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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas termina com a Unidade Curricular
“Estagio” onde 0s estudantes estdo inseridos num ambiente profissional de forma a aplicar o
conhecimento tedrico adquirido ao longo dos 5 anos em situagdes do quotidiano. Trata-se de um
periodo fundamental para adquirir competéncias praticas, compreender o funcionamento e
organizacdo de uma farmacia e de experienciar as fungdes e responsabilidades do farmacéutico
comunitario e hospitalar.

O estdgio tem duracdo semestral, sendo que durante 4 meses integrei a equipa da Farmécia
de Cesar e 0s restantes 2 meses decorreram nos servicos farmacéuticos do Hospital da Luz Arrébida.
Este relatorio traduz o culminar da experiéncia vivida ao longo deste periodo de forma a dar a
conhecer as atividades realizadas durante o semestre bem como de desenvolver temas de caracter
cientifico.

O presente documento encontra-se dividido em 2 partes. A parte 1 esta subdividida em duas
seccOes: a seccdo A, referente ao estagio em farméacia comunitéria, e a seccao B, sobre farmécia
hospitalar. Em ambas as componentes apresento uma breve contextualizacdo sobre o local de estéagio,
uma andlise cronoldgica das fungdes desempenhadas diariamente e sua explicacdo, e exemplos de
atividades realizadas em seguimento de situacGes do dia-a-dia. Em farmécia comunitéria, essas
atividades incluem uma pesquisa sobre o estradiol de pulverizacdo transdérmica utilizado na terapia
de substituicdo hormonal, uma atividade de monitorizacdo do estado de saide da populacéo do lar
de idosos Dr? Leonilda Matos e as vantagens do novo método automético de Preparacdo
Individualizada da Medicacédo, em relacdo ao método manual anterior. Relativamente a seccéo B, as
atividades hospitalares descritas incluem um caso clinico sobre a monitorizagdo farmacocinética da
vancomicina, a validacdo de um protocolo oncoldgico de temozolomida direcionado para o
tratamento de glioblastoma, assim como a utilizagdo da vancomicina por via oral para o tratamento
de infecdes por Clostridium difficile. Estas atividades surgem em resposta a situaces decorrentes da
pratica profissional, demonstrando a importancia do conhecimento cientifico.

Na segunda parte do relatério apresento dois temas com maior detalhe cientifico e com
interesse na area da farmécia. O primeiro tema - “Utilizagdo de canabinoides no tratamento de
doentes oncologicos” - analisa a importancia destes compostos no controlo dos sintomas decorrentes
da quimioterapia, e avalia a sua eficacia e seguranca, tendo sido apresentado a equipa no ambito de
uma formacdo interna. Por outro lado, o segundo tema - “Terapia intravesical com o bacilo Calmette-
Guérin em carcinomas uroteliais” - explora a eficacia deste bacilo nesta patologia oncoldgica, 0s

mecanismos de ac¢ao antitumoral assim como possiveis efeitos secundarios da terapéutica.
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Lista de abreviaturas
AEA: N-araquidonil-etanolamina ou anandamida
AUC,,: Area sob a curva no periodo de 24h
BCG: Bacilo Calmette-Guérin
CBD: Canabidiol
CBDA: Acido canabidiolico
CBGA: Acido canabigerolico
CCK: Colecistoquina
CCT: Critérios comuns de toxicidade
Cis: Carcinoma in situ
DC: Distribuicéo classica
DID: Distribuicéo individual diéria
DOT: Dispositivos organizadores da terapéutica
ECS: Sistema endocanabinoide
FAAH: Amida hidrolase de acidos gordos
FAP: Proteina de ligacdo a fibronectina
FDA: Food and Drug Administration
HTA: Hipertens&o arterial

MIC: Minimum inhibitory concentration (concentragdo minima inibitdria)

MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
MSF: Fator secretor de macréfagos

MTIC: 3-metil-(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida
NF-kB: Fator nuclear kappa-B

NK-1: Recetores de neuroquina-1

NMIBC: Tumores ndo musculo-invasivos

PAMPs: PadrGes moleculares associados a patdgenos
PIM: Preparacdo Individualizada da Medicacéo
PRRs: Recetores de reconhecimento de padrdes do hospedeiro
RFS: Taxa de sobrevivéncia sem recorréncia

RTU-V: Ressec¢do transuretral do tumor vesical

SF: Servigos farmacéuticos

SNC: Sistema nervoso central

THCA: Acido A-9-tetrahidrocanabin6lico

Th1: T helper 1

THS: Terapia hormonal de substituicdo

TLR: Toll-like receptor

TMZ: Temozolomida



TNF: Fator de necrose tumoral

TSDT: Técnico superior de diagndstico e terapéutica
2-AG: 2-araquidonilglicerol

A-9-THC: A-9-tetrahidrocanabinol

5-HT3: Recetores de serotonina



Parte 1. Atividades desenvolvidas no &mbito do estagio curricular
SECCAO A- Farméacia Comunitaria
1. Contextualizacgéo do estagio curricular

O estagio curricular em farméacia comunitaria teve inicio no dia 1 de fevereiro na
Farmacia de Cesar e prolongou-se até 31 de julho, tendo feito uma interrupcgao do dia 1 de maio
até 30 de junho para a realizagdo da componente de estagio em farméacia hospitalar.

A Farmécia de Cesar esta localizada na vila de Cesar, concelho de Oliveira de Azeméis,
e atualmente encontra-se sob orientacdo da diretora técnica Sandra Jesus. Faz parte de um grupo
de 5 farmacias que inclui a Farmacia Gomes de Pinho (Arouca), a Farmécia Estacéo (Séo Jodo da
Madeira), Farmacia Costa Oliveira (Milheirds) e Farmécia Pinho (Torreira).

A equipa da Farmécia de Cesar é composta por 8 elementos: 4 farmacéuticos, 2 técnicos
superiores de diagndstico e terapéutica (TSDT), 1 assistente operacional e 1 responsavel de apoio
e limpeza. O estagio foi supervisionado pela Dr?. Sandra Jesus, mas sempre acompanhado pelos
restantes membros da equipa.

A Farmacia de Cesar funciona diariamente, incluindo fins de semana e feriados. De
segunda a sexta-feira o horario de funcionamento é das 9h as 21h, aos sabados, das 9h as 20h, e
aos domingos e feriados, das 9h as 12h30.

Para além da dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica, medicamentos ndo
sujeitos a receita médica, dispositivos médicos e produtos cosméticos de diversas marcas,
disponibiliza outros servi¢cos como consultas de nutri¢do e de podologia, administracdo de vacinas
e injetaveis, realizacdo de testes rapidos de antigénio para a detecdo de Sars-CoV-2, preparacao
individualizada da medicacdo (PIM), bem como medicdo de parametros bioquimicos (pressdo

arterial, colesterol, glicemia, triglicerideos e acido Urico).



2. Cronograma das atividades desenvolvidas

A tabela 1 descreve cronologicamente as diversas atividades que tive oportunidade de

executar durante o estgio em farmacia comunitéria.

Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas em farmacia comunitéria.

Atividades desenvolvidas

Periodo

Fevereiro

Margo

Abril

Julho

Rececdo e gestdo de encomendas

X

X

X

Armazenamento dos medicamentos e produtos

Controlo e reposicéo de stocks

Gestdo e regularizacdo de devolucdes e reservas

Recolha ValorMed

X
X
X
X

X
X
X
X

X
X
X
X

X| X X| X

Determinacdo de pardmetros bioquimicos e

fisiol6gicos

X

X

X

X

Observacdo de atendimentos

Atendimento supervisionado

Atendimento autbnomo

Verificagdo do receitudrio e faturagéo

X| X X| X

Participacdo em formagBes no &mbito das Ciéncias

Farmacéuticas

X

Atividade 1 - Terapia hormonal de substituicdo com
estradiol de pulverizagdo transdérmica (ver ponto
3.1)

Atividade 2 — Monitorizagdo da pressao arterial e
glicemia no lar de idosos Dr Leonilda Matos (ver
ponto 3.2.)

Atividade 3 - Preparagdo Individualizada da

Medicacgdo (ver ponto 3.3.)

Formacdo interna: Utilizacdo de canabinoides no

tratamento de doentes oncoldgicos (ver tema 1)

X

Inicialmente, com a orientacdo e supervisao da equipa, comecei por desempenhar funcdes

que estdo na base do funcionamento de uma farmacia: rececdo e gestdo de encomendas,

armazenamento dos medicamentos e produtos e controlo e reposicao dos stocks. A Farmécia de

Cesar adquiriu, recentemente, um robot de armazenamento que facilita o atendimento e permite

uma gestdo mais eficaz e precisa de stocks e prazos de validade. A maioria dos produtos séo

armazenados no robot, com excecdo dos medicamentos de frio, medicamentos e produtos que séo

expostos ao publico e outros produtos que, de acordo com as suas caracteristicas, sdo armazenados

em prateleiras deslizantes.



Logo na primeira semana comecei também a acompanhar os farmacéuticos no
atendimento ao balcdo. A farmacia utiliza as ferramentas desenvolvidas e comercializadas pela
Glintt®: 0 novo Mdédulo de Atendimento Sifarma® como sistema informatico para as funcoes
relacionadas com o atendimento e reserva de produtos, e o Sifarma 2000® para as restantes tarefas
relacionadas com a gestdo e rececdo de encomendas. ApGs presenciar varios atendimentos,
comecei a realiza-los com supervisdo, passando, gradualmente, a ter mais autonomia neste
processo.

Relativamente a prestacdo de servigos, ap6s uma breve exemplificacdo por parte dos
farmacéuticos, procedi a determinacdo de forma auténoma dos pardmetros bioquimicos
disponiveis na farmacia.

Ainda no primeiro més comecei a observar a PIM, um servico disponibilizado aos lares
da regido. Este foi um servigo com o qual tive um contacto recorrente ao longo do estagio o que
me permitiu desenvolver competéncias sobre diferentes patologias e as opg¢des de tratamento mais
utilizadas.

Tive ainda a oportunidade de observar e perceber como se procede a verificacdo do
receitudrio e faturacdo. Ao longo do més, os farmacéuticos responsaveis separam as receitas de
acordo com o organismo de comparticipacdo e o nimero de ordem. No Ultimo dia do més, a
documentacgdo € enviada para o Servi¢co Nacional de Saude ou para a Associacdo Nacional de
Farmacias, de acordo com a entidade responsavel pela comparticipacdo. Se as prescrigcdes
dispensadas estiverem conforme, o valor total da comparticipagédo é reembolsado a farmécia.

Durante o estagio frequentei varias formacdes com temas fulcrais para o dia-a-dia de uma
farmacia, as quais destaco no anexo 1. E importante que o farmacéutico mantenha o seu
conhecimento atualizado e que aperfeigoe certas valéncias para informar e aconselhar os utentes
da melhor forma possivel. Tive ainda oportunidade de contactar com delegados comerciais de
diversas marcas que davam a conhecer a toda a equipa novos produtos, esclareciam quais as
situacdes em que estes podiam ser aconselhados, assim como certas questdes que deviamos alertar
aos utentes.

A Farmécia de Cesar adotou a metodologia kaizen de forma a melhorar continuamente o
aumento das vendas, da rentabilidade e do retorno financeiro. O bom funcionamento deste método
requer a colaboracdo de toda a equipa, estando afixado no quadro kaizen as tarefas e objetivos
definidos para cada elemento da equipa, 0 mapa de férias, campanhas promocionais em vigor,
bem como pontos fortes e fracos identificados na farmécia e respetivas sugestdes de melhoria.
Mensalmente, a equipa kaizen desloca-se a farmécia para avaliar a evolucdo e o desempenho da

equipa, definir novas estratégias e objetivos a cumprir.



3. Exemplo de atividades desenvolvidas
3.1. Atividade 1 — Terapia hormonal de substituicdo com estradiol de pulverizagdo
transdérmica
Contextualizagéo:

No decorrer dos atendimentos fui confrontada com uma prescricdo de estradiol em
pulverizacdo transdérmica. Apos uma breve pesquisa, constatei que a substancia ativa presente
era o estradiol utilizado na terapia hormonal de substituicdo (THS). Questionei a utente sobre a
sua utilizacdo, ao qual me disse que tinha feito uma histerectomia recentemente. Como
desconhecia 0 modo de aplicacdo deste medicamento (pulverizacdo no antebrago) foi necessario
realizar uma pesquisa de forma a prestar um melhor aconselhamento a utente.
Desenvolvimento:

A THS ¢é a opcdo de tratamento mais comum e eficaz para atenuar os sintomas
relacionados a menopausa.™* ? Ao longo dos anos foram desenvolvidas uma variedade de
formulagdes diferentes. Atualmente, as formulagdes disponiveis para administracdo transdérmica
da THS sdo em adesivo, gel e, recentemente, em spray.®

A nova solucdo para pulverizacdo transdérmica esta indicada para mulheres pos-
menopausa natural ou menopausa cirdrgica, com ou sem Utero, de forma a substituir a perda de
estrogénios e a aliviar os sintomas.® A substancia ativa presente é o 17-B-estradiol sintético, que
é quimica e biologicamente idéntico ao estradiol enddgeno que é secretado pelo ovario das
mulheres pré-menopausa.® 4

O desenvolvimento deste spray deve-se a presenca de algumas falhas dos sistemas
transdérmicos ja existentes. Por exemplo, os sistemas tradicionais como o adesivo podem induzir
alergias, irritacdo na pele, problemas de adeséo e ndo sdo esteticamente apelativos, podendo sujar
com o uso. J& a formulacdo em gel também apresenta a desvantagem de ndo permitir uma
dosagem precisa e de requerer o contacto com os dedos.®

O spray fornece uma dose precisa que deve ser aplicada na pele limpa, seca e saudavel
da parte interna do antebraco ou coxa, uma vez por dia, em monoterapia ou combinado com um
progestagénio. Esta equipado com umabomba de dose calibrada que permite controlar a distancia,
o angulo e a area de aplicacéo da pulverizagdo.®

O tratamento deve ser iniciado com apenas uma pulverizacdo, podendo, posteriormente,
aumentar até a dose méxima de trés pulverizagGes diarias, se a resposta clinica ndo for favoravel.
Caso seja necessario aumentar o nimero de pulverizagdes, estas devem ser aplicadas em zonas
adjacentes, ndo sobrepostas.®

Antes da utilizacdo primaria, deve-se fazer trés pulverizacdes de preparacdo. Cada
pulverizacdo liberta 90 pL de solugdo com 1,53 mg de estradiol, 65,47 mg de etanol 96%

(solvente) e 8,5% de octasilato.® Este Gltimo excipiente é um agente penetrante da pele que se



liga ao estradiol, penetra as camadas da pele e liberta-o na circulacdo a uma taxa constante durante
24 horas. O recipiente contém 6,5 mL de solucédo que esta concebido para 56 pulverizagoes.®

A substancia ativa é absorvida na camada superior do estrato cdrneo com uma secagem
rapida (em 90 segundos), ficando indetetavel no local.®

Recomenda-se ndo lavar o local de aplicacdo durante 60 minutos para ndo prejudicar a
absor¢do. Além disso, evitar expor criangas e animais de estimac¢ado ao local de aplicacdo durante
0 mesmo periodo para evitar efeitos adversos.®: 3

Relativamente & aplicacdo de protetor solar, se este for aplicado uma hora antes, ndo se
verifica alteracdo na absorcéo. No entanto, se for aplicado uma hora apés o spray, a absor¢éo pode
ficar diminuida em 10%.* %

Apesar da eficicia da administracdo transdérmica ser semelhante a de administracéo oral
na reducdo dos sintomas, esta via transdérmica apresenta vantagens sobre o tratamento via oral.
Em primeiro lugar, a administracdo transdérmica requer uma menor dose de aplicacdo em relacéo
ao estradiol oral uma vez que este é rapidamente convertido em estrona (80%) que é
biologicamente menos eficaz.® Em segundo lugar, evita o efeito de primeira passagem hepatica
que se verifica nas formulacdes orais, proporcionando uma maior biodisponibilidade do estradiol,
mantendo-o0 em quantidades estaveis no sangue, enquanto a administracdo oral apresenta uma
biodisponibilidade variavel. Além disso, esta via mantém uma relagdo fisioldgica
estradiol/estrona como se verifica na mulher em idade fértil. Em terceiro lugar, o estrogénio
transdérmico tem um melhor perfil de seguranca porgue tem um efeito neutro sobre os fatores de
coagulacdo, lipoproteinas, enzimas hepéticas ou proteina C reativa, que sdo ha maioria produzidos
no figado, reduzindo o risco de acidente vascular cerebral e de tromboembolismo venoso.® 4

Desta forma, as formulagbes transdérmicas como o spray sdao uma alternativa em
situacdes de intolerdncia ao tratamento oral, alteracdo da funcdo hepatica, hipertrigliceridemia ou
diabetes mellitus. 4
Concluséo:

Vérios estudos demonstraram a eficacia deste produto na reducdo da frequéncia e
gravidade dos sintomas de mulheres na menopausa e com um bom perfil de seguranca. Por ser
cosmeticamente atraente, indolor e facil de aplicar, permite uma maior satisfacdo e adesdo ao
tratamento. Desta forma, o spray transdérmico é uma nova opcao de tratamento na THS com
grande aceitabilidade e satisfacdo, devendo ser considerado como alternativa as formulagdes

tradicionais. 24



3.2. Atividade 2 — Monitorizagdo da pressao arterial e glicemia no lar de idosos
Dr?. Leonilda Matos
Contextualizacéo:

Desafiada pela diretora técnica da farmacia para fazer a medicéo de alguns parametros
bioguimicos num dos lares abrangidos pela PIM, no dia 22 de marco, desloquei-me, juntamente
com um membro da equipa, ao lar de idosos Dr® Leonilda Matos, em Fajdes, onde tive a
oportunidade de, durante uma manhd, estar em contacto com o0s utentes e proceder a
monitorizagdo da pressdo arterial e da glicemia.

