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Resumo

O presente relatorio de estagio, elaborado no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Farméacia da Universidade do Porto, compreende duas partes.
A primeira parte é dedicada a descricéo das atividades realizadas nos dois estagios, ocorridos
entre fevereiro e setembro de 2022: estagio no Kramare Hospital, Eslovaquia, no &mbito do
Programa Erasmus; estagio na Farméacia do Marco, em Marco de Canaveses. A descricao
contempla informacdo geral sobre a respetiva Farmécia (localizacdo, servicos
disponibilizados, recursos humanos, organizacdo e funcionamento), cronograma e
explicacdo das atividades e exposicdo detalhada de seis atividades que exigiram uma
atividade intelectual/ cientifico no &mbito das Ciéncias Farmacéuticas. No Kramare Hospital
foram realizadas as seguintes atividades: preparacdo de capsulas de trilostan, creme de
eritromicina a metronidazol e seringas de glucose.

Na Farmécia do Marco foram desenvolvidas as seguintes atividades: diarreia no contexto
farmacéutico, rastreio da insuficiéncia venosa e diferenca entre vaginose bacteriana e
candidiase vaginal e aconselhamento farmacéutico no tratamento das duas patologias. A
segunda apresenta os resultados dos dois projetos, desenvolvidos no contexto do estagio na
Farmacia do Marco, sobre dois temas considerados relevantes para a mesma. O primeiro,
que foi apresentado a equipa da referida Farméacia em formato de PowerPoint, trata sobre a
Polimialgia Reumatica e o tratamento. O segundo aborda a Dermatite da fralda, um tema
que os pais se debatem muito. Ambos os projetos analisam a respetiva patologia (polimialgia
reumatica e dermatite na fralda), a eficacia e seguranca do tratamento da patologia, o
mecanismo de acdo, a farmacocinética e as interagBes medicamentosas. A andlise é
suportada por artigos cientificos e capitulos de livros especializados sobre os temas,
legislacdo em vigor, entre outros. Os estagios constituiram uma mais-valia para a minha
formagdo e para 0 meu exercicio como farmacéutica, tendo facultado a adequada transicéo
da universidade para o ambiente profissional, bem como o reconhecimento da relevancia da
formacdo académica para uma exigente préatica profissional pautada por rigor técnico e

principios deontolégicos.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECTION A- HOSPITAL PHARMACY
1- Contextualization of the internship?

The internship happened in Academician Ladislav Dérer Hospital in Bratislava between
February and April. Bratislava is de main city of Slovakia and the largest one, with 428 000
habitants.

The hospital pharmacy has 36 employers (15 pharmacists, 12 pharmaceutical laboratory
technicians, 2 administrative employers, 4 orderly, 1 cleaner, 2 tallier warenhouseman) and
provides pharmaceutical care according to the requirements of the different clinics, departments

and that are hospitalized or not.

Nemonica Kramare has 6 different departments: Department of Clinical Pharmacy, Department
of drug preparation, Department of drug control, Department of medical devices, Department
of management and economics and Public Pharmacy. Clinical Pharmacy, Drug preparation and
public pharmacy were the departments | spend more time.

All these departments have tasks, but I only will explore some of them. Clinical pharmacy is
responsible for dispensation of manufactures drugs (including infusion bags, nutrition, non-
registered drugs, medicinal cosmetics, food supplements) and disinfectants for other hospital
departments; collection of unusable drugs from hospital wards for disposal; hospital drug
formulary management in cooperation with Drug & Therapeutics Committee; cooperation with
Procurement department over drugs purchasing; supervision over Hospital drug formulary
adherence; consultations, informative and educational activity regarding drug-handling;
cooperation with hospital wards in the cases of corrective measures issued by the State institute
for drug control; clinical pharmacists review and optimize the patient’s medication on
admission to the hospital and follow it throughout the hospitalization. As a part of the clinical
pharmaceutical care, they focus on detection and elimination of drug related contradictions,
adverse drug reactions and adjust the dosing regimen with respect to the patient’s medical

condition, age, and concomitant drugs. Daily cooperation with other healthcare professionals

1 The information and data regarding the Kramare Hospital was provided by the institution during the internship period.



in hospital departments helps to form a multidisciplinary team of experts providing the best

healthcare for our patients.

Department of drug control is responsible for the output control of individually prepared drugs;
laboratory diagnostics, chemical substances and mixtures purchasing, preparation of specific
solutions for laboratory uses and consultation, informative and educational activity on drug

control and analysis.

In drug preparation department the principal tasks are the drug preparation for the in- and out-
patients and other healthcare facilities (including sterile drug forms); formulation of
technological prescriptions for drug preparation; consultations, informative and educational

activity regarding individually prepared drugs.

In department of medical devices, the principal tasks are the dispensation of personal protective
equipment (i.e. mask, glows, gloves); dispensation of surgical and laboratory instruments,
dispensation of single use devices (i.e. syringes, catheters) and dispensation of bed pads, diapers

and other for patients with incontinence.
2-Shedule of activities developed

During my internship at the hospital pharmacy, | had the opportunity to get to know the different
departments and explore some areas belonging to it. The main activities carried out are shown
in table 1.

Tabel 1. Schedule of activities developed at Kraméare Hospital, from february to april 2022

February March April
Preparation of
Department of medical
Clinical prescriptions,
Farmacy insurance orders

Stock inventory

Restocking




Farmacovigilance

Department of Magistral
Human Preparations
Medicines
Department of Observation,
Public validation and
Pharmacy confirmation of
prescriptions

During my internship, | had contact with many activities and had observed others. Some of
those activities were performed by me and others were performed by the pharmacist in charge.

In the first four weeks (21 february to 17 march) | were in Department of Clinical Farmacy,
where | had contact with medical prescriptions. All of these prescriptions came from polyclinics
belonging to the hospital. Every day, some specialities, like neurology, gereatry, neurochirurgy,
urology and other specialities send all the medicines they need to the department and the
function of the pharmacist were validate all the prescriptions. This department stored all kind

of drugs, including antibiotics, injectables, injectable antibiotics, and psychotropics.

In the time | was there, | also stocked the missing medications, and due to the large amount of

medications, their organization in the correct places was through the code on the packaging.

In all specialities, medication monitoring is necessary. Thus, the pharmacists were responsible

for checking, in each department, the missing medicines and expiry dates.

In the Human medicines department, | had the opportunity, with the support of a pharmacist,
to prepare variety of preparations, for example, Lugol solution, solution of Galli-Valerio (a very
old formulation for disinfection), valganciclovir capsules and creams. With all these
preparations, | was able to improve my aseptic technique, train my weighing accuracy skills
and improve the capacity of developing right methodology to prepare specific medicine.

Compared to the clinical pharmacy department, the preparation department was more
challenging because | was able to put into practice the knowledge, I acquired during the my
pharmaceutical course. This is because in the clinical pharmacy there was the obstacle of having
everything in Slovak. Nevertheless, | was able to see that many of the drugs used there were

equivalent to those used in our clinical practice.



In the last week of my internship, | had the opportunity to spend a week at the pharmacy of the
hospital. In this department, | was able to be in direct contact with patients. Despite the fact that
the language was in Slovak, the pharmacists in charge explained the situations that arose and
the reason for dispensing the medication. One of the main differences I observed was in relation
to probiotics. Slovak patients are more aware of the advantages of taking these supplements

compared to Portuguese patients.

3-Developed activities

Activity 1: Capsules of Trilostan 10 mg

Contextualisation: Trilostan is a synthetic steroid that inhibits 3B-hydroxysteroid
dehydrogenase in the adrenal cortex. This enzyme is responsible for the conversion of
pregnenolone to progesterone, and therefore the synthesis of cortisol and aldosterone. So,
inhibition of 3p-hydroxysteroid dehydrogenase decreases the production of glucocorticoids

and, in lesser extent, mineralocorticoids and sex hormones (1).

Development: Trilostan capsules are for veterinary use in treatment of cases of pituitary-
dependent hyperadrenocorticism. While trilostan can control most of the clinical signs
associated to hyperadrenocorticism, some abnormalities such hypertension, hypercoagulability

and proteinuria persist after therapy (2).

For its preparation my mentor and | used the Dossier of Compilation of Preparation Sheets as
a reference. On this dossier, | could find a list of the ingredients needed and a step-by-step
procedure of how to do a certain preparation. We followed the procedure indicated on the

dossier.

For the beginning, we had 40 capsules of 30 mg with trilostan, so in total we had 1200 mg of
this active substance. In this way, we could make 120 capsules with 10 mg of trilostan.

To make the capsules, we used the size “0” that had a volume of 0,67 mL. For the process we
measured the volume of the powder mixture in a graduated cylinder until 68 mL. In this way,

we weighted the trilostan and glucose (diluent excipient).

The capsule filling process is usually volumetric, it is imperative that they are perfectly filled,
otherwise there will be dosage errors. With that being said, the pharmacist should always have

the right amount of powder to fill up completely the capsules. Also, capsule filling depends on

4



the shape of the particles, the powder mixing density, the drainage speed and the humidity and
that different batches of ingredients have different rheological characteristics All things
considered, a small difference in these characteristics can make a drastic change on the

preparation of capsules and tablets (3,4).

