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Resumo

O presente relatério de estagio foi realizado com o intuito de obtengdo do grau de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas, pela Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto. O estagio curricular
oferece a oportunidade de contactar com duas das areas profissionais futuras de um farmacéutico:
a farmacia hospitalar e comunitaria, durante 6 meses, permitindo a aplicagdo pratica de
conhecimentos ja adquiridos ao longo dos 5 anos de curso, bem como a obteng¢édo de novos.

Este estagio teve inicio nos servigos farmacéuticos do hospital CUF Porto, a 16 de janeiro de 2023,
sob a monitorizagdo do Dr. Pedro Miguel Almeida, com duracdo de 1,5 meses. Neste tempo foi
possivel conhecer as fungdes de um farmacéutico hospitalar, nos sectores de oncologia e
distribuicdo deste hospital, assim como, assistir a reunides da Unidade de Cuidados Intensivos
Polivalentes e de Medicina Interna, onde se discutiam casos clinicos de doentes internados e
observar a preparagao de manipulados.

Em seguida, a partir do dia 1 de margo até término a 15 de julho de 2023, o estagio teve continuagéo
na farmacia de Gondarém, com duracédo de 4,5 meses, sob a monitorizagao da diretora técnica, Dra.
Maria José Faria Padrao. Durante este periodo, houve oportunidade de realizar as atividades diarias
de backoffice, atendimento ao publico e aconselhamento, passando a haver uma maior proximidade
com os doentes, e, adicionalmente, presenciar formagdes internas.

Relativamente a organizagao deste relatério, esta vai de encontro ao percurso efetuado no decorrer
do estagio curricular, estando dividido fundamentalmente em duas partes. A Parte | inclui uma
contextualizagéo do local de estagio, uma descrigdo do cronograma de atividades, seguido de trés
atividades desenvolvidas em cada area, as quais envolveram tanto uma componente pratica, por
exemplo a elaboracdo de folhetos, como tedrica com a necessidade de procura de informacgao
cientifica e pesquisa bibliografica. Nesta Parte |, a secgao A é referente ao estagio em farmacia
hospitalar e a secgédo B a farmacia comunitaria.

A Parte Il é constituida por dois temas de desenvolvimento, no dmbito de farmacia comunitaria,
acordados com a monitora. O primeiro tema aborda o farmaco denosumab no tratamento da
osteoporose, enquanto o segundo aborda um novo farmaco da familia dos inibidores das JAKSs,
ruxolitinib, no tratamento do vitiligo. Tendo em conta que, tanto a osteoporose como o vitiligo sédo
doengas com grande prevaléncia, que atualmente ainda ndo possuem uma cura e, a necessidade
de descoberta de novas terapéuticas mais eficazes e duradouras torna-se indispensavel.
Demonstrando assim, a necessidade de aprendizagem continua e atualizagdo de conhecimentos
nesta area, tendo em conta que a ciéncia estd constantemente a evoluir. Nesta nota, é realizada
uma pesquisa cientifica extensa incidindo na patogenicidade de cada doenga, opgdes terapéuticas

atuais, mecanismo de agdo do farmaco em destaque e, a evidéncia clinica existente de uso.
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PARTE 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A — Farmécia Hospitalar

1- Contextualizag&o do estagio curricular

O Hospital CUF Porto (HCP), inaugurado no ano 2010 € o maior hospital privado do Norte do pais,
fazendo parte da rede CUF. Esta unidade esta situada na Estrada da Circunvalagao, 14341, 4100-
180 Porto, e foi a primeira unidade privada desta rede a receber a acreditacao pela Joint Commission
International (JCI), uma organizagdo americana independente, sem fins lucrativos que se dedica a
acreditacdo de hospitais por todo o mundo. A CUF tem como miss&o prestar servigos de salde com
0s mais elevados niveis de qualidade e conhecimento, valorizando o respeito pela dignidade e bem-
estar da pessoa, inovagao e integridade. O hospital salienta-se pelas unidades de Maternidade e de
Cuidados Intensivos Neonatais e Polivalentes, pelo Atendimento Permanente de Criancas e Adultos,
para além da Oncologia que, juntamente com o Instituto CUF Porto, oferece uma panéplia de
servigos (1). A equipa de auditores da JCI avalia parametros que demonstram a implementagéo da
seguranga clinica do doente, garantindo que os hospitais acreditados obedecem a padrbes
rigorosos de qualidade e segurancga, em todas as areas de prestagao de cuidados clinicos e fortalece
as praticas de gestéo da instituigao (2).

Os Servigos Farmacéuticos do HCP estdo divididos em dois principais setores: oncologia e
distribuicdo, estando localizados no piso -1 deste hospital. Neste momento, a equipa é composta
por 8 farmacéuticos, incluindo o monitor deste estagio, Dr. Pedro Almeida, a diretora técnica Dra.
Ana Placido, a farmacéutica adjunta Dra. Ana Vinagre e 6 auxiliares de agdo médica. O horario de
funcionamento € de segunda a sexta-feira das 8 h as 20 h e aos sabados das 9 h as 17 h, sendo
que aos sabados apenas se encontra um farmacéutico de servigo. Fora deste horario, caso seja
requerido algum medicamento, o enfermeiro de servigo esta autorizado a aceder a farmacia,
fazendo-se acompanhar do seguranga, tendo de registar o medicamento num documento préprio
aquando do seu levantamento no sentido de, posteriormente, se regularizar o stock
informaticamente e se validar a prescrigdo. Por outro lado, a dispensa de psicotrépicos,
estupefacientes e hemoderivados requer sempre uma requisicdo e a presenca do farmacéutico,
tendo um circuito de distribuigcdo e legislagdo préprios. Os servigos farmacéuticos ainda estédo
envolvidos em ensais clinicos, fazendo a gestdo de farmacos experimentais e realizando a
monitorizacao terapéutica dos utentes participantes. Este servigo conta com o apoio de um sistema
informatico, o Sistema de Gestéo Integrada do Circuito do Medicamento, desenvolvido pela Glintt®,
que responde a requisitos dos servigos da unidade hospitalar, tais como: a admissao e dados do
utente, prescricdes médicas e validagao, registo de atos e medicamentos e a respetiva faturagao
(3). Este sistema permite ainda consultar informagéo acerca do doente, num painel dedicado a
enfermagem e no programa Patient care.

As atividades de estagio, no HCP, tiveram inicio a 16 de janeiro e término a 28 de fevereiro de 2023.
As primeiras trés semanas foram passadas no servigo de oncologia e as restantes trés na

distribuic&o, cujas atividades se descrevem de seguida.



