0s primeiros sintomas de polineuropatia
sensorial onde pode estar presente dor neuropética; no segundo estadio os
sintomas continuam a piorar com o inicio de perda sensorial e fraqueza nas
extremidades, tipicamente nos membros inferiores. Eventualmente, existe a
necessidade de assisténcia para caminhar gracas a diminuicdo sensorial que
progressivamente se estende para as partes distais, seguidas das partes proximais
dos membros superiores e para tronco; no terceiro e ultimo estadio a progresséo
da doenca impede o doente de caminhar, ficando numa cadeira de rodas ou
acamado. Em alguns casos raros, 0os sintomas podem iniciar pelas extremidades
superiores podendo ser confundida com doencas do neurdénio motor como a
esclerose lateral amiotréfica (ELA). (42

Uma abordagem de avaliacdo da doenca com base na locomocdo do doente é o
sistema “Polyneuropathy disability score” (PND) que é composto por quatro graus:
no primeiro grau, ocorrem disturbios sensoriais sem impacto na habilidade de
caminhar; no segundo grau, a capacidade de caminhar fica comprometida mas
ainda ndo ha necessidade de auxilio; no terceiro grau, 0 paciente consegue
locomover-se com a assisténcia de uma bengala (3A) ou duas bengalas (3B); e por
fim, no dltimo grau, o paciente fica restrito a uma cadeira de rodas ou a cama.
Existem outros sistemas quantitativos de pontuagcdo, como a “Neuropathy
Impairment Score” (NIS) e a “Norfolk Quality of Life” (Norfolk QoL), no entanto, s&o
usados principalmente em estudos de desenvolvimento de medicamentos.!*?

Tabela 3- Sistemas de avaliacdo de TTR-FAP adaptado de 19

Estadio da Doenca Sistema Polyneuropathy disability score

Sintomas Grau Sintomas
_ Assintomatico 1 Neuropatia sensorial

1 Neuropatia sensorial Sintomas  motores  com
capacidade de caminhar
2 Assisténcia para caminhar FeA Necessidade de uma bengala

3 Cadeira de
acamado

rodas ou | &z Necessidade de duas

bengalas

Cadeira de rodas ou acamado
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Fisiopatologia

A TTR é um tetramero que desempenha um papel fundamental no transporte de
tiroxina e de vitamina A ao formar um complexo com a proteina 4 de ligacdo ao
retinol. Nesta doencga, as subunidades da proteina TTR mutada sofrem alteracdes
estruturais que desestabilizam e levam a quebra do tetramero. Posteriormente, 0s
monomeros mutantes agregam-se formando fibrilas proteicas (amiloide) que se
depositam em diversos tecidos como 0s nervos centrais e periféricos, no tecido
miocardio e no intestino. Aproximadamente 95% das proteinas amiloide tém origem
hepatica, enquanto os restantes 5% séo sintetizados no plexo coroide do cérebro
e no epitélio da retina ocular. 4243

No sistema auténomo, apesar de mais comum nos estadios mais avancados da
doenca, esta deposicdo pode resultar em complicacbes graves como diarreia,
impoténcia ou hipotenséo ortostatica. Os depdsitos de amiloide também se podem
acumular nos plexos nervosos, troncos nervosos ou nervos cranianos e causar
diversas manifestagdes neurolégicas. 42

Nalgumas mutacdes, como Gly53Glu, Leul2Pro e Aspl8Gly, € comum o
envolvimento do sistema nervoso central (SNC) devido ao depésito nas meninges
e nas regides perivasculares. Uma das manifestacdes mais frequentes sao défices
neurologicos semelhantes a acidentes vasculares cerebrais, também conhecidos
como “crises amiloides”. Outras manifestacbes menos comuns sdo deméncia,
hidrocefalia e mielopatia. [%

O envolvimento cardiaco € a manifestacdo nao-neurolégica mais comum e €
observada em cerca de 80% dos pacientes. Algumas das caracteristicas clinicas
mais comuns na amiloidose cardiaca incluem arritmias, ataques de sincope e
insuficiéncia cardiaca causada por cardiomiopatia restritiva. As mutacfes
predominantemente conhecidas por induzir cardiomiopatia séo Vall22lle, lle68Leu
e Thr60Ala. 2

Outras manifestacBes possiveis sdo: depositos de amiloide no ligamento
transverso do carpo que aumenta a predisposicao de ocorrer sindrome do tunel do
carpo, podendo ocorrer unilateralmente ou bilateralmente; manifestacdes oculares
incluindo depdsitos no corpo vitreo, vasos conjuntivais anormais, ceratoconjuntivite

seca, glaucoma e anormalidades na pupila; o envolvimento renal € raro, mas existe
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a possibilidade de causar microalbumindria que pode anteceder o inicio da

neuropatia.[*?

Diagnadstico

O diagnostico da TTR-FAP pode representar um desafio significativo para os

médicos devido a sua raridade na populagdo em geral e manifestacdes variadas. E

possivel que os sintomas da TTR-FAP ndo sejam prontamente identificados e, em

vez disso, sejam inicialmente confundidos com problemas de salde mais
frequentes. Alguns erros de diagndstico incluem polineuropatia axonal idiopatica,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, estenose lombar e neuropatia
de Charcot-Marie-Tooth. Além destas, a diabetes ou o alcoolismo crénico podem

também induzir polineuropatias semelhantes a TTR-FAP. [42:46]

O processo de diagnostico da TTR-FAP pode ser dividido em duas componentes,

a suspeita da doenca e a confirmacéao por ferramentas de diagnostico sensiveis, o

gue inclui analise genética e histopatologica. Estas andlises sdo essenciais para

distinguir a TTR-FAP de outras doencas neuropéticas e para especificar a variante
genética da doenca. Para além destas duas componentes, os doentes podem-se

distinguir em dois grupos diferentes, um grupo com historial familiar da doenca e

outro grupo sem esse historial. No primeiro grupo, geralmente os sintomas de

polineuropatia surgem mais cedo e com a ajuda do historial a suspeita e o

diagndstico costumam ser mais rapidos. Isto ndo acontece no segundo grupo, que

frequentemente demonstra sintomas de inicio tardio, o que atrasa a suspeita de

TTR-FAP e consequentemente também o seu diagndstico. [42:46]

Alguns métodos de diagnostico séo:

e Andlise de neuropatia nas fibras nervosas de pequeno calibre: € essencial para
identificar as manifestagcdes precoces da doenca. A analise da resposta
simpética cutdnea e a variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV) séo alguns
testes faceis e ndo invasivos para avaliar a neuropatia no sistema auténomo. O
Sudoscan® é outra ferramenta de diagnostico, que através do processo de
iontoforese reversa, mede a resisténcia da pele a passagem de corrente elétrica
permitindo identificar disfuncdo das fibras nervosas das glandulas sudoriparas.
Outras técnicas de diagnostico incluem a microscopia confocal de cérnea, testes

sensoriais quantitativos (QST) e potenciais evocados a laser. No entanto, a
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metodologia ideal para a avaliacdo das fibras nervosas € a andlise de uma
biopsia da pele. [42:46:47]

e Testes genéticos: sdo cruciais para o diagnostico de TTR-FAP e, em caso de
auséncia de mutacdo no gene TTR, esta doenca é excluida. Em doentes do
primeiro grupo, com historial familiar da doencga, estes testes sao direcionados
a mutacdo especifica da familia. No entanto, em doentes do segundo grupo,
principalmente em regifes onde esta doenga ndo € comum, pode ser necessario
sequenciar totalmente o gene TTR para encontrar a possivel mutagcdo. Mesmo
gue o teste dé positivo, ainda € importante procurar a presenca de depdsitos de
amiloide nos tecidos para se conseguir distinguir se o doente € sintomatico ou
apenas portador. [42:46]

e Analise histopatologica: o objetivo principal € obter evidéncias concretas de
depdsitos de amiloide, por biopsias, em diversos tecidos, incluindo tecido
nervoso, tecido adiposo abdominal, tecido endomiocardico, a glandula salivar
labial, trato gastrointestinal e outros 6rgdos onde possa haver envolvimento
(como os rins e o coracao). Para a andlise é usado o vermelho Congo que
permite visualizar os depdsitos de amiloide extracelulares através da sua
caracteristica de birrefringéncia verde-macd apds estar exposto a luz
polarizada. Depois pode-se confirmar que o depdsito é formado por TTR através
de uma andlise imunohistoquimica com anticorpos anti-TTR. E comum repetir a
bi6psia em tecidos diferentes para confirmar o diagnéstico, tendo em conta que
uma bidpsia negativa ndo exclui a doencga. [42:46]

O rastreio de portadores assintomaticos é também extremamente importante para

detetar precocemente 0s sintomas iniciais da doenca. Este rastreio devera ser

frequente, tendo em conta o tipo de mutacao, idade de inicio dos sintomas na
familia e idade do doente. Segundo a European Network for TTR-FAP or

Amyloidosis (ATTReuNET), especialistas em amiloidose de TTR, este rastreio

devera incluir estudos de conducdo nervosa, eletroneuromiografia, exame

neurolégico com medicéo do score NIS, andlise da resposta simpatica cutanea e

HRV, indice de massa corporal (IMC), eletrocardiograma (ECG) e analise a urina

para detetar evidéncias de microalbuminuria. Se houver alguma alteragéo suspeita,

devera ser feita uma bidpsia de tecido para confirmar a doenca. 42

Apos o diagnostico, devera ser determinada a fase de neuropatia e a sua extenséo

sistémica, de modo a definir o melhor curso de tratamento possivel. Como referido
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anteriormente, a gravidade da TTR-FAP é avaliada segundo a incapacidade de
locomocdo do paciente e o grau de assisténcia necessaria, no entanto, uma
avaliacdo sistémica também é importante para detetar a extensdo da doenca para
que se possa tratar as diferentes manifestacées. 6!