Desenvolvimento:

A pressao arterial define-se como a forca que o sangue exerce sobre a parede das artérias
e veias e é quantificada por duas medidas: pressdo maxima ou sistolica e pressdo minima ou
diastolica. Estamos perante hipertensdo arterial (HTA) quando, quer por fatores genéticos ou
ambientais, a pressdo sobre a parede das artérias estd em excesso e 0 cora¢do tem um esforco
maior para o sangue circular, ultrapassando os valores considerados normais (120/80 mmHg).®
Na tabela 2 é apresentada a classificacdo da pressao arterial de acordo com os valores de pressdo
maxima e minima.®

Tabela 2. Classificacio da presséo arterial.®

Classificagdo Sistolica (mmHg) Diastolica (mmHg)
Otima <120 e <80
Normal 120 - 129 e/ou 80 -84
Normal alta 130 - 139 e/ou 85 -89
HTA grau 1 140 - 159 e/ou 90 - 99
HTA grau 2 160 - 179 e/ou 100 - 109
HTA grau 3 > 180 e/ou >110

Para a medicdo da pressao arterial deve-se escolher um local tranquilo, onde os doentes
possam estar confortavelmente sentados, com as costas e os bracos apoiados e devem repousar
pelo menos 5 minutos antes da medi¢do. Devem evitar roupas apertadas, esforcos fisicos e
substancias estimulantes (café, alcool ou tabaco) 30 minutos antes e evitar falar durante a
medicdo. A bracadeira deve ter um tamanho adequado ao brago e deve ser posicionada ao nivel
do coracdo. A pressao arterial deve ser avaliada trés vezes, com 1-2 minutos de intervalo, devendo
ser considerada a média das duas ultimas medi¢Ges. Na primeira medicdo, deve-se avaliar a
pressdo nos dois bragos para detetar possiveis diferengas, e nas vezes seguintes usar-se 0 brago
com o resultado mais elevado. Um valor de presséo arterial elevado isolado ndo faz o diagndstico
de HTA.G7

A diabetes é uma doenca metabdlica crénica em que existem defeitos na acdo da insulina

e/ou uma deficiéncia desta, levando a que a concentracdo de glicemia no sangue esteja



permanentemente elevada. Existem trés tipos principais de diabetes: tipo 1, tipo 2 e gestacional.
Nos casos de diabetes do tipo 1 verifica-se uma destrui¢do auto-imune das células § do pancreas
gue impede a producéo insulina. A maioria dos casos de diabetes s&o do tipo 2, onde o pancreas
ndo produz insulina suficiente ou os tecidos ndo tém capacidade de responder & mesma. E temos
ainda a diabetes gestacional quando o diagndstico é feito no segundo ou terceiro trimestre de
gravidez e desaparece ap6s o parto.® 9

Um dos testes de diagnostico da diabetes € a medigdo da concentracdo de glicose no
sangue em jejum ou 2 horas ap6s refeicao (glicemia pés-prandial).® ® Os valores de referéncia
para este método de diagnostico sdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Valores de referéncia da glicose em jejum e 2h ap6s a refeicdo.® ©)

Classificagédo Em jejum (mg/dL) 2h apos a refei¢do (mg/dL)
Hipoglicemia <70 <70
Normal 70 -100 70 - 140
Pré-diabetes 100 - 126 140 - 200
Diabetes > 126 > 200

Para realizar a medicdo é importante comecar por desinfetar o dedo com alcool, e esperar
gue seque; picar o dedo do utente com o auxilio da lanceta e aproximar a tira de glicemia a gota
de sangue. As tiras de glicemia devem ser manuseadas com cuidado, apenas quando necessario e
com as maos limpas.®

A atividade foi feita a 21 utentes do lar, 7 homens e 14 mulheres, com média de idades
de 83 anos. Os resultados da medicdo da glicemia foram obtidos 2h apés a refeicdo. Esta atividade
trata-se duma monitorizacdo do estado de saude e ndo de um rastreio uma vez que o objetivo
destes é identificar pessoas saudaveis que tém maior risco de desenvolveram um problema de
salde ou uma condicdo de interesse, e a atividade foi realizada numa populacdo com idade
avangada em que a maioria ja se encontra diagnosticada com HTA ou diabetes.%

Com o intuito de advertir os utentes e funcionarios do lar para as problematicas
supracitadas, elaborei um panfleto (anexo 2) de forma a esclarecer os resultados obtidos e alertar
para sintomas e medidas ndo farmacologicas.

Concluséo:

A nivel pessoal esta atividade permitiu aperfeicoar as minhas competéncias préaticas de
determinacdo destes pardmetros bioquimicos. Para além disso, foi uma excelente atividade de
educacdo para a saude que considero uma mais-valia para os utentes e restantes funcionérios do
lar uma vez que ficaram mais consciencializados sobre estes problemas de saude e ficaram com

um panfleto com informacé&o cientifica util que podem consultar sempre que necessario.



3.3. Atividade 3 — Preparacao Individualizada da Medicacéo
Contextualizacéo:

A Farmécia de Cesar disponibiliza o servico de PIM desde 2017, abrangendo cerca de
300 utentes institucionalizados de 7 estruturas residenciais (Lar Residencial do Piséo, Lar Dr?,
Leonilda Matos, Lar de S. Manuel, Santa Casa da Misericordia de Oliveira de Azeméis, Lar
Residencial César de Pinho, Centro Social de Canelas e Espiunca e Fundacdo Manuel Brandao).

Um elevado nimero de utentes institucionalizados apresentam varios problemas de salde
pelo que consomem diariamente uma grande quantidade de medicamentos. Para garantir a
efetividade e seguranca do tratamento é necessario que os medicamentos sejam tomados
corretamente, na dose correta e horario indicado. O seu uso inapropriado para além do
desperdicio, provoca riscos para a saude, maior numero de hospitalizagcbes, morbilidade,
mortalidade e diminuicdo da qualidade de vida.)

Desenvolvimento:

A PIM é o servico no qual o farmacéutico organiza os medicamentos dos utentes em
dispositivos organizadores da terapéutica (DOT) de acordo com as prescricbes médicas assim
como as Boas Préaticas para a Farmacia Comunitaria, as Normas publicadas pela Ordem dos
Farmacéuticos e a legislacdo aplicavel .tV

Inicialmente, o processo era feito de forma manual por 2 farmacéuticos. No entanto, no
inicio do presente ano a Farmacia de Cesar adquiriu um robot automatico para facilitar o processo
e poder continuar a servir outros membros da comunidade (anexo 3).t2

Em ambos os métodos, a implementacdo do servico deve comecar com uma entrevista
com o utente, cuidador ou responsavel da instituicdo de forma a recolher a informacéo necessaria
sobre o doente, 0 esquema terapéutico atual e outras informagdes necessarias. Antes de iniciar o
servico é importante rever a terapéutica instituida para identificar e resolver problemas
relacionados com a medicacdo (interacBes, duplicacdes, doses toxicas, doses subterapéuticas,
contraindicagdes, reagdes adversas...). Apds analise do historial médico e terapéutico € feito um
mapa terapéutico, também designado de cardex.*V)

A PIM ¢ preparada na farmécia por um farmacéutico e a superviséo e verificagdo é feita
por outro, que conta as unidades de cada DOT e verifica se 0s medicamentos do mapa terapéutico
e do rétulo coincidem com a preparagdo. A medicacdo é preparada para 7 dias, assegurando-a por
um periodo aceitavel. Esta é organizada de acordo com os horédrios da toma, sendo
reacondicionada em embalagens tipo saco, selados de forma estanque e descartados apés a sua
utilizagdo.*

O DOT deve garantir a seguranca, estabilidade e eficacia dos medicamentos. Desta forma,
s6 podem ser reacondicionadas formas farmacéuticas unitarias sélidas, destinadas a serem
administradas por via oral e que se mantenham estaveis no saco: comprimidos, comprimidos

revestidos, de libertagdo modificada, gastroresistentes, capsulas e capsulas de libertagdo
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modificada. As formas farmacéuticas que ndo garantam estabilidade ndo devem ser dispensadas
no mesmo saco que a restante medicacdo, devendo ser mencionado no guia terapéutico que se
encontram fora do mesmo e a sua posologia.*?

Sempre que haja alteragdes ao regime farmacoterapéutico, estas devem ser atualizadas no
mapa terapéutico e transmitidas a equipa da farmécia, e passam a ter efeito a partir da preparacéo
seguinte, salvo excecbes de medicacdo temporaria que requer inicio imediato.

Cada DOT apresenta uma etiqueta com as seguintes informacg6es: codigo de identificacéo
Unico com toda a informacédo do saco; nome do utente a quem se destina; data da toma e dia da
semana; horario e pictograma da toma; quantidade de medicamento embalado e respetivo nome,
dosagem e forma farmacéutica; detalhes do medicamento como a sua forma, cor, caracteristicas
gue o distinguem (ranhura, letras e/ou nimeros), nimero do lote e prazo de validade; quantidade
total de medicamentos que estdo embalados no saco; e logotipo da farméacia (anexo 3). O tamanho
do saco pode ser ajustado consoante a quantidade de medicamentos que inclui.?

O servico de PIM tem a vantagem de permitir controlar a adeséo a terapéutica, evitar erros
e esquecimentos da medicagdo, assim como evitar duplicagdes ou interagdes medicamentosas. V)

Relativamente as vantagens deste novo método em relacdo ao método anterior, o robot
esta integrado com os programas de gestdo da farmécia, possibilitando a informatizacdo dos
dados, um melhor controlo de stocks e uma melhor gestdo dos utentes, da medicacéo e posologia
que estes fazem. Para além disso, a implementacgdo desta tecnologia automatica € um método mais
simples, eficiente e seguro, que requer menos manipulagdo, permitindo uma economia de tempo
de preparagdo e custos, um aumento da produtividade e taxas de erro minimas.*?

Outra vantagem deste método € a limpeza facil e rapida que o robot oferece, sendo feita
semanalmente a sexta-feira. Além disso, ocupa pouco espaco.?

Para os utentes abrangidos pela PIM, este método permite contornar a desvantagem que
0s métodos manuais proporcionam, como o facto do utente, gradualmente, perder o conhecimento
dos medicamentos que esta a tomar uma vez que nos blisters manuais ndo ha indicacdo das
substancias ativas e doses; este novo método permite aos utilizadores associar as substancias
ativas e doses as caracteristicas do medicamento (cor, forma...), conseguindo identificar para que
serve cada medicamento. Além disso, este método garante flexibilidade uma vez que cada saqueta
pode ser separada do resto do rolo, pelo que os utilizadores podem levar consigo a medicacdo de
uma forma pratica quando saem de casa.

No caso dos doentes institucionalizados, permite & instituicdo uma melhor gestdo da
terapéutica e dos residuos de medicamentos bem como uma economia de tempo e recursos.*?

Por fim, os novos blisters garantem a rastreabilidade dos lotes e dos prazos de validade,
permitindo obter dados sobre o produto, que se revelam particularmente Uteis em situacbes de

alerta ou retirada de stocks do mercado.?



Concluséo:

A Farmacia de Cesar desempenha um papel muito importante nas estruturas residenciais
contribuindo para assegurar a utilizagdo correta, segura e efetiva dos medicamentos dos utentes.
Uma vez que o0 método de PIM foi alterado, na primeira vez que os lares recebem os novos blisters
é importante explicar e demonstrar a equipa de enfermagem e restantes funcionarios como se
utiliza este novo método, a etiquetagem usada e as condi¢des de armazenamento. No Lar
Residencial do Pisdo acompanhei o farmacéutico responsavel para também fazer parte do
processo. Solicitei ainda que realizassem uma administragdo de forma a assegurar a correta
utilizacdo do sistema de dispensa. Aproveitei 0 momento para refor¢ar aos funcionarios do lar a

necessidade de fazerem cumprir a sequéncia e esquema terapéutico.
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SECCAO B- Farmécia Hospitalar
1. Contextualizacgdo do estagio curricular

O estégio curricular em farmacia hospitalar decorreu entre os dias 2 de maio e 30 de junho
de 2023 no hospital da Luz Arrébida, do grupo Luz Salde, sob supervisdo da Dr?. Inés Leal.

O hospital localiza-se no concelho de Vila Nova de Gaia, na Praceta de Henrique Moreira,
n°150, e disponibiliza uma variedade de servicos, como unidade de cuidados intensivos,
atendimento de urgéncias 24 horas, maternidade, pediatria, cirurgia de ambulatério, internamento
e unidade de oncologia. O grupo Luz Saude é constituido por 29 unidades de satde distribuidas
por Portugal Continental e Regido Auténoma da Madeira: 14 hospitais privados, 14 clinicas
privadas a operar em regime de ambulatério e 1 residéncia sénior.(?)

A direcdo técnica dos servicos farmacéuticos (SF) pertence a Dré. Alexandra Madureira.
A equipa é ainda composta por 3 farmacéuticos, 3 TSDT e por um auxiliar de farmécia.

Os SF situam-se no Piso 1, a exce¢do do armazeém de inflamaveis e gases medicinais (Piso
0), da unidade de preparacdo de citotoxicos (Piso 4) e do armazém de seguranca (Piso 8). O piso
1 dos SF é composto pelo armazém, a sala de ensaios clinicos, o laboratério de preparacdo de
medicamentos ndo estéreis, a sala de reembalagem de medicamentos, uma sala comum de
trabalho e uma sala de trabalho exclusiva da direg&o técnica.

O horério de funcionamento é das 9h as 18h, de segunda a sexta-feira, sendo que estéo
encerrados aos fins de semana e feriados. Desta forma, existe um armazém de seguranga que
contem um pequeno stock de medicamentos onde os enfermeiros podem recorrer em situagdes de
emergéncia apds o fecho ou durante o fim de semana.

Os sistemas informaticos utilizados sdo o Farmis_OncoFarm®, utilizado em oncologia

por médicos, farmacéuticos e enfermeiros, e 0 X_Farma®, para as restantes operacoes.
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2. Cronograma das atividades desenvolvidas

Ao longo do periodo de estagio tive oportunidade de observar e realizar as atividades que
estdo ao encargo dos SF, principalmente as que o farmacéutico hospitalar é responsavel. Na tabela
4 encontram-se explanadas as principais atividades desenvolvidas.

Tabela 4. Cronograma das atividades desenvolvidas em farméacia hospitalar.

Periodo
Atividades desenvolvidas
Maio Junho
Rececdo e armazenamento de encomendas X X
Distribuicdo classica e individual diaria X X
Devolucéo de medicamentos X X
Observacdo da validagdo de prescri¢des médicas X X
Validacéo de prescrigbes médicas com supervisao X X
Observacdo da validagéo de protocolos de oncologia X
Observacgdo da manipulacédo de farmacos citotdxicos X X
Observacdo da preparagdo de nao estéreis X X
Observacdo da reembalagem de medicamentos X X
Observagdo do circuito de entrada e saida de psicotropicos e
estupefacientes % %
Observacdo da entrada e dispensa da medicacdo destinados aos X
ensaios clinicos
Avaliacdo farmacocinética de antibiéticos X X
Consulta farmacéutica X
Realizacdo do inventario X

O primeiro contacto com os medicamentos de uso hospitalar foi através da preparagdo da
Distribuicdo Classica (DC) e da Distribuicdo Individual Diaria (DID), o que me permitiu
familiarizar com o espaco e a localizagdo dos produtos. A DC consiste na separacdo da medicacao
que esta em falta no stock de cada servico clinico e que € solicitada semanalmente pelo enfermeiro
responsavel. Todos os dias de manha é feita esta distribuicéo de acordo com o0 mapa semanal para
cada servigo. A DID corresponde a separacdo da medicacdo para os doentes dos trés pisos de
internamento e para a unidade de cuidados intensivos de acordo com as prescricdes médicas. Este
procedimento € realizado diariamente assegurando a medicacdo para 24h de segunda a quinta-
feira, e para 72h, as sextas-feiras. No dia seguinte, é feita a devolucdo da medicacao que o doente
ndo fez, quer devido a alteragBes da terapéutica quer por alta médica.

Antes de iniciar a DID é importante que seja feita a validacdo das prescricdes médicas
por parte dos farmacéuticos. Durante o estagio tive oportunidade de observar e, mais tarde,
realizar, com supervisdo, esta validacdo. O objetivo da validacéo é verificar se os farmacos, as
doses, frequéncia e vias de administracdo prescritas estdo adequadas para o utente, bem como se

é necessario ajustar a dose. No caso dos antibiéticos vancomicina e dos aminoglicosideos
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gentamicina e amicacina é feita a monitorizacdo farmacocinética para o ajuste das doses de cada
doente, diminuindo o risco de toxicidade e do aparecimento de resisténcias.

A unidade de preparagdo de citotdxicos foi uma area na qual estive em contacto durante
0 estagio. Esta unidade € responsavel pela preparacdo da medicacdo oncoldgica para o hospital
da Luz Arrabida, P6voa de Varzim, Vila Real e Guimardes. A unidade esta dividida em trés salas:
a sala de apoio a preparacao dos citotoxicos (zona negra), onde observei a dupla verificacdo dos
protocolos, a preparagdo dos tabuleiros com a medicagdo e materiais necessarios a manipulagéo
e 0 embalamento em sacos de transporte de citotoxicos para serem transportados até ao local de
administracdo; a sala de preparagdo de citotoxicos (zona branca), onde é feita a manipulacdo dos
farmacos e onde tive oportunidade de observar de perto o trabalho feito pelos TSDT; por fim, a
zona cinzenta onde os TSDT colocam o equipamento de prote¢do individual (protetores de
sapatos, luvas, touca, bata e mascara FFP2).