2- Cronograma e sua explicagéo

Durante este periodo de estagio, foram executadas tarefas de acordo com uma planificagao definida
pelo orientador, que se resumem na tabela 1.

Tabela 1 — Cronograma semanal das atividades desenvolvidas nos Servigos farmacéuticos do
HCP.

Semanas

1 2 3 4 5 6

Atividades desenvolvidas

Selegdo, Aquisicdo e Armazenamento de Produtos
Farmacéuticos

X X X X X X

Sistemas de Distribui¢3o de Medicamentos X X X
Produgio e Controlo de Medicamentos X X X
Informag&o sobre Medicamentos e outras atividades de
‘ X X X X X X

Farmacia Clinica

No decorrer do estagio, no servigo de Oncologia, apdés uma breve explicagao do funcionamento
do servigo, em jeito de integracdo, diariamente eram acompanhados os seguintes processos: a
rececao da prescricdo médica, validagao dos protocolos terapéuticos, preparagao de citotoxicos e
dispensa. A prescricdo médica em oncologia tem por base guidelines internacionais como a National
Comprehensive Cancer Network, protocolos de quimioterapia BC Cancer Agency, Medical Oncology
Eviq Cancer e, por vezes artigos cientificos. Este primeiro periodo foi importante na formagao
relativa a estas orientagdes de tratamento, permitindo a familiarizagdo com estas fontes de
informagdo aquando da verificacdo e validagdo de protolocos terapéuticos, por parte das
farmacéuticas. As tarefas dedicadas a este setor, incidiram sobretudo na preparacéo de tabuleiros
com a medicacao e soros de diluicdo para preparacao de citotoxicos, de acordo com os protocolos
€ 0 seu envio pelo transfer; registo de lotes e prazos de validade de cada farmaco e soro e, ainda,
a separacao da pré-medicacdo para reposi¢cao do stock do Hospital de Dia. Para além disto, houve
ainda oportunidade de entrar na sala de preparagao dos citotéxicos, observar o trabalho efetuado
no isolador e assistir a realizacdo da preparagéo de formas farmacéuticas ndo estéreis requeridas
por médicos, como os manipulados, nomeadamente: colutdério de nistatina composto e colutdrio de
nistatina com lidocaina. Estas preparagdes sao feitas de acordo com os protocolos de formulacdes
galénicas, sendo preenchida uma ficha técnica. O colutério de nistatina possui as seguintes
substancias ativas: nistatina como antifungico (4), o bicarbonato de sédio 1,4% alcalinizante,
clorohexidina e clorobutanol com acédo antibacteriana e calmante, respetivamente. O segundo
colutdrio contém igualmente nistatina e bicarbonato de sédio 1,4%, no entanto, é constituido por
cloridrato de lidocaina a 2% com efeito anestésico. Ambos sdo frequentemente utilizados no
tratamento de mucosite oral, efeito adverso comum da quimioterapia (5).

No setor da distribuigao, foi realizada parte do circuito de medicamentos sujeitos a legislagao
restritiva, estupefacientes, psicotrépicos e medicamentos derivados do sangue ou plasma humano,

sob a supervisdo de um farmacéutico. Estes farmacos requerem uma legislagao propria e um
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controlo mais apertado devido ao facto de atuarem ao nivel do sistema nervoso central como
depressores ou estimulantes e poderem causar dependéncia. A distribuicdo passa por reposi¢cao
dos stocks destes farmacos em cada servico no hospital. Os pedidos sdo feitos através uma
requisicdo com o anexo X (6), sendo cada uma usada para a mesma substancia. O registo de
movimentos de entradas e saidas é realizado no Anexo IV, com indicagdo da data, numero de
registo sequencial, nome da substancia, forma farmacéutica, dose, quantidade fornecida,
fornecedor/servico a que se destina e o stock real desse farmaco, sendo necessaria a rubrica de
um farmacéutico (6). O Anexo VIl consiste numa requisicdo para efetuar a aquisicdo de
medicamentos que constam nas tabelas |, 1I-B, 1I-C e IV, aprovadas pelo Decreto-lei n® 15/93, que
deve ser enviado juntamente com a nota de encomenda ao fornecedor. Encontram-se armazenados
em cofres numa sala com acesso reservado a equipa de farmacéuticos. Os hemoderivados séo
medicamentos bioldgicos, preparados com derivados do sangue como albumina, concentrados de
fatores de coagulagéo e imunoglobulinas de origem humana, sendo obtidos de dadores humanos
sédos. Por este motivo, estes medicamentos também requerem registo de aquisicdo clinica,
distribuicdo e administragdo aos doentes no impresso Modelo n°1804 da Imprensa Nacional Casa
da Moeda. Assim, surgiu a possibilidade de realizar a separacdo da medicacéo, de registar os
movimentos no Anexo |V, e realizar a reposi¢ao recorrendo ao formulario constante do Anexo X e
inventarios semanais, tudo sob a supervisdo de um farmacéutico e, ainda houve a oportunidade de
acompanhar o transporte dos medicamentos até aos servigos. O sistema de distribuicdo em dose
unitaria consiste na preparagdo e cedéncia da medicagdo a doentes internados de forma
individualizada e com segurancga, para as proximas 24h ou 48h. Houve ainda oportunidade de
assistir a validacao diaria das prescricdes meédicas, de preparar as gavetas individuais de medicagao
para cada doente e acompanhar a entrega das malas de dose unitaria aos servigos clinicos pelo
auxiliar de acdo médica. Este sistema traz vantagens como a redug¢ado da incidéncia de erros na
administragao, dos stocks dos servigos e custos, bem como, o aumento do tempo disponivel da
enfermagem no cuidado direto do doente. No final do dia, sdo impressos novos mapas de
distribuicdo de medicamento em que, sdo tidas em conta possiveis alteracbes realizadas a
medicagéo de cada doente internado, notas de altas e transferéncias de unidades, sendo realizada
novamente a dose unitaria relativa a alteragcdes e entradas de novos doentes. Foi ainda realizada a
preparacao e envio de algumas dessas altera¢des terapéuticas nos dias em que as atividades de
estagio decorreram no horario da tarde. Os medicamentos devem estar devidamente identificados
pela denominagdo comum internacional (DCI), dosagem, prazo validade e lote de fabrico, assim
sendo, quando necessario, os farmacos séo retirados das embalagens originais e reembalados
individualmente e, podendo este passo originar erros de administracdo, este é sujeito a uma dupla-
verificagdo, com supervisdo por um farmacéutico, tendo sido possivel observar a reembalagem de
um medicamento. Os medicamentos armazenados estdo assinalados com etiquetas de alerta
maximo, medicamentos Look alike — sound alike e concentrados eletroliticos e, os stocks s&o
controlados com o sistema Kaban® que marca o ponto de encomenda de um produto, existindo
uma quantidade minima e maxima. O estagio possibilitou a presenga, juntamente com um

farmacéutico, em reunides diarias da Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes e de Medicina



Interna onde os casos dos doentes internados eram apresentados e se avaliava a situagéo atual,
assim como, estratégias futuras de tratamento. Para além do anteriormente focado, foi possivel
assistir a preparagéo de um manipulado de vancomicina 2,5% M/V (25 mg/ml) solugao oral na forma
de xarope e realizar a consulta de reagdes alérgicas de doentes internados documentadas no
Quadro de Enfermagem, onde houve a possibilidade de assinalar no registo de alergias da
prescricao os medicamentos ou alimentos aos quais o doente era alérgico ou intolerante, para se o
farmacéutico detetar qualquer irregularidade grave aquando da validagéo da prescrigao entrar em

contacto com o médico.