A avaliacéo do sistema cardiaco tem como objetivo identificar perturbacdes graves
na conducao elétrica do coracao que possam levar a uma morte subita, bem como
detetar a presenca de cardiomiopatia restritiva. Deste modo, métodos como
eletrocardiogramas, Holter-ECG e estudos eletrofisiolégicos ajudam a avaliar
possiveis problemas de conducdo. Além disso, ecocardiogramas, ressonancia
magnética cardiaca e doseamento de biomarcadores, como a por¢céo N-terminal da
pro-hormona do peptideo natriurético cerebral do tipo B (NT-proBNP) e a troponina,
ajudam no diagnostico de cardiomiopatia restritiva. ldentificar precocemente
anormalidades cardiacas traz vantagens evidentes ao doente, pois a implantacao
preventiva de pacemakers cardiacos demonstrou reduzir em 25% o0s principais
eventos cardiacos em doentes com TTR-FAP durante um acompanhamento meédio
de 4 anos. 4248l

E também aconselhavel realizar exames oftalmolégicos para detetar eventuais
sintomas visuais da TTR-FAP, tais como secura ocular, glaucoma secundario,
opacidades no corpo vitreo ou irregularidades na pupila.6!

Por fim, também se devera incluir a monitorizacdo da excrecdo de proteinas na
urina e da funcao dos rins. A presenca de microalbuminuria foi detetada em 75%
dos pacientes portugueses com a mutacao Val30Met no gene TTR em diferentes
estadios da doenca, com 21% eventualmente progredindo para insuficiéncia renal.
Geralmente, apés o inicio da neuropatia, a necessidade de dialise surge dentro de
um periodo de 10 anos.!¢l

Métodos de tratamento

No decurso dos ultimos anos, tem-se assistido a avancos significativos no ambito
do tratamento da TTR-FAP. Historicamente, o transplante hepatico tem sido
considerado como o paradigma terapéutico proeminente para esta patologia.
Contudo, com o aparecimento de novas alternativas farmacoterapéuticas, verifica-
se uma tendéncia para a diminuicédo da sua utilizacao.

Devido & natureza multissistémica desta doenc¢a, uma abordagem multidisciplinar

é fundamental para a sua correta gestdo. Portanto, a aplicacdo de terapias
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direcionadas a producdo de depositos de amiloide € importante, mas também &
crucial intervir na mitigacdo dos sintomas associados a polineuropatia sensitivo-
motora e autbnoma, além de tratar eficazmente os envolvimentos cardiacos, renais

e oculares que possam advir dessa condicao. 4246l

e Transplante

Em 1990 o transplante de figado era o tratamento padréo para doentes com TTR-
FAP. O objetivo primordial do transplante € eliminar a principal fonte da TTR
mutante no organismo. Através deste procedimento, € possivel interromper a
progressdo da doenca ao reduzir os niveis circulantes de TTR mutante em cerca
de 95%. Um estudo que analisou dados de sobrevivéncia ao longo de 20 anos
provenientes do Registo Mundial de Transplantes da FAP com uma amostra de
2044 doentes submetidos a transplante de figado, reportou uma taxa de
sobrevivéncia aos 20 anos de 55,3% apoOs a intervencdo. Os beneficios do
transplante séo particularmente notaveis em doentes com a mutacdo Val30Met que
desenvolvem a doenca cedo e tém uma evolucdo clinica de curta duracdo, no
entanto, existem algumas limitagbes nomeadamente o risco de complicacdes e
mortalidade associadas ao processo, a necessidade de dadores compativeis e 0
uso prolongado de imunossupressores. Adicionalmente, este procedimento nao
demonstra a mesma eficacia em doentes ndo-Val30Met. De acordo com o0s
membros da ATTReuNET, o tempo médio de espera pode atingir até 1 ano em
paises como Espanha, Franca, Suécia e Itélia, e prolongar-se para 2 a 3 anos em
nacdes como Portugal, Holanda, Alemanha e Chipre. [42:46:48]

Embora o transplante hepatico remova a principal fonte da TTR mutada, néo
impede a progressao da doenca cardiaca, visto que a TTR normal pode continuar
a promover a formacédo de depdsitos de amiloide no coracédo. Portanto, a vigilancia
continua do sistema cardiovascular é imperativa, jA que alguns doentes podem
desenvolver distarbios cardiacos varios anos ou até décadas apds o transplante.
Em determinados casos de mutagOes que nao sejam a Val30Met e que envolvam
cardiomiopatia grave ou nefropatia grave, pode ser recomendado um transplante
combinado de coracdo e figado ou rim e figado, respetivamente. Entretanto, as
manifestacbes oculares e do sistema nervoso central costumam continuar a
progredir ou emergir apos o transplante hepatico, devido a sintese local de TTR

mutada no epitélio da retina e no plexo coroide. [4246]
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e Terapias farmacoldgicas

Como referido anteriormente, nos ultimos anos as abordagens farmacoterapéuticas
direcionadas a TTR-FAP evoluiram significativamente introduzindo novas opc¢des
terapéuticas. Estas opcdes de tratamento abordam duas preocupacdes: terapia
anti-amiloide de modificagdo da doenga e o tratamento sintomatico da
polineuropatia e de outras manifestacées da doenca. [4246]

As terapias de modificacdo da doenca tém como objetivo intervir na progressao da

doenca ao estabilizar o tetramero de TTR ou ao reduzir a sua producao.

o Tafamidis

Com a evolugéo dos estudos sobre a TTR-FAP foi descoberto que a ligacéo de T4
ou de proteina 4 de ligacéo ao retinol estabilizava o tetramero de TTR evitando a
sua dissociacdo em mondémeros, no entanto, cerca de metade da TTR circulante
nao esta ligada a nenhum ligando. Esta observacéo levou ao estudo de pequenas
moléculas que se ligassem aos pontos de ligacdo de T4, geralmente desocupados,
com o intuito de estabilizar o tetramero e assim diminuir a amiloidogénese da TTR.
[49,50]

O acido 2-(3,5-diclorofenil)-benzoxazol-6-carboxilico ou tafamidis foi uma das
pequenas moléculas estudadas que demonstrou atuar como estabilizador
especifico para a proteina TTR. Em estudos clinicos, teve a capacidade de
abrandar o comprometimento neurolégico periférico e outras manifestacdes
clinicas em pacientes com amiloidose Val30Met, destacando-se pela sua notavel
seguranca. O tafamidis obteve a aprovacao como a primeira terapia farmacoldgica
para tratar a TTR-FAP na Unido Europeia, assim como em diversos paises da
regido Asia-Pacifico e da América Latina, incluindo o Jap&o e a Argentina. A 16 de
novembro de 2011 recebeu a autorizagéo de introdug¢do no mercado pela European
Medicines Agency (EMA) mas s6 a 3 de maio de 2019 é que foi aprovada pela Food
and Drug Admnistration (FDA). [49-51

O tafamidis (oralmente, 20 mg uma vez por dia) é recomendado no tratamento da
amiloidose associada a TTR em adultos que apresentam polineuropatia sintomatica
de estaddio 1, a fim de retardar o avanco do comprometimento neuroldgico
periférico. Esta molécula liga-se ao tetramero de TTR nos locais de ligacdo da

tiroxina, estabilizando-o e atrasando a sua dissociacdo em mondémeros. [49:50]
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A nivel farmacocinético, liga-se quase totalmente a proteinas plasmaticas (>99%)
e a sua principal via de metabolizacdo € a glucoronidacdo. Em individuos
saudaveis, a sua absor¢ao é rapida apos a administragdo de uma Unica dose oral
de 20 mg. O pico de concentracdo méaxima (Cmax) é alcancado dentro de um tempo
mediano de aproximadamente de 4h ap6s administracdo em jejum. A administracao
com alimentos reduz a velocidade de absorcédo, mas nao afeta a extensao geral da
absorcdo. Os seus parametros farmacocinéticos foram semelhantes apdés a
administracdo de doses Unicas e repetidas, o que sugere a auséncia de indu¢éo ou
inibicdo metabdlica pelo tafamidis. Por fim, a sua eliminacdo ocorre lentamente,

com um tempo médio de semivida de aproximadamente 49 horas. [49:5

o Diflunisal
O diflunisal é um AINE que a semelhanca do tafamidis tem a capacidade de
estabilizar o tetrAmero de TTR e evitar a sua dissociacdo. Estd indicado no
tratamento de dor e de doencas inflamatorias cronicas, como osteoartrite ou artrite
reumatoide, no entanto, “off-label” mostrou ser eficaz no tratamento de TTR-FAP.
Tal como o tafamidis, esta molécula liga-se aos locais de ligacdo da T4 da proteina
TTR induzindo a estabilizacdo do tetramero, impedindo que 0os monémeros se
dissociem, e reduzindo a sua deposicdo. Num ensaio clinico de fase Ill, o diflunisal
(250 mg, duas vezes ao dia) demonstrou eficacia no atraso da progressado de
neuropatia e no aumento da qualidade de vida. No entanto, o receio dos possiveis
efeitos secundarios gastrointestinais, cardiacos e renais limitam o uso cronico desta
molécula, principalmente em doentes com TTR-FAP ja vulneraveis. Uma analise
retrospectiva do uso “off-label” desta molécula relatou 57% de descontinuagéo do
tratamento devido a efeitos adversos. Esta molécula ndo é comercializada em

Portugal. [46:48:52]

o Inotersen
Os oligonucleotideos sdo moléculas curtas (13-25 nucle6tidos) de DNA em cadeia
simples que, seguindo o principio de emparelhamento de bases de Watson-Crick,
se ligam a uma sequéncia especifica de bases no material genético de uma célula.
O seu objetivo € atuar como cadeias antisense para sequéncias especificas de
RNA mensageiro (MRNA) que codificam proteinas patogénicas e assim regular a
expressdo desse mRNA. Apos a ligacdo ao mRNA alvo, os oligonucleotideos

antisense (ON-ASs) podem atuar via dois mecanismos diferentes, dependentes do
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seu design molecular: Podem provocar um bloqueio estérico, no qual os ON-ASs
impedem a traducao pelo blogueio do mMRNA, ou por mecanismos enzimaticos que
induzem a clivagem ou degradacéao do RNA.