Antes da manipulagdo dos citotoxicos € necessario que haja uma validacdo farmacéutica
dos protocolos de tratamento. E importante confirmar se o tratamento selecionado pelo médico é
adequado ao doente e a neoplasia em causa, consultando fontes como o BC Cancer ou o National
Comprehensive Cancer Network. E também importante calcular a dose e o volume dos farmacos
e, em certos casos, a concentracdo final (no caso dos farmacos com intervalos de concentracéo
final definidos). Posteriormente, é feita uma segunda verificagdo na zona negra por outro
farmacéutico de forma a reduzir a probabilidade de erro.

Tive também a oportunidade de auxiliar na reembalagem dos medicamentos que se
justifica qguando na separacdo individualizada dos blisters ndo se consegue identificar a substancia
ativa, dose, forma farmacéutica, lote, validade e laboratorio.

A dispensa dos psicotrdpicos e estupefacientes € realizada num circuito & parte dos outros
medicamentos, num processo controlado por farmacéuticos para evitar o abuso destas substancias
e 0 desenvolvimento de dependéncias. A dispensa dos produtos hemoderivados também requer
uma via especial.

Atualmente, o hospital da Luz Arrabida faz parte de alguns ensaios clinicos, onde
consegui acompanhar o processo inerente a recolha e dispensa da medicacdo. Realizei o curso
“ICH Boas Praticas Clinicas E6 (R2)” de forma a compreender os principios de Boas Praticas
Clinicas que devem ser aplicadas num ensaio clinico para garantir a segurancga dos participantes
e a integridade e validade dos dados.

O hospital disponibiliza o servico de consulta farmacéutica aos doentes que fazem
quimioterapia oral. Durante a consulta é entregue a medicagao necessaria até a consulta seguinte,
sdo dadas informacGes sobre a posologia e modo de administragdo, o que fazer se falhar uma
dose, alertar para efeitos secundarios mais frequentes, bem como avaliar interacdes entre

medicamentos e a necessidade de terapias profilaticas. Em cada consulta é feita uma avaliacdo da
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adesdo a terapéutica, a existéncia de efeitos adversos e a necessidade de modificar a dose,
consoante a evolugéo do tratamento.

Durante os dias 13 e 14 de junho colaborei na realiza¢do do inventario com o objetivo de
quantificar os produtos em stock e de detetar possiveis erros. Este é um procedimento que é

realizado semestralmente nos SF e em todos o0s servicos clinicos.
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3. Exemplo de atividades desenvolvidas
3.1. Atividade 1 — Monitorizacio farmacocinética da vancomicina — caso clinico
Contextualizacéo:

O hospital Luz Arrébida realiza ensaios de monitorizagdo da concentragdo da
vancomicina que tem como objetivo otimizar a eficacia terapéutica através da individualizacdo
posolégica, para além de reduzir o aparecimento de resisténcias e a toxicidade deste farmaco.®
15)

Desenvolvimento:

A vancomicina é um antibi6tico glicopéptido triciclico, utilizado para tratar e prevenir
varias infecGes provocadas por bactérias gram-positivas, sobretudo como agente de primeira linha
no tratamento de infecGes causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).(5
16) Por ser um antibiético de largo espetro de acdo, também apresenta papel bactericida contra
Streptococcus spp., Enterococcus spp., Actinomyces spp., Clostridium spp., Eubacterium spp. e
Stapylococcus aureus suscetivel a meticilina.(® Apesar de muito utilizada, a monitorizagdo é
essencial uma vez que este farmaco apresenta uma margem terapéutica estreita, variabilidade
farmacocinética inter e intra-individual, isto é, varidveis como a idade, 0 peso, sexo ou a fun¢édo
renal condicionam a farmacocinética, e efeitos adversos (ototoxicidade, nefrotoxicidade, red man
syndrome...) que suscitam preocupagio.6 1)

Niveis subterapéuticos contribuem para o aparecimento de estirpes bacterianas resistentes
e a ineficacia do tratamento, enquanto niveis supraterapéuticos estdo associadas a um risco de
nefrotoxicidade.®> 18 Estudos in vitro em animais indicam que a nefrotoxicidade da vancomicina
resulta da acumulagdo do farmaco nas células dos tubulos proximais, o que desencadeia stress
oxidativo e apoptose celular, levando a isquemia do tibulo proximal renal e dano agudo.®6-19) O
risco de lesdo renal aumenta em funcdo da intensidade e da duracdo da exposicdo a
vancomicina. (16 18.19)

Por tudo isto, esta monitorizacdo é recomendada em doentes com elevado risco de
nefrotoxicidade, com fun¢do renal diminuida ou instavel, infecGes graves por MRSA ou que
estejam a fazer terapias prolongadas (> 3 dias).(®

O melhor parametro farmacocinético/farmacodinamico que prevé a eficicia deste
antibidtico ¢ a relagdo entre a area sob a curva no periodo de 24h (AUC24) e a concentragdo
minima inibitoria (MIC - minimum inhibitory concentration). Isto demonstra que o efeito
antibacteriano da vancomicina ¢ dependente do tempo e da concentragdo, ou seja, a sua eficacia
¢ determinada pela extensao do tempo de concentracdo acima da MIC necessaria para a morte das
bactérias.(1>1%)

A primeira diretriz de consenso para a monitorizacdo da vancomicina surgiu em 2009, a
qual preconizava valores AUC,/MIC, para uma MIC de 1 mg/L, maior ou igual a 400, para

infecOes graves por MRSA. (5 17-19) No entanto, como a AUC24 ndo é determinada por rotina na
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pratica clinica, as guidelines recomendavam a substituicdo deste pardmetro pela manutencgéo das
concentracbes minimas entre 10 a 15 mg/L, para infecbes ndo graves, e entre 15 a 20 mg/L, para
infecGes graves.(> 18 Esta simplificagdo da monitorizacdo apoiava-se no facto de que uma
concentracdo minima dentro deste intervalo quase sempre garantia uma AUC2/MIC igual ou
superior a 400.5 1819 Além disso, este marcador era pratico de utilizar e requeria apenas 1
amostra colhida em vale, antes da 42 dose.*> No entanto, posteriormente, verificou-se que este
método seria uma estimativa imprecisa da AUC2s uma vez que mesmo apresentando
concentracbes minimas dentro das preconizados, os niveis de AUC2: levavam a uma
superexposicdo a vancomicina e incidéncia da nefrotoxicidade. 5 1719

Desta forma, em 2020, foi feita uma revisdo com base em evidéncias atuais que indicam
a monitorizagdo do parametro AUC,4 como a forma mais precisa e segura. Recomendam que 0s
valores de AUC24/MIC devem estar entre 400 e 600 mg.h/L, assumindo uma MIC de 1 mg/L.
Este marcador permite alcancar uma eficécia clinica semelhante mas com menor risco de
nefrotoxicidade. 5 17-19)

Esta monitorizacdo deve comegar 24 a 48h apos o inicio da terapéutica e deve ser repetida
consoante a estabilidade do doente.®)

A colheita do pico de concentragdo sanguinea deve ser feita 1 a 2h ap6s o final da
administracdo, enquanto a amostra de vale, 30 minutos, ou menos, antes da proxima
administracdo, de forma a garantir que o vale reflete a concentragcdo mais baixa. Idealmente, a
colheita do pico e do vale deve ser relativa a mesma administragdo, ndo podendo haver
administracdo de vancomicina entre as duas colheitas. As falhas que surjam durante a colheita
levam a ajustes de doses imprecisos e errados.®)

Para estimar o valor de AUC.4, a melhor abordagem envolve o uso de programas de
software com métodos bayesianos, recorrendo, a pelo menos uma concentracdo em vale, mas
preferivelmente duas, ou, em alternativa, um vale e um pico. Este software permite obter
estimativas deste e de outros parametros farmacocinéticos uma vez que combina dados
farmacocinéticos populacionais com informagdes especificas do doente (idade, funcéo renal,
concentragdo determinada do farmaco...). A populagdo de referéncia deve ter caracteristicas
semelhantes ao doente alvo da monitorizacdo de forma a estimar uma dose e frequéncia de
administracéo ideal.(*"-19)

O doente apresentava uma peritonite complicada, tendo iniciado o tratamento com uma
dose de 1000 mg a cada 12 horas. Apds a terceira administracdo foi pedido por parte dos SF e do
médico, a recolha de sangue para avaliar a farmacocinética. A colheita de sangue cumpriu as
condicdes necessarias, mencionadas anteriormente. Posteriormente, os dados foram introduzidos
no software TDMXx, chegando & conclusdo que a razdo AUC.4/MIC estava fora da margem
terapéutica e com valores subterapéuticos. Desta forma, foi realizada uma intervencéao

farmacéutica no sentido de corrigir a dosagem para 1500 mg a cada 12 horas. Foi solicitada uma
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nova reavaliacdo da concentragdo sanguinea ap6s 2 dias da intervencao. Nessa segunda avaliacao,
verificou-se que a dose ndo estava adequada, sendo feito um novo ajuste para 1100 mg a cada 8

horas. Trés dias ap6s, numa nova recolha, os niveis séricos do farmaco encontravam-se dentro da
margem terapéutica (figura 1).

N
r=}

20-

Concentration [mg/L]

May 20 May 22 May 24 May 26 May 28 May 30
Date/Time

Figura 1. Concentracdo sérica de vancomicina, em mg/L, ao longo da administracao.
Conclusao:

A eficacia da vancomicina depende de parametros farmacocinéticos. Desta forma, a
implementacdo deste método ¢ essencial para garantir o uso racional do medicamento uma vez

que uma dose desadequada pode conduzir a falha terapéutica, a toxicidade e ao desenvolvimento

de microrganismos resistentes a este farmaco.!3: 19
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3.2. Atividade 2 — Validacao de protocolo oncolégico
Contextualizacdo:

Quando um novo protocolo de tratamento oncoldgico é prescrito este é previamente
validado pelos SF de forma a garantir que o tratamento e a dose prescrita sdo adequados a
patologia e ao doente em questdo. Este protocolo em particular era relativo a um doente do sexo
masculino, com 72 anos, 82 kg e 172 c¢cm, e estava direcionado para um glioblastoma, IDH-
wildtype, grau 4 da Organizacdo Mundial de Saude. O regime de tratamento que foi prescrito pelo
médico consiste na administracdo de temozolomida (TMZ) juntamente com radioterapia e,
posteriormente, como tratamento em monoterapia.

Desenvolvimento:

A TMZ é um agente alquilante do DNA que atua como um pro-farmaco. Devido a sua
natureza lipofilica e ao tamanho reduzido tem a capacidade de penetrar na barreira
hematoencefalica. Apds administracdo oral, o pro-farmaco é absorvido no trato gastrointestinal,
sofrendo, de seguida, hidrolise espontanea a pH fisiolégico, formando o composto ativo 3-metil-
(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC). Os tumores cerebrais geralmente apresentam um
pH mais alcalino do que o tecido saudavel, o que favorece esta ativa¢do no tecido tumoral. A
citotoxicidade do MTIC deve-se & adicdo de grupos metil (alquilagcdo) em vaérias bases, mas
principalmente na posi¢do O6 e N7 da guanina e N3 da adenina. A alquilacdo da posicdo O6 da
guanina provoca a insercdo de uma timina em vez de uma citosina, formando um par de bases
incompativeis, levando a apoptose uma vez que 0s mecanismos de reparacdo celular ndo sdo
capazes de se ajustar a base metilada.?%-23)

O protocolo proposto é indicado em situacdes de glioblastoma recém-diagnosticado de
todas as variantes assim como em outros tipos de tumores do sistema nervoso central. Os doentes
para serem elegiveis ao tratamento devem ter idade inferior a 70 anos, uma funcéo renal e hepatica
adequada, status de desempenho de Karnofsky maior que 50 e ECOG 0-2.%

O tratamento é dividido em duas partes: a fase concomitante e fase de monoterapia. Na
primeira fase, a TMZ é administrada diariamente por via oral, durante 42 dias (ou no maximo 49
dias), numa dose de 75 mg/m?, concomitante com radioterapia focal (60 Gy em fracdes de 2,0
Gy).(* %) Nesta fase ndo se recomendam reducgdes da dose, devendo ser decidido semanalmente
a interrupc¢do temporaria ou a suspensao permanente do tratamento, de acordo com os critérios de

toxicidade hematoldgicos e ndo hematolégicos (tabela 5).24-26)
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Tabela 5. Interrupgdo ou suspensdo da administracdo de TMZ durante a fase concomitante. @

Toxicidade Interrupcdo da TMZ Suspensdo da TMZ
Contagem absoluta de
_ >0,5e<1,5x10%L <0,5x10%L
neutréfilos
Numero de plaquetas >10e <100 x 10°%/L <10 x 10°/L
CCT - toxicidade ndo
hematoldgica (exceto para CCT Grau 2 CCT Grau 3 ou 4

alopecia, nauseas, vémitos)

Se houver interrupcdo do tratamento, este pode ser retomado na mesma dose, se as
seguintes condicOes forem cumpridas: contagem absoluta de neutrofilos >1,5 x 10°%/L; nimero de
plaquetas > 100 x 10%L; critérios comuns de toxicidade (CCT) - toxicidade ndo hematologica <
Grau 1 (exceto para alopecia, nduseas e vomitos). O tratamento pode também ser prolongado até
49 dias se as condi¢des supracitadas forem cumpridas.®

Posteriormente, é feita uma pausa de 4 semanas, seguindo-se a segunda fase, na qual a
TMZ é administrada em monoterapia durante 6 ciclos de 28 dias cada. No ciclo 1, a dose é de 150
mg/m?, uma vez por dia, durante 5 dias, seguindo-se 23 dias sem tratamento. Nos ciclos seguintes,
a dose pode ser aumentada para 200 mg/m?, se ndo houver toxicidade (tabela 6).4 26.27)

Tabela 6. Niveis de dose da TMZ.@®

Nivel de dose Dose de TMZ Observacoes
) Reducdo de dose por motivo de
-1 100 mg/m?/dia o
toxicidade
0 150 mg/m?/dia Dose inicial no ciclo 1
) Dose a partir do ciclo 2, se
+1 200 mg/m?/dia

auséncia de toxicidade

Se no segundo ciclo a dose for aumentada para 200 mg/m?, esta deve manter-se nos ciclos
subsequentes, exceto se ocorrer toxidade (tabela 7). Caso ndo ocorra esta evolucdo, o aumento
ndo deve ser considerado posteriormente. 24 26.27)
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Tabela 7. Reducio da dose ou suspensdo da administragio durante a fase de monoterapia.®®

Reducéo posoldgica em 1

Toxicidade ) Suspender a TMZ
nivel de dose
Contagem absoluta de Suspender a TMZ se:
<1,0x 10%L . .
neutréfilos - 0 nivel de dose -1 ainda provocar

toxicidade inaceitavel

- 0 mesmo Grau 3 de toxicidade ndo

Numero de plaquetas <50 x 10°/L . . )
hematolégica  verifica-se  ap0s

reducéo da dose

CCT - Toxicidade ndo
hematoldgica (exceto para CCT Grau 3 CCT Grau 4

alopecia, nauseas, vémitos)

As capsulas devem ser deglutidas inteiras, em jejum (pelo menos uma hora antes ou duas
horas depois das refei¢des), e sempre & mesma hora. A cdpsula é também aconselhada 1h antes
da radioterapia.(®>-?")

Este tratamento é considerado com emetogenicidade moderada a alta, pelo que é
necessaria pré-medicacdo antiemética para controlar as nduseas e vémitos. A profilaxia pode ser
feita 60 minutos antes da TMZ ou ap6s a sua toma, com um antagonista dos recetores de
serotonina (5-HT3), por exemplo, o granissetrom (2 mg). Recomenda-se também a profilaxia com
laxantes de forma a prevenir a obstipacdo induzida pelos antagonistas 5-HTs. E também
recomendada profilaxia contra pneumonia por Pneumocystis jirovecii na primeira fase uma vez
gue estes doentes imunodeprimidos apresentam risco de desenvolvimento destas infecdes
oportunistas; o agente de primeira linha é a associagdo trimetoprim + sulfametoxazol. Além disso,
ha risco de reativacdo de infecbes pelos virus da hepatite B durante o tratamento pelo que os
doentes com serologia positiva para hepatite B ou com doenca ativa devem ser monitorizados e
tratados adequadamente. 527

Antes de iniciar o tratamento e periodicamente sdo necessarias analises bioquimicas e
hemograma para o ajuste de dose. Para além disso, é importante realizar testes de gravidez
regularmente em mulheres em idade reprodutiva e sexualmente ativas uma vez que este
tratamento pode ter efeitos nocivos na fertilidade, gravidez e lactacdo. Os doentes sdo
aconselhados a utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e pelo menos 6 meses
apods a sua conclusdo.®
Concluséo:

Para a validacéo deste protocolo consultei a plataforma eviQ e BC Cancer, na qual conclui
gue o esquema terapéutico e as doses estavam adequadas para o doente e neoplasia em questdo.