Conclusion: The preparation of capsules implies that the pharmacist must always have a critical
analysis towards the preparation sheets, because all of the steps are essential for the correct

filling of the capsules.

Activity 2: 2% Eritromicin and 1% Metronidazol cream

Contextualization: For some situations, it is important to combine active substances to better
combat infections. In this way, the combination of these two antibiotics in certain situations are
essential. So, the combination of erythromycin and metronidazole in cutaneous infections are

useful.

Development: Erythromycin is a macrolide antibiotic produced by Streptomyces erythreus and
inhibits bacterial protein synthesis by binding to the 50S subunit of bacterial ribosomes
interfering with aminoacid translocation (5,6).

Commonly, Erythromycin is used in cases of abscesses, acne, furunculosis, folliculitis, as well
as treatment of respiratory infections (7).

Metronidazole is a synthetic antibacterial and antiprotozoal agent, used in treatment of
giardiasis, amoebiasis, trichomoniasis and other infections caused by anaerobic bacteria (8). In
cutaneous infections, it is used in local treatment of inflammatory papules and pustules of
rosacea (9).

In this case, the combination of 2% of erythromycin and 1% of metronidazole were used in
acne situations. The two active substances are powders that we had to mix with paraffin and a
base until the right consistence. The duration of the cream is one month.

Conclusion: The mixture of powders has to be homogeneous to guarantee the quality of the
cream. In this sense, the mixture is made first in a mortat only with the powders, mixing very

well. Only then you add the paraffin and the base.



Activity 3: Glucose syringes

Contexualization: Hypoglycemia is a condition in which the amount of glucose in blood is
lower than normal levels (10). In too low amounts, severe brain abnormalities may appear
(11,12). Normally, in newborns, the risk of hypoglycemia is bigger in the situations of: newborn
of diabetic mother, newborn who had restrictions during the intrauterine period and premature

babies who also had growth restrictions(13,14).

Development: For the preparation, we had to use the aseptic technique. To enter in the sterile
room for glucose preparation, we had to change into a previously sterilized gown, cap and mask.
Before putting on the gloves, we had to higienizate our hands very well, and after putting on
the gloves, we cannot touch any surface until entering the sterile room(15).

Inside the room, we had to turn on the flow chamber, because we worked inside the chamber.
For the preparation, we had to put de glucose in a goblet and add carboximetil celulose. We
made that preparation on a Friday, because it had to rest in the weekend.

On Monday, also in the sterile room, with all the mentioned precautions, we put the glucose gel
in syringes carefully, to avoid the formation of air bubbles. In the final, the syringes were

involved in aluminium foil and sealed in a bag.

Conclusion: Because of the situation of premature babies it is very important sterile
preparations to avoid any contamination that can put in risk the clinical evolution (16). With
this activity, | was able to put into practice the aseptic technique associated with the practice of
medication preparation and to understand the importance of all care related not only with the

preparation itself, but also all the previous steps.



SECCAO B - FARMACIA COMUNITARIA
1-Contextualizacdo do estagio curricular

O estégio curricular foi realizado na Farméacia do Marco e teve a duracdo de 4 meses (24 abril
a 24 agosto), sob orientacao do Dr. Luis Rocha. A Farmacia do Marco foi inaugurada ha 9 anos
em Marco de Canaveses e localiza-se na Rua Amalia Rodrigues n® 133. A farmaécia esta inserida
no centro da cidade perto do Hospital Santa Isabel, e onde ha grande diversidade de utentes,

incluindo jovens, idosos, gravidas e recém-maes.

Na Farmacia do Marco estéo incluidos cinco balc6es para o atendimento ao publico, gabinetes
de atendimento personalizado para a determinacdo de parametros bioquimicos como colesterol,
triglicerideos, glicemia, medicdo da pressdo arterial, medicdo do peso, IMC e altura,
aconselhamentos que exijam uma maior privacidade, administracdo de injetaveis, consultas de
podologia e de nutricdo. Para além disso, a farmacia recebe regularmente consultas de rastreio
e aconselhamento de diversas areas como insuficiéncia venosa, ecografias 4D, assim como

especialistas de dermocosmética.

Ja no backoffice acontece a rececdo de todo o tipo de encomendas, assim como a sua

verificacéo.

Relativamente aos recursos humanos, a Farméacia do Marco engloba 12 colaboradores, sendo 3
farmacéuticas, 2 técnicas de farmécia, 2 técnicas auxiliares de satde e uma contabilista sob
direcdo técnica do Dr. Luis Rocha. Em regime parcial, a equipa é constituida por uma
nutricionista (Dra. Véania), uma podologista (Dr. Sandra) e uma empregada de limpeza (D.

Fernanda).

2-Cronograma e sua explicacao

Durante o estagio curricular, realizei diversas tarefas das variadas areas da farmacia

comunitaria. Essas tarefas estdo apresentadas na tabela 2.



Tabela 2. Cronograma de atividades desenvolvidos na Farmacia do Marco, de maio a setembro
de 2022

AREAS ATIVIDADES agosto setembro

Backoffice Armazenamento,

gestao e reposicao

de stock

Rececao e
verificacao de

encomendas

Realizagao de

devolugdes
Atendimento Observacao do
ao publico atendimento ao
Balcao
Atendimento

“autonomo” ao

balcao

Receituario

Determinacao de
parametros

bioquimicos

Observagao da
administracao de

injetaveis

Medicao da pressao

arterial

Observagao de

alguns rastreios

No periodo inicial do meu estagio, tive a oportunidade de conhecer o funcionamento geral da
farmécia, incluindo, armazenamento, gestdo e reposicdo de stock, assim como rececdo e

verificagdo de encomendas. Estas funces iniciais, para além de permitir a gradual adaptacdo a



dindmica da equipa, permitiu conhecer melhor o local de armazenamento dos medicamentos
(lineares, robot e frigorifico) e familiarizar-me com os diversos nomes comerciais e laboratorios

disponiveis na farmécia.

Diariamente séo feitas as encomendas aos armazenistas através do software SIFARMA® tendo
em conta as necessidades da farmécia e dos utentes. Relativamente a rececdo das encomendas,
existem dois periodos de rececdo, um de manha (relativo as encomendas do final do dia
anterior) e uma de manha (relativo as encomendas realizadas no periodo da manhd). Aquando
da rececdo, existe de imediato a divisio dos medicamentos frios dos restantes, sendo
armazenados de imediato no frigorifico. Apoés isto, procede-se a validagdo dos parametros da
fatura, na verificacdo dos produtos recebidos, na determinacdo de margens e separacdo das

reservas realizadas.

A experiéncia no backoffice durante o primeiro més e meio foi essencial para comecar o
atendimento ao publico. Assim, a meio do més de junho comecei a minha experiéncia no
atendimento, na primeira fase em observacdo, numa segunda fase atendimento com superviséo,
e por fim atendimento individualmente. Durante todo esse tempo foi-me mostrado o
funcionamento do mddulo de atendimento do software SIFARMA®, nomeadamente
processamento de receitas eletrénicas e de receitas manuais, as comparticbes por regimes
especiais, 0 receituario, o processamento da dispensa de psicotropicos e a aplicacdo de
campanhas promocionais. Durante esse tempo, tive a oportunidade de estar perante diversas
situacdes clinicas relativas a diversas patologias que me ajudaram a agir perante uma situacao
de aconselhamento farmacéutico. Para além do atendimento ao balcdo, tive a oportunidade de
realizar nos utentes alguns testes bioquimicos, nomeadamente medicdo da glicemia e do
colesterol e deste modo consegui discutir com os pacientes as suas medicacdes e habitos diarios.
Durante todo o tempo de estagio na Farméacia do Marco, ainda tive a oportunidade de frequentar
diversas formacgdes, nomeadamente produtos Fresubin®, medicamentos pertencentes a

Medinfar, e diversas formagdes de dermocosmeética.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: A diarreia no contexto farmacéutico

Contextualizacdo: Durante o meu estagio, deparei-me diversas vezes com utentes a procura

de antidiarreicos, nomeadamente Imodium Rapid que tem como substancia ativa a loperamida.

Deste modo, decidi fazer um panfleto para informar os utentes sobre esta condicao.

Desenvolvimento: A diarreia € uma alteracdo patologica associada a alteracdo no volume e
consisténcia das fezes. Existem dois tipos de diarreia- aguda e cronica- sendo a diferenca o
periodo desta, ou seja, até duas semanas podemos considerar diarreia aguda e hum periodo

superior a 4 semanas considera-se diarreia cronica (17,18).

Relativamente as causas, a diarreia aguda pode ser causada por uma intoxicacdo alimentar,
gastroenterite aguda, diarreia associada a antibioticos, excesso de alcool e abuso no consumo
de certos alimentos (19,20). Ja a diarreia crénica tem outro tipo de causas como sindrome do
intestino irritavel, intolerancia a lactose, doenca celiaca, doencas inflamatorias intestinais,
cancro colorretal, entre outras. A avaliagio médica e selecdo da terapéutica baseia-se
essencialmente em alguns fatores como a duracdo e persisténcia da diarreia, presenca de dor
abdominal, febre, perda de peso ou outros sinais de alarme e o contexto clinico do doente como

a idade e outras doencas associadas (21).