3- Exemplo de atividades desenvolvidas

Neste ponto sdo abordadas trés atividades desenvolvidas no ambito de farmacia hospitalar, no
decorrer do estagio no Hospital CUF Porto. E realizada, para cada uma das atividades, uma breve

contextualizagao, seguida de uma explicagao e por fim, uma concluséo.

Atividade 1: Desenvolvimento de um folheto informativo sobre o farmaco tepotinib e

monitorizagao adicional

Durante o periodo de estagio em Oncologia, foi proposta a realizagdo de um folheto informativo
acerca do farmaco tepotinib, visto ser um farmaco novo, destinado a doentes que se encontram a
fazer este tratamento. O objetivo € vir a implementar em todas unidades CUF e de forma
uniformizada a entrega de folhetos referentes a cada farmaco de administragao oral antineoplasico
aos doentes aquando da primeira dispensa. Este folheto contém informagao crucial no sentido de
promover a toma adequada e segura do farmaco. Além disso, uma vez que € um farmaco sujeito a
monitorizagao adicional, foi realizado o preenchimento de uma ficha de farmacovigilancia e de
monitorizagao farmacéutica.

O folheto foi redigido com linguagem simples, abordando a indicagéo terapéutica, a forma de
utilizagdo (posologia), precaugdes a ter, efeitos secundarios mais frequentes, recomendacgdes e
possiveis formas de prevenir os efeitos secundarios, e em que casos deve contactar imediatamente
o servigo de oncologia. A informagao utilizada na concretizagdo do folheto foi retirada do RCM do
medicamento (tepotinib 225 mg), do site Eviq - informagao para o doente e de um artigo cientifico
(7-9). O farmaco tepotinib, inibidor reversivel do fator de transigéo epitélio-mesenquimal (MET), esta
indicado no tratamento de cancro do pulmé&o de células ndo pequenas (CPCNP), com alteragdo que
resulta em skipping no exado 14 do gene MET nas células cancerigenas, e em doentes que o
tratamento prévio com imunoterapia ou quimioterapia contendo platina néo tenha sido eficaz a travar
a progressao da doenga. A posologia recomendada € de 450 mg de tepotinib (2 comprimidos) uma
vez por dia, sendo que podera haver necessidade de reduzir a dose (225 mg por dia) ou interromper
a terapéutica, dependendo do tipo e da severidade dos efeitos adversos detetados. Normalmente é
bem tolerado, associado a efeitos adversos leves a moderados e em geral controlados com medidas
de apoio ou alteragédo de dose. Os efeitos adversos incluem edema periférico, hipoalbuminemia,
problemas gastrointestinais, aumento dos valores de creatinina e enzimas hepaticas (7).

O edema periférico pode surgir nas primeiras semanas do tratamento e algumas estratégias
preventivas compreendem a elevagdo de membros inchados, pratica de exercicio fisico diaria e
evitar o uso de roupas apertadas. Os problemas gastrointestinais sdo os mais frequentes sobretudo
durante as primeiras semanas, € normalmente resolvem-se em dias ou semanas com a
administracdo continua, sendo que raramente requerem alteracdo da dose. E recomendado tomar
o medicamento com alimentos, fazer pequenas refeicdes e com maior frequéncia, aumentar a
ingestdo de agua e caso o médico prescreva, a administragdo de antidiarreicos (por exemplo
loperamida) e antieméticos (por exemplo metoclopramida). Em casos de diarreia e vomitos
persistentes, os doentes devem ser monitorizados, no sentido de evitar desidratacdo e



desequilibrios eletroliticos. Também se podera verificar um aumento da creatinina nas primeiras
semanas, nao associada a insuficiéncia renal, mas causada pela inibicdo de transportadores
responsaveis pela excregcao de creatinina por parte do tepotinib. A hipoalbuminemia & possivel
controlar com uma dieta rica em proteinas e suplementagdo. O aumento das transaminases, alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase, é reversivel e tende a resolver-se com a
continuagédo do tratamento, sendo necessario dosear estas enzimas hepaticas juntamente com
bilirrubina antes de iniciar o tratamento, de duas em duas semanas durante os primeiros trés meses,
e depois todos os meses ou como clinicamente indicado. Os niveis de creatinina, albumina e
enzimas hepéticas devem ser monitorizados durante o tratamento, realizando andlises sanguineas
para avaliar as fungdes renal e hepatica. Por fim, a doenga pulmonar intersticial (DPI) &€ um efeito
adverso grave, apesar de nao ser frequente, deve ser feita a monitorizagao durante o tratamento no
sentido de detetar sintomas pulmonares sugestivos de DPl/pneumonite. O tepotinib pode causar
efeitos prejudiciais nos fetos, sendo recomendada a realizagdo de um teste de gravidez antes de
iniciar o tratamento e o uso de métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e, pelo menos,
1 semana ap0s a ultima dose (7-9).

Este farmaco apresenta o tridngulo preto invertido no RCM e Folheto Informativo, exigindo uma
monitorizagao mais intensa por parte das autoridades reguladoras, pelo facto de existirem dados
insuficientes de seguranga, quando comparados com os outros medicamentos, por serem, por
exemplo, novos no mercado europeu ou por falta de dados no uso a longo prazo (10). Existe uma
lista de farmacos que é revista mensalmente pelo Comité de avaliagcdo do risco em
farmacovigilancia, mantendo-se o farmaco sujeito a monitorizagéo ativa durante 5 anos ou até ser
retirado por decisdo do Comité. Caso necessario, o RCM pode ser alterado, serem impostas
restrigoes de utilizagao ou pedido de retirada do mercado (11). Assim sendo, foi elaborado para uma
doente, um protocolo de farmacovigilancia e uma ficha de monitorizagao farmacéutica, sendo que
no controlo do 152 dia n&o apresentou sinais ou sintomas e os paradmetros relevantes das analises
clinicas estavam dentro dos intervalos de referéncia.