Apesar de ndo recomendarem este esquema terapéutico a doentes com mais de 70 anos devido ao
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risco aumentado de neutropenia e trombocitopenia, o tratamento é realizados desde gue sejam

consideradas medidas de precaucdo e monitorizagao do seu estado de saude.
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3.3. Atividade 3 — Uso da vancomicina oral no tratamento de infecdes por
Clostridium difficile
Contextualizacéo:

Durante a validacéo de uma prescricdo médica apercebi-me da utilizagdo da vancomicina
por via oral sendo esta comercializada sob a forma farmacéutica de pé para solugdo para perfusdo.
Desenvolvimento:

Os medicamentos a base de vancomicina sdo de uso exclusivo hospitalar e estdo
aprovados para administragdo por via intravenosa ou oral. A forma de administracdo depende do
tipo e da localizagdo da infecdo. A maioria das vezes é utilizada por via intravenosa para o
tratamento de infecBes sistémicas como endocardites infeciosas, pneumonias adquiridas na
comunidade ou no hospital, infecbes complicadas dos tecidos moles, 0ssos e articulacGes,
meningites bacterianas agudas ou bacteriémias associadas as infe¢des referidas.?® No entanto, o
Infarmed autoriza a utilizacdo das formulagGes parentéricas para administracdo por via oral
apenas para o tratamento de infecbes por Clostridium difficile (Circular Informativa n.°
073/CD/550.20.001, de 09-06-2017).%%

C. difficile € uma bacilo gram-positivo anaerébio, produtor de esporos e toxinas, e que
causa a maioria dos casos de colite associada a antibidticos, com significativa morbilidade e
mortalidade. A bactéria é transmitida por via fecal-oral através da ingestdo dos esporos e a infe¢éo
é frequentemente adquirida em ambiente hospitalar, onde o organismo predomina em objetos e
superficies inertes.%-31)

A bactéria faz parte da microbiota intestinal e a infecdo ocorre quando ha desregulacéo
desta, criando um ambiente favoravel a replicacdo bacteriana e a libertacdo de toxinas
(enterotoxina ou toxina A e citotoxina ou toxina B), que provocam lesdo e inflamagdo da
mucosa. %31

Os fatores de risco para a colonizacdo deste patdgeno incluem a utilizacdo de agentes
farmacoldgicos, como antibiéticos e inibidores da bomba de protGes, idade avancada,
imunossupressao, permanéncia prolongada em unidades de salde e certas comorbilidades, como
doencas inflamatdrias intestinais e doenca renal cronica. A exposicao a antibidticos € o principal
fator de risco para a proliferacdo de C. difficile, embora possa ocorrer infegdo na sua auséncia,
com menos frequéncia; cefalosporinas de terceira e quarta geracdo, fluoroquinolonas,
carbapenemos e clindamicina sdo os antibioticos mais frequentemente associados. A frequéncia
e gravidade das infecdes associadas a C. difficile aumentaram nas Ultimas décadas como
consequéncia do uso generalizado de antibidticos de largo espetro e do crescente nimero de
doentes imunocomprometidos, tornando-se uma das infe¢des hospitalares mais comuns. 231

O quadro clinico pode variar de portador assintomatico, passando por varios graus de diarreia,
até colite mais grave, que, se nao for tratada, pode ser fatal.?® 30 O objetivo do tratamento para

além de tratar a infegdo é de prevenir a doenca grave e recorrente.®? O tratamento mais comum
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consiste em interromper o antibiotico que desencadeou a infecdo (para diminuir o risco de
recorréncia), iniciar com outro farmaco com atividade C. difficile, e implementar medidas de
controlo da infegdo. 2 33)

O tratamento padrédo incluiu os antibioticos metronidazol, vancomicina ou fidaxomicina, e a
escolha da terapia baseia-se no tipo de episodio (primario ou recorrente), no nimero de
recorréncias anteriores e na presenca de infecdo fulminante.®? 33 Embora o metronidazol tenha
sido utilizado durante muito tempo como farmaco de primeira linha, evidéncias recentes sugerem
0 aumento de resisténcias e que a eficacia da vancomicina é superior. J4 a fidaxomicina mostrou
uma eficacia comparavel a vancomicina, pelo que ambas podem ser utilizados em casos de doenca
ndo severa ou severa. O metronidazol é reservado quando os farmacos anteriores nao estao
disponiveis ou associado a vancomicina em situacdes de doenca fulminante.®®

Para estas situaces, a vancomicina deve ser administrada por via oral uma vez que a
administracdo intravenosa ndo é eficaz. Devido ao tamanho da molécula e as suas propriedades
fisico-quimicas, a vancomicina oral é pouco absorvida pelo trato gastrointestinal, provocando
concentracBes séricas minimas ou indetetaveis. No entanto, a extensao da absorc¢do sistémica da
vancomicina oral pode ser aumentada na presenca de fatores como insuficiéncia renal, inflamacéo
da mucosa intestinal, altas doses (500 mg ou mais a cada 6 horas) ou terapia prolongada (> 10
dias). Desta forma, pode ocorrer absorcéo sistémica da vancomicina oral em doentes com infe¢Ges
gastrointestinais, podendo resultar em concentracdes séricas terapéuticas. 4

A dose recomendada de vancomicina oral é de 125 mg (crianca: 10 mg/kg até 125 mg), a
cada 6 horas, durante 10 dias. Em casos mais graves, pode ser aumentada para 500 mg a cada 6
horas, durante 10 dias. A dose deve ser ajustada em pacientes com fungéo renal comprometida.
A dose maxima diéria ndo deve exceder 2 g.(2 3339

Em Portugal ndo se encontram autorizadas formas farmacéuticas orais de vancomicina,
pelo que é utilizado o contetdo dos frascos das formulagbes parentéricas para administracdo por
via oral.?® A dose pode ser reconstituida em 30 mL de &gua e ingerida, de imediato, pelo doente
ou administrada por sonda nasogéstrica. No caso das criangas, pode-se adicionar, no momento da
administracdo, xaropes comuns com aroma com 0 objetivo de melhorar o sabor da solucdo. A
solucéo final deve apresentar-se visualmente limpida, clara e incolor. %

A infecdo por C. difficile requer a monitorizacdo das concentracdes séricas uma vez que
h& um maior risco de reacdes adversas decorrentes da absor¢do aumentada da vancomicina oral.
Para além disso, 0 proprio antibiotico para o tratamento também altera a microbiota intestinal,
aumentando o risco de infecéo. Desta forma, é aconselhavel a sua utilizagdo de forma prudente.®4
Concluséo:

Esta atividade demonstra a importancia dos farmacéuticos na implementacdo de
programas de gestdo de antibiéticos de modo a garantir o seu uso adequado, diminuir a incidéncia

de infecGes por C. difficile e otimizar a salide e seguranca dos doentes internados.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento
Tema 1: Utilizacao de canabinoides no tratamento de doentes oncoldgicos
1. Introducéo

Nos ultimos anos foram reconhecidas as vantagens da utilizacdo de canabinoides como
opcdo terapéutica para varias condicdes médicas. A utilizacdo de canabinoides por doentes
oncoldgicos aumentou significativamente devido aos beneficios comprovados para o tratamento
paliativo dos efeitos adversos associados ao tratamento oncolégico.®® Os doentes com cancro
apresentam multiplos sintomas e, para tal, utilizam diferentes medicamentos para cada sintoma;
estes compostos, por serem abrangentes para varios sintomas, tornam-se numa opgao terapéutica
eficaz e segura.®”

A crescente utilizacdo para fins medicinais faz com que muitos doentes procurem
aconselhamento sobre este potencial uso terapéutico. Desta forma, é necessario que todos 0s
profissionais de salde, incluindo farmacéuticos, consigam analisar 0s seus beneficios e riscos
para aconselhar adequadamente e para fazer uma boa apreciacdo clinica.®® Em 2019 o
INFARMED criou 0 Gabinete da Canabis Para Fins Medicinais. Mais tarde, em 2023, a canabis
para fins medicinais tornou-se legal e a venda em farmacias tornou-se uma realidade.®® Com isto,
os farmacéuticos devem estar constantemente atualizados para, quando surgirem duvidas,
conseguirem esclarecer.®®

Neste trabalho serdo abordados conhecimentos gerais sobre a planta, o sistema
endocanabinoide, fitocanabinoides, canabinoides sintéticos, bem como regulamentacdo e
indicacGes terapéuticas dos medicamentos comercializados em Portugal. De seguida, irei abordar
0 uso de canabinoides na prevengdo de nduseas e vOmitos associados ao uso de agentes
antineoplésicos, na diminuicdo da dor e na estimulacdo do apetite.

De forma a esclarecer esta teméatica a equipa da Farmacia de Cesar, preparei uma
formacdo (anexo 4) com o intuito de que estes sejam capazes de esclarecer as duvidas dos utentes
da farmécia.

2. A planta Cannabis

Cannabis é um género de planta, da familia Cannabaceae, que inclui trés espécies: sativa
L, indica Lam e ruderelis Janisch. A planta é originaria do centro-oeste do continente asiatico,
sendo cultivada em regides equatoriais e tropicais e amplamente distribuida pelo mundo.©?

Desde a antiguidade que a planta é utilizada para fins espirituais, recreativos, medicinais
e fonte de fibra téxtil. A sua utilizagdo evoluiu nas Gltimas décadas, sendo, atualmente, aprovada
em muitos paises para uso recreativo e medicinal. 6 37

Trata-se de uma mistura complexa de bioativos com mais de 500 compostos quimicos
diferentes, sendo que a maioria sdo agrupados no grupo dos canabinoides.®® Canabinoides é a
designacdo genérica para as substancias que ativam os recetores canabinoides, sendo classificados

de acordo com a sua origem. Aqueles que sdo extraidos diretamente na planta sdo designados de
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fitocanabinoides. Apds a descoberta destes compostos, foram identificados outros tipos: 0s
endocanabinoides, que sdo produzidos endogenamente pelo Homem e outros mamiferos; e 0s
canabinoides sintéticos, que sdo sintetizados em laboratério e utilizados para pesquisa e
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. "4

Além dos fitocanabinoides, a planta contém também terpenos (por exemplo, limoneno)
que contribuem para os diferentes odores e sabores das diferentes estirpes.*? Apresenta ainda
compostos fenolicos como flavondides (quercetina), estilbenos (dihidroresveratrol), lignanas
(siringaresinol), alcal6ides (muscarina), entre outros. Estes compostos séo dotados de beneficios
terapéuticos tais como propriedades antimicrobianas, antioxidante, anti-inflamatéria e anti-
histaminica.“?

Existe uma grande variedade de estirpes disponiveis no mercado com composicGes e
concentracgOes varidveis. Estas devem-se as condi¢cGes ambientais que as plantas sdo expostas na
natureza, e afetam a sua poténcia, farmacocinética e respostas biolégicas e fisioldgicas que
produzem. Além disso, as respostas que sdo produzidas pela planta inteira ou por extratos sao
diferentes das respostas produzidas pelos fitocanabinoides individuais.“?

3. Sistema endocanabinoide

Em 1990, foi descoberto um novo sistema de sinaliza¢do no qual os canabinoides exercem
os seus efeitos farmacolégicos. O sistema endocanabinoides (ECS) é um sistema biol6gico
responsavel pela regulacgéo e controlo de inimeros processos fisiol6gicos.*?

O ECS ¢ constituido por 3 componentes principais: recetores canabinoides distribuidos
por todo o corpo; endocanabinoides derivados de lipidos, que funcionam como agonistas desses
recetores; e as enzimas responsaveis pela sua sintese e degradacéo. 0 43)

Este é 0 Unico sistema de sinalizacdo de neurotransmissores que funciona de forma
retrograda, isto é, as células pos-sinapticas libertam endocanabinoides contra o fluxo normal, para
atuar nos recetores pré-sinapticos das células-alvo.®® 43

3.1. Recetores canabinoides

Os recetores canabinoides pertencem a familia de recetores acoplados a proteina G de 7
dominios transmembranares e sdo amplamente distribuidos por todo o corpo.*Y Uma vez que se
trata de recetores acoplados a proteina G, a ativagdo destes conduz a dissocia¢ao da subunidade
G-a e do dimero G-By. A subunidade G-a inibe vias da adenosina monofosfato ciclica e a G-y
regula as proteinas quinases ativadas por mitdgenios, envolvidas na expressao de genes da funcéo
celular.©®)

Os recetores CB1 foram identificados em 1991 e s@o predominantemente expressos no
sistema nervoso central (SNC), embora estejam presentes noutros 6rgaos e tecidos periféricos,
em menor expressdo.@% 30 O CB1 é um heterorecetor pré-sindptico que afeta a libertacdo de

neurotransmissores e mantém o equilibrio entre a inibicdo e excitacdo neuronal. Além disso,

25



regula fungdes como a memaria a curto prazo, humor, sono, apetite, percecdo do tempo e sensacdo
de dor, sendo responsavel pelo aparecimento dos efeitos psicotropicos.6)

Os recetores CB2, caracterizados em 1993, encontram-se a nivel periférico,
principalmente nas células e tecidos do sistema imunolégico e células da linha hematopoiética.¢?
Também estdo presentes, em baixas concentracdes, no SNC e no sistema digestivo. Dada a sua
alta expressdo no sistema imunoldgico, acredita-se que estes recetores desempenham um papel
na imunomodulagdo, podendo influenciar a dor, inflamagdo e o dano tecidual.®® Estes recetores
sdo responsaveis pela inibicdo da libertacdo de citocinas e migracao de neutréfilos e macréfagos.
Assim, a sua ativacdo medeia efeitos imunossupressores, atenuando a resposta inflamatéria
autoimune e limitando a leséo tecidual. 4

Os canabinoides interagem principalmente com os recetores CB1 e CB2. No entanto,
estas sdo moléculas pleiotrépicos, isto é, ttm a capacidade de interagir com outros recetores de
proteina G (GPR55, GPR18 e GPR119), recetores de serotonina, recetores de potencial transitério
vanildide (TRPV1 e TRPV2), recetores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARa e
PPARY) e recetores nicotinicos.“?

3.2. Endocanabinoides e enzimas responsaveis pela sintese/degradacéo

Os endocanabinoides sdo derivados do acido araquidénico, e 0s mais conhecidos e
estudados sdo o N-araquidonil-etanolamina ou anandamida (AEA) e o 2-araquidonilglicerol (2-
AG).C" Encontram-se a nivel do sistema nervoso e imunolégico de animais e humanos. Séo
sintetizados a partir dos fosfolipidos da membrana plasmética nos neurénios pds-sinapticos, em
consequéncia da ativacéo de recetores acoplados a proteina G.“®

Aguando da sua sintese, os endocanabinoides movem-se de forma retrograda, da regido
pos-sindptica para a pré-sinaptica, ligando-se aos recetores canabinoides no neurénio pré-
sinaptico. A ativacao destes recetores inibe a libertagcdo de neurotransmissores e neuropeptideos,
assim como diminui a excitacdo neuronal e a despolarizagdo normalmente induzida nos neurénios
po6s-sinapticos. O efeito que se observa a jusante depende se 0 neurotransmissor é excitatério (por
exemplo, glutamato) ou inibitério (por exemplo, 4cido Y'-aminobutirico - GABA).“4 45

O AEA é formado a partir de N-acil-fosfatidiletanolamina através da fosfolipase D
especifica e 0 2-AG ¢ formado a partir do diacilglicerol pela DAG lipase a ou 3. Estas substancias
sdo absorvidas pelas células e, posteriormente, degradadas: o AEA é degradado pela amida
hidrolase de &cidos gordos (FAAH) em &cido araquidonico livre e etanolamina; e 0 2-AG é
hidrolisado pela monoacilglicerol lipase em acido araquidénico e glicerol.“142)

O AEA é um agonista parcial de alta afinidade dos recetores CB1 e praticamente inativo
nos recetores CB2. Por outro lado, o0 2- AG é um agonista total dos dois recetores com uma
afinidade baixa a moderada. Para além disso, tém a capacidade de interagir com outros tipos de
recetores: por exemplo, 0 TRPV1 quando ativado pelo AEA, assume um papel na transmissao

sindptica e na regulagdo da dor.G"
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4. Fitocanabinoides

Pelo menos 100 compostos encontrados na planta Cannabis sdo designados de
fitocanabinoides, moléculas orgéanicas altamente lipofilicas, com uma estrutura terpenofendlica
no carbono da posicéao 21.67:49 Estes compostos séo sintetizados naturalmente na planta e, quando
consumidos, interagem com varios recetores do organismo (recetores canabinoides, opioides,
serotoninérgicos, adrenérgicos) e produzem efeitos psicotrépicos ou terapéuticos.®” Devido a sua
semelhanca com os endocanabinoides, os canabinoides presentes na planta produzem os seus
efeitos através da interagdo com os recetores CB1 e CB2.¢“9

De acordo com sua estrutura central, os canabinoides podem ser classificados em
diferentes tipos. Os canabinoides mais abundantes e farmacologicamente relevantes s&o o A-9-
tetrahidrocanabinol (A-9-THC) e o canabidiol (CBD).®" Ambos sdo produzidos naturalmente a
partir de um percursor comum, 0 acido canabigerdlico (CBGA), que origina os acidos
carboxilicos, acido A-9-tetrahidrocanabindlico (THCA) e &cido canabididlico (CBDA). Na
planta, os canabinoides existem principalmente na forma destes precursores carboxilicos. Estes
compostos sofrem descarboxilagdo pela luz ou calor e produzem o A-9-THC e o CBD.®% Esta
descarboxilagdo ocorre gradualmente na planta seca, podendo ser acelerada com aquecimento,
obtendo-se maior poténcia e afinidade de ligagcdo aos recetores canabinoides para alcangar os

efeitos farmacoldgicos (figura 2).40
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Figura 2. Processo de biossintese de A-9-THC e CBD (adaptado de “9).