O inotersen (subcutaneo, 284 mg uma vez por semana) € um ON-AS inibidor da
producdo hepética de TTR, aprovado pela EMA (apenas para polineuropatia em
estagio 1 e 2) e pela FDA para o tratamento de polineuropatia em pacientes adultos
com amiloidose hereditaria por TTR. [52.53]

Na tentativa de superar os problemas relacionados com estabilidade dos ON-AS e
a toxicidade dos produtos da sua degradacdo, a maioria dos ON-ASs é
quimicamente modificada, como € o caso do Inotersen. Estas modificacfes
melhoram a sua afinidade de ligagdo ao mRNA alvo, conferem estabilidade contra
nucleases e reduzem as propriedades pré-inflamatérias da molécula. (5253

Este farmaco liga-se seletivamente ao mRNA da TTR causando a degradacao tanto
do mRNA da TTR mutante, como da normal. Isto vai impedir a sintese de TTR pelo
figado o que resulta na reducao significativa dos niveis desta proteina na circulacéo
sanguinea. [52:53]

No estudo clinico NEURO-TTR foi relatada uma reducdo média de 74% do TTR
sérico, independentemente do tipo de mutacdo. Este valor ndo aumentou com
doses mais elevadas. 5253

Como ja anteriormente foi referido, a TTR € uma proteina transportadora do
principal transportador de vitamina A (retinol), nomeadamente a proteina 4 de
ligacdo ao retinol, por isso, a diminuicdo do TTR sérico foi acompanhada por uma
reducdo na vitamina A sérica (-63%). Portanto, é recomendado a suplementacao
de vitamina A (3000 Ul diariamente) para doentes que tomem inotersen. [52:53]

A farmacocinética do inotersen € dependente da dose, alcancando a sua Cmax no
tempo médio de 2-4 h. O estado de equilibrio é atingido aproximadamente 3 meses
depois do inicio do tratamento. Esta molécula liga-se amplamente a proteina
plasmatica humana (cerca de 94%) o que permite a sua ampla distribuicdo nos
tecidos. Nao é substrato do CYP450 sendo metabolizado por endonucleases para
formar oligonucleotideos inativos, mais pequenos, que depois sdo metabolizados
por exonucleases. Por fim, o tempo de semi-vida deste farmaco é de

aproximadamente 1 més. [5253]
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o Patisiran
Esta molécula € um &cido ribonucleico de cadeia dupla de pequena interferéncia
(siRNA) que, pode ser incluido no grupo dos ON-ASs como o inotersen. A sua
diferencga principal é que o siRNA é formado por oligonucleotideos de RNA de
cadeia dupla enquanto o inotersen é um ON-AS de cadeia Unica. No caso do siRNA,
a cadeia antisense possui atividade farmacoldgica, enquanto a cadeia sense
desempenha o papel de transportar o sSiRNA para o citoplasma e proteger a cadeia
antisense da degradacdo. A formulacdo do siRNA hidréfilo em nanoparticulas
lipidicas ou modifica¢cdes quimicas na sua estrutura, permitem que este permeie as
bicamadas lipidicas e se liberte no interior da célula onde vai induzir a clivagem e
a degradacédo do mRNA alvo. 52
O patisiran (intravenoso, 0,3 mg/kg a cada 3 semanas) € mais um medicamento
aprovado pela EMA (apenas para polineuropatia em estagio 1 e 2) e pela FDA para
o tratamento de polineuropatia em pacientes adultos com amiloidose hereditaria
por TTR.
Este medicamento € composto por duas cadeias de RNA de 21 nucleétidos
veiculado em nanoparticulas lipidicas para facilitar o acesso ao citoplasma dos
hepatocitos. Apos a sua libertacdo no citoplasma, o siRNA de cadeia dupla liga-se
a proteina argonaute-2 (AG0O2) do complexo silenciador induzido pelo RNA (RISC)
e solta a cadeia sense inativa. Este complexo vai ter como alvo uma sequéncia
geneticamente conservada presente na regido 3’ ndo traduzida do mRNA de todas
as variantes da TTR, independentemente do tipo de mutacéo e inclusive a TTR
normal. Depois de reconhecer a sequéncia, o complexo vai-se hibridizar com o alvo
e induzir a clivagem e degradac&o desta. (5254
Durante a administracdo de patisiran, devido as nano-estruturas podem ocorrer
sintomas de reacfes relacionadas com a perfusdo, tal como rubor (incluindo
aguecimento da pele ou eritema da face), dor ou artralgia (no pescoco, costas ou
musculosquelética), dores de cabeca, dispneia ou tosse, nauseas, desconforto ou
dor no peito, erupcao cutanea e prurido. Para prevenir a ocorréncia de reacdes
relacionadas coma perfusdo é necessario a toma prévia (no minimo 60 minutos
antes da administragcéo do patisiran) de alguns medicamentos, nomeadamente um
corticosteroide intravenoso (10 mg de dexametasona ou semelhante),

acetaminofeno/paracetamol oral (500 mg), um bloqueador H2 intravenoso (50 mg
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de difenidramina ou semelhante) e um bloqueador H1 (50 mg de ranitidina ou
semelhante). 5254

Numa unica administracéo, o patisiran demonstrou uma diminuicao superior a 85%
do mRNA da TTR no figado e da TTR sérica em modelos de ratos do genero
Murinae. Esta reducdo superou 95% quando administrado a cada duas semanas,
juntamente com uma reducéo estatisticamente significativa dos depdsitos de TTR
em diversos tecidos, chegando a uma diminuicdo praticamente completa dos
depdsitos em alguns animais. Um estudo de fase 2, com administracdo de vérias
doses a pacientes com amiloidose hereditaria por TTR, revelou que o patisiran
possui um efeito dependente da dose, resultando em reduc¢des maximas do TTR
sérico de até 87% quando administrado em doses de 0,3 mg/kg a cada 3 semanas.
Este resultado foi constatado no ensaio clinico subsequente, APOLLO-II, onde
foram relatadas reducfes médias no TTR sérico de aproximadamente 81% ao
longo de um periodo de 18 meses, independente do tipo de mutacdo presente. [52:54
A semelhanca do inotersen, a diminuicdo no TTR sérico demonstrou correla¢io
com a diminui¢do na proteina de ligagdo ao retinol e nos niveis séricos de vitamina
A. Por conseguinte, recomenda-se a suplementacao diaria de vitamina A (2500 Ul).
[52,54]

A farmacocinética do patisiran é influenciada pela quantidade administrada, sendo
que doses mais altas resultam numa exposicdo sistémica maior. Atinge o seu
estado de equilibrio apés 24 semanas de tratamento. A maior parte do patisiran
administrado distribui-se diretamente para o figado, e menos de 2% liga-se as
proteinas presentes no plasma sanguineo. A sua principal via de metabolizagéo é
através da acao de nucleases, o que resulta num tempo de semi-vida de

aproximadamente 76 h. [5254

o Vultrisiran
O vultrisiran, a semelhanca do patisiran, € um siRNA de cadeia dupla que tem como
alvo especifico uma sequéncia de mRNA altamente conservada de todas variantes
da TTR, incluindo a normal. Ao contrario do patisiran, que usa nanoparticulas, o
vutrisiran é direcionado para os hepatdcitos através da conjugacdo com um ligando
gue contém trés residuos de N-acetilgalactosamina (GalNAc). Pelo mesmo

mecanismo de interferéncia de RNA, este medicamento vai induzir a degradacéo
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catalitica do mRNA da TTR variante e normal nos hepatdcitos, 0 que resulta na
diminuicdo dos niveis séricos da TTR. [5556]

O vultrisiran (de administracdo subcutanea, 25 mg a cada 3 meses) foi aprovado
em junho de 2022 pela FDA e posteriormente, em setembro de 2022, pela EMA
(apenas para polineuropatia em estagio 1 e 2) para o tratamento de polineuropatia
em pacientes adultos com amiloidose hereditaria por TTR. [55-57]

Nos ensaios clinicos mostrou ser eficaz com uma reducdo média de 73% da TTR
sérica até a 62 semana apos a administracdo. Com a repeticdo da dose de 25 mg
a cada 3 meses, as meédias de reducdo da TTR sérica apés 9 e 18 meses de
tratamento foram de 83% e 88%, respetivamente. Estas reducdes na TTR foram
consistentes, independentemente do genotipo (Val30Met ou ndo Val30Met),
historial do uso de estabilizadores de TTR, peso, sexo, idade ou etnia. [

Devido a funcéo da TTR, estes valores foram acompanhados por uma reducdo dos
niveis de vitamina A de 63% a 70%, por isso, também é recomendada a
suplementacéo diaria de vitamina A (2500-3000 Ul). 561