Finalmente, promover a otimizagao do uso das terapéuticas antineoplasicas requer a prevengao, o
reconhecimento e a gestdo de efeitos adversos, no sentido de minimizar as interrupgbes ou
descontinuagbes da terapéutica, assegurando a eficacia e mitigando o impacto negativo na
qualidade de vida dos doentes. Assim, o folheto permite transmitir, ao doente, informacéo relevante
sobre o farmaco, sendo uma forma de educar os doentes a reconhecer antecipadamente os
possiveis efeitos adversos e quanto a melhor forma de os gerir. O folheto é apresentado no anexo
1 deste relatério. Relativamente a monitorizagéo adicional deste farmaco durante o uso comercial,
os profissionais de saude devem notificar quaisquer suspeitas de efeitos adversos observados ao
Infarmed relacionadas com a administracdo deste medicamento para serem devidamente

analisadas.



Atividade 2: Analise de um caso clinico — Pneumonia por aspiragdo adquirida no hospital

e utilizagao de ceftolozano/tazobactam

No decurso deste estagio ao servigo do setor da distribuicdo, a anélise deste caso clinico, teve como
objetivo compreender as varias antibioterapias administradas ao longo de um periodo longo de
internamento, mais especificamente da associacido de antibidticos ceftolozano/tazobactam, a qual
apenas foi utilizada para tratamento de um doente no Hospital CUF Porto.

Um homem de 83 anos, diagnosticado previamente com Alzheimer, Parkinson e Hipertenséo
arterial, em 2022 sofreu uma queda da proépria altura sem perda de consciéncia, no entanto,
resultante numa fratura da cervical e trauma da face, o que o levou a ser internado no Hospital CUF,
onde foi operado. Este doente fazia como medicagao habitual os seguintes farmacos: carvedilol,
esomeprazol, trazodona, mirtazapina, solifenacina + tansulosina, lorazepam, triexifenidil,
levodopa/carbidopa, opicapona, colecalciferol e moviartrose. Apdés a analise das possiveis
interacdes medicamentosas, é de realcar a interacdo major entre a trazodona e mirtazapina, que
pode aumentar o risco de sindrome da serotonina, raro, no entanto grave, surgindo sintomas como
confuséo, alucinagdes, convulsdes, alteragdo da pressao arterial, suor intenso, tremores, nauseas
e vomitos, etc. Em casos graves, pode levar a coma ou ser mesmo letal, devendo o utente estar a
ser monitorizado quanto ao aparecimento de quaisquer sintomas, de forma a evitar estas
complicagdes. Isto constitui também uma duplicagdo da terapéutica, uma vez que sao dois farmacos
antidepressivos, sendo o nimero maximo recomendado geralmente um. O mesmo acontece com
os farmacos com agéo no sistema nervoso central, havendo duplicagdo terapéutica, sendo o nimero
maximo recomendado a serem tomados em simultdneo de geralmente trés. Para além das
interacdes medicamentosas referidas, existem outras, mas de caracter moderado (12). O utente foi
transferido para a unidade de cuidados intensivos polivalentes (UCIP), quando foi verificado um mau
posicionamento da sonda nasogastrica com consequente aspiragdo de conteudo alimentar e ter
mantido saturagdo O2 de 75% sob Hudson. Assim sendo, foi admitido na UCIP por provavel
pneumonia de macroaspiracdo, onde permaneceu por um periodo de 49 dias. Evoluiu para
pneumonia necrotizante complicada com empiema e subsequente choque séptico.

A pneumonia por aspiragéo refere-se a lesdo pulmonar aguda que ocorre apés a entrada anormal
de um volume variavel de conteudo gastrico ou orofaringeo no trato respiratorio inferior,
desencadeando uma reacgao anti-inflamatéria com libertagédo de citocinas pré-inflamatérias como o
fator de necrose tumoral o € interleucinas. A inoculagdo de microrganismos comensais da flora da
orofaringe e do esofago origina o processo infecioso, sendo 0os mais comuns responsaveis por esta
infecdo a nivel hospitalar, as bactérias Gram-negativas, especialmente a Pseudomonas aeruginosa
(13). Os fatores de risco incluem doenga de Alzheimer e Parkinson, refluxo gastroesofagico, disfagia
e colocagdo de sonda nasogastrica. A pneumonia por aspiragdo esta associada a uma taxa de
mortalidade mais elevada, que varia consoante o volume e o tipo de conteldo aspirado, podendo
chegar aos 70%, sendo que a maioria dos 6bitos, cerca de 58,0%, ocorreu em ambiente hospitalar

segundo um estudo realizado nos Estados Unidos (14). Uma das complicagbes associadas a esta



condigdo € o empiema, verificado no utente, para além de abcesso pulmonar e insuficiéncia
respiratoria (13).

Durante o periodo na UCIP, foi escalada a antibioterapia de acordo com os resultados dos exames
microbiolégicos e testes de suscetibilidade realizados, tendo recebido meropenem, linezolida,
ceftazidima/avibactam e por fim, ceftolozano/tazobactam.

A anadlise efetuada ao lavado broncoalveolar deu positivo para Pseudomonas aeruginosa, resistente
a piperacilina/tazobactam e meropenemo e, sensivel a ceftolozano/tazobactam, tendo iniciado a
administragéo deste antimicrobiano com eficacia clinica estabelecida contra varias bactérias Gram-
negativo como, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e Pseudomonas
aeruginosa. A lavagem broncoalveolar € um procedimento realizado por broncocospia, indicado
quando conteudo alimentar & aspirado e envolve a injegado de 50 a 200 ml de soro fisiolégico estéril
na arvore broncoalveolar, seguida de aspiracdo do liquido que podera conter microrganismos que
estavam presentes a nivel alveolar. As amostras colhidas das vias aéreas analisadas por cultura
bacteriana permitem fazer o diagnostico de infeges (15).