O A-9-THC ¢ sintetizado no interior dos tricomas glandulares das flores, folhas e bracteas
da planta feminina.“#) Trata-se de um analogo da AEA, sendo, portanto, agonista parcial dos
recetores CB1 e CB2.G9 A ativagdo do recetor CB1 pelo A-9-THC simula os efeitos dos

endocanabinoides, inibe a libertacdo dos neurotransmissores, resultando nos efeitos psicotropicos
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associados ao uso de Cannabis (hipolocomog¢ao, hipotermia, catalepsia e analgesia) de forma
dose-dependente. Além disso, tem ainda agdes neuroprotetoras, antiespasmodicas, anti-
inflamatorias, analgésica, relaxamento muscular, inibicdo da emese e estimulagdo do apetite. 2

O CBD é o segundo fitocanabinoide mais prevalente na planta. Tem pouca afinidade para
qualquer um dos recetores, mas acredita-se que exerca a sua acdo ativando indiretamente o
sistema endocanabinoide e outros alvos, em altas concentracfes. Trata-se de um agonista parcial
do CB2 e apresenta uma afinidade 100 vezes menor que o A-9-THC para os recetores CB1, sendo
desprovido de atividade psicotrépica. Uma vez que ndo é psicoativo e ndo afeta as fungdes
motoras e cognitivas, torna-se atrativo como opcéo terapéutica. Evidéncias demonstram que
possui atividade anti-inflamatoria, propriedades neuroprotetoras e ansioliticas. Por fim, o CBD
possui também propriedades anticonvulsivantes, analgésicas e imunomoduladoras que ainda néo
tém um mecanismo claro e especifico.*?

Além disso, ambos os compostos tém capacidade antioxidante devido as suas estruturas
fendlicas e a presenca de grupos hidroxilo.“6)

Quando o A-9-THC e 0 CBD estédo nas proximidades do recetor CB1, o0 CBD atua como
um modulador alostérico negativo. Esta inibicdo alostérica do CBD impede que o A-9-THC se
ligue aos recetores CB1, reduzindo o efeito intoxicante da interagdo normal do A-9-THC.G8.42)

Além disso, a planta contém outras substancias orgéanicas, por exemplo o canabinol e o
A-8-tetrahidrocanabinol, desprovidos de efeitos psicoativos.“?

5. Canabinoides sintéticos

Apbs o isolamento e caracterizacdo do A-9-THC e CBD, foram desenvolvidos os
canabinoides sintéticos, com o objetivo de investigar possiveis efeitos terapéuticos e estudar a
farmacologia do recetor canabinoide.“”

Estes compostos foram desenvolvidos pelas indistrias farmacéuticas com o objetivo de
serem utilizados em diversas patologias uma vez que apresentam semelhancas estruturais com 0s
fitocanabinoides. Desta forma, atuam nos mesmos recetores do sistema endocanabinoide.“”

No entanto, apresentam algumas diferencas em relacdo aos compostos presentes nas
plantas. Em primeiro lugar, o A-9-THC da planta natural é considerado um agonista parcial dos
recetores canabinoides, enquanto 0s canabinoides sintéticos sdo agonistas totais com maior
afinidade para esses recetores. Isto faz com que os canabinoides sintéticos sejam associados a
maiores taxas de toxicidade do que os fitocanabinoides, o que se traduz num grave problema de
salde publica devido ao seu uso crescente, a toxicidade imprevisivel e uso abusivo.®”

Em segundo lugar, os compostos sintéticos contém aditivos, conservantes e outras
substancias adicionais que podem alterar os efeitos pretendidos e induzir maior efeito
psicoativo.®)

A dificuldade de isolar os efeitos clinicos dos psicotropicos, torna-se um impedimento

para a sua producdo. No entanto, at¢é a0 momento existem 3 compostos que conseguiram
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ultrapassar esta adversidade e sdo comercializados: dronabinol e nabilona que sdo analogos do A-
9-THC, e nabixols, uma mistura de 1:1 de A-9-THC e CBD (comercializado como Sativex®).(*®)
E de realcar que existem poucos estudos cientificos com estas moléculas, pelo que os seus efeitos
na salide sdo imprevisiveis e perigosos. 742

6. Cannabis medicinal em Portugal

6.1. Regulamentacéo

A Lei n.° 33/2018, de 18 de julho, “estabelece o quadro legal para a utilizagdo de
medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta da Cannabis para fins medicinais,
nomeadamente a sua prescri¢do e a sua dispensa em farmacia”. O Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15
de janeiro, procedeu a sua regulamentacéo.®®

A regulamentacdo tem como objetivo tornar acessivel tratamentos com base na planta
Cannabis, garantindo que cumprem 0s requisitos necessarios de qualidade e seguranga para
protecdo da salde publica. Para além disso, a legisla¢do pretende também prevenir o uso indevido
destas substancias e limitar a sua utilizagdo apenas quando os tratamentos convencionais nao
produzem os efeitos esperados ou provocam efeitos adversos relevantes.©®

Devido a grande variabilidade da composi¢cdo quimica desta planta, é obrigatorio ter
plantas ou extratos devidamente padronizados. Desta forma, os produtos aprovados pelo
INFARMED apresentam producéo controlada em condicfes padronizadas, com uma composi¢do
consistente e livre de contaminantes. Todos as etapas desde o cultivo da planta até a sua
preparacao e distribuicdo tém de ser controlados. ®)

A prescricdo destes produtos s6 pode ser feita mediante avaliacdo clinica, apenas quando
0s tratamentos convencionais ndo apresentam resultados ou provocaram efeitos secundarios
relevantes. A dispensa s6 pode ser feita na farmacia mediante apresentagdo de receita médica.®

6.2. Produtos aprovados em Portugal

Em Portugal estdo aprovados 3 medicamentos de uso humano derivados da Cannabis:
Epidyolex®, Sativex® e Tilray Flor seca THC 18®, que ndo apresentam papel curativo mas de
reducdo de sintomas.®

Epidyolex® é uma solucéo administrada por via oral que contem 100 mg/ml de CBD. Esta
indicado como terapia adjuvante das crises de duas formas de epilepsia infantil grave (sindrome
de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet) em associa¢do com clobazam. Estad também indicado
como terapia adjuvante de convulsdes associadas ao complexo de esclerose tuberosa para doentes
a partir dos 2 anos.*? 49

Sativex® é uma solucdo para pulverizacdo bucal de dois extratos de Cannabis sativa L.
(folhas e flores) que contem uma mistura de 2,7 mg/ml de A-9-THC e 2,5 mg/ml de CBD. A
combinacgdo destas substancias tem como objetivo prevenir os efeitos adversos do A-9-THC
isolado. Estd aprovado como terapia adjuvante para a espasticidade de doentes com esclerose

multipla que ndo respondem de forma adequada a outra medicacdo antiespastica.“? 50
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Tilray Flor seca THC 18® é uma mistura de flores secas da planta fémea de Cannabis
sativa L., que se destina a ser inalado por pulverizacdo. Contém 18% de A-9-THC e < 1% de CBD
pelo que de acordo com o teor de cada uma das substancias apresenta indicagdes diferentes. Pode
ser utilizado para reduzir os sintomas de nauseas e vomitos associados a quimioterapia,
radioterapia ou terapia combinada de VIH e hepatite C; estimulagdo do apetite de doentes sujeitos
a tratamentos oncoldgicos ou com SIDA; glaucoma resistente a terapéutica; dor crénica
provocada por doengas oncoldgicas; Sindrome de Gilles de la Tourette; ou espasticidade
associada a esclerose multipla ou lesdes da espinal medula.®?

Para além disso, estdo disponiveis outros produtos a base de Cannabis em tratamentos
topicos anti-inflamatérios, na dermocosmética e em suplementos alimentares. %

7. Utilizacdo de canabinoides em oncologia

Os recetores canabinoides sdo altamente expressos em células cancerigenas bem como
em células normais. A maioria dos doentes oncoldgicos utiliza a quimioterapia como regime de
tratamento, que provoca efeitos adversos como perda de peso, nduseas e vOmitos, dor
neuropatica... Os efeitos colaterais da quimioterapia sdo em muitos casos agressivos devido ao
mecanismo de a¢do dos farmacos utilizados. Uma vez que o sistema endocanabinoide se encontra
amplamente distribuido no organismo, as pesquisas cientificas nos dltimos anos tém avaliado o
papel dos canabinoides nesta area como atenuante dos sintomas relacionados a terapia.?

7.1. Profilaxia da nausea e vémito

As nauseas e 0s vomitos induzidos pela quimioterapia sdo 0s principais efeitos
secundéarios que podem afetar a qualidade de vida do doente, provocar anorexia, distdrbios
metabdlicos e levar ao abandono do tratamento antineoplasico. ¢

As reacdes de vomito devem-se ao complexo vagal dorsal que inclui a &rea postrema,
nucleo do trato solitario e o nicleo motor dorsal do vago. Estes efeitos de vomito sdo induzidos
pela ativacdo de mensageiros aferentes e eferentes pelos agentes citostaticos, por dois mecanismos
(periférico e central).®)

A via periférica esta associada as nauseas agudas e aos vémitos que ocorrem nas primeiras
24 horas ap6s a quimioterapia e que envolve a ativacdo dos recetores de serotonina (5-HT3) da
mucosa gastrointestinal. Os agentes quimioterapicos levam a destruicdo das células
enterocromafins do trato gastrointestinal, provocando a libertacdo de serotonina. Esta liga-se aos
recetores 5-HT3 pos-sinépticos, que envia estimulos para a contragdo dos musculos abdominais,
diafragma e estdmago, resultando nos vémitos. 6

A via central estd envolvida nas nduseas e vomitos que ocorrem nas 24h apds a
quimioterapia. Este mecanismo ocorre principalmente no cérebro onde, a presenca dos agentes
quimioterapicos leva a libertacdo da substancia P pelo organismo que se liga, consequentemente,

aos recetores da neuroquina-1 (NK-1). Esta interacdo induz o vémito.©®
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Para aliviar estes sintomas, é administrada uma combinacdo de antagonistas dos recetores
5-HT3 e NK-1.66:52 No entanto, em caso de falha na resposta com estes antieméticos de primeira
linha, pode ser adicionado um antiemético adicional ao j& existente, como antagonistas da
dopamina (metoclopramida, domperidona), fenotiazinas (proclorperazina ou levomepromazina),
anti-histaminicos (ciclizina) ou antieméticos butirofenona (haloperidol).®? 40% dos doentes que
fazem quimioterapia ainda relatam nauseas e/ou vomitos e, desta forma, tém sido investigados
novos métodos de eliminagdo destes sintomas como por exemplo o uso de canabinoides.®®

Sabe-se que 0s canabinoides interagem com diferentes recetores cerebrais. Os recetores
CB1 e a enzima catabdlica da anandamida (FAAH) podem ser encontrados no nucleo motor
dorsal do vago, e o seu bloqueio induz o vémito.®3

Estudos recentes concluiram que o0s agonistas canabinoides A-9-THC e o CBD
apresentam propriedades antieméticas uma vez que atuam principalmente nos recetores CB1
periféricos para diminuir a motilidade intestinal, mas também podem atuar centralmente para
diminuir a emese.®%

O A-9-THC € um agonista parcial que se liga aos recetores pré-sinapticos CB1, inibe a
libertacdo de serotonina e diminui as nauseas. J4 0 CBD apresenta um efeito inibit6rio alostérico
no recetor 5-HT1A (reduz a quantidade de serotonina libertada) e, consequentemente, diminui o
potencial para desencadear emese. Além disso, acredita-se também que o CBD tem a capacidade
de ativar os recetores CB1 no trato gastrointestinal, levando a diminuigdo da motilidade. “®)

Estudos clinicos demonstraram a eficacia e seguranca da nabilona e dronabinol como
terapia adjuvante para reducédo de nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia.®® 4. 48) Estes
farmacos foram aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) e incluidos nas diretrizes
antieméticas da National Comprehensive Cancer Network para pacientes que ndo respondem aos
tratamentos antieméticos convencionais. No entanto, apesar destas substancias serem Uteis no
controlo de nauseas e vomitos, os seus efeitos adversos podem limitar o uso." 39

7.1.1. Estudos de eficacia e seguranca

Varios autores referem uma maior eficacia dos canabinoides face ao placebo.®” Quando
comparados com o0 placebo, os doentes que recebem canabinoides tém cinco vezes mais
probabilidades de auséncia de vomitos e trés vezes mais probabilidades de auséncia completa de
nauseas e vémitos. Contudo, os efeitos adversos que estes provocam ndo impedem a sua
preferéncia.®

Grimison et al. realizaram um estudo com 72 doentes que apresentavam nauseas e
vomitos ap6s quimioterapia e que eram tratados com antieméticos (corticosterdides, antagonistas
NK-1, antagonistas 5-HT3 e olanzapina). Esses doentes foram agrupados em dois grupos: uns
receberam placebo e, os outros, A-9-THC:CBD oral (2,5 mg:2,5 mg). Os resultados

demonstraram que a suplementacdo com canabinoides diminuiu os episddios de nduseas e
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vémitos. Apesar de 31% dos doentes apresentaram efeitos adversos (sedacdo, tonturas e
desorientagdo), 83% mantiveram a preferéncia por A-9-THC:CBD em vez de placebo. ¢ 5)

Duran et al. comprovou uma melhoria de episédios de nauseas e vdmitos em doentes que
recebem tratamento com Sativex®, adicionado a terapia antiemética padrdo. Este produto
canabinoide apresentou melhorias absolutas em 71,4% dos doentes, quando comparado com 0
placebo (22,2%), demonstrando eficacia no alivio de nauseas e vomitos. 2 5)

O ensaio clinico de Meiri et al. comparou a eficacia e tolerabilidade de dronabinol,
ondansetron ou a combinacdo de ambos no controlo destes sintomas. Os resultados demonstram
gue o dronabinol e o ondansetron sdo igualmente eficazes em situacfes de quimioterapia
moderada a altamente emetogénica. As taxas de auséncia de nauseas foram de 71% para 0s
pacientes que receberam dronabinol, 64% para ondansetron, 53% para a terapia combinada e 15%
com placebo. Com isto, a terapia combinada ndo é mais eficaz do que qualquer um dos agentes
isoladamente. %2 57)

Também outros estudos demonstraram que a eficacia antiemética dos canabinoides é
prejudicada pelos efeitos adversos, pelo que os antagonistas dos recetores 5-HT3 continuam a ser
a primeira linha terapéutica. Desta forma, os canabinoides devem ser utilizados como
antieméticos quando o tratamento convencional falhar.®

7.2. Dor cronica

Os doentes oncoldgicos sdo frequentemente afetados por fontes de dor crénica associada
aos efeitos secundarios da quimioterapia, radioterapia ou ao préprio tumor.G8 A dor é mais
frequente em estadios avancados da doenca e pode provocar diminuicdo da qualidade de vida,
distdrbios do sono, ansiedade e depressdo. 3% 58)

Existem poucas opgOes terapéuticas e com eficicia limitada. A primeira linha de
tratamentos inclui anti-inflamatorios ndo esteroide, inibidores da recaptagdo de serotonina e
noradrenalina (principalmente duloxetina), anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina) e
antidepressivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina). A segunda linha de tratamentos inclui
lidocaina, capsaicina e opioides fracos, principalmente tramadol. A terceira linha de tratamento
580 os opioides, onde o seu uso prolongado é associado ao desenvolvimento de efeitos adversos
(sedacéo, depresséo respiratoria, constipacéo, nausea/vomito e dependéncia).®® ¥ Os opidides
apresentam taxas de sucesso de 80 a 90%, sendo que alguns doentes apresentam alivio inadequado
com estes farmacos ou efeitos colaterais indesejaveis. Desta forma, ha um interesse crescente em
desenvolver tratamentos alternativos, onde a aplicacdo de canabinoides tem sido estudada.*®

As areas cerebrais responsaveis pela transmissdo e modulagdo da dor apresentam niveis
elevados de recetores canabinoides CB1 e CB2.¢"4D) Desta forma, os agonistas destes recetores
apresentam acOes analgésicas e anti-inflamatdrias, podendo ser utilizados como adjuvantes ou

substitutos do tratamento com opidides. O efeito anti-inflamat6rio deve-se a inibicdo da ciclo-
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oxigenase 2; o efeito analgésico, a inibicdo da libertacdo de neurotransmissores e neuropeptideos
das terminac0es nervosas pré-sinapticas. % )

As estratégias para preservar a atividade analgésica e prevenir os efeitos adversos dos
canabinoides no SNC incluem compostos que atuem seletivamente nos recetores CB2, inibidores
do catabolismo ou captacdo de endocanabinoides e modulacdo de outros alvos ndo recetores
canabinoides, incluindo TRPV1, GPR55 e PPARs.*3 %) Um estudo realizado em Inglaterra,
verificou gque os ligantes seletivos do CB2 tém capacidade de aliviar a dor sem o efeito psicoativo,
sendo por isso promissores como futuros agentes terapéuticos.©?

Na Europa, o dronabinol é utilizado como analgésico da dor cronica em doentes
oncologicos com metastases Osseas de cancro da mama e como terapia adjuvante dos
opidides. Mais recentemente, foi demonstrada a eficacia da nabilona no tratamento da dor
neuropéatica e cronica e da espasticidade relacionada a esclerose mdaltipla. Varios estudos
avaliaram nabixols para o tratamento da dor, mas os resultados sdo varidveis e nem sempre
decisivos. Sativex® foi aprovado no Canada como tratamento analgésico em doentes adultos com
cancro avancado e dor persistente que ndo respondem a doses altas de opidides fortes.?)