Apo6s administracdo subcuténea, o vultrisiran € absorvido rapidamente com um
tempo médio para a concentracdo plasmatica maxima de 3h. E distribuido
principalmente no figado e apresenta uma ligacdo de cerca de 80% as proteinas
plasmaticas na dose de 25mg, no entanto, esta ligacdo diminui com o aumento da
concentracdo do medicamento. A sua principal via de metabolizacéo é por endo- e
exonucleases, presentes no figado, que o fragmentam em cadeias de nucleotidos
de tamanho variavel, o que resulta no tempo médio de semi-vida de 5.23 h. Este

medicamento n&o esta comercializado em Portugal. 58]

o Doxiciclina + acido tauroursodesoxicolico
Esta combinacdo ndo é aprovada especificamente para o tratamento de amiloidose
por TTR, mas parece ser promissora devido a sua capacidade de destabilizar as
fibrilas proteicas nos depodsitos de TTR. A doxiciclina € um antibiético derivado das
tetraciclinas, com propriedades anti-amiloidogénicas. Dos diversos derivados da
tetraciclina estudados em ratos com mutacéo Val30Met, a doxiciclina demonstrou
ser a mais eficaz a desestabilizar as fibrilas de amiloide, no entanto foi incapaz de
atuar nos oligdbmeros que precedem essas fibrilas. Em contrapartida, o acido
tauroursodesoxicélico, um &cido biliar, foi estudado em ratos transgénicos

semelhantes e teve apenas efeitos nas fases anteriores a formacéo da fibrila. Esta
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combinacéo foi testada e demonstrou uma grande eficacia na quebra e reabsorcao
dos depodsitos de TTR. Posteriormente tém vindo a ser estudadas potenciais

melhorias para aprimorar estes efeitos, como a polimerizagdo da doxiciclina. [52:58.5]

o Dezamizumab
A mais recente adigc&o a lista de possiveis tratamentos para a amiloidose por TTR
sao os anticorpos monoclonais. Podem ser diferenciados pelo seu alvo especifico,
nomeadamente anti-TTR ou anti-componente P de amiloide sérico (anti-SAP). 152
Os anticorpos anti-TTR foram desenvolvidos na sequéncia de um relatério que
sugeriu que o sistema imune produz anticorpos do tipo IgM, com capacidade
catalitica, direcionados especificamente para a TTR misfolded, em individuos
saudaveis. 52601
Os mondémeros da proteina TTR adotam uma estrutura terciaria, principalmente em
folha-B. Apds a dissociacdo do tetramero, esta caracteristica mantém-se nos
agregados misfolded, que posteriormente se depositam e formam as fibrilas de
amiloide. Devido a mudancas conformacionais durante a formacao destas fibrilas
(em folha-B), sdo expostos epitopos cripticos (epitopos que ndo estdo expostos na
conformacdo normal da proteina) na superficie molecular da TTR mutante. Estes
epitopos permitem que os anticorpos anti-TTR de liguem as fibrilas de amiloide e
ao TTR pré-fibrilar com alta afinidade e especificidade. Isto ndo acontece no
tetramero de TTR normal por estes epitopos ndo estarem expostos. A ligacdo do
anticorpo bloqueia a formagéo de fibrilas de TTR, de modo dependente da dose de
anticorpo presente, impedindo que se formem novos depdsitos de amiloide. Além
disso, facilita a fagocitose dos agregados de TTR, por macréfagos, o que resulta
na destruicdo dos depdsitos de amiloide existentes e na libertacdo dos tecidos.
[52,60,61]
Ja foram desenvolvidos e avaliados, em termos de especificidade e eficacia, varios
anticorpos anti-TTR, no entanto, ainda nao foram testados in vivo nem identificados
como adequados para o uso em humanos. [*2
O dezamizumab (anti-SAP) € um anticorpo (IgGl) que tem como alvo o
componente P de amiloide sérico (SAP), uma glicoproteina plasmatica que nao
forma fibrilas e esta presente em todos o0s tipos de depdsitos de amiloide presentes
no organismo humano. Antes da sua administragcdo, € necessario reduzir os niveis

de SAP no sangue para direcionar o dezamizumab especificamente para o0s

38



depdsitos de amiloide que contém SAP. Para isso, € necessario a administracao
de um composto com alta afinidade para a SAP humana e que favoreca a sua
rapida eliminacdo, o miridesap ou CPHPC. Este composto é capaz de esgotar cerca
de 90% do SAP circulante permitindo direcionar o dezamizumab para o SAP
presente nos depositos de amiloide e posteriormente promover a sua degradacao
ao ativar o sistema de complemento e um mecanismo de depuracdo dependente
de macréfagos, a semelhanca do mecanismo acima descrito. [52.62]

ApOs conseguir resultados promissores em ratos, foi realizado um ensaio de fase
1 com varias doses seriadas, onde demonstrou reduzir depdésitos de amiloide no
rim (principalmente em doses >1200 mg) e no figado (principalmente em doses
>2000 mg) de forma dose-dependente. Ndo se observou efeito nos depdsitos a
nivel cardiaco, mas surgiram suspeitas de um possivel mecanismo de eliminacéo

desses depositos. [52:63]

Estabilizadores da TTR
+ Tafamidis

” N 4 Diflunisal
@ —~

Depocsitos
de amiloide

4 tecidos
74
Tetrdmero Dimeros e Monémero Oligomeros Fibrilas
I monomeros misfolded amorfos amiloides

Inibidores da sintese de TTR
+ sIRNA (Patisiran e vultrisiran) Degradacédo de TTR
+ ON-AS (Inotersen) 4+ Doxiciclina/TUDCA
< Anti-TTR
Transplante de figado < Anti-SAP (dezamizumab)

Figura 1 - Estratégias terapéuticas para amiloidose hereditaria por TTR adaptado de [“8l,
TTR, Transtirretina; siRNA, acido ribonucleico de cadeia dupla de pequena interferéncia;
ON-AS, oligonucleotideo antisense; TUDCA, acido tauroursodesoxicélico; SAP,
componente P de amiloide sérico.

Concluséo

A TTR-FAP é uma doenca rara a nivel mundial, no entanto, € endémica em
Portugal, principalmente na regido norte do pais. Ao longo dos ultimos anos, os
seus métodos de diagndstico e tratamento tém vindo a evoluir exponencialmente,
no entanto continua a ser uma doenca devastadora.

O farmacéutico comunitario desempenha um papel crucial como profissional de
saude pela sua proximidade a comunidade e por isso € de extrema importancia,

principalmente nesta regido, que entenda esta doenca de modo a melhorar a

39



prestacdo de servicos farmacéuticos quer a doentes com esta patologia quer ao
resto da comunidade. Foi com este objetivo que apresentei este tema a equipa.

A sensibilizacdo da comunidade também € importante, ja que 0s sinais e sintomas
sdo muito variados e quanto mais precoce for o tratamento, melhores sao os
resultados. A maioria dos medicamentos referidos sdo hospitalares e com a
dispensa de alguns destes medicamentos na farmacia comunitaria surge a
oportunidade de uma melhor orientacao sobre o uso correto desta medicagdo bem
como sobre as possiveis interacdes medicamentosas e efeitos adversos.

Por fim, € natural que as abordagens terapéuticas desta doenca continuem a
evoluir, portanto, € importante que o farmacéutico se mantenha atualizado neste

dominio para que consiga desempenhar corretamente o seu papel na comunidade.

40



Tema 2 — Eficacia da glucosamina e condroitina no tratamento da osteoartrite

Osteoartrite

A osteoartrite € uma das causas mais comuns de artrite, dor articular, incapacidade
e diminuicédo da qualidade de vida na populacéo idosa e tem vindo a aumentar tanto
a sua prevaléncia como a sua taxa de incidéncia nos Gltimos anos. [64.6% Estima-se
que cerca de 240 milhdes de pessoas a hivel mundial sofram de osteoartrite
sintomética, sendo 10% homens e 18% mulheres com 60 anos ou mais. No estudo
“Global Burden of diseases, injuries and Risk Factors” foi estimado um aumento de
prevaléncia e de taxa de incidéncia (ajustadas por idades) de osteoartrite na anca
e joelho de cerca de 9,3% e 8,2%, respetivamente, desde 1990. Outro estudo,
suportado pela base de dados dos cuidados priméarios nacionais do Reino Unido
demonstrou que a taxa de incidéncia anual (ajustada por género e idade) de
osteoartrite, entre doentes com 45 anos, aumentou de 29,2 para 40,5 por 1000
pessoas/ano de 1992 a 2013.[64

Fisiopatologia

Inicialmente, pensava-se que a osteoartrite era uma condi¢cdo tipica devido ao
desgaste gradual das articulagdes, ou seja, acreditava-se que 0 excesso de uso e
os problemas mecéanicos nas articulacbes eram o0s principais responsaveis pelo
desgaste da cartilagem das articulacbes, que subsequentemente levava a uma
resposta inflamatéria. Posteriormente, essa inflamagcdo manifestava-se como
rigidez, inchago e restricdo de movimento. Atualmente, compreendemos que a
osteoartrite € um processo muito mais complexo, influenciado por uma combinacao
de fatores metaboélicos e inflamatdrios. (%%

A carateristica mais proeminente da osteoartrite € 0 seu impacto sobre a cartilagem
articular, que sofre degradacéo excessiva ao longo da progressao da doenca. Esta
cartilagem é a camada lisa presente nas extremidades dos 0ssos longos e no
interior dos discos intervertebrais. Tem duas grandes funcfes: fornecer uma
superficie de baixo atrito para facilitar o movimento das articulacbes e, ao mesmo
tempo, conseguir suportar muito peso. Embora as mudangas mais evidentes
ocorram na cartilagem, € importante reconhecer que toda a estrutura da articulacédo

€ afetada, incluindo a membrana sinovial, os ligamentos que sustentam a
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articulacdo e o0 o0sso localizado abaixo da cartilagem, que se chama osso
subcondral. 6]

Mudancas na matriz da articulagdo, seja por estimulos mecéanicos ou inflamatérios,
vao ser detetadas por condrdcitos, que consequentemente, vao provocar uma
resposta alterada que pode resultar num aumento da expressao de enzimas como
agrecanases e colagenases, que sdo responsaveis pela degradacdo da matriz
extracelular da cartilagem. Tipicamente, o colageénio tipo Il presente nas regifes
inter-regionais ndo é degradado porque esta revestido por proteoglicanos.[6¢!