O tratamento da diarreia depende muitas vezes com as causas desta, mas é sempre importante
evitar a desidratacdo, e sempre gque necessario, recorrer a solugdes com eletrolitos, comer
alimentos como bananas, evitar gorduras e leite e ter cuidados de higiene redobrados (19). O

tratamento farmacol6gico usado é a loperamida.

A loperamida é um farmaco pertencente a classe dos medicamentos obstipantes usado para
diminuir a frequéncia da diarreia, usada no tratamento da diarreia aguda e cronica, e também
apos procedimentos cirdrgicos, como ileostomia (remocdo de parte do intestino). A sua
principal funcéo, para além de diminuir o volume das fezes, também permite diminuir a

frequéncia das dejecOes e aumentar a consisténcia (22).

Esta molécula liga-se aos recetores opioides da parede intestinal, inibindo desta forma a
libertagdo de transmissores como a acetilcolina e prostaglandinas. Esta diminui¢cdo permite

reduzir o peristaltismo propulsivo, aumentando o tempo do transito intestinal (23).
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A posologia inicial normal para um adulto com diarreia aguda € de 4 mg (dois comprimidos de
2 mg) e de seguida 1 comprimido de 2 mg ap0s cada dejecdo diarreica, sendo a dose méxima
de 16 mg por dia. Este farmaco esta contraindicado em criangas com menos de 2 anos, e ndo
deve ser administrado em casos de sangue nas fezes e febres altas, doentes com colite ulcerosa

aguda, doentes com enterocolite bacteriana (24).

Aos beneficios deste farmaco tambem estdo associados efeitos adversos e indesejaveis, como é
0 caso de nauseas, flatuléncia, tonturas, dor de cabeca, boca seca, dor e desconforto
abdominal(24).

De referir que o tratamento com loperamida é apenas em caso de sintomas, pelo que o paciente
deve sempre procurar qual a causa subjacente. A diarreia esta associada a perda de agua e
eletrolitos, pelo que quando esta dura mais de 48h, deve-se interromper a administracdo e

procurar ajuda médica.

Conclusédo: A diarreia € uma condigdo muito comum e bastante incomodativa, podendo afetar
0 quotidiano das pessoas. A toma de farmacos como a loperamida deve ser apenas temporario
e esporadico, para as situacBes mais urgentes. O paciente deve procurar ajuda de um
profissional de salude para ajudar a apurar as causas e até optar pelo uso de probidticos para

ajudar a regular a flora intestinal.

Atividade 2: Rastreio de Insuficiéncia Venosa

Contextualizacdo: A procura de medicacdo para a melhor circulacdo sanguinea € bastante
frequente, tanto em adultos como em idosos. Deste modo, tive a oportunidade de assistir a um
rastreio de insuficiéncia venosa, em que, com a ajuda de técnica especializada, tive a
oportunidade de pesquisar sobre esse tema e esclarecer algumas davidas aos participantes desse

mesmo rastreio.

Desenvolvimento: A insuficiéncia venosa cronica é uma patologia em que esta afetado o
retorno do sangue ao coracdo devido & alteragdo das veias das pernas. Este fendmeno
compromete muito a qualidade de vida dos doentes, e por isso torna-se essencial a identificagcdo
e tratamento atempado para evitar futuras complicacGes. Apesar de ser mais comum e mais

precoce nas mulheres, os homens também sdo afetados (25).
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Esta patologia envolve o sistema venoso inferior, em que estdo envolvidos as veias, valvulas e
musculos. Numa situagcdo normal, em que ndo existe insuficiéncia venosa, as veias possuem
valvulas que, juntamente com os musculos que as envolvem, fazem com que o retorno do
sangue ao coracao se dé de forma adequada, contrariando a forca da gravidade. Quando ocorre
um comprometimento deste mecanismo fisioldgico, ocorre refluxo venoso. Isto contribui para
a lesdo, ndo permitindo a dilatacdo da valvula, havendo hipertensdo venosa secundéria e por
consequéncia a acumulacdo de sangue por longos periodos o que leva a inflamacéo da parede
do vaso. Ou seja, quando ocorrem estas alteracdes, as valvulas deixam de conseguir bombear o

sangue para o coracao, 0 que gera acumulagao sanguinea nas pernas (26).

Os principais sintomas desta inflamacao incluem dor nas pernas, pernas cansadas e pesadas,
descoloracdo da pele, edema e possivel ulceracdo. Existem alguns fatores que podem aumentar
o0 risco de desenvolver insuficiéncia venosa, como a idade, historico familiar, ser do sexo
feminino, permanecer durante longos periodos de pé ou sentado, falta de atividade fisica,
obesidade, obstipacdo, tabagismos e outros. Existem algumas formas ndo farmacologicas de
aliviar os sintomas, como alteracdes no estilo de vida, incluindo fazer exercicio fisico, evitar
longos periodos parado, estar em lugares frescos, elevar as pernas e evitar o uso de roupa
apertada e saltos altos. Outras medidas que se podem adotar incluem o uso de meia eléstica
(que facilita a compressdo das veias e 0 retorno venoso); medicamentos venoativos orais e pode

também passar pelo tratamento cirurgico (26,27).

Ao nivel da farmécia, varios compostos podem ser dispensados, como saponinas (aescina),
flavonoides (diosmina, hesparidina), fracdo de flavondides micronizados purificados e outros
extratos de plantas. O principio destes farmacos passa por melhorar a funcdo venosa e a

permeabilidade capilar, mas o seu mecanismo de acéo continua desconhecido (25).

Conclusdo: Ao estar em contacto com 0s utentes no rastreio, assim como no balcéo, deparei-
me que a muitos deles sofrem desta patologia e muitas vezes, mesmo recorrendo a intervengéo

cirurgica, o problema nao desaparece.

Atividade 3: Vaginose bacteriana vs Candidiase — qual a diferenca?

Contextualizacao: Uma das situacdes pelo qual as utentes mais recorrem a Farmacia do Marco

é por suspeita de Candidiase. Mas quando questionamos sobre os sintomas apresentados,
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percebemos que muitas vezes pode ndo se tratar de uma candidiase, mas de uma vaginose. Por

muitas vezes se confundirem estas duas patologias, o tratamento pode nédo ser o indicado.

Desenvolvimento: A candidiase vulvovaginal e a vaginose bacteriana sdo duas infecdes
distintas causadas por agentes etioldgicos diferentes. Relativamente a candidiase vulvovaginal
é causada por fungos Candida, principalmente Candida albicans. Estes microrganismos por si
s0 ja fazem parte da flora vaginal, mas quando ocorre alguma alteracao fisiologica, existe uma
proliferacdo excessiva que faz com que consigam penetrar as células epiteliais superficiais
causam uma resposta inflamatoria levando ao aparecimento de sintomas caracteristicos. Visto
que o fungo apresenta o seu pH 6timo em condicdes acidas, a candidiase € mais comum em
mulheres em idade fértil porque o seu pH vaginal encontra-se acido (pH vaginal esta entre o
3.8e4.5) (28).

A vaginose bacteriana € uma infecdo vaginal que ocorre quando existe um desequilibrio entre
as bactérias que existem naturalmente na nossa flora vaginal, nomeadamente a diminuicdo da
Lactobacillus e o aumento de bactérias anaerdbias como Gardnerella vaginalis. Ao contrario
dos fungos, estas bactérias apresentam o seu pH 6timo bésico, pelo que esta patologia é mais
comum em mulheres pés-menopausa (pois apresentam um pH vaginal alcalino superior a 5)
(29).

Como jé referido, estas duas patologias sdo frequentemente confundidas e mal diagnosticadas
e por isso o tratamento também € inadequado. A distincdo faz-se consoante 0s sintomas de cada
situacdo. A candidiase vulvovaginal apresenta ardor vulvar, dor e prurido, corrimento vaginal
branco e grumoso, com aparéncia de requeijdo, com ou sem odor minimo; ja a vaginose
bacteriana consiste em corrimento aguado acinzentado com odor desagradavel a peixe, mas ndo

ha dor ou prurido (28).

O tratamento da candidiase consiste na administragdo do clotrimazol, um antifungico, sob
forma capsula mole vaginal, creme vaginal ou comprimido vaginal (28). O creme vaginal deve
ser aplicado durante seis dias, duas a trés vezes por dia, colocando 5g de creme em camada fina
no interior da vagina a partir de um aplicador vaginal (28,30). Ja com o comprimido vaginal ou
a capsula mole vaginal, o tratamento tem a duracdo de um dia (31,32). Também ha outra
alternativa para o tratamento da candidiase, o econazol, sob forma de 6vulos ou creme vaginal,

gue se devem aplicar também por via vaginal (33).
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O uso de um gel de limpeza intimo com pH mais basico também é recomendado no sentido de
impedir a proliferagdo do fungo. Se os sintomas persistirem mais de 6 dias deve aconselhar-se

a utente a ida ao médico.