7.2.1. Estudos de eficacia e seguranca

A eficacia de canabinoides no alivio da dor tem sido investigada ao longo dos anos, onde
maioritariamente se conclui uma reducdo estatisticamente significativa da dor com A-9-
THC/CBD em comparagdo com placebo. A analise de Noyes R. et al. a 46 doentes oncoldgicos
demonstrou eficicia analgésica do A-9-THC oral nas doses de 10,15 e 20 mg, estando, no entanto,
presentes efeitos adversos como sonoléncia e alteragdes cognitivas. €%

Johnson et al. avaliou a eficicia da suplementacdo de canabinoides & terapéutica com
opidides, demostrando uma diminui¢do estatisticamente significativa da dor no grupo que recebeu
A-9-THC:CBD em comparacdo com o placebo.®862 Os resultados de Pawasarat et al. mostraram
ainda que os doentes que utilizaram canabinoides como suplemento a morfina, tiveram uma
menor utilizacdo de morfina em comparacdo com 0s pacientes que receberam apenas
medicamentos opidides para controlo da dor. Desta forma, verifica-se que os canabinoides nédo
ajudam s a controlar a dor, mas também a prolongar a efic&cia dos opidides e a reduzir o seu uso
e tolerancia.®6 53 Um outro estudo de Bar-Sela et al. comprovou igualmente o alivio da dor e a
reducéo da dose de opioides em quase 50% dos individuos.®?

O estudo de Bar-Lev Schleider et al., em 2018, demonstrou que os niveis de dor relatados
por 50% dos doentes no inicio do estudo eram muito altos (8-10 em 10 na escala de dor), enquanto
apos 6 meses de tratamento, < 5% dos doentes é que relataram niveis tdo altos de dor. Para além
disso, verificou que os consumidores de canabinoides apresentaram uma diminuicao de consumo
de analgésicos em geral, e de opidides, em particular. Para avaliar a seguranca do tratamento,
comprovou que 30% dos doentes relataram em seis meses um perfil de efeitos adversos néo

graves, podendo concluir que os canabinoides sdo uma opcéo segura e bem tolerada. 4
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Com tudo isto, 0s canabinoides tém-se tornando numa opcao terapéutica eficaz. No
entanto, ndo é recomendado 0 seu uso como tratamento de primeira ou segunda linha nem como
terapia Unica para alivio da dor.®®)

7.3. Sindrome de caquexia-anorexia associado a neoplasia avancada

A sindrome de caquexia-anorexia refere-se a um conjunto de alteraces metabdlicas onde
se verifica uma crescente perda de massa muscular, com ou sem perda de tecido adiposo, levando
a uma incapacidade funcional progressiva. E diagnosticado em mais de dois tercos de doentes
oncoldgicos de estadio avangado e traduz-se num fator de risco de morbilidade e mortalidade.
Desta forma, h& necessidade de desenvolver estratégias de tratamento uma vez que atualmente
ndo existe tratamento para a mesma. %

As hormonas colecistoquina (CCK) e leptina desencadeiam sinais para o cérebro para
diminuir a ingestdo de alimentos, ao contrario da grelina que tem o efeito oposto. Apos a ingestao
de alimentos, a CCK ¢é libertada do duodeno e liga-se aos seus recetores nos terminais aferentes
do nervo vago, sinalizando a diminui¢&o da ingestao de alimentos. A fome surge quando os niveis
de leptina sdo suprimidos, e a hormona grelina e 0s neuropeptideos estimulantes do apetite
(neuropeptideo Y) séo regulados positivamente. 6. )

Nos doentes oncol6gicos, os tumores produzem uma cascata inflamatéria que provoca
um desequilibrio entre as citocinas pro-inflamatorias e citocinas anti-inflamatérias. Estas
citocinas desempenham um papel igual a leptina e suprimem a grelina e o neuropeptideo Y,
provocando perda de apetite, anorexia e caquexia. 6

Do ponto de vista fisioldgico, o sistema endocanabinoide desempenha um papel
significativo na estimulacéo do apetite, deslocando o balanco energético para 0 armazenamento
de energia, ou seja, acumulacdo de gordura.®® A estimulacdo dos recetores CB1 pela AEA e 2-
AG causa hiperfagia, ou seja, hd uma maior ingestao alimentar por parte dos doentes oncoldgicos,
prevenindo a desnutricdo associada aos tratamentos. (6% 66)

O dronabinol tem sido utilizado para combater a anorexia associada a SIDA desde maio
de 1985, quando foi aprovado pela primeira vez pela FDA. Desta forma, este canabinoide
sintético desperta interesse para melhorias semelhantes no apetite de doentes oncoldgicos. %)

7.3.1. Estudos de eficacia e seguranca

Strasser et al., em Berlim, verificou que a a¢do de 2,5 mg de A-9-THC + 1 mg de CBD
melhorou o apetite em 73% dos doentes, enquanto que 2,5 mg de A-9-THC ou o placebo foram
menos eficazes, melhorando o apetite em 58% e 69%, respetivamente. ¢ 67)

O estudo de Haney et al. notou que o A-9-THC oral aumentou a ingestdo diaria de
alimentos e o ganho de peso. Além disso, foi demonstrado que quanto maior a dosagem, maior o
ganho de peso.©®)

O estudo de Jatoi et al. avaliou 469 doentes oncol6gicos em estadio avangado com perda

de peso e comparou os efeitos de dronabinol com o megestrol (agente antianorético). Verificou
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gue o megestrol estimulou o apetite em 75% dos doentes e aumentou o peso em 11%. Por outro
lado, o grupo tratado com dronabinol apresentou resultados inferiores e estatisticamente
significativos: 49% e 3%, respetivamente. A terapia combinada ndo mostrou beneficio adicional
em termos de apetite ou ganho de peso em relacdo a administracdo do acetato de megestrol
isolado. Com isto, concluiram que o dronabinol, apesar de aumentar o apetite, é ineficaz no ganho
de peso, e que a inducdo do apetite e 0 ganho de peso foi superior no acetato de megestrol do que
no dronabinol. (6. 37.69)

Bar-Sela et al. avaliou a eficacia das capsulas de A-9-THC:CBD no aumento de peso
durante 6 meses e verificou que 50% dos doentes obtiveram um ganho de peso, e nos restantes, o
peso permaneceu inalteravel. 8. 70)

O efeito dos canabinoides no apetite e no ganho de peso ndo € claro uma vez que existem
estudos que ndo demonstram beneficio, pelo que sdo necessarias mais investigagdes para avaliar
a dose e eficicia dos canabinoides no tratamento da anorexia e caquexia relacionada com o
cancro.6.37)

8. Efeitos adversos

Os efeitos adversos imediatos do consumo variam de pessoa para pessoa, sao de curta
duracgdo e incluem congestdo dos vasos conjuntivais (vermelhiddo dos olhos), diminuicdo da
presséo intraocular, taquicardia, broncodilatacdo, relaxamento muscular, aumento da pressao
arterial sistélica em decubito e a diminuicdo em ortostatismo, entre outros. Esta variedade deve-
se ao facto dos recetores canabinoides estarem presentes noutros tecidos do corpo.©” Para além
disso, hd o risco de desenvolver certas doengas, como bronquite cronica, esquizofrenia e
depresséo, em individuos ja predispostos. A utilizagdo destas substancias também sdo associadas
a condigdes vasculares, como enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral e ataque isquémico
transitorio.®

O consumo crénico de canabinoides, sobretudo quando ingerido em doses altas, pode
levar a destruicdo dos recetores neuronais, provocando efeitos adversos que incluem declinio
neuropsicolégico, do desempenho educacional e, em alguns casos, doenca psiquiatrica.G” Além
disso, nos utilizadores cronicos de Cannabis pode ocorrer o sindrome de hiperémese canabinoide,
um efeito adverso raro, de origem incerta, que se caracteriza por um sindrome ciclico de nauseas,
vomitos e dor abdominal.®" 48 Qutro efeito adverso a longo prazo é o desenvolvimento de
tolerdncia e dependéncia. Apesar de estar principalmente associado ao consumo recreativo, é
preciso ter em consideracdo nas abordagens medicinais.?”

O efeito psicoativo deve-se a0 A-9-THC, depende da sua concentracdo e provoca
sintomas como sonoléncia, tonturas, euforia, dificuldade de concentragdo, distdrbios no
pensamento, perda de memoria, perda de coordenacao, ideias paranoides, maior sensibilidade a

estimulos externos, entre outros.®?”
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Em altas dosagens (20 mg/kg), o CBD pode provocar diarreia, vomitos, fadiga,
sonoléncia e resultados anémalos nos testes da fungdo hepatica.®"

A interrupcédo abrupta do consumo de Cannabis pode causar o sindrome de abstinéncia
com sintomas como desconforto, insonia, ondas de calor e nauseas. Estes efeitos podem
prejudicar as atividades diarias normais e causar uma recaida. Alem disso, sdo de dificil
diagnostico uma vez que ndo ocorrem imediatamente apds a cessacdo dado que se acumulam
canabinoides no tecido adiposo e a sua liberagdo é lenta no plasma.®"

E expectavel que os efeitos adversos sejam mais exagerados ou prolongados em doentes
com insuficiéncia hepatica ou renal uma vez que os fitocanabinoides ligam-se as proteinas
plasmaticas, sendo pouco provavel eliminados por hemodialise.®"

N&o é recomendado o consumo destas substancias durante a gravidez devido ao risco de
atraso do crescimento intrauterino e baixo peso a nascenga. Estes compostos, devido as suas
propriedades lipofilicas atravessam a placenta e sdo excretados no leite materno, apresentando
efeitos diretos no feto e alteragdes na homeostasia do sistema endocanabinoide. “3

Desta forma, € importante alertar que o uso de canabinoides deve ser monitorizado devido
aos efeitos adversos referidos anteriormente, especialmente em doentes oncoldgicos que
apresentam varias comorbilidades e anomalias bioquimicas.©®)

9. Cannabis e o risco de cancro

Vaérios estudos demonstram que fumar estes compostos € um fator de risco ao
desenvolvimento de cancro. Os produtos da combustdo da Cannabis incluem carcinégenos do
tabaco, como nitrosamina e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, que estdo associados ao
desenvolvimento de cancro no pulmao, cabeca, pescogo e bexiga.C?”

Callaghan et al. demonstraram que estes fumadores apresentam alteracdes inflamatorias
das vias aéreas, levando a um risco aumentado de cancro de pulméo.©”. 7

Feng et al. também demonstrou na populacéo do norte de Africa uma associacao direta
entre o consumo de Cannabis e o desenvolvimento de carcinoma nasofaringeo,
independentemente do consumo de tabaco; e um aumento significativo de cancro de pulméo nos
utilizadores de Cannabis e tabaco.®" 72

Em 2017, um estudo que incluiu 50000 homens suecos também demonstrou uma maior
incidéncia do desenvolvimento de cancro nos testiculos nos consumidores de Cannabis.®?

10. Concluséao

A integracdo de canabinoides como opcao terapéutica na oncologia € restrita e apresenta
muitos obstaculos que impedem ensaios clinicos para investigar a eficacia e seguranca terapéutica
da planta. Essas barreiras incluem leis que restringem o acesso aos produtos da planta, limitagdes
de financiamento e desafios metodolégicos.®”) Outro dos principais desafios é o facto de ser uma
planta composta por uma mistura complexa de bioativos, sendo que é necessario determinar se 0s

fitocanabinoides menores tém atividade de ligacdo aos recetores canabinoides. Além disso, a sua
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aplicacdo clinica torna suscetivel o uso recreativo e ilicito, e existe ainda o estigma associado a
Cannabis que influencia a ndo utilizacdo do tratamento.®®

Trata-se de uma temaética relativamente recente pelo que muitas informagbes sobre os
beneficios e riscos ainda ndo foram esclarecidas devido a escassez e fragilidade dos ensaios
clinicos efetuados até a data. No entanto, sdo ainda necessarias mais pesquisas com amostras
maiores para obter dados farmacolégicos e evidéncias clinicas que sustentem os beneficios.®?
Estes estudos permitem aos profissionais de salde estarem mais preparados a aconselhar os
utentes sobre o uso, riscos e beneficios da sua utilizagéo. 6

Devido a provavel correlagdo entre os recetores CB1 e efeitos adversos graves, a
estratégia de investigacdo passa por desenvolver novos alvos terapéuticos. Os novos farmacos
para evitar os efeitos psicotropicos indesejaveis inclui agonistas dos recetores CB2, inibidores das
enzimas que degradam os endocanabinoides, analogos dos endocanabinoides e farmacos dirigidos
aos recetores CB1 periféricos (para a dor neuropatica periférica).®)

Nos proximos anos, é expectavel que esta planta tenha um papel significativo na
medicina, e em especial, na oncologia, tendo ainda varios obstaculos a superar.“? Desta forma, é
importante que os profissionais de salde estejam informados sobre as evidéncias uma vez que
este medicamento vegetal apresenta um enorme potencial no tratamento de diversas patologias

ou sintomatologias.®®
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Tema 2: Terapia intravesical com o bacilo Calmette-Guérin em carcinomas
uroteliais
1. Introducéo

O carcinoma urotelial é das neoplasias mais comuns do sistema urinario, sendo o décimo
tumor com maior incidéncia a nivel mundial em 2020.7® Foi responsavel por mais de 500 000
novos casos e cerca de 200 000 mortes nesse mesmo ano.™ A taxa de mortalidade ocupa o
décimo terceiro lugar, sendo proeminente nos paises desenvolvidos.(™

Em Portugal, é dos tumores com maior incidéncia e mortalidade, surgindo depois das
neoplasias da prostata, colo-retal, pulméao e estdbmago.(™ Apresenta uma distribuicdo desigual
entre sexos, sendo a quarta causa mais frequente de neoplasia no sexo masculino, e 0 nono cancro
com maior mortalidade em ambos 0s sexos, no ano de 2020.7¢ 7

Aproximadamente 75% sdo tumores ndo musculo-invasivos (NMIBC), ou seja, cancro
da bexiga superficial. Além disso, estes carcinomas organizam-se em carcinomas de baixo,
intermédio e de alto risco. As guidelines da Associa¢do Europeia de Urologia recomendam que o
tratamento de primeira linha dos carcinomas de alto risco inclui a ressecédo transuretral do tumor
vesical (RTU-V) e o tratamento adjuvante através de instilacbes com o bacilo Calmette-Guérin
(BCG).™ No entanto, é controversa a sua indicagdo em carcinomas de risco intermédio, podendo
ser instituida quimioterapia ou imunoterapia com o BCG.(®

O BCG ¢ uma das imunoterapias mais promissoras utilizado ha mais de 30 anos.(® No
entanto, apesar da longa experiéncia clinica, o seu mecanismo de acdo ndo é totalmente
conhecido.(* 79

Esta revisdo pretende compreender as indicagdes, 0 mecanismo de acdo antitumoral, os
efeitos adversos e as causas de insucesso terapéutico, demonstrando a sua eficacia recorrendo a
meta-analises.

2. Historia do BCG

O BCG foi desenvolvido no Instituto Pasteur pelos cientistas franceses Albert Calmette
e Camille Guérin de forma a prevenir a infecdo por Mycobacterium tuberculosis, o
microorganismo responsavel pela tuberculose.

Estes isolaram uma estirpe virulenta de Mycobacterium bovis (bacilo responsével pela
tuberculose bovina) a partir de uma pustula de vaca infetada, verificando que em cultura
apresentava tendéncia a adesdo e para preveni-la cultivaram-na repetidamente em meios
selecionados (bilis de vaca, batata e glicerina) até obter colénias sem potencial virulento.®” Em
1915 administraram a estirpe atenuada a animais bovinos, protegendo-os contra a tuberculose.
Em 1921 demonstraram que o bacilo se tornou numa estirpe ndo virulenta, denominando-o bacilo
Calmette-Guérin em homenagem aos seus investigadores. Atualmente, 0 BCG mantém a
indicacdo da prevencdo da infecdo por tuberculose sendo também utilizada no tratamento
adjuvante de NMIBC.(®0.8D)
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A utilizacdo do BCG na area da oncologia deve-se a Raymond Pearl que, em 1929, relatou
uma reducdo significativa na prevaléncia de neoplasias em individuos infetados com a bactéria
da tuberculose.® Mais tarde, em 1950, Old, Clark e Benacerraf observaram que o BCG impedia
o crescimento de tumores experimentais. Apos varios estudos, em 1969, Mathe et al. relataram o
efeito positivo do BCG no tratamento da leucemia linfoblastica aguda. (> )

Bloomberg et al., em 1975, demonstraram que o BCG local provoca fortes reagdes
inflamatdrias na bexiga saudavel de cdes.(™ Com isto, Morales (1976) foi o primeiro a utilizar a
vacina BCG no tratamento de NMIBC. O esquema terapéutico consistia em instilagcOes
intravesicais semanais de 120 mg de BCG (estirpe Frappier), diluidas em solugdo salina, e
administradas através de um cateter uretral na bexiga, durante 6 semanas. Morales observou que
em 7 dos 10 doentes ocorreu erradica¢do dos tumores ou pelo menos uma reducdo da taxa de
recidiva.(® 83)

Desta forma, os resultados de Morales conduziram ao primeiro estudo randomizado
controlado, liderado por Donald Lamm, que, em 1980, comprovou uma reducéo significativa da
recidiva e o efeito clinico do BCG no NMIBC.( Desta forma, o0 BCG veio revolucionar o mundo
da imunoterapia, nomeadamente no tratamento do carcinoma da bexiga de alto risco.(®

Uma vez que se trata de uma vacina viva onde é necessaria a cultura de microorganismos
para a sua producdo, esta tem vindo a sofrer altera¢cdes na sua composi¢do, por acumulacdo de
mutacOes ou perda de genes, que tem resultado na existéncia de varias estirpes. Estas estirpes sdo
nomeadas pelo seu local de origem e/ou pelo seu produtor: Glaxo-Evans (Reino Unido), Tice
(Chicago), Frappier (Montreal), Pasteur (Paris), Connaught (Toronto), Tokyo (Japdo), entre
outras. As estirpes Connaught e Tice s&o as mais utilizadas na Europa.(®+ 8%

Apesar de alguns estudos in vitro demonstrarem diferengas na resposta imunoldgica e
potencial anti oncogénico destas estirpes, in vivo ainda ndo foi demonstrado. Rentsch et al.
comparou a eficacia clinica, imunogenicidade e genética das estirpes BCG Connaught e Tice. O
tratamento com Connaught foi mais eficaz em termos de taxa de sobrevivéncia sem recorréncia
(RFS) de 5 anos (74%), ao contrario da estirpe Tice com RFS de 48%.7%

3. Carcinoma da bexiga

A bexiga é um 6rgdo oco localizado na pelve e é responsavel por armazenar a urina
produzida pelos rins antes da excrec¢do. O limen da bexiga € o local de armazenamento da urina
e é formado por vérias camadas: a camada interna, que fica em contacto com a urina, € designada
de camada mucosa ou urotélio; a camada intermédia € a lamina prdpria ou tecido conjuntivo; e a
terceira camada é composta por musculo liso.®?