As principais enzimas responsaveis pela degradacdo da matriz da cartilagem séo
as metaloproteinases de matriz (MMPs) dependentes de zinco, que pertencem as
familias de MMPs e ADAMTS (A Disintegrin and Metalloproteinase with
Thrombospondin motifs). Entre as MMPs, estéo as colagenases MMP-1 e MMP-13,
gue sdo altamente eficazes na destruicdo do colagénio tipo Il, e a enzima MMP3
gue atua como uma agrecanase potente, contribuindo para a degradacdo de
agrecano (proteoglicano abundante na cartilagem) e também atua como ativador
de MMP. A degradacao do agrecano, juntamente com a acao das colagenases, vai
resultar na degradacéo das redes de colagénio, que consequentemente vai causar
a destruicéo irreversivel da cartilagem. Em parte, a sobrecarga e a inflamacao que
resultam na degradacgdo da cartilagem vé&o contribuir para o desenvolvimento de
osteoartrite. [66.67]

Na osteoartrite, ocorre uma progressiva diminuicdo da cartilagem, associada a
perda de condrdcitos e a transformacdo fenotipica destas células que leva a
mudancas catabdlicas e hipertréficas. Também ocorre o processo de remodelacao
do osso subcondral devido ao desenvolvimento de vasos sanguineos
(angiogenese) nos canais vasculares. Estes canais contém osteoblastos e fibras
nervosas e permitem facilitar a comunicacdo bioquimica entre o 0sso e a
cartilagem. Os condrécitos, depois de modificarem o seu fenétipo, comecam a
expressar varios fatores, incluindo citocinas, quimiocinas, alarminas, padrdes
moleculares associados a danos e adipocinas. Todos estes mediadores atuam
como fatores de sinalizacdo local, iniciando um ciclo vicioso de degradacdo de
cartilagem. Estes sinais também chegam ao fluido sinovial, desencadeando um
processo inflamatério que envolve a producdo de macréfagos sinoviais e
fibroblastos. [66]
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Fatores de risco
A osteoartrite € uma doenca complexa com muitos fatores que potencialmente

contribuem para sua manifestacéo e progressao. Alguns dos fatores de risco séo:

e |dade

A idade é considerada o principal fator de risco para o desenvolvimento da
osteoartrite, com a prevaléncia da osteoartrite aumentando ao longo da vida. Isso
€ evidente nas articulacdes dos joelhos, da anca e das maos. Além disso, o
“Framingham Osteoarthritis Study”, um estudo sobre a incidéncia de osteoartrite no
joelho em idosos, mostrou que a evidéncia radiografica de osteoartrite no joelho
aumenta de 27% entre pessoas com idades de 63 a 70 anos para 44% em pessoas

com mais de 80 anos. [65.68l

e Predisposicdo Genética e Epigenética

A susceptibilidade a osteoartrite envolve varios genes, sendo que mais de 80
mutacdes de genes foram associadas a sua patogénese. O mais relevante é um
single nucleotide polymorphism (SNP) no gene GDF-5 que é responsavel pela
manutencdo, desenvolvimento e reparacédo das articulacdes sinoviais. Os genes do
recetor de vitamina D (que influencia a densidade 6ssea e a sua localizacéo é
proxima do locus para o colagénio tipo Il) e do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 também estdo entre os identificados. Mecanismos epigenéticos,
como a metilagdo do DNA, modificagcdo de histonas e microRNAs, ainda estédo a

ser investigados em relagdo ao desenvolvimento da osteoartrite. [65:69.70]

e Obesidade/Sindrome Metabolica

A obesidade e a sindrome metabdlica sdo fatores de risco fortes para o
desenvolvimento da osteoartrite. Uma meta-analise demonstrou que individuos
obesos ou com excesso de peso tém uma probabilidade cerca de 3 vezes superior
de desenvolver osteoartrite em comparacdo com individuos de peso normal. A
diabetes tipo 2 e a dislipidemia também sao fatores de risco para a osteoartrite,

independentemente da obesidade. 65711

e Sistema enddcrino
Baixos niveis de vitamina C ou D aumentam em trés vezes o risco de progressao
da osteoartrite no joelho. O aumento da densidade Ossea, ndao demonstrou

aumento de risco para osteoartrite. [6°]
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e Género

As mulheres tém maior probabilidade de desenvolver problemas sintomaticos no
joelho em comparacdo com os homens, com um risco relativo de 1,84. No entanto,
antes dos 50 anos, a osteoartrite € mais prevalente nos homens do que nas
mulheres, mas inverte-se depois dos 50 anos. Um estudo espanhol de 2013
mostrou que as mulheres tém 1,52 vezes mais risco de osteoartrite nas maos, nos

joelhos e na anca em comparagdo com os homens. [65.72]

e LesOes Anteriores

Lesdes anteriores, como fraturas, danos na cartilagem, lesbes ligamentares e
meniscais, podem levar ao desenvolvimento de osteoartrite pés-traumatica. Esta
responsavel por 20 a 78% dos casos de osteoartrite do tornozelo, 10% dos casos
de osteoartrite do joelho e 2% dos casos de osteoartrite da anca. (%

e Ocupacao

Existem fortes evidéncias que atividades que requeiram esforco constante das
articulacbes, como agachar, ajoelhar e levantar peso, aumentam o risco de
osteoartrite no joelho. 3 O risco de osteoartrite também é aumentado em
profissées que envolvam imenso esfor¢o fisico, especialmente em construtores,
militares e agricultores. [74.75]

e Desporto

Atletas e individuos jovens também podem desenvolver degeneracdo articular
devido a lesbes na cartilagem causadas por impactos e cargas repetitivas.
Desportos de contato, como futebol e futebol americano, estdo associados a um

maior risco de osteoartrite. [65

e Etnia

Diferencas étnicas podem influenciar a prevaléncia da osteoartrite. A osteoartrite &
mais comum em europeus em comparacao com asiaticos, africanos e jamaicanos.
Além disso, também é mais prevalente na Europa e nos Estados Unidos quando
comparados com outras partes do mundo. A gravidade e caracteristicas especificas

da osteoartrite podem também variar por etnia. (6%

e Forma da Articulagdo e Displasia
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Anomalias congénitas nas articulagbes, como a displasia acetabular e outras
malformacbes articulares, provavelmente influenciam o desenvolvimento e
progressdo da osteoartrite. (6]

Fatores de risco locais Fatores de risco nio

» Forca muscular

modificaveis
s Afividade fisica s |dade
» Movimentos errados ¢ Género
Ocupacéo s Genética

Risco aumentado

s |Lesdo na articulacéo )
de osteoartrite

+ Alinhamento da articulaco

Fatores de risco sistémicos

| suscetibilidade |

I oedjsodsipaid I

Fatores de risco sistémicos * Obesidade

e« Dieta ¢ Metabolismo 6sseo

Figura 2 - Fatores de risco que levam ao desenvolvimento de osteoartrite, adaptado de ©°),

Tratamento

Atualmente, ndo ha uma cura definitiva para a osteoartrite, mas ha diversas
abordagens terapéuticas disponiveis. O seu tratamento pode ser categorizado em
vérias estratégias, incluindo a redugdo de fatores de risco modificaveis,
modalidades fisicas, terapia intra-articular, terapias alternativas e opc¢les
cirdrgicas.

e Tratamentos ndo-farmacoldgicos

o Reducao de fatores de risco modificaveis
A obesidade é um dos fatores de risco modificaveis mais importantes. Estudos
mostraram que a perda de peso reduz a carga nas articulagbes do joelho. O
exercicio também desempenha um papel crucial no tratamento da osteoartrite.
IntervencBes que combinam fortalecimento muscular, flexibilidade e exercicios
aerobicos tém demonstrado melhorar a dor e a fungdo em pessoas com
osteoartrite. O exercicio aquatico também podera ser eficaz. [6566]

o Modalidades fisicas
O uso de odrteses pode proporcionar alivio sintoméatico em diferentes tipos de
osteoartrite. Orteses de descarga do joelho podem ajudar na osteoartrite medial e
lateral. Para a osteoartrite patelar, dispositivos peripatelares ou fitas podem ser

Uteis. Palmilhas com cunhas laterais e mediais também podem ser eficazes.