O tratamento da vaginose consiste na administracdo de um antibidtico. Assim, o farmacéutico
perante uma vaginose bacteriana devera recomendar ao utente ser observado por um médico.
Neste caso, deve-se aconselhar um gel intimo de pH mais &acido, no sentido de impedir a

proliferacdo da bactéria (29).

A administracdo de um probiotico que contenham microbiota que pertencam a vaginal agindo

como barreira protetora € recomendado com o objetivo de repor a flora vaginal.

Para prevenir recidivas, o farmacéutico deve fazer algumas recomendacdes, como por exemplo,
efetuar uma higiene intima adequada ndo mais do que uma vez por dia, com um produto de pH
neutro; evitar produtos como sabdes e géis de banho, que apresentam antisséticos e perfumes;

mudar frequentemente os pensos higiénicos e tampdes e usar roupa interior de algodao.

Conclusdo: Sendo a candidiase vaginal e a vaginose bacterianas patologias prevalentes nas
mulheres, e muitas vezes confundidas, o farmacéutico apresenta um importante papel no
aconselhamento do melhor tratamento. Desde logo, conhecer, com rigor, a diferenca, entre as
duas patologias, para deste modo conseguir assegurar que a paciente receba o melhor

tratamento.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema de desenvolvimento 1

Titulo: Opcoes terapéuticas para a Polimialgia Reumatica

Contextualizacdo: No ambito do meu estadgio na Farméacia do Marco tive a oportunidade de

contactar com diversos pacientes que sofriam de doencas reumaticas, e como essas patologias
eram incapacitantes, principalmente ao nivel da dor que provocavam o que ndo lhes permitia
ter um quotidiano normal. Assim, e perante uma situacdo clinica de uma paciente com
polimialgia reumatica, decidi aprofundar esse tema e descodificar as opc¢des terapéuticas desses

pacientes.

1. Polimialgia Reumatica

1.1 Caracterizacdo:

Polimialgia Reumaética (PR) é uma doenca caracterizada por dor generalizada e rigidez e que
afeta maioritariamente bragos, pescoco, parte inferior das costas e coxas, sendo que as crises

dolorosas se manifestam mais durante a manha (34).

Pacientes com PR apresentam caracteristicas patogénicas como inflamacéo vascular devido ao
aumento da expressdo de citocinas inflamatdrias nas artérias temporais, mas ndo apresentam

evidencias histolégica compativel com artrite de células gigantes.

1.2. Patologia e Fisiopatologia:

O desenvolvimento de PR pode ser devido a varios fatores, nomeadamente fatores ambientais,
genéticos, e fatores infeciosos, mas a sua etiologia exata continua incerta. As principais
caracteristicas desta doenca passam por uma intensa inflamacéo sistémica e um desequilibrio

entre a reparacdo e a lesdo endotelial (35).

ApresentacOes clinicas de pacientes ndo tratados com PR mostraram um quadro de sinovite
associado a inflamacéo leucocitaria e proliferacdo vascular, sendo que as células infiltradas
eram maioritariamente macrofagos e células T de memdria e algumas células B. Relativamente
a ativacdo vascular endotelial existe um aumento do fator crescimento endotelial vascular
(VEGF) nas biopsias de sinovites e um aumento de VEGF na circulacdo. Também ha um

aumento da expressdo de moléculas de adeséo nas células endoteliais e nas linhas celulares
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sinoviais, 0 que faz aumentar a presenca de células inflamatdrias nesses locais. Estudos de
microscopia de imunofluorescéncia em biopsias musculares também mostraram depdsitos de
fibrinogénio e IgA nas areas perifasciculares. Todas estas observacdes podem sugerir que estes

mecanismos podem ter um papel na PR (36,37).

Outros parametros que se observam é um aumento dos niveis de IL-6 (38), mas ndo de TNF-a,
sendo que esta grande libertacdo de IL-6 é devido as células T CD4" pela da ativacdo de células
dendriticas. Além disto, a resposta inflamatoria tambem se da com a elevacdo de fatores

bioguimicos, como € o caso da Proteina C reativa (Figura 1) (37).
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Figura 1. Patologia e Fisiopatologia da PR.

Como ja referido, a PR estd mais associada a pessoas idosas devido ao enfraguecimento do
sistema imunitario proprio do avancar da idade. Uma evidéncia disso é a presenca de monacitos
no sangue periférico da PR, com uma significante diminuigdo apos o tratamento. Ao contrario

das outras doencas reumaticas, nao existem anticorpos especificos associados com PR (37).

1.3. Sintomas

Os sintomas desta patologia estdo associados a dor persistente associada a rigidez que ocorrem
essencialmente nas zonas das zonas do pescoco, ombros e bracos, sendo que estes sintomas
aparecem de forma abrupta. Outros dos sintomas que podem aparecer incluem dor e fraqueza

muscular e articular. Maioritariamente, os pacientes relatam rigidez matinal com dificuldade
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para sair da cama ou passar da posicéo sentada para pé devido a inflamacéao das articulagdes.
Esta rigidez pode ser t&o intensa que o0s pacientes podem n&o conseguir levantar os bragos para
fazer as coisas basicas como pentear ou vestir. Outra das queixas habituais prende-se com
queixas de fadiga e cansaco durante o dia, mas isto deve-se muitas vezes aos distdrbios do sono
relacionado com a dor. Para além destes sintomas fisicos, podem tambem aparecer outros com

perda de peso, febre, anemia e depresséo (35,39).

1.4. Epidemiologia e Etiologia

Apesar da etiologia da doenca ndo estar totalmente esclarecida, parece existir uma associacao

entre fatores genéticos e ambientais.

Relativamente a incidéncia, 0 aumento desta aumenta com a idade, afetando muito pessoas com
mais de 50 anos e essencialmente mulheres, sendo estas afetadas duas a trés vezes mais que 0s
homens. Para além disso, nota-se que a nivel geogréfico, a incidéncia € varidvel, mas é maior
nos paises escandinavos e populacdo nérdica da europa. Foi realizada uma recente revisdo
sistematica em que se confirmou que PR é mais comum em populagdes do norte da europa, e
tanto incidéncia como a prevaléncia sdo bastante mais baixos no sul europeia e noutros locais
mundiais como na populagdo Asiatica, assim como nas populacfes afro-americanas e latinas.

Apesar destas diferencas, € de referir que qualquer etnia ou raca pode ser afetada(40).

As causas da PR continuam por esclarecer, mas ja existem algumas teorias que propdem
mecanismos e alteracdes genéticas que podem estar subjacentes a patologia, nomeadamente a
variante genética HLA-DR4 que tem sido associada a artrite reumatoide e em muitos casos de

PR e ACG. Apesar destas evidencias, continua pouco claro o mecanismo envolvido na PR(41).

A exposicdo a radiacdo ultravioleta é outra das causas propostas para o desenvolvimento da PR.
Isto porque, segundo alguns estudos realizados, a radiacdo danifica as fibras elésticas presentes
nas membranas sinoviais, ficando mais suscetiveis a infecdes por virus que podem permanecer
inativados durante um periodo, mas que depois reativam, podendo causar PR. Apesar da
etiologia ser desconhecida, sugere-se que o conjunto de fatores genéticos e ambientais,
individualmente ou em conjunto, levam a uma variacdo na incidéncia mundial e distribuicdo

sazonal(37).

17



1.5. Diagnostico e Critérios de Classificacdo

Baseado nas caracteristicas clinicas e laboratoriais da PR, foram propostos alguns critérios.
Esses critérios tm como principal objetivo ajudar os profissionais de salde a fazer o
diagndstico da PR. Existem duas entidades oficiais, nomeadamente a Alianca Europeia de
AssociacOes para a Reumatologia (EULAR) e a Escola Americana de Reumatologia (ACR),
que, baseando-se nas caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais da PR, emitiram
esses mesmos critérios. De referir que os critérios de classificacdo sdo usados para estudos
epidemiologicos e ndo para o diagnostico individual dos pacientes. Em relacéo aos critérios de
classificagio EULAR/ACR estes baseiam-se em algoritmos especificos como duracdo da

rigidez matinal, dor ou amplitude de movimento limitada, e outras alteracGes anatomicas (42).

O diagnostico da PR é dificil porque ndo existem parametros standard que sejam especificos
para a doenca. Ao contrario de outras doencas reumaticas, para a PR nao estdo definidas
manifestacdes clinicas ou qualquer analises laboratoriais que indiqguem especificamente a
existéncia desta patologia. Contudo, na pratica clinica, o diagndstico é realizado tendo em conta
alguns fatores. Sintomas de falta de apetite, perda de peso, febre, cansaco séo fatores sistémicos
qgue podem estar presentes. Os fatores laboratoriais mais comuns englobam o aumento dos
valores da velocidade de sedimentacdo eritrocitaria e proteina C reativa, assim como o0 aumento
dos leucdcitos, das plaquetas e enzimas hepaticas e fosfatase alcalina, que s@o sinais de
inflamacdo sistémica. Alem destes, outros critérios de diagnostico sdo utilizados, como ter

resultado negativo nos testes de fatores reumatoides ou anticorpos nucleares(36,43).