O carcinoma da bexiga é a neoplasia mais frequente do trato urinario, dos quais 95%

surgem no epitélio da mucosa.®?
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A exposicdo ao tabaco é o principal fator de risco, sendo responsavel por 65% dos
casos.®® Qutros fatores de risco incluem: idade avancada, género masculino, exposicao
ocupacional a benzenos e a aminas aromaticas, radiacdo ionizante e ciclofosfamida. "

Na maior parte dos casos, 0s sinais e sintomas incluem hematdria macro ou microscopica
(90% dos doentes), disria, polidria e urgéncia miccional. Em casos de doenca avangada, podem
surgir sintomas derivados das metastases, sendo mais frequente a dor no local metastizado,
incapacidade de urinar, perda de apetite e de peso.®®)

O diagndstico é feito essencialmente por cistoscopia da bexiga e avaliagao histoldgica do
tecido obtido por biopsia ou resseccao transuretral do tumor. Podem ser utilizados outros métodos
imagioldgicos como a ecografia, tomografia computorizada ou a ressonancia magnetica nuclear,
tendo maior utilidade na pesquisa de metastases do que no diagnéstico da lesdo primaria.

O carcinoma da bexiga pode ser classificado em dois tipos: uroteliais e ndo uroteliais. O
espetro das neoplasias ndo uroteliais compreende o0s carcinomas espinhocelulares,
adenocarcinomas, tumores neuroenddcrinos, mesenquimais e outros carcinomas que ndo afetam
0 urotélio. As neoplasias que atingem o urotélio caracterizam-se pela profundidade que
atingem.0

Relativamente a classificagdo histolégica, na maioria das vezes, recorre-se ao sistema
TNM aprovada pela American Joint Committee on Cancer. Nesta classificacdo o T refere-se a
localizacdo do tumor primario, o N ao envolvimento dos ganglios linfaticos préximos da bexiga
e M indica se existem metéstases para outros érgdos (tabela 8). Os numeros ou letras seguintes
fornecem mais detalhes sobre cada um destes fatores. NUmeros mais altos significam um estado

mais avancado do carcinoma. @ 9
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Tabela 8. Classificagdo TNM da neoplasia da bexiga.(®®)

Categoria T Critério

TX Nao foi possivel avaliar o tumor primério

TO Sem evidéncia de tumor primario

Ta Neoplasia papilar ndo-invasiva

Cis Carcinoma in situ

T1 Tumor invade a lamina prépria

T2 Tumor invade a camada muscular

T2a Tumor invade a camada muscular superficial

T2b Tumor invade a camada muscular profunda

T3 Tumor invade tecidos moles perivesicais

T3a Microscopicamente

T3b Macroscopicamente (massa extravesical)

Tumor extravesical invade diretamente a préstata, vesiculas seminais, Utero,

T vagina, parede pélvica ou a parede abdominal

T4a Tumor extravesical invade diretamente a prdstata, Utero ou vagina

Tab Tumor extravesical invade diretamente a parede pélvica ou a abdominal
Categoria N Critério

NXx Néo foi possivel avaliar os nédulos linfaticos

NO Sem atingimento dos nodulos linfaticos

Atingimento de nédulo linfatico regional Unico (perivesical, obturador, iliaco
N1 interno/externo ou sagrado)
Atingimento de multiplos nodulos linfaticos (perivesical, obturador, iliaco

N2 interno/externo ou sagrado)

N3 Atingimento dos nodulos linfaticos das iliacas comuns
Categoria M Critério

MO Sem metastases a distancia

M1 Metéstases a distancia

Metéstases a distancia limitadas a ndédulos linfaticos mais externos do que os iliacos
Mia comuns
M1b Metéstases a distancia sem ser em nodulos linfaticos

Os NMIBC estéo confinados as duas primeiras camadas do tecido da bexiga e incluem os
estadios Ta (aproximadamente 70% da apresentacdo inicial), T1 (20%) e carcinoma in situ (Cis)
(10%).2 92 S3o categorizados em baixo risco, intermédio ou alto, de forma a orientar o
tratamento e determinar o progndstico.®?

O esquema terapéutico difere consoante o tipo de leséo e a estratificagdo do risco.® O
tratamento do NMIBC consiste na remocdo completa de todas as lesdes visiveis na bexiga através

da RTU-V. Contudo, 45% dos doentes sofrem recidiva em 12 meses quando usada como
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tratamento isolado. Desta forma, de seguida € feita instilacdo intravesical de agentes
guimioterapéuticos (mitomicina C, epirrubicina ou doxorrubicina) ou imunoterapéuticos. Nos
casos de baixo risco, o tratamento consiste na instilacdo intravesical de dose Unica de
quimioterapia apds a RTU-V, seguida de vigilancia cistoscopica. Em caso de risco intermédio, a
inducéo deve ser feita com imunoterapia com BCG ou quimioterapia intravesical, sendo feita de
seguida terapéutica de manutencdo durante um ano se ndo houver resposta a terapéutica de
inducéo. Os casos de alto risco requerem esquemas mais complexos e prolongados com a indugéo
com BCG seguida de manutencdo até trés anos. (%899

O BCG foi aprovado pela FDA em 1990 para o tratamento do CIS da bexiga, sendo
também a terapia de escolha nos carcinomas Ta e T1 de alto risco.(™
4. Mecanismo de acdo antitumoral

Apesar de varias décadas de experiéncia, 0 mecanismo de acdo do BCG é bastante
complexo e ainda nédo se encontra totalmente esclarecido.™ A instilagdo intravesical de BCG
desencadeia um fluxo de células inflamatérias para a mucosa vesical e a produgdo de citocinas
que podem ampliar a resposta imunolégica ou destruir diretamente as células tumorais. (73 78

Desta forma, a existéncia de um sistema imunitario competente é um pré-requisito para o
sucesso da terapia, pelo que esta encontra-se contraindicada em individuos imunodeprimidos.(®

4.1. Absorcao e internalizacgéo

Apos instilacdo na bexiga, o bacilo liga-se a superficie das células uroteliais e é absorvido
pelas células neoplasicas e ndo neoplésicas. Este processo de fixacdo apresenta um caréater
inespecifico ou especifico.(

A ligacdo especifica é mediada através da proteina de ligacdo a fibronectina (FAP)
existente na parede celular do BCG a forma extracelular insoltvel da fibronectina da superficie
das células uroteliais tumorais e normais."® O complexo FAP-fibronectina adere as integrinas na
superficie celular urotelial, promovendo a sua entrada para 0 meio intracelular e o inicio da
resposta imunitaria.(’8 82

A interacdo inespecifica depende da presenca de glicosaminoglicanos hidrofilicos,
altamente sulfatados, que existem na parede urotelial. Estes atuam como barreira contra agressfes
externas ao epitélio e apresentam carga negativa. A superficie da parede celular BCG também é
carregada negativamente. Desta forma, o BCG tem menor afinidade para as células normais da
bexiga, o que reduz o dano e reagdes adversas.

Estudos demonstraram que varias linhagens celulares podem internalizar o BCG por meio
de fagocitose, onde as linhagens celulares pouco diferenciadas captam o bacilo com maior
intensidade e sdo mais sensiveis a resposta por ele desencadeada, ou pelo mecanismo de
macropinocitose. Este processo é ativado em diferentes linhagens celulares, como as células

dendriticas e células epiteliais e depende da presenca de certas aberragcdes oncogénicas. (73 &)
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4.2. Mecanismo imunolégico

O BCG é endocitado pelas células epiteliais e capturado pela primeira linha de células da
resposta imune inata. A ativagdo de uma resposta imune inata € iniciada pela ligacdo de padrdes
moleculares associados a patdégenos (PAMPS) aos recetores de reconhecimento de padrdes do
hospedeiro (PRRs). O BCG produz varios PAMPs que podem ser reconhecidos pelos PRRs do
hospedeiro na superficie de varias células (figura 3).(3.80.82)

O recetor mais estudado € o toll-like receptor (TLR), que esta presente em grande parte
dos tumores da bexiga, que inclui TLR2, TLR4 e TLR9. Apds a ativagdo do TLR na superficie
celular, o BCG ativa a via de sinalizagdo MyD88 e o fator nuclear kappa-B (NF-xB). O NF-xB
ativado pode entrar no nucleo e promover a transcricdo de citocinas pré-inflamatorias para
participar na resposta imune. (73 82)

As células T CD4+ e CD8+ tém sido o principal foco das investigacfes devido ao seu
papel critico na infecédo e terapia eficaz. Estudos demonstram que os linfécitos do urotélio normal
sdo principalmente do fen6tipo CD8+, onde, apds o tratamento, verifica-se predominio do
fendtipo CD4+. As células apresentadoras de antigenos processam o BCG e apresentam antigenos
as células T CD4+ e células T CD8+ ligando-se a moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade classe Il para ativa-las.("® 7 As células T CD4+ vao libertar citocinas (IL-
1,1L-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, TNF-a, IFN-y, GM-CSF e outras), onde a maioria
sdo reativas ao T helper 1 (Th1).(®)

Estas citocinas podem ativar células efetoras, como células T, macrofagos, neutréfilos,
células NK, células dendriticas e outras. As células efetoras podem continuar a libertar citocinas,
promovendo a reagdo em cascata imunitaria, ou podem destruir diretamente as células, como o
IFN-y.(™

Outra citocina libertada em resposta ao BCG € a TRAIL, um membro da familia do fator
de necrose tumoral (TNF) que é expresso por varias células imunes, incluindo linfécitos, células
NK e neutréfilos. TRAIL desempenha um papel essencial na inducéo da apoptose das células
tumorais.™ O IFN-y induz a expressio de TRAIL na superficie de células T e dos neutrofilos,
induzindo a apoptose de células tumorais. Desta forma, niveis baixos de TRAIL ap6s terapia com
BCG estdo associados a recorréncia de cancro.(”®)

Apbs a primeira instilacdo de BCG, apenas é detetada a IL-6 e IL-8, que recrutam
neutrofilos. A maioria das citocinas aparece apos uma segunda instilagdo. Os neutr6filos podem
libertar TRAIL de forma a destruir as células tumorais por fagocitose e desgranulagdo.(™

Os macréfagos podem ser encontrados em grandes quantidades em doentes com
BCG. Por um lado, estes libertam fatores citotoxicos como 0 TNF-a, o IFN-y e IL-12, que séo
intervenientes em vias de necrose/apoptose de células tumorais. Por outro lado, o contacto do
BCG com os macréfagos leva a producéo do fator secretor de macr6fagos (MSF) que pode induzir

a producdo de o6xido nitrico, provocando a lise de células tumorais.(”® Muitas das citocinas
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encontradas na urina destes doentes sdo secretadas por macr6fagos expostos ao BCG, o que é

responsavel pelos efeitos colaterais precoces (febre, astenia, sintomas semelhantes a gripe).(®

Figura 3. Mecanismo de acdo imunolégico do BCG no carcinoma da bexiga.®

4.3. Efeito citotdxico direto

Varios estudos sugerem que a ligagdo do BCG ao urotélio pode exercer efeitos citotoxicos
diretos nas células cancerigenas da bexiga, provocando a morte celular ou a inibicdo da
proliferacdo celular. No entanto, ndo existe evidéncia de que esta citotoxicidade ocorra in vivo
uma vez que o efeito citotoxico é induzido apenas em quantidades muito altas de BCG,
geralmente 50-100 bactérias para cada célula urotelial, o que é improvavel que essas proporgoes
sejam alcancadas em ambientes clinicos. No entanto, permanece a possibilidade de que algumas
células tumorais sejam destruidas diretamente pelo BCG. Os possiveis mecanismos de
citotoxicidade incluem inducdo de apoptose, necrose celular, stress oxidativo e outros.®
5. Esquema terapéutico

O esquema terapéutico adotado em 1976 por Morales ainda hoje se mantém devido aos
6timos resultados que se observaram. O tratamento envolve duas fases, a fase de inducéo e a de
manutencdo. O tratamento de inducdo consiste em instilagbes intravesicais semanais, durante 6
semanas consecutivas. Posteriormente, deve ser realizada a terapéutica de manutencgéo durante 1
a 3 anos, nao havendo consenso sobre a duragéo ideal.®4

A terapéutica é apresentada na forma de po liofilizado que deve ser ressuspendido em
solucdo estéril de cloreto de s6dio 0,9 %. A bexiga deve ser esvaziada antes da instilagdo.(® 7 O
BCG diluido é entdo infundido na bexiga através de um cateter uretral.™ A suspensdo instilada
deve permanecer na bexiga durante 2 horas, apds as quais podera ser feita a eliminacéo vesical.("®
9) Durante a instilacdo, o doente deve ir alternando a sua posicdo a cada 15 minutos de forma a
ter contacto suficiente com toda a superficie da mucosa da bexiga.("®
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A cateterizacdo deve ser 0 menos traumatica possivel. O cateter deve ser introduzido na
bexiga sob condicGes asséticas, a baixa pressdo e com uma quantidade suficiente de lubrificante
para reduzir o risco de traumatismo da mucosa, de complicages graves e o desconforto inerente
ao procedimento.(®

A administracdo estd contraindicada na presenca de hematlria macroscopica,
cateterizacdo traumdtica, historia pessoal de sépsis por BCG, tuberculose ativa ou
imunossupressao. Além disso, antes de cada instilagdo deve ser excluida qualquer infegdo no trato
urinario uma vez que uma inflamagdo da membrana da mucosa da bexiga pode aumentar o risco
de disseminagdo hematolégica do BCG.(®

A fase de inducgdo deve ser iniciada 2 a 4 semanas ap0s a RTU-V de forma a haver
reepitelizacdo da mucosa e evitar o risco do BCG atingir a circulagdo sistémica e provocar sépsis
bacteriana.(8 79

E aconselhada restrigéo hidrica durante as 4 horas que antecedem a instilag&o e as 2 horas
seguintes a mesma de forma a diminuir o volume intravesical e a facilitar a permanéncia do
produto apds a instilacdo. Durante as 48 horas seguintes, recomenda-se a hiperhidratacdo do
doente.(®
6. Evidéncia do uso clinico

Desde 1977 varios trabalhos foram desenvolvidos para testar a eficacia do uso do BCG
no tratamento dos tumores da bexiga.("®

O BCG intravesical é a abordagem terapéutica mais eficaz para NMIBC, utilizado no
tratamento de CIS ou tumores papilares Ta e T1, conseguindo reduzir a taxa recorréncia € a
progressdo da doenga. O BCG demonstrou ser eficaz no tratamento de CIS em 88% dos pacientes
com doenca primaria (durante o periodo de acompanhamento de 44 meses) e 87% dos pacientes
com doenga secundaria (durante o periodo de acompanhamento de 40 meses), nos quais 0s
achados citolégicos foram negativos. Nos tumores papilares, o BCG obteve uma resposta
completa em 66,4% dos doentes com tumores em estadio Ta ou T1.(62

6.1. Evidéncia da dose ideal
A dose ideal para 0 BCG ainda ndo foi definida. A sua eficicia e toxicidade sdo

dependentes da dose, sendo imprescindivel identificar a menor dose eficaz uma vez que o seu
excesso pode suprimir a resposta imunoldgica. %)

Martinez-Pinerio et al. avaliaram a eficacia de diferentes doses (81 mg e 27 mg) de BCG-
Connought em tumores superficiais da bexiga, nos quais todos receberam tratamento de inducéo
e de manutencdo. Concluiram que as taxas de recidiva (28% vs 31%) e progressao
(11,5% vs 13,3%) foram semelhantes nos dois grupos com um acompanhamento médio de 69
meses. No entanto, verificou-se menor toxicidade nos doentes que usaram a dose reduzida. Desta

forma, a dose deve ser ajustada relativamente ao risco: a dose de 81 mg deve ser prescrita em
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carcinomas de alto risco, sendo que nos carcinomas de risco intermédio, um terco da dose €
suficiente.(®®

Ojea et al. avaliaram a eficacia da dose de 27 mg e 13,5 mg de BCG em 430 doentes
com NMIBC de risco intermédio. Verificou-se um intervalo livre de recidiva maior na instilagdo
com 27 mg de BCG, néo se observando diferenca significativa na taxa de progressao tumoral nem
no tempo de sobrevivéncia da doenca. Concluiram ainda que a toxicidade local e sistémica ndo
apresenta diferencas relativamente a dose. Além disso, a dose de 13,5 mg associa-se a uma
reduzida eficécia.®

6.2. Comparacao da duragéo da fase de manutencdo

Estudos sugerem que a fase de inducdo de seis semanas é insuficiente para obter uma
resposta ideal.®® O tratamento de manutencdo deve-se ao facto de se ter comprovado que
instilagBes posteriores de BCG reduzem o risco de recorréncia e de progressdo. O BCG de
manutencdo durante 3 anos reduz significativamente o risco de recorréncia em comparagdo com
a manutencdo de 1 ano [taxa de risco para 1/3 anos = 1,61, IC 95%]. Verifica-se que a indugdo
com BCG resulta numa RFS de 25-74%, enquanto a terapia de manutencdo posterior provoca
uma reducéo de aproximadamente 28%.(7% 94

6.3. Comparacao da taxa de recidiva

Aproximadamente 50% dos pacientes com NMIBC tratados com RTU-V isolado
apresentam progressdo do tumor para doenca invasiva muscular ou metastatica. Uma anélise
sistematica da American Urological Association relatou uma reducdo de 30% na taxa de
recorréncia na utilizacdo do BCG como terapia adjuvante a RTU-V em comparagdo com o
tratamento cirdrgico isolado.