45




Orteses semirrigidas e rigidas podem ser usadas para imobilizar a articulagéo
carpometacarpal. [65.66]

o Terapias alternativas
Terapias alternativas, como acupuntura, tém sido investigadas para o tratamento
da osteoartrite. Embora os resultados dos estudos sejam variados, alguns
pacientes podem sentir alivio com a acupuntura. 6%

o Self-management
Uma meta-andlise publicada em 2011 demonstrou que programas de self-
management também poderédo ser uma abordagem util e benéfica na melhoria da
dor e incapacidade na osteoartrite. O modelo de self-management, em contraste
com o modelo médico tradicional, foca-se num cuidado com maior interacdo e
colaboracéo entre o profissional de saude e o doente. A educacdo do doente é
essencial para o sucesso deste modelo de tratamento. [65.76]

o Terapia cognitivo-comportamental (TCC)
A dor esta associada a disfungéo psicologica, depressao e ansiedade entre outros
distarbios. A TCC, uma forma de psicoterapia, tem sido usada para tratar a
osteoartrite, mas 0s seus resultados tém sido variados. Esta terapia ajuda os
individuos a identificar e modificar pensamentos e comportamentos negativos
associados a dor. [6577]

o Outras abordagens
Existem também diversos métodos de tratamento, como laser, estimulacédo nervosa
elétrica transcutanea, ultrassom e terapia de campo eletromagnético, mas ha

poucas evidéncias sélidas da sua eficacia. (6566

e Tratamentos Farmacolégicos

O tratamento farmacoldgico da osteoartrite envolve varias opgfes para alivio da dor
e melhoria da funcao articular. Algumas das opcdes farmacolégicas incluem:

o Medicamentos administrados por via oral

Os AINEs séao frequentemente usados como terapia de primeira linha para alivio da
dor e inflamacdo associados a osteoartrite. No entanto quando administrados
oralmente, é importante ter cuidado, com os efeitos secundarios gastrointestinais e
cardiovasculares desta classe de farmacos. A longo prazo estes efeitos sdo ainda
mais prevalentes, por isso, os AINEs s6 deverdo ser prescritos depois das

contraindicacdes e dos riscos terem sido reconhecidos, principalmente em doentes
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idosos. Para diminuir as complicacdes gastrointestinais, os doentes idosos deverao
tomar um inibidor da bomba de protdes para inibir a producdo de acido no
estbmago, no entanto, é de salientar que a sua prote¢cdo ndo abrange o intestino
delgado nem o intestino grosso. Além disso, para doentes com mais de 60 anos,
sao recomendados AINEs com tempo de semivida curto e monitorizacéo da fungéo
renal, pressao arterial e trato gastrointestinal. (6578l
Devido aos efeitos adversos cardiovasculares, o diclofenac ndo deve ser prescrito
para doentes com doengas cardiovasculares graves, como ataque cardiaco ou
insuficiéncia cardiaca, e devera ser prescrito com precaucao a doentes com fatores
de risco cardiovasculares. I8l
O paracetamol é outra opcao para alivio da dor, embora os seus efeitos sejam mais
modestos em comparagdo com o0s AINEs. Em contrapartida, € geralmente
considerado mais seguro e por isso pode ser uma alternativa para doentes que nao
possam usar AINEs, [6578]
Outra opc¢dao € a duloxetina, um inibidor da recaptacao de serotonina-norepinefrina,
que também mostrou eficacia no tratamento da dor relacionada com osteoartrite.
Além disso, demonstrou, que na diminuicdo da dor, a sua combinagcdo com um
AINE era mais eficaz do que apenas o AINE. [6°]
O uso de narcéticos ou opioides fracos, incluindo codeina, tramadol e
tramadol/paracetamol a curto prazo, pode ser considerado no caso de nenhum dos
medicamentos acima referidos ser eficaz ou contraindicada. Em comparacédo
direta, o efeito analgésico do tramadol foi inferior ao efeito analgésico.
Adicionalmente, os efeitos no sistema nervoso central, como o desequilibrio,
tonturas e cansaco, sdo riscos a ter em conta, principalmente em idosos. [657°]

o Medicamentos administrados por via tépica
Além de medicacdes orais, existem opcdes topicas como cremes e géis com AINEs
ou capsaicina (um composto da pimenta). Estas formulacées podem ser eficazes
para um alivio da dor mais localizado e no caso dos AINEs permite diminuir o risco
de efeitos adversos podendo ser recomendada antes do tratamento oral. [6578]

o Tratamentos intra-articulares
As injegbes intra-articulares sdo extremamente invasivas e por esse motivo
requerem uma consideracao dos riscos inerentes ao procedimento. Cada injecao
possui o0 risco de infecdo, principalmente por staphylococci. Injecdes intra-

articulares de esteroides podem ser consideradas no caso de crises inflamatérias
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agudas da osteoartrite. No entanto, os seus efeitos sdo de curta duracao.
Viscossuplementos, como acido hialurénico, também séo usados para o tratamento
da osteoartrite no joelho, embora sua eficacia seja incerta. [6566.78]

e Tratamento Cirargico
A artroplastia total da articulacdo é considerada o tratamento de eleicdo para

pacientes com osteoartrite grave que nao respondem ao tratamento convencional
ou cuja qualidade de vida esta gravemente afetada pela dor. Esse procedimento é

mais comumente realizado para as articulagées do quadril e do joelho. [6°]

Glucosamina e condroitina
Como demonstrado anteriormente, ainda ndo existem medicamentos aprovados

para a prevencdo ou atraso do desenvolvimento da osteoartrite, sendo que 0s
principais objetivos dos tratamentos farmacoldgicos séo diminuir a dor, aprimorar a
funcdo, aumentar a qualidade de vida e reduzir as limitacbes da doenca. Além
disso, é importante destacar que estes medicamentos nem sempre sao eficazes
devido ndo s6 as suas limitacdes, mas também as preocupacdes com 0s possiveis
efeitos adversos a longo prazo. Por essa razdo, € importante a procura de um
tratamento que possa melhorar os sintomas clinicos da osteoartrite, mas sem
abdicar da tolerabilidade e dos perfis de seguranca, como é o caso dos
medicamentos sintoméaticos de acdo lenta (SYSADOAs) que incluem a
glucosamina e a condroitina. 81

A glucosamina € um dos monossacarideos mais comuns no corpo humano e é
precursora da sintese de proteinas e lipidos glicosilados. Num estudo
farmacocinético, verificou-se que a glucosamina é absorvida em cerca de 88,7%
pelo trato gastrointestinal. A sua biodisponibilidade oral absoluta é de 44%,
provavelmente gracas ao efeito de primeira passagem hepatica.® Em Portugal, é
comercializada, para administracao oral, em diferentes formas farmacéuticas nas
dosagens de 250 mg, 625 mg, 750 mg e 1500 mg, sendo esta Ultima a mais comum.
Também esta disponivel na forma de solucao injetavel na dosagem de 400 mg/3
mL. Esta indicada para o tratamento dos sintomas da osteoartrose.

Alguns estudos realizados em laboratério (in vitro) indicam que a glucosamina
aumenta a formacao de agrecano, bem como diminui a inflamacéo, ao reduzir a

atividade das proteases. Além disso, acredita-se que a glucosamina possa
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promover a producdo de acido hialurénico na membrana sinovial, e a0 mesmo
tempo degradar enzimas que tém atividade na cartilagem.%

O sulfato de condroitina, € um glicosaminoglicano sulfatado ligado a proteinas como
parte de um proteoglicano, considerado um componente fundamental da estrutura
da cartilagem, conferindo-lhe resisténcia a compresséo. Contudo, a sua absorcao
no trato gastrointestinal é bastante limitada, com uma biodisponibilidade entre os
10 e 20%.[83

Em Portugal, esta apenas comercializada em capsula de 500 mg e esta indicada
para o tratamento de longa duracdo dos sintomas e sinais de todas as formas de
osteoartrose. 4

Estudos em modelos animais revelaram que a suplementacdo com sulfato de
condroitina pode prevenir a degradacao da cartilagem nas articulagdes. Este efeito
protetor € atribuido as propriedades anti-inflamatorias e imunomoduladoras do
sulfato de condroitina, que estimula a producdo de acido hialurénico e
proteoglicanos, enquanto inibe a sintese de enzimas proteoliticas e 6xido nitrico.
Tanto a glucosamina como o sulfato de condroitina inibem também a expresséo de
citocinas inflamatérias, protegendo ainda mais a articulacdo e a cartilagem. No
entanto, apesar dos supostos efeitos benéficos destes compostos nos tecidos
afetados por osteoartrite, a sua utilizacdo terapéutica em contexto clinico ainda é
debatida, por isso, € importante perceber se esta combinagéo é ou ndo realmente

eficaz no tratamento da osteoartrite. 8%

Eficacia e Seguranca

Em 2018, uma meta-analise publicada no “Journal of Orthopaedic Surgery and
Research”, mostrou que a condroitina poderia aliviar a dor € melhorar a fungao das
articulac@es afetadas quando comparado com o placebo. Também em comparacao
com o placebo, a glucosamina apenas demonstrou efeito significativo na melhoria
da rigidez. Além disso, a combinacao de glucosamina e condroitina ndo superou o
placebo. A nivel de seguranca, n&do foi observada uma diferenga estatisticamente
significativa na frequéncia de eventos adversos ou na interrupgdo de tratamentos
devido a eventos adversos entre estas moléculas e o placebo, o que sugere uma
boa tolerabilidade.®¥ Numa meta-andlise anterior, demonstrou-se eficacia

significativa na diminuicéo da dor, na funcéo, na melhoria da rigidez e na seguranca
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da glucosamina quando comparada com o placebo. A eficacia foi comparavel
guando administrado em combinacao. Além disso, a condroitina também foi eficaz
na reducgédo da dor. ! Adicionalmente, outra meta-andlise também demonstrou que
a condroitina tem uma eficicia leve a moderada no tratamento de osteoartrite,
apresentando boa seguranca.

Num ensaio clinico publicado em 2017, a terapia combinada de glucosamina e
condroitina ndo foi eficaz na reducao da dor articular, no entanto, no subgrupo
especifico de doentes com dor no joelho moderada grave, esta terapia aliviou
significativamente a dor nas articulacdes afetadas.