A combinagao ceftolozano/tazobactam esta indicada no tratamento de doentes adultos, com
pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia associada ao ventilador. A posologia
recomendada é de 2 g ceftolozano / 1 g tazobactam (2 ampolas) por via intravenosa a cada 8 horas,
por perfusao durante 1 hora, quando a depuracdo de creatinina é superior 50 ml/min. A dose deve
ser ajustada consoante as alteragbes da fungdo renal verificadas, pelo que doentes com
compromisso renal devem ser monitorizados no decorrer do tratamento. A duragdo deste
tratamento, para esta indicagao clinica, é habitualmente de 8 a 14 dias, dependendo da gravidade,
local da infegdo e da resposta ao tratamento. As reacdes adversas mais frequentes sao inflamagéao
do intestino grosso associado a infegéo por Clostridioides difficile com diarreia e vomitos e, a nivel
hepatico, a alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase aumentadas, de gravidade
ligeira ou moderada. O tratamento pode levar a produgdo de anticorpos que reagem com 0s
eritrécitos, sendo recomendado a realizacao do teste de Coombs. Por fim, o ceftolozano pertence a
classe das cefalosporinas, possuindo uma atividade bactericida através da ligagdo a proteinas de
ligacdo a penicilina (PBPs), resultando na inibicdo da sintese da parede celular bacteriana e
consequente morte celular, enquanto que o tazobactam é um B-lactdmico relacionado com as
penicilinas do ponto de vista estrutural, com agao inibitéria sob muitas p-lactamases de Classe
molecular A, incluindo as enzimas CTX-M, SHV e TEM (16).

Em jeito de concluséo, a pneumonia por macroaspiragdo € uma infegao recorrente em doentes
hospitalizados e com fator de risco acrescido nos doentes com idade avangada e a serem
alimentados por sonda nasogastrica, sendo de enorme importancia a correta colocagdo da mesma.
Esta infecdo esta associada a uma elevada morbilidade e mortalidade, sendo fundamental a
implementacdo imediata da antibioterapia, com a realizacdo paralela de exames imagiolégicos e
broncoscopia com lavagem broncoalveolar para diagndstico definitivo. Podera resultar em
complicagdes e num periodo de internamento hospitalar prolongado, além de vir a ser necessaria a
administragéo de oxigénio, aspiragao de liquido pulmonar e medidas de prevengéo para evitar novas

aspiragoes.



Atividade 3: Pedido de introducdo de material de penso impregnado com mel como

substancia ativa para tratamento de feridas agudas e cronicas a nivel hospitalar

Ainda no setor da distribui¢do, foi solicitada a realizagdo de uma pesquisa bibliografica acerca do
potencial terapéutico do mel no tratamento de feridas agudas e cronicas em contexto hospitalar. Isto
devido a um pedido de introdugdo de material de penso no qual o mel era a substancia ativa. O
objetivo foi esclarecer de forma fundamentada os efeitos deste produto alimentar na area da saude
e comparar as suas vantagens em relag&o a outros materiais de penso comumente utilizados.
Desde a antiguidade, por todo o mundo, o mel é utilizado no tratamento de feridas, pelos antigos
egipcios, gregos e romanos (17). Atualmente, existem estudos cientificos in vitro/in vivo que
demonstram que os seus compostos bioativos possuem, de facto, efeitos terapéuticos e contribuem
para a cicatrizagdo de feridas. Este produto alimentar natural nutritivo, possui na sua composigéo
acucares, flavonoides, acidos fendlicos, enzimas, acidos organicos, proteinas, vitaminas e minerais.
A glucose oxidase presente converte a sacarose em glucose e frutose e, produz acido glucénico,
responsavel pelo pH acido do mel, entre 3,2 e 5,5. A qualidade do mel, a composi¢do e
consequentemente o seu potencial farmacoldgico, ndo é constante, varia conforme o clima regional,
colheita, processamento e as condi¢gdes de armazenamento, sendo que o mel de Manuka, derivado
da arvore Leptospermum (arvore do cha), da Nova Zelandia, é o que apresenta melhores resultados
nesta area. O tratamento de uma ferida inclui varias etapas, incluindo a migragdo celular,
diferenciagao celular, angiogénese, formagao de matriz e reepitelizagdo. Outros estudos corroboram
que o uso do mel em feridas agudas e cronicas acelera o processo de cicatrizagao, auxiliando na
reepitelizagédo do tecido, uma vez que fornece uma fonte energética as células — glucose, possuindo
acao anti-inflamatéria, antibacteriana, de desbridamento, para além de diminuir a sensagao dor (17,
18). A agao antimicrobiana do mel deve-se a hiperosmolaridade, visto ter um elevado teor de agucar
que leva a saida de agua das células bacterianas por osmose desidratando-as. A viscosidade e a
acidez do mel impedem a proliferagdo bacteriana, além da presenga do perdxido de hidrogénio,
resultante da oxidagéo do acido glucénico, que juntamente com compostos fendlicos, conduzem a
producao de radicais hidroxilo, através de uma reagao do tipo Fenton. Estes radicais livres provocam
danos irreversiveis na membrana, proteinas, enzimas e DNA das bactérias e consequentemente,
inibem o seu crescimento. Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, S. aureus
resistente a meticilina e Enterococcus resistente a vancomicina, sdo algumas das estirpes sensiveis
ao mel (17, 18).

O 6xido nitrico é responsavel sobretudo por acelerar a cicatrizacdo, pelo facto de aumentar a
vasodilatagdo, permeabilidade vascular, em fases inflamatérias e proliferativas da progressao da
ferida. Para além disto, estimula a angiogénese e a quimiotaxia de células inflamatérias, promove a
libertagcéo de fatores de crescimento como o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF),
que fortalece a proliferagao celular (17, 18).

O sistema imunitario desempenha um papel crucial na cura de uma ferida. O mel possui, ainda, uma
acao anti-inflamatoéria, sendo capaz de reduzir os niveis de citocinas pro-inflamatérias, como o fator

de necrose tumoral (TNFa) e interleucinas 1 e 6 (IL-1, IL-6) em feridas crénicas. Adicionalmente, os



flavonoides possuem uma acgdo antioxidante e anti-inflamatéria por suprimirem a ativagdo de
mediadores proé-inflamatérios como a ciclooxigenase-2 (COX-2) e a é6xido nitrico-sintase induzida
(INOS). A enzima protéase contida no mel, induz o desbridamento autolitico do tecido cicatricial, ou
seja, a remogéao do tecido necrético, danificado ou infetado de forma n&o dolorosa. O mau odor de
uma ferida é frequentemente causado pelo amoniaco e outros produtos odoriferos excretados pelas
bactérias. Na existéncia do mel, as bactérias alimentam-se do agucar, em vez de tecido, fazendo
com que o subproduto resultante seja acido lactico (17-19).