No exame clinico, € observado alguma sensibilidade aos musculos em volta dos ombros e coxas
apos palpacao e existe mobilidade restrita na zona dos ombros sem sinais de atrofia ou fraqueza

muscular (37).

1.6. Tratamento

A primeira linha de tratamento da PR séo os esteroides, mais concretamente a administragéo de
Prednisolona oral. De acordo com as guidelines EULAR/ACR, o intervalo de dose deve ser
entre 12,5 mg e 25 mg, sendo que se deve usar a dose minima que produza eficécia para atingir
a remissdo (42). A dose escolhida deve ter como base a gravidade dos sintomas, IMC, e
comorbidades do paciente. Normalmente, a dose média inicial comega nos 15 mg por dia, mas
pode ter de se diminuir a dose dependendo do histérico clinico do doente, que inclui um baixo

peso corporal, glicemia ndo controlada e sintomas mais leves. O objetivo principal do

18



tratamento € a eliminacdo dos sintomas, assim como uma estabilizacdo dos pardmetros
bioguimicos que estdo alterados como a velocidade de sedimentagdo eritrocitaria e a proteina
C reativa. Ap0s inicio do tratamento, estes valores laboratoriais estabilizam dentro de 2 a 4
semanas, assim como 0s sintomas associados. Se, pelo contrario, os efeitos da terapia ndo forem
visiveis, deve-se pensar em outro tipo de diagnostico. Existem situagdes em que é necessario
administrar prednisolona duas vezes por dia para um melhor controlo dos sintomas, mas tendo

sempre em consideracdo que pode haver um risco de sobredosagem ou efeitos adversos(44).

Relativamente a duracdo do tratamento, é muito dependente tanto do paciente como dos
sintomas apresentados. Como ja referido, os sintomas ficam controlados entre 2-4 semanas ap6s
iniciacdo da terapéutica sendo que depois desse periodo a dosagem comeca a ser diminuida
gradualmente até ao minimo necessario. Normalmente, o tratamento tem uma duracdo de um a
dois anos, com a tentativa de redugdo gradual dos esteroides. Mas esta reducdo tem de ser
controlada, isto porque a diminuicdo repentina ou interrupgéo do tratamento pode resultar numa

maior taxa de recaida e diminuicdo do sucesso do tratamento(39).

Em episddios de recaidas ou até crises, os sintomas e os estudos laboratoriais devem ser
reavaliados para diagndsticos alternativos. No caso de o paciente ainda estar a ser medicado
com glucocorticoides, a dosagem deve ser aumentada, no caso de recaidas apos descontinuacéo
da medicdo, deve-se recomecar o tratamento com glucocorticoides iniciando com a menor dose
possivel. Em caso muito severos, deve-se optar pela injecao intramuscular de metilprednisolona
120 mg (45).

Apesar do tratamento de primeira linha serem os glucocorticoides, outros farmacos podem ser
utilizados como adjuvantes, entre ele 0 metotrexato, azatioprina, ou inibidores da IL-6 (39).

1.6.1. Glucocorticoides

Os glucocorticoides (GC) sé@o hormonas esteroides que séo essenciais para o funcionamento
normal do corpo, estando envolvidos em diversos processos fisiologicos, incluindo
metabolismo (46), balanceamento de eletrolitos (47), resposta imune (48), funcao
cardiovascular (49), fungdes cognitivas. S&o endogenamente produzidos no cortex da glandula
adrenal tendo como precursor o colesterol. Para alem da glandula adrenal, os GC também
podem ser sintetizados no timo (50), cérebro, sendo que nestes casos exercem essencialmente

efeitos locais.
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Nas condi¢des fisioldgicas, os GC enddgenos ndo desempenham apenas a funcdo anti-
inflamatoria e imunossupressora, mas tambem desempenham um papel pré-inflamatorio. Isto
acontece essencialmente em situacdes de stress e que provoca um aumento dos niveis de
citocinas pro-inflamatorias ou resposta imune periférica (51,52). Alem destes GC enddgenos,
muitos GC sintéticos tém sido desenvolvidos para o tratamento de diversas doengas, entre eles
a prednisolona, metilprednisolona, budesonida e dexametasona. Todos estes GC sintéticos
foram desenvolvidos tendo em conta a estrutura dos GC enddgenos e que tiveram em
consideracdo otimizacGes como farmacocinética, biodisponibilidade e efeitos cruzados com o
objetivo de melhorar o seu uso (53). Deste modo, as principais diferencas entre os GC
enddgenos e GC sintéticos prende-se com a poténcia na ligacéo ao recetor, que € muito maior
para 0s GC sintéticos, a especificidade e serem ou nao mais suscetiveis de serem ativados ou

inativadas por determinadas enzimas (54,55).

1.6.1.1. Prednisolona (caracterizacdo)

A prednisolona é um glucocorticoide anti-inflamatorio sintético derivado da cortisona indicado

no tratamento da dor e inflamacéo(56).

Figura 2. Estrutura quimica da Prednisolona

1.6.1.2. Indicacdo Terapéutica

A prednisolona é um corticoide usado em diversas situagdes clinicas. E prescrito em patologias
reumaticas, como PR, artrite psoriatica, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, sendo que

na PR é o tratamento de primeira linha(57,58).

E tambem indicada para o tratamento de insuficiéncia adenocortical primaria ou secundaria
como hiperplasia suprarrenal congénita, assim como algumas doengas hematolégicas como

[Upus eritematoso sistémico (57).



Outro do seu uso prede-se com doengas oncoldgicas, em que pode ser usado como tratamento
adjuvante de leucemias e linfomas, assim como noutras patologias como trombocitopenia

purpura e anemia hemolitica autoimune(58).

1.6.1.3. Farmacocinética

A prednisolona é absorvida no trato gastrointestinal ficando de imediato metabolicamente ativa.
Em relagdo as concentracfes plasmaticas, estas sdo obtidas até 2h apds administragdo oral e o
tempo de semivida esta entre as 2 ou 3 horas (58).

A sua absorcdo depende da ingestdo de alimentos, sendo que € maior quando administrada com
estes. A excrecdo da prednisolona da-se por via urinéria sob forma de metabolitos livres e
conjugados juntamente com prednisolona intacta. Na prescri¢do a gravidas tem de se ter em
atencdo que esta atravessa a placenta e pode atingir o leite materno em pequenas quantidades
(58).

1.6.1.4. Mecanismo de acdo

A principal funcéo dos corticoides é ao nivel da supresséo da inflamacéo, nomeadamente na
inibicdo da infiltracdo dos leuctcitos na zona inflamada, alterando os mediadores da resposta
inflamatdria e deste modo inibe as respostas imunitarias. A acdo anti-inflamatéria da
prednisolona com a inibicdo da biossintese das prostaglandinas e dos leucotrienos, importantes
mediadores inflamatorios, reduzindo desta forma a dilatagdo capilar e permeabilidade das
estruturas vasculares. O mecanismo celular envolvente resulta da inibicdo do acido
araquidénico a partir dos fosfolipidos, reduzindo a formacéo de prostaglandinas. A formacéo
do complexo entre a prednisolona e o recetor corticoide sofre uma translocacéo para o nucleo

onde se liga a regido promotora dos genes alvo (52,57,59).

1.6.1.5. Contraindicacdes

A prednisolona esta contraindicada nas seguintes situa¢es(58):

- Infecbes oculares, nomeadamente na cornea ou conjuntiva, devido ao agravamento de

possiveis infe¢bes secundarias;

- Diabéticos, devido ao aumento da predisposicao de hipertensdo ocular e de aparecimento de

cataratas;
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- Hipersensibilidade a substancia ativa:
- Em caso de antecedentes ulcerosos.

1.6.1.6. Efeitos adversos

Inicialmente, e com doses baixas, a prednisolona é normalmente livre de efeitos adversos
indesejaveis. Mas quando usados em tratamentos prolongados, podem-se manifestar reagdes

gastrointestinais e nicturia.

Alguns indicadores do uso de corticoides estd no aumento de apetite, obesidade, face redonda,
e fragilidade cutanea. Estes efeitos aparecem mesmo em baixas doses de corticoides, mas se 0

tratamento for de longa duracéo.

Outros efeitos que a toma deste farmaco pode provocar relaciona-se com alteracoes
neuroldgicas, nomeadamente nervosismo, insonia, euforia, e episddios psicoticos mais graves
(57,58).

1.6.2. Metotrexato

Sendo o0 uso de corticosteroides, nomeadamente a prednisolona, a opgéo de primeira linha para
o tratamento da PR, outros tratamentos adjuvantes tém surgidos, como é o caso do metotrexato
(42).