A diferenca de resultados pode dever-se a diversas situacdes ja que os doentes
incluidos nos ensaios podem ser tratados com diferentes preparacdes de
glucosamina e condroitina, sofrer de osteoartrite em diferentes estadios e com
acompanhamento de diferentes duracdes. Adicionalmente, diferentes meta-
analises podem usar diferentes metodologias e instrumentos de avaliacdo. A
diferenca de resultados dos ensaios in vitro para os ensaios clinicos podera ser
justificada pelas diferencas na biodisponibilidade destas substancias quando
administradas oralmente.

Estes motivos poderédo, em parte, explicar as diferentes conclusdes dos diferentes

estudos.

Contudo, apesar da controvérsia quanto a eficacia destas moléculas no tratamento
da osteoartrite, nos paises ocidentais, sdo comumente prescritas para controlar 0s
sintomas da osteoartrite e, portanto, € necessario haver estudos mais longos e
complexos destas moléculas de forma a obter evidéncias mais robustas da sua

eficacia, isoladamente e em combinacéao.

Concluséo

A osteoartrite € uma condi¢do degenerativa das articulacdes que causa dor, rigidez
e limitacdo funcional, reduzindo significativamente a qualidade de vida dos
pacientes. Embora as opc¢des de tratamento farmacolégico, como analgésicos e
anti-inflamatérios néao esteroides, sejam amplamente utilizadas, apresentam muitas
vezes limitagdes em termos de eficicia e preocupacdes com efeitos secundarios a

longo prazo.
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Neste contexto, os suplementos de glucosamina e condroitina Sdo possiveis
agentes terapéuticos para a osteoartrite, no entanto, a eficacia destes suplementos
tem sido objeto de debate na comunidade cientifica.

Com a analise dos diferentes estudos, podemos concluir que a condroitina,
administrada na dosagem recomendada, demonstrou ser mais eficaz do que o
placebo no alivio da dor e na melhoria da funcéo fisica. Por outro lado, os resultados
da glucosamina foram mais variados, mostrando um efeito significativo apenas na
melhoria da rigidez articular. Em contrapartida, a combinagdo destes dois
suplementos ndo mostrou evidéncias suficientes para ser considerada eficaz.

Ambas as moléculas mostraram ser seguras e bem toleradas.

51



Conclusao global

Apos o término deste periodo de estagio apercebo-me do quanto evolui nos ultimos
seis meses. Em grande parte como futuro farmacéutico, mas também como
pessoa. Estes meses permitiram-me ter uma visao real do papel do farmacéutico
comunitario e hospitalar.

O meu estagio em farmacia hospitalar no GTS permitiu-me abrir novos horizontes
e entender a importancia do farmacéutico para o bom funcionamento de toda a
unidade hospitalar. O contacto direto com outros profissionais de saude, permite ao
farmacéutico um maior envolvimento na terapia dos doentes, a partir da uma troca
mais eficaz de ideias e informacdo com os diferentes profissionais. Além disso, a
sua funcdo na distribuicdo de medicamentos e produtos de saude da-lhe um papel
de destaque pelo seu envolvimento em todos 0s servi¢os prestados pela unidade
hospitalar. Portanto, o farmacéutico hospitalar € um importante pilar para o correto
funcionamento do hospital.

No meu estagio na Farmécia Campos e Salvador contactei com uma realidade
diferente. A proximidade do farmacéutico comunitario com a comunidade oferece
uma série de oportunidades para um atendimento eficaz e de exceléncia, mas
acima de tudo personalizado. Com a ajuda da equipa, tive a oportunidade de
compreender o papel do farmacéutico comunitario e a sua importancia como
alicerce de uma comunidade saudavel e informada.

De uma maneira geral, entendi dois requisitos imprescindiveis para 0 sucesso como
farmacéutico. Em primeiro lugar existe a necessidade da constante atualizacéo de
conhecimentos e aprofundamento dos ja adquiridos, para que possa estar sempre
pronto a fornecer informacao atualizada e pertinente para todas as situacbes com
que me possa deparar. E em segundo lugar, talvez a mais importante, a
necessidade de empatia e solidariedade para uma interacdo mais humana,

inclusiva e compassiva em que o objetivo principal € sempre assistir o utente.
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Anexos

Anexo 1.: Anexo X presente na Portaria n.° 981/98 de 8 de junho sobre “Execucéo

das medidas de controlo de estupefacientes e psicotrépicos”

ANEXO X°

REQUISICAD DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L 11,111 E IV, COM EXCEPCAQ DA 11-A,

ANEXAS AO DECRETO-LEI N. 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO N.D|:|
Cadigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
I Medicamento (D.C.L) | Forma Farmacéutica I Dosagem I Codigo

, S Enfermeiro que administra o P
Nome do Doente Cama/ Quantidade P_c-d1da Medicamento Quamld_adx. Observagdes

Processo Ou Prescrita - Fornecida

Rubrica Data
Total Total

Assinatura legivel do director de servigo ou
legal substituo

Data N." Mec.

Assinatura legivel do director do servigo
farmacéutico ou legal substituto.

Data N.” Mec.

N." Mec.

* Com as rectificagGes decorrentes da Portaria n.° 1193/99, de 6 de Novembro
* Com as rectificagdes decorrentes da Portaria n.° 1193/99, de 6 de Novembro
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Anexo 2.: Tabela de Formacdes

Formacéo

Duracéo

Local

Pharma Nord: Apresentacao
do suplemento Bioactivo

Crémio

20 minutos

Farmacia

Pharma Nord: Apresentacao
do suplemento Bioactivo Q10

Forte

20 minutos

Farméacia

Pharma Nord: Apresentacao
do suplemento Bioactivo

glucosamina

20 minutos

Farméacia

Pharma Nord: Apresentacao
do suplemento Bioactivo

Selénio + Zinco

20 minutos

Farmacia

Rene Furterer: Gama de
produtos para o cabelo e couro

cabeludo

30 minutos

Farmacia

Heliocare: Protetores solares

30 minutos

Farmacia

Ducray: Produtos para
diferentes condi¢cbes

dermatolégicas

30 minutos

Farmaéacia
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Anexo 3.: Apresentacao sobre a paramiloidose a equipa

1
Polineuropatia
° ° ’ °
amiloidotica
famihar
Estagio curricular em farmécia comunitaria
David Dias Lima
N
2 Indice
1. O que é a Paramiloidose?
2. Manifestacio clinica
3. Curso natural da doenca
4. Transtirretina
5. Fisiopatologia
6. Diagnostico
7. Métodos de tratamento
N
3 O que é a Paramiloidose?mw

o Descrita pela 12 vez em 1952 pelo Professor Corino de Andrade;

e [F uma doenca autossomica dominante causada por mutacées no gene que codifica a
proteina transtirretina (TTR);

e Sao conhecidas + de 150 mutagoes neste gene;
e Val30Met é a mutagao mais comum a nivel mundial;
e Endémica em Portugal e na Suécia;

e A prevaléncia nestas regioes pode variar de 1 em 1000 a 1 em 10 000 pessoas.
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Manifestacio clinica>

e Manifesta-se como uma polineuropatia sensitivo-motora progressiva e irreversivel;
e Asmanifestacoes diferem consoante a mutacao:

e Geralmente inicia-se com disturbios sensoriais nos dedos dos pés e avangando
rapidamente para as areas mais proximas das pernas;

e Com a evolucao da doenca, o doente vai progressivamente perdendo qualidade de vida.

Curso natural da doenca

Pode ser dividido em 3 fases:

[ 12 fase J [ 22 fase 1 [ 3% fase 1
Comecam a aparecer 0s Inicia-se a perda sensorial e fraqueza nas A diminuicio sensorial
primeiros sintomas de extremidades, tipicamente nos membros impede o doente de
polineuropatia sensorial; inferiores, e eventualmente existe a caminhar, ficando numa

necessidade de assisténcia para caminhar cadeira de rodas ou acamado.
gragas a progressiva diminui¢ao sensorial;

Curso natural da doenca

Tabela 1. Sistemas de avaliacao de TTR-FAP com base nal cao do doente adaptado de I

Estadio da Doenca Sistema Polyneuropathy disability score

Estadio | Sintomas Grau ‘Sintomas

[
3B
-

Assintomatico Neuropatia sensorial

Neuropatia sensorial Sintomas motores com
capacidade de caminhar
Assisténcia para caminhar

de

Necessidade de uma bengala

Cadeira rodas ou Necessidade de duas

acamado bengalas

Cadeira de rodas ou acamado
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Transtirretina=e

e [F um tetrdmero fundamental para o transporte de tiroxina e de vitamina A ao formar um
complexo com a proteina 4 de ligacdo ao retinol;

e [F produzida principalmente (cerca de 95%) no figado mas também ¢é sintetizada no plexo
coroide do cérebro e no epitélio da retina ocular.

Fisiopatologiawsi

e Ocorre devido a mutacdes pontuais no gene da TTR, composto por 127 aminoacidos e
situado no cromossoma 18q;

e A mutacio mais comum resulta da substituicao da valina por uma metionina na posicao 30;
o Estas mutacGes vao provocar alteragoes na proteina que vais desestabilizar a sua estrutura

e permitir a sua divisao em monomeros mutantes que depois se vao agregar em fibrilas
protéicas e depositar em diversos tecidos.

Fisiopatologiaer

e 0 envolvimento cardiaco é a manifestacao nao-neurologica mais comum podendo ser
observada em cerca de 80% dos pacientes. As mutacoes predominantemente conhecidas por
induzir estas manifestacées sao Vall22Ile, Ile68Leun e Thr60Ala;

e Algumas mutacdes, como a Gly53Glu, Leul2Pro e Aspl8Gly. costumam-se manifestar no
sistema nervoso central (SNC), sendo frequente a ocorréncia de deficits neurolégicos
conhecidos como “Crises amiloides”;

e Outros exemplos de manifestagdes possiveis sao manifestagoes oculares, manifestacoes
renais e predisposicao de ocorrer sindrome do tunel do carpo.