O uso de BCG de manutengdo obtém menor taxa de recorréncia quando comparado com
0 uso de quimioterapia intravesical, apesar da sua toxicidade poder ser mais grave. A meta-anéalise
de Malmstrém et al. demonstrou que a manutencdo com BCG intravesical apresenta uma reducéo
de 32% no risco de recidiva em comparagdo com a mitomicina C.(™® Nos CIS, o BCG obtém mais
de 70% de doentes sem recidiva, enquanto com quimioterapia os resultados sdo aproximadamente
50%.5)

6.4. Comparacao da taxa de progressao

O grande beneficio do BCG intravesical é o seu potencial para diminuir o risco de
progressdo de doenga.®®

Herr et al. avaliou a taxa livre de progressdo durante 10 anos em 86 doentes, dos quais
43 fizeram RTU-V isolado, e os restantes 43, RTU-V seguida de instilacbes com BCG. Em
doentes tratados com BCG, a taxa € de 61,9% (IC de 95%), e de 37% (IC 95%) nos doentes que
fizeram RTU-V isolado. Concluiu-se assim que RTU-V seguida de BCG resultou numa taxa de
sobrevivéncia da doenca em 10 anos de 75%, em comparacdo com 55% com a RTU isoladamente

(P = 0,03). Avaliou ainda a necessidade de cistectomia, sendo que esta diminuiu
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significativamente nos doentes tratados com BCG (11%), em comparacdo com 0s 55% dos
doentes com RTU-V isolado.(® 97

Riikka et al. incluiram 44 doentes tratados com BCG e 45 com mitomicina C, de forma a
comparar a eficacia destes na progressao tumoral. Apos 2 anos, relataram que no grupo tratado
com BCG, apenas 4 doentes tiveram progressao de doenga, em contraste com os 10 doentes do
grupo com mitomicina C que progrediram.©®

Numa meta-analise com 700 doentes com CIS nos Estados Unidos da América, em 68,1%
dos doentes tratados com BCG nédo houve progressdo da doenca. Nos pacientes tratados com
quimioterapia, apenas 51,5% ndo apresentaram desenvolvimento da doenca (P = 0,0002).5 %)
7. Efeitos secundarios

A terapia intravesical com BCG é dos tratamentos mais eficazes de NMIBC mas néo é
isenta de toxicidade.(™® A estirpe que é administrada, embora esteja atenuada, produz efeitos
secundarios em mais de 90% dos casos e algumas complicacOes sérias e potencialmente fatais
(tabela 9).(%) Num estudo realizado pela European Organization for Research and Treatment of
Cancer, 20% dos doentes interromperam o tratamento devido a efeitos adversos. A maioria dos
efeitos adversos ocorre durante os primeiros 6 meses de terapia e aumentam com o nimero de
instilagdes de BCG.*®

Os efeitos secundarios podem classificar-se em especificos ou inespecificos. Os
especificos desenvolvem-se pela exposi¢cdo ao BCG, podendo ser locais ou sistémicos, enquanto
os efeitos inespecificos se relacionam com a cateterizagdo uretral. %)

Os sintomas locais verificam-se apos a instilacdo em 20,2% dos casos e ocorrem tanto
com a quimioterapia como com a imunoterapia com BCG.%) Os sintomas mais comuns incluem
cistite, hematdria, disUria, urgéncia e/ou aumento da frequéncia miccional, que duram varios dias
e pioram com a duragdo do tratamento. Outras complicac6es possiveis incluem infe¢Ges causadas
pelo BCG no aparelho urinario, com extensao renal, prostatica (prostatite), das vesiculas seminais,
testiculos e pénis. (7380, 95)

As complicacdes sistémicas incluem febre e sintomas gripais. A febre baixa (<38,5°C)
acompanhada por mal-estar, mialgias, calafrios e astenia verifica-se em 30,5% dos casos, com
duracédo <48 horas e necessitando apenas de tratamento sintomatico. ("8 1%0)

A incidéncia de efeitos secundarios graves chega aos 5% e pode afetar diversos 6rgaos.(’®
Estas complicagdes tém aumentado devido & generalizagdo desta terapéutica. A sépsis
(complicacdo mais mortifera) é facilitada pela presenca do urotélio inflamado, sendo mais
frequente em caso de cateterizagdo traumatica, perfuracdo vesical e resseccdo tumoral extensa.
Esta complicacédo verifica-se pouco tempo apds a instilagdo, acreditando-se que surja devido a
uma libertacdo de citocinas em grande escala para a corrente sanguinea. Pode também ocorrer
disseminacdo do BCG para o tecido hepatico (hepatite granulomatosa), pulmonar, 6sseo e

articular.(78. 80)
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Um estudo publicado em 2005 examinou os efeitos do BCG na espermatogénese,
concluindo que existia uma diferenca significativa no espermograma ap6s a terapéutica. Os
autores hipotetizaram um efeito gonadotdxico direto do bacilo, aconselhando a conservacao de
esperma antes de iniciar o tratamento.(’®

Tabela 9. Efeitos secundarios da terapia intravesical com BCG (adaptado de Santos et al. (/®).

Tempo de duracédo Tipo de sintomas

Sindrome gripal
Febre < 38°

Até 48h

Sintomas irritativos leves

Hematuria leve
Febre até 39,5°

> 48h e menos que 7 dias Sintomas irritativos moderados/graves

Hemat(ria moderada/grave
Febre > 39,5°

Cistite persistente

> 48h Orquido epididimite

Prostatite

Estenose da uretra

Hepatite

>> 48h Atingimento pulmonar

Sépsis

8. Concluséo

O BCG é uma estirpe viva atenuada de M. bovis e a sua utilizagdo veio revolucionar o
tratamento dos carcinomas uroteliais da bexiga.(

A sua utilizacdo deve ter sempre em consideracdo o beneficio na reducdo da taxa de
recidiva e progressao, assim como 0s possiveis efeitos secundarios, apresentando evidéncia clara
nos NMIBC de alto risco. No entanto, serdo necessarios mais estudos para compreender quais 0s
tumores que beneficiam da imunoterapia e o porqué da melhor resposta.(®

Apbs quatro décadas de uso, 0 mecanismo de acdo ndo esta completamente elucidado
pelo que sdo necessarios mais estudos.®

Cerca de 30% dos doentes tratados nédo respondem ao BCG ou sofrem recidiva nos
primeiros 5 anos e aproximadamente 90% sofrem recidiva ao fim de 15 anos. Existem varias
razdes que justificam esta faléncia terapéutica, as quais é necessario ter em conta: avaliar a dose
minima eficiente que origine a menor toxicidade possivel, e 0 ndo contacto do bacilo com a
superficie alvo ou o contacto por tempo insuficiente. %V

Em 2016 o fabrico do BCG deparou-se com alguns obstaculos devido ao término da
producéo por um dos principais fabricantes.® Com isto, verificou-se uma diminuigdo do fabrico

simultaneamente com o aumento da incidéncia desta neoplasia e a procura desta terapia. Desta
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forma, torna-se necessario identificar e avaliar novas terapéuticas que respondam a caréncia do
BCG no mercado.%?

A utilizacdo futura do BCG na prevencédo de recorréncias e progressdo do NMIBC é o
exemplo mais bem-sucedido, uma vez que ndo surgiu mais nenhuma terapia eficaz para o

tratamento destes doentes. (79 80)
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Conclusao global

Terminado estes meses de estagio, intensos e trabalhosos, compreendo que se tratou de
uma etapa fundamental para a minha formacéo, na qual tive a oportunidade de ter um contacto
direto com as atividades do farmacéutico assim como colocar a prova 0s conhecimentos que
adquiri no curso. Foram meses de aprendizagem nos quais participei nas diversas tarefas da
profissdo, aprendi a interligar a informacédo, o que me permitiu, no final, aprofundar e evoluir os
meus conhecimentos.

Em relagdo a farméacia comunitaria, é uma area exigente na qual o farmacéutico tem de
estar preparado para dar resposta as questdes dos utentes no imediato e de fazer o melhor
aconselhamento. Apesar de ser uma profissdo com grande responsabilidade e que requer uma
constante aprendizagem, acaba por ser gratificante a confianca que o doente deposita em nés,
permitindo-nos uma posi¢do benéfica na prevencdo de doencas. Desta forma, é papel do
farmacéutico intervir no uso racional do medicamento, na promocao da adeséo a terapéutica e no
aumento da literacia em saude, de forma a alcancar beneficios para a salde.

O estdgio em farmécia hospitalar permitiu-me presenciar a multidisciplinariedade do
farmacéutico hospitalar que, juntamente com outros profissionais, tomam decisdes sobre o
doente. O farmacéutico desempenha func@es de grande responsabilidade, como prevenir erros de
medicacao, em que no caso dos farmacos citotdxicos um erro pode ser fatal para o doente.

No final, o estagio curricular mostrou-se uma experiéncia enriquecedora e com grande
impacto para 0 meu crescimento pessoal e profissional, devido aos profissionais de exceléncia
com que privei, 0s quais guardo uma grande amizade e carinho por me transmitiram ensinamentos
gue marcardo o meu futuro.

Em suma, ap6s 6 meses de estagio sinto-me concretizada, mais confiante e apta para o
exercicio da profissdo farmacéutica, assim como uma ambicdo para novas aprendizagens e

desafios.
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ANexos

Anexo 1 - Formagdes no ambito das Ciéncias Farmacéuticas que frequentei

durante o estagio na Farmacia de Cesar

Formagcao Data Duracéo Local

Formacéo sobre Especial Inverno —
Reckitt® com as marcas Strepfen®,
Strepsils®, StrepHerbal®, Gaviscon®, ) o
Gavinatura®,  Nurofen  Xpress®, 23/02/2023 1 hora Videoconferéncia
MigrXpress®, Emplastro e Gama
Pediatrica
Formagdo Bayer Consumer Health®
sobre Bepanthen Tattoo®, Bepanthen 15/03/2023 15 minutos Farmécia de Cesar
AD®, Claritine®, Aspirina Express®
Formacao René Furterer® 16/03/2023 1 hora Farmécia de Cesar
Formagcéo Viscoflu® 21/03/2023 10 minutos Farmécia de Cesar
“Nutrigdo clinica: reconhecer e gerir
as diferentes necessidades na 05/04/2023 1 hora Videoconferéncia
Farmaécia”
Webinar Nutridil®: Doencas alérgicas 1 horae 30 ) ]

o o . 12/04/2023 . Videoconferéncia
- estratégias terapéuticas naturais minutos
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Anexo 2 - Panfleto informativo sobre Hipertensdo Arterial e Diabetes

Tensdo arterial: /

Glicemia:

Como fazer a medig¢do:

Forga que o sangue faz durante a circulagdo na
parede das artérias
E quantificada por duas medidas: presséo
maxima ou sistolica e pressdo minima ou
diastélica

Quando, quer por fatores genéticos ou
ambientais, a pressdo sobre a parede das
artérias estd em excesso, e o coragdo tem de se
esforcar mais para que o sangue circule,
ultrapassando os valores considerados normais
(120/80 mmHg)

Dores de

Aumento dos
cabeca, Dor no peito Falta dear  batimentos

tonturas,

zurnbidos cardiacos

0S MEUS RESULTADOS

Em jejum (mg/dL) 2h apés a refeicdo (mg/dL)
Hipoglicemia <70 <70
Normal 70-100 70-140
Pré-diabetes 100-126 140-200
Diabetes >126 > 200

Sintomas: urinar com frequéncia, muita sede,
boca seca, visdo turva, muita fome, cansaco...

Como fazer a medicdo:

» Desinfetar o dedo com dlcool,

€ esperar que seque -
* Picar o dedo com o auxilio da

lanceta e aproximar a tira de

glicemia & gota de sangue ]

As tiras de glicemia devem ser -—w
manuseadas com cuidado,
apenas quando necessario e com (N ]
as maos limpas

A Hipertensdo e a Diabetes ndo
controladas sGo um dos principais
fatores de risce para o
desenvolvimento de doencas
cardiovasculares pelo que é
importante mudar alguns hdbitos de
vida para adiar ou prevenir o
avanco das doencas
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Anexo 3 - Preparacdo Individualizada da Medicagdo

g A O 1424327
% o o

) Nera do doente

CT——
ﬁhl!’mm{ al
[ Venalink® N

MEDIGATION WADE AIMPLE.

=)

,@;ﬂwalm de Medicacio
0 =

Figura 5. Exemplo de blister utilizado anteriormente para PIM na Farmécia de Cesar.
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Hora da toma

Dia da semana

Nome do paciente

Quantidade de medicamento
embalado

Quantidade total de
medicamento embalado

Logotipo e website da farmacia/
lar

12:00

5L

it

[a]3

GE2fE] e————— e Codigo de identificacdo unico com

toda a informacao sobre o saco (ID
blister, medicagao....)

—— . segunda-feira DD/MM/AAAA o Daadatoma

MORALES PEREIRA, ALEX

——e1 ENALAPRIL 5MG COMP.
Triangular Branco, MM/AAAA, BAS09

1 NAPROXENO 550MG COMP.

Oval Azul, MM/AAAA, BR429

Nome, dose e tipo de medicamento

1 OMEPRAZOL 20MG CAPS.
Oval Azul-Laranja, MM/AAAA, 178XK

—— & TOTAL EMBALADO: 3

—— timedi

www.ti-medi.com

1@

Detalhes do medicamento {forma,
cor, numero de lote e data de
caducidade)

e —— Representacao da hora da toma

Figura 6. Exemplo de saco utilizado atualmente para PIM na Farmécia de Cesar.*?
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Anexo 4 - Formagio interna a equipa da Farmacia de Cesar sobre “Utilizacdo de

canabinoides no tratamento de doentes oncologicos”

Canabinoides

Endocanabinoides Fitocanabinoides

Canabinoides sintéticos
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—

Recetores CBI (1991) Recetores CB2 (1993)

> a nivel

almente
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Endocanabinoides Fitocanabinoides Canabinoides sintéticos

Endocanabinoides Fitocanabinoides Canabinoides sintéticos
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Lei n® 33/2018, de 18 de
julho

Objetivos:

« Tornar acessivel tratamentos com base na planta Cannabis:

« Garantir que cumprem os requisitos necessarios de qualidade
e seguranga para protegdo da saude publica:

« Prevenir o uso indevido destas substancias:

« Limitar a sua utilizag&o apenas quando os frafamentos
convencionais ndo produzem os efeitos esperados ou
provocam efeitos adversos relevantes.

As areas cerebrais responsaveis pela
Estudos recentes concluiram que os agonistas transmiss&o e modulag&o da dor
canabinoides A-9-THC e o CBD apresentam apresentam niveis elevados de
propriedades antieméticas uma vez que atuam recetores canabinoides CBI e CB2. Os
principalmente nos recetores CBI periféricos agonistas destes recetores apresentam
para diminuir a motilidade intestinal. mas agdes analgésicas e anti-inflamatérias,
também podem atuar centralmente para podendo ser utllizados como adjuvantes
diminuir a emese. ou substifutos do fratamento com
opioides. O efeito anti-inflamatério deve-
se a Inibigao da COX2: o efeito
analgésico. a inibigdo da libertagéo de
neurotransmissores e neuropepfideos
das terminagdes nervosas pré-
sinépticas.
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O sistema endocanabincide desempenha um papel
significativo na estimulagéo do apetite, deslocando o
balango energético para o armazenamento de energia.
ou seja. acumulag&o de gordura. A esfimulagdo dos
recetores CBI pela AEA e 2-AG causa hiperfagia. ou
seja. ha uma maior ingestao alimentar por parte dos
doentes oncolégicos. prevenindo a desnutricdo
associada aos tfratamentos.

Esfes esfudos permitem aos
profissionais de saude
estarem mais preparados a
aconselhar os utentes sobre
0 Uso, riscos e beneficios da
sua utilizagéo
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