O metotrexato era usado inicialmente apenas no tratamento de certos tipos de doencas
oncoldgicas, como leucemia, como antagonista da enzima dihidrofolato redutase em doses
elevadas (normalmente na ordem da 1 g). Nos dias de hoje o metotrexato é usado no tratamento
de outras patologias, como artrite reumatoide ou polimialgia reumatoide, mas em doses mais
baixas (na ordem dos 15 a 20 mg semanalmente). Quando usado em tratamentos oncoldgicos,
é necessario um suplementacdo de acido félico e célcio para combater os efeitos adversos. No
caso das doengas reumaéticas, em que a dose administrada é bastante inferior, a eficicia ndo é
afetada pela administracdo de acido fdlico, o que indica é que ndo serd pela inibicdo do

metabolismo das purinas que o metotrexato atua nos pacientes com PR (60).
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1.6.2.1. Farmacocinética

A absorcdo por via oral do metotrexato tem uma biodisponibilidade variada e depende da dose,
ocorrendo por via da ligacdo a proteinas transportadoras no intestino delgado. A sua excrecao
ocorre por via renal por filtragdo glomerular e secrecdo tubular. Para alem da metabolizagéo no
intestino, uma pequena parte tambem pode ser metabolizada no figado, sendo que 10% da

excrecdo € pela via biliar.

A concentracdo plasmatica maxima da-se entre uma a duas horas apos a ingestao da dose baixa

de metotrexato, sendo que desaparece da circulacdo sanguinea apos 24h (61).

1.6.2.2. Mecanismo de acdo

O metotrexato, como ja referido, é um antagonista dos folatos com propriedades anti-
proliferativas, antimetabdlicas e anti-inflamatdérias que conseguem reduzir os niveis de
mediadores pro-inflamatérios das citocinas, principalmente atraves da modulacéo da infiltracéo

de mondcitos, mastoécitos e linfocitos.

O mecanismo de acao do metotrexato esta relacionado a inibi¢éo da sintese de novo das purinas
e piramidinas devido a acdo bloqueadora da enzima dihidrofolato redutase (DHFR) assim como
da timidilato sintetase (TIMS). Esta acédo inibe a formacao de residuos de timina, que por sua
vez impedem a formacdo de DNA, RNA e proteinas, levando a supressdo das células

inflamatorias.

Para alem do mecanismo mencionado atras, o metotrexato tambem exerce uma acgdo anti-
inflamatoria através das vias de sinalizacdo da adenosina, permitindo quimiotaxia dos
neutrofilos e monacitos, expressao das moléculas de adesdo dos neutréfilos e a inibicdo da
inflamacdo através da ligacdo aos seus recetores. Deste modo, 0 metotrexato inibe a
transformacédo da 5-aminoimidazol-4-carboxiamida ribonucleétido (AICAR) a formil AICAR
(FAICAR) pela inibigéo da enzima AICAR transformilase (ATIC), enzima essencial na sintese

de purinas. Alem disso, também promove a acumulagéo de adenosina por este mecanismo.

O metotrexato também estd envolvido noutras vias de sinalizacdo pro-inflamatorias,
nomeadamente NF-kB e JAK/STAT. Ambas as vias estdo envolvidas na ativacdo dos linfécitos
T que medeiam a resposta inflamatoria atraves da proliferacdo dos fibroblastos presentes nas

zonas sinoviais. Neste caso, 0 metotrexato pode intervir na resisténcia a inflamacéo através da
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inibicdo destas vias, diminuindo desta forma a resposta inflamatoria e producgdo de células
inflamatdrias (60,61).

= AICAR AICAR transformilase
# > Formil-AICAR
-
+ AICAR purinas
+ inibe #
l ADENOSINA ‘ > degradacio DNA

+ adenosina
¢ cafeina inibe TNF «, INFy, IL-12, IL-6

Ligacao ao receptor AZA é Inibe apoptose

Inibe quimiotaxia de neutrofilos

Figura 3. Mecanismo de acdo do metotrexato. Adaptado de (62)

1.6.2.3. Contraindicacoes

As contraindicacdes do metotrexato sdo dependentes da dose, sendo que as para doencas
reumaticas, destacam-se a pessoas com prolemas hepaticos ou problemas com alcoolismo,
problemas com imunodeficiéncia e alguns problemas hematolégicos como hipoplasia da

medula éssea, leucopenia, trombocitopenia, e anemia significativa.

Tem havido algumas situacdes de toxicidade devido a toma excessiva de metotrexato em que
em vez da toma semanal se administra diariamente, isso principalmente nos idosos. Assim, é

importante realcar ao paciente a importancia da correta administracao (62).

1.6.2.4. Reacoes adversas

Geralmente, as reacOes adversas estdo relacionadas com a posologia e frequéncia da
administracdo. Deste modo, as rea¢Oes mais notificadas sdo estomatite ulcerosa, leucopenia,
nauseas, fadiga, mau estar, arrepios e febre, tonturas, e menos resisténcia a infe¢cées. Quando

se suspeita de toxicidade associada, as alterages da mucosa oral (62).
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1.7. Perspetivas futuras

Para o tratamento da Polimialgia Reumatica sdo principalmente estes dois farmacos usados e
muitas vezes suficientes para controlar a progressao e mesmo o0s sintomas associados. Apesar
disto, € necessario encontrar o mecanismo de agdo exato para melhorar o diagnostico. Para alem
destas duas opcdes terapéuticas, outras podem surgir. Uma delas € o uso de aziotioprina, que
tem vindo a ser estudada em pacientes com PR e com resultados promissores. Outra alternativa
é o bloqueio da IL-6 utilizando tocilizumab, que também esta a ser alvo de estudos nesse
sentido.

Tema de desenvolvimento 2

Titulo: Aconselhamento Farmacéutico na Dermatite da Fralda

Contextualizacdo: A irritacdo na pele dos bebés é uma das questdes mais colocadas pelos pais

que frequentam a farmacia. Assim, e sendo esta um tema muito atual e de extrema importancia

para o conforto do bebé, decidi abordar esta temaética.

1. Dermatite da Fralda

1.1.Caracterizacdo

A dermatite da fralda é uma designacdo dada para descrever reacdes inflamatdrias da pele na
zona da fralda. E nessa zona que ocorrem uma serie de fatores, nomeadamente hidratacio
prolongada, friccdo e presenca de urina e fezes devido a presenca da fralda, que tornam essa

zona propicia a irritacdo (63).

A dermatite da fralda € uma das mais comuns condic¢des existentes nas criangas e neonatais e
que provocam grande desconforto, tanto nas criancas que o sentem, como nos cuidadores que
se apercebem desse desconforto. Esta dermatite tem uma prevaléncia e incidéncia variavel,
sendo mais comum entre criangas dos 9 aos 12 meses, sendo que 50% a 65% das criangas irdo
sofrer desta dermatite em algum ponto do crescimento. A severidade desta condicdo pode
manifestar-se em diversos estados de severidade, e por isso os cuidadores procuram por diversas

vezes ajuda profissional para aliviar este rash cutaneo (64).
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1.2.Causas

N&o existe um fator Unico para o aparecimento da dermatite da fralda. Por si s6 a pele do bebé
apresenta condigdes propicias ao desenvolvimento de reagBes inflamatorias devido a
imaturidade cuténea e suscetibilidade aumentada pela disfuncéo da barreira cutanea e absorcéo

percutanea, sendo estas diferencas evidentes em diferentes zonas anatomicas da pele.

A pele da zona da fralda esta em constante contacto com diversas substancias irritantes como
urina e fezes, mas também o facto da propria fralda fazer uma oclusao dessa zona faz com que
haja um aumento da hidratacdo e pH da pele. Estes dois fatores (hidratacdo e pH) séo
preponderantes nas reacdes de irritacdo cutanea. Por um lado, o excesso de hidratacdo promove
a destruicdo do estrato cérneo, contribuindo para a desregulacéo da funcao barreira; por outro
lado, temos a importancia de ter um pH acidico que mantem funcionais as enzimas responsaveis
pela integridade cutdnea. A pele ao estar exposta durante um longo periodo a certas substancias
vai aumentar a alcalinidade o que resulta na mudanca da microbiota, ativacdo de protéases e
lipases que promovem a destruicdo do estrato corneo. Para além da hidratacéo excessiva e do
aumento do pH, também a prdpria friccdo da pele leva a uma destruicdo da barreira e ao
aumento da suscetibilidade a substancias irritantes. Todos estes fatores referidos anteriormente
e as suas acOes sobre a pele predispdem esta a invasdo microbiana e inflamacéo. Muitos seres
patogénicos, incluindo Candida albicans e outras como Staphylococcus aureus, Streptococcus
sp. E. coli, e Bacteroides sp. s&0 0s microorganismos mais comumente encontrados nestas
zonas inflamadas. Muitos outros fatores podem ser responsaveis pela dermatite e facilitar a sua
expansdo, entre eles as préaticas de higiene, frequéncia urinaria e de defecacdo, limpeza da pele,

mudanga da fralda, tipo de fralda, dieta, medicacgéo, entre outros (63-65).

Medidas Preventivas

Como ja referido, a dermatite da fralda é uma patologia multifatorial, e por isso existem
algumas acbes que podem prevenir e diminuir sua incidéncia. Tanto a nivel farmacol6gico com
ndo farmacologico, existem cuidados e op¢Oes sdo importantes para evitar o desenvolvimento

da dermatite.