Por estas razdes, o mel tem vindo a ser utilizado no tratamento de cortes, queimaduras, lesées do
pé diabético, ulceras venosas e desbridamento de lesdes de pressdo. Alguns estudos revelam que
no tratamento de feridas crénicas, nomeadamente em lesdes do pé diabético, Ulceras venosas e
arteriais, estudos comparativos com material de penso hidrogel concluiram que, o tempo médio de
cicatrizagao foi inferior com o mel, em Ulceras venosas e Ulceras de pressao. Noutros, foi constatado
que pensos impregnados com mel de Manuka proporcionavam melhor cicatrizagdo e acgao
antimicrobiana mais eficaz do que soro fisiolégico, em doentes com pé diabético. O mesmo se
verificou quando comparado com compressas com iodopovidona. No tratamento de queimaduras
de primeiro grau, o penso com mel superou o impregnado com sulfadiazina de prata na velocidade
de cicatrizagdo. Ainda, o mel tem a capacidade de manter a integridade da superficie queimada por
ser ndo aderente. No que toca a feridas cirdrgicas, um estudo concluiu que a aplicagdo de mel nas
incisdes pds-cesariana levou a melhores resultados estéticos, com menor edema e cicatrizagédo
mais rapida. A incorporagdo de mel em formulagbes de hidrogel, permitiu obter uma taxa de
libertagdo de mel continua e constante neste veiculo. Os hidrogéis sdo estruturas em gel
nanoporosas que proporcionam um ambiente himido, por serem hidrofilicos, com excelente
capacidade de absorgao de fluidos e elasticidade, sendo muito utilizados no tratamento de feridas
(17-19). Atualmente, j& € comerciado material de penso impregnado com mel, como é o caso da
Advancis Medical com sede no Reino Unido, que produz pensos com revestimentos de rede a base
de celulose, Actilite e Activone Tulle e hidrogel de alginato, Algivon, Algivon Plus. Estes pensos
podem ser utilizados até 7 dias em média e estdo contraindicados em doentes alérgicos ao veneno
das abelhas, produtos apicolas ou dleos essenciais. Actilite € um penso leve, revestido com 99% de
mel de Manuka e 1% de 6leo de Manuka, que dado conter glucose, € importante monitorizar a
glicemia em doentes diabéticos (17, 18, 20).

Finalmente, o tempo de cicatrizagdo de feridas, o resultado estético e o custo associado ao
tratamento sdo alguns dos pardmetros a ter em conta no que toca a material de penso. Embora os
mecanismos de agdo ainda nao estarem completamente compreendidos, o nimero de estudos
realizados tem vindo a aumentar, e suportam o facto de o mel ser, do ponto de vista clinico, eficaz
quando incorporado em material de penso, na cicatrizagdo de feridas, por absorver exsudados,
possuir agado antibacteriana e anti-inflamatéria. Assim sendo, o mel € um produto natural, seguro e

economico que traz vantagens como substancia ativa em material de penso.
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SECCAO B — Farmécia Comunitaria

1- Contextualizagc&o do estagio curricular

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria foi realizado na Farmacia de Gondarém, situada na
rua de Gondarém 356/360, 4150-371 Porto, na Unido de Freguesias de Aldoar, Foz do Douro e
Nevogilde. O horario de funcionamento desta farmacia é das 8h30 as 20h de segunda a sexta-feira,
9h30 as 19h aos sabados e 9h30 as 13h aos domingos, estando encerrada aos feriados. O horario
da farmacia e respetiva direcdo técnica, encontram-se afixados na parte exterior desta, em local
visivel, conforme é exigido pelo Decreto-Lei n°53/2007, de 8 de Margo (21). A equipa desta farmacia
€ composta pelo proprietario desde 2016, o Dr. José Guilherme Janeiro, 2 farmacéuticas: a
orientadora deste estagio e diretora técnica, Dra. Maria Padrao e a Dra. Maria Campilho, 1 técnica
de farmacia, Dra. Isabel Fonseca, 1 gestora de Marketing Digital, Raquel Mesquita e 1 auxiliar de
limpeza e manutencdo, Mafalda Tavares. O Dr. José Janeiro € ainda proprietario de mais duas
farmacias, a Farmacia da Foz, situada na rua da Sra. da Luz 380/382, a uma distancia de 600 m da
farmacia de Gondarém e, da Farmacia Picoense, situada na rua do Cais, 29, em Sao Roque do Pico,
Acores. A farmacia de Gondarém, onde decorreu este periodo de estagio, encontra-se inserida
numa zona urbana, de cariz marcadamente residencial, com muita oferta e variedade no que toca
a restaurantes e negocios de comeércio local. Perto encontra-se um jardim de infancia e escola do
primeiro ciclo, Jardim Flori e a Unidade de Saude Familiar Homem do Leme que trazem a farmacia
utentes esporadicos, para além de clinicas de medicina dentaria e medicina estética.
Adicionalmente, como se situa na segunda linha de mar, proxima de praias como a Praia da Luz e
a de Gondarém, recebe muitos turistas principalmente durante o verdo. Tirando isto, a base de
utentes da farmacia inclui maioritariamente utentes regulares fidelizados e os seus familiares.
Inimeros servicos de cuidados de saude sdo prestados nesta farmacia nomeadamente a
determinagao de alguns parametros fisioldgicos e bioquimicos, nomeadamente a presséao arterial,
colesterol total, glicose, para além da administragdo de injetaveis, nomeadamente vacinas nao
incluidas no Plano Nacional de Vacinacao e, a realizagédo de testes COVID-19. Esta farmacia est3,
também, equipada com uma balanga para pesagens de bebés e outra que fornece o valor do indice
de massa corporal e altura. Mais recentemente, foi implementada a distribuicdo domiciliaria de
medicamentos, sendo que estes servigos permitem um maior acompanhamento dos utentes por
parte dos farmacéuticos. Esta farmacia apoia a recolha de medicamentos fora de validade,
assegurada pela ValorMed® - Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos,
sem fins lucrativos (22). Disponibiliza também consultas de nutricdo uma vez por semana com a
Dra. Diana Costa, que elabora planos de alimentagédo e aconselha suplementos alimentares, e de
podologia de 15 em 15 dias, a cargo da Dra. Andreia Cancela, em que € realizado, por exemplo, o
tratamento de verrugas, calosidades e micoses nas unhas.

As atividades de estagio tiveram inicio a 1 de margo e término a 15 de julho de 2023 e o horario
cumprido, de 7 h diarias, foi variavel, tendo sido realizado, tanto o turno da manha como o da tarde

até ao fecho da farmacia.
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2- Cronograma e sua explicagéo

Ao longo do estagio em farmacia comunitaria, foram realizadas atividades cuja planificagdo se

apresenta sintetizada na Tabela 2.

Tabela 2 — Cronograma semanal das atividades desenvolvidas na Farmacia de Gondarém.