67



10

Diagnosticor

Doente com historial q Diagnostico de TTR-
! T
de TTR-FAP na familia Suspeita de TTRFAP > FAP

8o Suspeita de doencas mais
Doente sem historial comuns e com
de TTR-FAP na familia

manifestacoes semelhantes

Em doentes com historial de TTR-FAP na familia, os sintomas de polineuropatia geralmente surgem
mais cedo e, com a ajuda do historial, a suspeita e o diagnostico costumam ser mais rapidos;

Em doentes sem historial de TTR-FAP na familia, os sintomas costumam ser de inicio tardio, além de
poderem ser inicialmente confundidos com manifestacées de outras doencas mais comuns , o que atrasa
a suspeita de TTR-FAP e consequentemente também o seu diagnostico.

11

Diagnosticorism

Alguns métodos de diagnostico sao:
e Analise de neuropatia nas fibras nervosas de pequeno calibre;
e Testes genéticos;
e Analise histopatologica.
Apos o diagnostico, é necessario averiguar a gravidade da TTR-FAP, segundo a incapacidade

de locomocio do doente, mas também é importante fazer uma avaliacio sistémica para
detetar a extensao da doenca.

12

Métodos de tratamento

Estabilizadores da TTR
+ Tafamidis

< Diflunisal
0 —~

Tetramero f y -
Dimeros e Monémero Oligémeros Fibrilas
l monémeros misfolded amorfos amiloides

Inibidores da sintese de TTR

<+ siRNA (Patisiran e vultrisiran) Degradagao de TTR
<+ ON-AS (Inotersen) <+ Doxiciclina/TUDCA
< Anti-TTR
Transplante de figado <+ Anti-SAP (dezamizumab)

Figura 1 - Estratégias terapéuticas para amiloidose hereditéria por TTR adaptado de [©l.
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14

15

Transplantezisis

0 seu objetivo principal é eliminar a principal fonte da TTR no organismo e interromper a progressio da
doenca;

Este procedimento é particularmente benéfico em doentes Val30Met porque desenvolvem a doenca cedo e
tém uma evolugdo clinica de curta duracéo;

O risco de complicacoes, a mortalidade associada ao processo, a necessidade de dadores compativeis e o
uso prolongado de imunossupressores sao algumas limitacoes associadas a este procedimento;

Também nao impede totalmente a progressao da doenca cardiaca, visto que a TTR do tipo selvagem pode
continuar a promover a formacao de depdsitos amiloides no coracao;

Em determinados casos de mutacées que envolvam cardiomiopatia grave ou nefropatia grave, pode ser
recomendado um transplante combinado de coracéo e figado ou rim e figado, respetivamente;

Entretanto, as manifestacoes oculares e do sistema nervoso central costumam continuar a progredir ou
emergir apos o transplante hepatico, devido a sintese local de TTR mutada.

Tafam_id_iS[g] [10][11] @ \g;ﬂ: ;49\ m‘

(oralmente, 20 mg uma vez por dia)

e Estabilizador especifico para o tetramero de TTR; Figura2- Vyndagel ©

e Foi a primeira terapia farmacologica para tratar a TTR-FAP na Uniao Europeia e em diversos
paises da regiio Asia-Pacifico e da América Latina;

e Autorizado pela European Medicine Agency (EMA) em 2011 e pela Food and Drugs Admnistration
(FDA) em 2019;

e Estarecomendado no tratamento da amiloidose associada a transtirretina em adultos que
apresentam polineuropatia sintomatica de estadio 1;

e Liga-se ao tetramero de transtirretina nos locais de ligacdo da tiroxina, estabilizando-o e
atrasando a sua dissociacdo em monomeros.

Diflunisaleisinz

(oralmente, 250 mg duas vezes ao dia)

Figura 3 - Comprimidos de diffunisal

e Eum medicamento anti-inflamatério nio esteréide com capacidade de estabilizar o tetraimero de
TTR;

o Estdindicado no tratamento de dor e de doencas inflamatorias crénicas, como osteoartrite ou artrite
reumatoide;

o “Off-label” mostrou ser eficaz no tratamento de TTR-FAP pelo mesmo mecanismo de acio do
tafamidis;

e Os possiveis efeitos secundarios gastrointestinais, cardiacos e renais limitam o uso cronico desta
molécula principalmente em doentes com TTR-FAP ja vulneraveis. Uma analise retrospectiva deste
uso “off-label” relatou 57% de descontinuagio do tratamento devido a efeitos adversos;

e Esta molécula nao é comercializada em Portugal.
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Inotersenrin: et g
(subcutineo, 284 mg uma vez por semana) e

e [F um oligonucleotideo antisense (ON-AS) inibidor da produgao hepética de TTR;
FiguraA - Tegsedi®

e Aprovado pela EMA (apenas para polineuropatia em estagio 1 e 2) e pela FDA para o tratamento de
polineuropatia em pacientes adultos com amiloidose hereditaria por TTR;

o [Este farmaco liga-se seletivamente ao mRNA da TTR causando a degradacao tanto do mRNA da
TTR mutante, como do tipo selvagem. Isto vai impedir a sintese de TTR pelo figado;

e Demonstrou uma reducao média de 74% do TTR sérico, independentemente do tipo de mutacao,
durante o estudo clinico NEURO-TTR;

e Devido a funcao transportadora do principal transportador de vitamina A, a diminuicao sérica dos
niveis de TTR é acompanhada por uma reducao na vitamina A sérica. Portanto, é recomendado a
suplementacao de vitamina A (3000 Ul diariamente) para doentes que tomem inotersen.

Patisiranmns

(intravenoso, 0,3 mg/kg a ecada 3 semanas)

e E um acido ribonucleico de cadeia dupla de pequena interferéncia (siRNA) dentro de
nanoparticulas lipidicas:

e Estd aprovado pela EMA (apenas para polineuropatia em estigio 1 e 2) e pela FDA para o
tratamento de polineuropatia em pacientes adultos com amiloidose hereditaria por TTR;

e Apos se libertar no citoplasma e vai-se ligar 8 Ago2 do complexo silenciador induzido pelo RNA
(RISC) e soltar a cadeia sense inativa. Este complexo tem como alvo uma sequéncia geneticamente
conservada presente na regiio 3’ nio traduzida do mRNA de todas as variantes da TTR e do tipo
selvagem, independentemente do tipo de mutacao. Depois de reconhecer a sequéncia, o complexo
vai-se hibridizar com o alvo e induzir a clivagem e degradacéo desta;

e Demonstrou uma reducio média de 81% do TTR sérico ao longo de um periodo de 18 meses,
independentemente do tipo de mutacao:

e Pelas mesmas razoes do inotersen, é recomendado suplementacio didria de vitamina A (2500 UI).

amvuttra

Vultrisiranmsnemm = ,A/“

(subcutineo, 25 mg a cada 3 meses) -
Figura 6 - Amvuttra®
e E um acido ribonucleico de cadeia dupla de pequena interferéncia (siRNA) conjugado com um
ligando;

e Aprovado pela EMA (apenas para polineuropatia em estagio 1 e 2) e pela FDA para o tratamento de

polineuropatia em pacientes adultos com amiloidose hereditaria por TTR;

e Este farmaco vai induzir a degradacao catalitica do mRNA da TTR variante e selvagem nos
hepatdcitos pela mesmo mecanismos de interferéncia de RNA;

e Demonstrou uma reducio média de 83% a 88% da TTR sérico apos 9 a 18 meses de tratamento,
respetivamente, independentemente do tipo de mutacio, historial do uso de estabilizadores de
TTR, peso, sexo, idade ou etnia;

e Em semelhanca aos dois fairmacos anteriores, também é recomendado a suplementacio de
vitamina A (2500-3000 Ul diariamente).
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N

Doxiciclina + acido tauroursodesoxicolicorinsims

Esta combina¢io nao esta aprovado para o tratamento da TTR-FAP mas provou ser promissora;

A doxiciclina é um antibiético derivado das tetraciclinas que mostrou ser muito eficaz na
desestabilizacao de fibrilas ja formadas;

0 acido tauroursodesoxicolico, um acido biliar, tem apenas efeitos nas fases anteriores a formacéo
da fibrila amiloidogénica;

Esta combinacao demonstrou uma grande eficacia na quebra e reabsorcao dos depositos de TTR;

Ainda estdo a ser estudadas potenciais melhorias para aprimorar estes efeitos e tornar esta
combinacdo uma opcao viavel de tratamento para a amiloidose por TTR.

Dezamizumabnizo

E um tipo de anticorpo (IgGl) que tem como alvo o componente P de amiloide sérico (SAP);

A SAP é uma glicoproteina plasmatica que esta presente em todos os tipos de depdsitos de
amiloides presentes no organismo humano;

Antes da sua administracao, ¢ necessario reduzir os niveis de SAP no sangue através do uso de
miridesap/CPHPC, para facilitar a direcéo do dezamizumab especificamente para os depositos;

Aligacao do anticorpo vai bloquear a formacao de fibrilas de TTR impedindo que se forme novos
depositos de TTR. Além disso vai facilitar a fagocitose da TTR, por macréfagos, o que resulta na
libertacao do tecido afetado:

Num ensaio de fase 1 com varias doses seriadas, demonstrou reduzir depésitos amiloides no rim
(principalmente em doses >1200 mg) e no figado (principalmente em doses >2000 mg) de forma
dose-dependente. Nao se observou efeito nos depdsitos a nivel cardiaco, mas surgiram suspeitas
de um possivel mecanismo de eliminacéo desses depositos.

i

Conclusao
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