Medidas Preventivas Ndo Farmacoldgicas

A prevencdo recorrendo a medidas ndo farmacologicas tem como foco dois objetivos: a cura

rapida da pele ja danificada e prevenir novas incidéncias nesta. Na tabela 3 estdo apresentados
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alguns exemplos de causas € as respetivas medidas que podem ser aplicadas, sempre, sempre
importante apurar qual a etiologia da dermatite.

Tabela 3. Medidas preventivas para a Dermatite da Fralda (66)

Fatores causais Efeito Medida a adotar
Humidade excessiva Aumento da fric¢ao - Mudanga recorrente da
fralda

-Fraldas superabsorventes

Urina e Fezes -Desregulagao do pH - Fraldas superabsorventes

-Aumento do crescimento | -Limpeza regular da zona
microbiano com lencos humedecidos

ou algodao e 4gua
-Ativagdo de lipases e

protéases -Emolientes topicos

-Aumento da | -Educacao

permeabilidade cutdnea

Limpeza com detergentes | - Diminuicdo da barreira | - Ndo utilizar detergentes e

cutanea sabdo

-Emolientes topicos

-Limpeza regular da zona
com lencos humedecidos

ou algodao e agua

Como podemos ver, muitos dos fatores preventivos e tratamento passam pela educacdo dos
cuidadores, pois grande parte envolve cuidados de pele gerais, como mudanca da fralda e

limpeza.

Cuidados a ter com a limpeza do bebé

Ter uma boa higiene da faz parte e é bastante importante para a integridade estrutural e
fisiologica da pele, mas muitas vezes tal ndo acontece devido a algum receio dos cuidadores

em dar banho, ficando dessa forma a higiene comprometida. Mas se estiverem assegurados
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todos os procedimentos de seguranga, 0 banho e limpeza podem ser realizados sem que haja
perigo. O uso de produtos de higiene livres de detergentes e emolientes sdo bastante seguros
para a pele de recém-nascidos e criancas, permitindo melhorar a barreira cutanea. ldealmente,
as formulag6es destes produtos devem ter pH neutro ou acidico, e 0s outros componentes devem
ser autorizados pela FDA (Food and Drug Administration) ou pela EMA (European Medicine
Agency) (66).

Uso de lencos humedecidos/toalhitas

Ja existem no mercado diversas opcBes seguras para a limpeza das zonas intimas. Diversos
estudos ja verificaram que ndo existe agravamento da dermatite nem lesdo da barreia cutanea

com o uso de toalhitas apropriadas em comparacdo com o uso de lencos de algod&o e agua (67).

Esta seguranca das toalhitas deve-se as diferentes formulacdes que estdo disponiveis.
Essencialmente o uso de tampdes de pH, que ndo deixam a urina alcalinizar e assim manter o

pH acidico da pele, é um importante componente destas toalhitas.

Agentes irritantes, como alcool, &leos essenciais, sabdo, surfactantes, e detergentes
considerados agressivos (laurel sulfato de s6dio). Deste modo, os profissionais de saude que
suspeitem de dermatite, devem, em primeira mao alertar os cuidadores destas formulacgdes e

estar atentos a estas possiveis substancias(68).

Tratamento com emolientes topicos

Os emolientes barreira de uso topico tém sido usados como tratamento de primeira linha na
dermatite da fralda. O efeito destes na pele prende-se com a formagéo de um revestimento na
superficie da pele e por fornecerem lipidos que ao penetrarem no estrato corneo da pele, evitam
a humidade e exposicao a possiveis agentes irritantes, contribuindo desta forma para melhoria
da zona danificada. Alguns dos cuidados que se deve ter no uso destes emolientes é a aplicacao
de uma camada fina na zona lesada para evitar a oclusdo que pode contribuir para uma
diminuicdo da evaporacédo, podendo desta forma contribuir para a colonizagcdo microbiana. A
aplicacdo destas formulacgdes pode ser aplicada ndo sé quando a pele esté lesada, como também

na pele saudavel, pelo menos duas vezes por semana(67,68).

Existem muitas formulacGes deste tipo de preparacfes semissélidas, como o uso de oxido de

zinco, 6leo de bacalhau, dimeticone, lanolina, dexpantenol, entre outros (69).
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Fraldas e a sua estrutura

Sendo a fralda essencial para no quotidiano de um bebé, ela deve obedecer a determinadas
caracteristicas para evitar ou diminuir o aparecimento de dermatites. Assim, o uso de fraldas
com maiores caracteristicas absorventes e diminuida acdo irritativa pode prevenir a lesao
cutanea e o desenvolvimento da dermatite. Deste modo, o uso de polimeros superabsorventes,
como o poliacrilato de sodio, ao contactarem com liquidos como a urina, formam um gel,
diminuindo assim o excesso de liquido e da fric¢do, ajudando tambem na estabilizacdo do pH
da zona. As fraldas descartaveis mais recentes também tém algumas caracteristicas que
permitem que liquidos ndo entrem em contacto com a pele. Nestas, existem duas camadas, uma
superior que absorve urina e o liquido das fezes e uma inferior que tem a capacidade de espalhar
a urina e de a puxar para um nucleo absorvente. Também a existéncia de membranas porosas
vai facilitar o fluxo de ar e humidade, reduzindo a hidratacdo excessiva e ocluséo da pele
(66,68,69).

Medidas Preventivas Farmacoldgicas

Quando a dermatite j& esta num estada avancado e ndo ha regresséo dos sintomas com medidas
ndo farmacoldgicas, j& podemos estar perante uma situacdo mais grave e isto requer atengédo
médica para esclarecer se as lesdes ja podem ter origem alérgica, fungica ou bacteriana, e neste

caso indicar o tratamento adequado.

Emolientes que contém substancias irritantes como conservantes, acido borico, benzocaina,

salicilatos ou canfora devem ser evitados devido ao risco acrescido de toxicidade (70).

Dependendo da idade do bebe, e tendo como meta diminuir a inflamacdo, irritagéo e
desconforto, também se pode considerar o uso de corticosteroides de baixa dosagem num
periodo curto. Deve-se evitar 0 uso de corticosteroides de dose alta devido aos efeitos adversos
gue podem dai surgir (atrofia cutanea e outros). A absorcdo aumentada nas zonas das dobras
também é um risco para o uso de corticosteroides mais potentes, podendo levar a uma supressao
do eixo adrenal hipotalamo-hipdfise, sindrome de Cushing, atraso no crescimento e outros

efeitos adversos (68).

Alem disto, os cuidadores devem ter atencdo a quantidade de corticosteroides que aplicam, pois

é de ter em conta que os bebés tém uma area de superficie da pele menor que os adultos. Assim,
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se forem usados na dose, quantidade e tempo certos, os corticosteroides sdo uma 6tima opcao

e com muito poucos efeitos adversos (71).

Como jareferido, as dermatites podem ter origem fungica ou bacteriana. No caso de ser flngica,
como candidiase, pode-se usar antiflngicos tdpicos como niastina, clotrimazol, miconazol,
cetoconazol em cada mudanga de fralda. Se houver uma recendéncia pode ser devido a uma

recolonizacao, infe¢do bacteriana ou resisténcia aos antifingicos

No caso de dermatite por infecdo bacteriana, torna-se necessario de mupirocina (antibiético
topico). Se houver necessidade, e em casos mais severos, como dermatites por Streptococcos

recomenda-se a antibioterapia oral (70).
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Concluséo global

Terminada esta jornada reconhego que, sem duvida, esta UC € muito importante na formacéo
academica de qualquer farmacéutico. Atraves dela é possivel ter um contacto com a realidade
que, por vezes, durante os 5 anos de formacao nos passam um pouco ao lado. A parte hospitalar,
uma vez que foi realizada fora do pais, foi uma experiéncia incrivel, ndo sé pelas vivéncias que
resultam de estar fora da nossa zona de conforto durante 2 meses como pela possibilidade de
ver a realidade de uma farmacia hospitalar para além da de Portugal e vivenciar culturas de
outros paises. Ja 0 estagio em farméacia comunitaria permitiu usar todas as ferramentas que a
faculdade me deu para evoluir um pouco mais todos os dias. Sem davida que é a vertente
farmacéutica onde se usa mais todas essas competéncias. Concluindo, foram meses que me
formaram como profissional, mas acima de tudo como pessoa e ndo podia ter tirado melhor

proveito desta UC.
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Anexos

Anexo 1. Resumo do aconselhamento farmacéutico na Diarreia.

MARCD

O QUE E?

E UMA ALTERAGAD PATOLOGICA ASSOCIADA A

D1ARREIA

ALTERAGAD NO VOLUME E CONSISTENCIA DAS FEZES

0 QUE FAZER?

DIARREIA AGUDA DIARREIA CRONICA

» ATE DUAS SEMANAS DE SINTOMAS « MAIS DE DUAS SEMANAS DE SINTOMAS
= CAUSAS: = CAUSAS:

INTOXICACAD ALIMENTAR SINDROME INTESTIND IRRITAVEL
GASTROENTERITE INTOLERANCIA A LACTOSE

TOMA DE ANTIBIOTICOS DOENCA CELIACA

EXCESS0 ALCOOL DOEMCAS INFLAMATORMSINTESTIMAIS

l!'i'!j

a

COMO TRATAR?