Meses
Atividades desenvolvidas

Margo | April Maio | Junho Julho
Organizagdo da farmécia X X X X X
Fontes de informagso X X X X X
Classificagdo e distingdo dos medicamentos e outros X X X X

produtos existentes na farmécia e quadro legal aplicavel

Encomendas e Aprovisionamento X X X X X
Dispensa de medicamentos X X X X
Automedicagio X X X X
Aconselhamento e dispensa de outros produtos X X X X
Outros cuidados de satde prestados na farmacia X X X X X
Contabilidade e gestdo na farmacia X X X
Relacionamento com entidades e utentes X X X
Qualidade X X X X X

Estas atividades dividem-se em duas tipologias, i) atividades realizadas no backoffice e ii) atividades
de contacto direto com a comunidade ou atendimento ao publico.

As atividades de backoffice foram efetuadas durante todo o periodo de estagio e estas incidiram
sobretudo na realizacdo de encomendas instantaneas, rececdo e verificagdo de encomendas,
marcacao de pregos, armazenamento de produtos e gestdo de reservas. A colocagdo de
encomendas diarias fica a cargo do responsavel de compras, tendo havido oportunidade apenas de
efetuar a sua recegdo. Este procedimento é crucial para garantir que a farmacia consegue
disponibilizar os produtos requeridos pelos utentes e assim, satisfazer as suas necessidades. Estas
encomendas tanto sdo feitas diretamente aos laboratérios ou a distribuidores de medicamentos
nomeadamente a Alliance Healthcare™ e a Cooprofar, os principais fornecedores da Farmacia de
Gondarém. Uma vez que esta farmacia se encontra agora inserida num grupo de farmacias, o Grupo
Ancora, possui vantagens na obtencdo de melhores condi¢gdes contratuais com o0s seus
fornecedores. Isto influéncia o prego dos produtos, quantidade disponivel e prazos de entrega, tendo
estes fatores muito impacto na rentabilidade e sustentabilidade do negdécio. As encomendas
efetuadas diretamente aos laboratérios sdo, na sua maioria, de produtos de venda livre como
produtos cosméticos, de puericultura, de higiene e medicamentos ndo sujeitos a receita médica
(MNSRM). No caso de necessidade de aquisicao de quantidades elevadas, ou sempre que se
justifique, esta € mediada por um delegado comercial e geralmente, sdo conseguidas melhores
condigbes comerciais. Além disto, foram realizadas encomendas instantaneas aos armazenistas,

principalmente no momento do atendimento, mediante a necessidade de aquisicao de um produto,
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solicitado pelo utente. Aquando da colocagao deste tipo de encomendas € possivel escolher a
distribuidora, consultar o prego de custo e informar o utente da data e hora prevista de chegada do
produto a farmacia. A farmacia de Gondarém possui ainda um sistema que apoia a logistica, um
robot da marca Rowa, no armazenamento, dispensa de produtos e ainda na gestdo de stocks, o
que reduz a incidéncia de erros na dispensa de medicamentos, como também, o seu tempo de
localizagdo. Ainda relativo ao procedimento de encomendas, as encomendas por via verde, séo
restritas a medicamentos rateados, ou seja, de disponibilidade reduzida.

A recegéo e verificagdo de encomendas é também efetuada diariamente através do Sifarma® 2000,
apesar de a farmacia ja se encontrar familiarizada e a trabalhar com o novo Médulo de Atendimento.
As encomendas sdo entregues principalmente a duas alturas do dia: de manha e a tarde, vém
acondicionadas em contentores de plastico ou em caixas de cartdo e fazem-se acompanhar de uma
guia de remessa ou da respetiva fatura, sendo guardada em arquivo da contabilidade. No caso de
se tratar de medicamentos psicotropicos e estupefacientes, o documento original tem de ficar
arquivado na farmacia por um periodo minimo de trés anos e, de periodicidade mensal é feita a
conferéncia da documentagcdo de psicotropicos e benzodiazepinas, sendo a respetiva
documentacdo enviada aos armazenistas e Infarmed. Aquando da rececdo, medicamentos de frio
tém prioridade, sendo que é dada entrada destes produtos em primeiro lugar, acondicionando-os
assim que possivel no frigorifico, de maneira a garantir a sua estabilidade.

Relativamente ao armazenamento, os MSRM e excedentes de MNSRM s&o guardados no robot,
sendo os MNSRM e outros produtos de higiene, dermocosmeética, puericultura, suplementos etc.
expostos na farmacia. A gestdo das reservas passa por coloca-las como disponiveis no sistema
informatico, e enviar, de seguida, um SMS pré-definido ao utente informando da chegada da
encomenda. A dispensa de produtos respeita a politica FEFO, first expired, first out, ou seja, é
vendido primeiro o produto com menor validade, ou, no caso de ndo terem validade definida, respeita
a politica FIFO, first in, first out, sendo dispensado primeiro o produto que esta ha mais tempo na
farmacia.

No que diz respeito as atividades de contacto direto com o publico, o atendimento de utentes,
envolve, muitas vezes, a dispensa de medicamentos com prescricdo médica - receitas eletrénicas
desmaterializadas ou manuais. Atualmente, estas ultimas sao utilizadas apenas em quatro situacoes
especificas, devendo estar assinalada na proépria receita: faléncia informatica; inadaptagdo do
prescritor; prescrigdo no domicilio; e até um maximo 40 receitas por més. Aquando da recegao de
uma receita manual é necessario confirmar o nome e o nimero de utente, se a data em que foi
prescrita coincide com o dia em que esta a ser aviada ou é anterior a essa data, a entidade
responsavel e, se a vinheta do médico e assinatura estao presentes. Foram realizados atendimentos
de forma diaria a partir do segundo més de estagio, tendo sido possivel realizar a dispensa de
medicamentos sujeitos a receita médica, bem como aconselhar os utentes acerca de outros
produtos, nomeadamente produtos cosméticos, de higiene e medicamentos néo sujeitos a receita
médica. Relativamente a outros cuidados de saude prestados na farmacia, houve iniUmeras
oportunidades para medir e analisar a tensao arterial, colesterol total e glicemia, tendo sido dados

conselhos referentes a dieta efetuada e estilo de vida que poderiam ser alterados de forma a
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melhorar estes parametros. Também foi dada a oportunidade de receber uma formacgédo da
SkinCeuticals, que incidiu sobre os produtos com caracteristicas antioxidantes desta marca e da
Bioderma, da linha de solares - Photoderm, com as respetivas representantes, além de assistir a
uma aula de sensibilizacdo dada pela Dra. Raquel Janeiro, sobre a utilizagao correta de protetor

solar, adaptada a criangas de 5 anos da escola Jardim Flori.
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas

No presente ponto sdo salientadas trés atividades realizadas durante o periodo de estagio, no
ambito de farmacia comunitaria. Para cada atividade ¢ feita uma breve contextualizagao, seguida
de uma descrigéo e explicagao e, por fim uma conclusao da respetiva atividade, tendo em especial

atengéo o papel desenvolvido pelo farmacéutico na resolugao das questdes abordadas.