A AVALIACKD MEDICA E SELECAD DA TERAPEUTICA BASEIA-SE

ESSENCIALMENTE EM ALGUNS FATORES COMO A DURACAD E PERSISTENCIA LOPERAMIDA
DA DIARREIA, PRESENCA DE DOR ABDOMINAL, FEBRE, PERDA DE PESO OU
OUTROS SINAES DE ALARME A LOPERAMIDA E UM FARMACO USADO PARA DIMINUIR A
+ EVITAR DESIDRATACAD FREQUENCIA DA DIARREIA E A SUA PRINCIPAL FI.IH!,:].U'. E
« RECORRER A SOLUCOES COM ELETROLITOS DIMINUIR 0 VOLUME DAS FEZES E DIMINUIR A FREQUENCIA DAS
« COMER ALIMENTOS COMO BANANAS DEJECOES
« EVITAR GORDURAS E LETE )

COMO TOMAR?
A POSOLOGIA INICIAL NORMAL PARA UM ADULTO COM DIARREIA AGUDA E

% DE DOIS COMPRIMIDOS DE 2 MG E DE SEGUIDA 1 COMPRIMIDO DE 2 MG
APOS CADA DEJECAD DIARREICA,
: EFEITOS ADVERSOS
w NAUSEAS, FLATULENCIA, TONTURAS, DOR DE CABECA, BOCA
SECA, DOR E DESCONFORTO ABDOMINA
PRECAUCOES

TRATAMENTO COM LOPERAMIDA E APEMAS EM CASO DE SINTOMAS, PELO QUE O PACIENTE
DEVE SEMPRE PROCURAR QUAL A CAUSA SUBJACENTE. A DIARREIA ESTA SEMPRE
ASSOCIADA A PERDA DE AGUA E ELETROLITOS, PELO QUE QUANDO ESTA DURA MAIS DE

48H, DEVE-SE INTERROMPER A ADMINISTRACAD E PROCURAR AJUDA MEDICA.
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Anexo 2. Formacdo interna a equipa da Farmacia do Marco intitulada: Opgdes terapéuticas para

a Polimialgia Reumatica

MrorTO

Pt o it

POLIMIA
REUMATICA

POLIMIALGIA
REUMATICA

Polimialgia Reumatica (PR) € uma doenca caracterizada

por dor generalizada e_rigidez

bracgos, pescogo, parte inferior das
costas e coxas

Pacientes com PR apresentam caracteristicas
patogénicas como inflamagdo vascular devido ao
aumento da expressao de citocinas inflamatdrias nas
artérias temporais
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PATOLOGIA E PATOFISIOLOGIA

O desenvolvimento de PR pode ser devido a varios fatores,
nomeadamente fatores ambientais, genéticos, e fatores infeciosos

1 2

Inflamagio leucocitiria Ativagdo vascular
e proliferagéo vascular endotelial
Maioritariamente macréfagos e células T Aurnento do fator crescimento endotelial vascular [VEGF)
de mernoaria e algumas células B nas biopsias de sinovites & um aumento de VECF na
circulagao

Tarmbém existe aurmento da expressao de moléculas de adesio nas células endotelizis &
nas linhas celulares sinoviais aumentam a presenca de células inflamatdrias nessas lesdes e

depositos de fibrinogenio e lgA nas areas perifasciculares.

PATOLOGIA E PATOFISIOLOGIA

Systommic inflammation
4

I

CRP

Muscle
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SINTOMAS

1 Rigidez que ocorrern essencialmente nas zonas das zcnas -

do pescogo, ombros e bragos

2 Dor e fragueza muscular e articular
3 Fadiga e cansago durante o dia

Perda de peso, febre, anemia e depressao

ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

A PR aumenta com a idade, afetando muito pessoas com mais de 50 anos e
essencialmente mulheres, afetando duas a trés vezes mais gue os homens.

A nivel geografico, a incidéncia € variavel, mas & maior nos paises escandinavos e

populagao ndrdica da europa.

Alteragdes genéticas Radiagdo Ultravioleta
Variante genetica HLA-DR4 que tem sido Radiacdo danifica as fibras elasticas presentes
@ssociada & artrite reurnatoide & em muitos nas memkbranas sinoviais, ficando mais
casos de PR e ACG. Apesar destas evidencias, suscetiveis a infegdes por virus que podsm
continua pouce claro ¢ mecanismao envolvido permanecer inativados durante um periodo,

na PR. mas que depaois reativam, podendo causar PR



DIAGNOSTICO E CRITERIOS DE
CLASSIFICAGAO

O diagnostico da PR € dificil porque nao existemn parametros standart que ssjam especificos

para a doenga. Contudo, na pratica clinica, o disgnastico € realizado tendo em conta alguns &
fatores.

Alemn destes, outros critérios de diagnostico sdo utilizados, come ter resultado negativo nos

testes de fatores reumatoides ou anticorpos nucleares

TRATAMENTO

Primeira linha de tratamento: Estercides, mais concretamente a administracao de

Prednisclona oral

Existemn situagdes emn que &€ necessario administrar prednisolona duas vezes por dia para urmn melhor controlo dos sintornas, mas tendo

sempre em censideragao que pode haver um risco de sobredosagem ou efeitos adversos
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TRATAMENTO

Apesar do tratamento de primeira linha serem os glucocorticoides, outros farmacos podem

ser utilizados como adjuvantes, entre ele o metotrexato, azatioprina, cu inibidores da IL-6
PREDNISOLONA

Corticoide usado em diversas situagdes clinicas corna PR, artrite psoriatica, artrite

reumatecide, espendilite anquilosante, sendo que na PR & o tratamento de primeira linha

Mecanisrmo de acéo:

A principal fungido dos corticoides € ao nivel da supressao da inflamagao

Ia ~

A acao anti-inflamatoria da prednisclona com a inibicdo da biossintese das prostaglandinas e
dos leucotriencs, importantes mediadores inflamatdrios, reduzinde desta forma a dilatacde

capilar & permeabilidade das estruturas vasculares.

TRATAMENTO

PREDNISOLONA
Farmacocinética:

A prednisclona & absorvida no trato gastrointestinal ficandc de imediate metabolicamente
ativa.

Em relagao as concentragbes plasmaticas, estas sao obtidas até 2h apds administragdo oral e

o tempo de semi-vida esta entre &s 2 ou 3 horas

A sua absorgao depende da ingestéo de alimentos e & excregao da-se por via urinaria

N

&,

Efeitos Adversos: ¢

Tratarnentos prolongados, podemn-se manifestar reacdes gastrointestinais & nicturia.

Alguns indicadores do uso de corticoides estd no aumento de apetite, obesidade, face
redonda, e fragilidade cuténea
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TRATAMENTO

Sendao o uso de corticosteroides, nomeadamente a prednisolona, as opgoes de primeira
linha para o tratamento da PR, outro tratamento adjuvants tem surgidos, como & o caso do

metotrexato

METOTREXATO

O metotrexato era usadoe inicialmenite apenas no tratamento de certos tipos de doengas oncologicas, mas nos dias de
hoje o metotrexato & usado no tratamento de outras patologias, como artrite reumnatoide ou polimialgia reurnatoide,

mas em doses mais baixas

Mecanismo de acao:

A principal fungdo dos corticoides & ao nivel da supressao da inflamagéo

A agao anti-inflamatdria da prednisclona com a inibigdo da biossintese das prostaglandinas e
dos leucotriencs, importantes mediadores inflamatdrios, reduzindo desta forma 2 dilatacdo

capilar & permeabilidade das estruturas vasculares.

TRATAMENTO

Sendo o uso de carticosteroides, nomeadamente a prednisolona, as opeoes de primeira
linha para o tratamento da PR, cutro tratamento adjuvante tem surgidos, coma € o caso do

metotrexato

METOTREXATO

O metotrexato era usado inicialments apenas no tratamento de certos tipos de doengas oncoldgicas, mas nos dias de
hoje o metotrexato € usado no tratamento de outras patclogias, coma artrite reumnatcide ou polimialgia reumnatoide,

mas em doses mais baixas

Mecanismo de acéo:

MTX
- v
AICAR AICAR trasfornslise
- Formil-AICAR
: v
i e purinas
§ inibe v
- 1 DN
ADENOSINA | > degradacio
A
4 adenosing
¥ wafeina inibe - "I\I: o, INFy, IL-12, 1L-6
Ligagio a0 recepior AL = = Inibe apopitose

® indbe quimiotaia de neutnifilos
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TRATAMENTO

Farmacocinética:

A absorgao por via oral do metotrexato tem uma biedisponibilidade variada e depende da .

dose, ocorrendo por via da ligagée a proteinas transportadoras no intesting delgadao. bt

A SUB EXCrecac ocofre por via renal

Efeitos Adversos:

As reages adversas estéo relacionadas com a posologia € freguéncia da administracao.

Deste modo, as reagdes mais notificadas sao estomatite ulcerosa, leucopenia, nauseas, fadiga,

mau estar, arrepios e febre, tonturas, & menos resisténcia a infegoes
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