Atividade 1: Desenvolvimento de um folheto informativo para os utentes da Farmacia de

Gondarém sobre a correta preparacao para uma colonoscopia

Durante o primeiro més de estagio em farmacia comunitaria foi proposto desenvolver um folheto
informativo sobre a preparagéao a realizar para uma colonoscopia. Pretende-se que este folheto seja
entregue aos utentes aquando da compra dos medicamentos preparatorios deste exame médico.
Este folheto, apresentado no anexo 2, tem como objetivo esclarecer qualquer duvida que possa
surgir ao utente enquanto realiza a preparagéo em casa e transmitir-lhe informagao util de forma
simples sobre o procedimento em si e os farmacos mais dispensados na farmacia de Gondarém.

A colonoscopia € um exame realizado com o propdsito de visualizar e analisar o interior do intestino
grosso — reto e coélon. Para esse intuito, é introduzido no &nus um colonoscépio flexivel com uma
camara na extremidade que permite ao médico gastroenterologista observar a mucosa intestinal.
Através do colonoscopio € injetado ar para facilitar a visualizagéo, o que pode levar frequentemente
a sintomas como inchago, desconforto abdominal e cdlicas, no entanto, é espectavel uma
recuperacao total no dia seguinte, com possivel retoma de dieta normal. Este exame é prescrito
muitas vezes na detecdo da causa de sintomas como alteragdes do funcionamento intestinal
(diarreia ou obstipacdo), hemorragias do reto, anemia, perda de peso inexplicavel, entre outros.
Serve como método de rastreio de cancro colorretal e ainda, permite a realizagdo de biopsias e
remocao de polipos - lesdes benignas que podem corresponder a uma forma inicial de cancro,
devendo ser posteriormente analisados (23-25). Desta forma, € possivel se detetar cancro colorretal
precocemente. Assim sendo, o rastreio € recomendado aos 45 anos se o doente tiver um risco
elevado para cancro do célon ou aos 50 anos no caso de ndo ter um risco acrescido. O rastreio é
ainda mais relevante quando existem casos de cancro do célon na familia, diagnostico prévio de
doenca inflamatdria do intestino como sindrome do colon irritavel ou de outros fatores de risco, no
entanto deve ser realizado igualmente na auséncia de sintomas. Em média, este exame tem a
duracao de 30 a 60 minutos, variando consoante a necessidade de remocao de pdlipos. Geralmente,
é realizado sob anestesia ligeira, estando desaconselhado conduzir nas 24 horas seguintes e
devendo-se fazer acompanhar de alguém para sair do hospital. A colonoscopia é usualmente um
procedimento seguro, contudo existe risco de hemorragia, se um pélipo for removido ou se for feita
uma recolha de amostra de tecido, sendo provavel uma perda reduzida de sangue nas fezes até
dois dias apds o exame. Complicagbes como hemorragia grave, perfuragéo da parede do reto ou
colon, dor abdominal intensa e diverticulite (inflamagao ou infegao de um diverticulo) séo raras. Para

além disto, pode surgir reacdo a anestesia intravenosa administrada. A preparagdo para a
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colonoscopia é indispensavel e envolve a limpeza adequada e completa do intestino que deve ser
iniciada alguns dias antes. A presenga de remanescentes de massa fecal pode comprometer a
visualizagdo da mucosa intestinal, detecdo de lesdes e, consequentemente os resultados. Logo,
uma preparacao incorreta para este exame pode impossibilitar a sua realizagdo, sendo necessario
remarcar e repetir o procedimento (23-25). Deve ser feita uma dieta 3 dias antes com baixo teor de
gordura e pobre em fibras, ou seja, em legumes, verduras, fruta, frutos secos e cereais. Pode ser
necessario interromper ou substituir medicacdo antiagregante plaquetdria como acido
acetilsalicilico, clopidogrel, ticagrelor e triflusal ou anticoagulantes nomeadamente varfarina,
rivaroxabano e apixabano, devendo ser discutido com o médico prescritor pelo menos 15 dias antes
da data do exame (26). Dois dos medicamentos sujeitos a receita médica utilizados para este efeito
consistem em saquetas de p6 para solugdo oral contendo as substancias ativas: macrogol 3350,
sulfato de sédio anidro, cloreto de sédio, cloreto de potassio, ascorbato de sddio e acido ascérbico.
Estas saquetas podem ser diluidas em liquidos transparentes como agua, sumo de frutas sem
polpa, refrigerantes, cha ou café sem leite e deve-se perfazer o volume indicado e tomar ao longo
de 1 a 2 h. O macrogol 3350, o sulfato de sddio e acido ascoérbico possuem por agdo osmaética um
efeito laxante, levando a um esvaziamento do intestino. O macrogol 3350 ainda provoca um
aumento do volume das fezes que leva a uma maior motilidade do cdélon. Os eletrdlitos presentes
na formulagao e a ingestdo aconselhada de liquido simples previnem alteragbes significativas do
ponto de vista clinico de sédio, potassio ou agua e, reduzindo o risco de desidratacédo. A ingestédo
de liquidos de coloragéo vermelha ou roxa (por exemplo groselha) deve ser evitada, dado poderem
mascarar a coloragao do intestino. A reconstituicdo da formulagao em agua pode demorar entre 5 e
8 minutos e é mais eficiente se adicionar o p6 primeiro, podendo ser refrigerada consoante a
preferéncia do utente e tem um prazo de 24 h (27, 28). A ingestéo de liquidos deve terminar pelo
menos duas horas antes do procedimento ou uma hora antes caso seja sem anestesia e, ndo deve
ser ingerido nenhum alimento sélido entre o inicio do ciclo de tratamento até depois do procedimento
clinico. Existe mais do que um regime de administracdo, devendo o ciclo de tratamento ser escolhido
pelo médico, consoante a hora do procedimento e o que for mais conveniente para o doente. Este
tratamento pode interagir com medicamentos orais, como a pilula contracetiva, que tomados em
menos de uma hora antes do inicio do tratamento ou durante podem ser excretados do trato
gastrointestinal sem chegarem a ser absorvidos. O macrogol pode interagir com espessantes
alimentares a base de amido, usados em doentes com problemas de degluticdo, neutralizando o
seu efeito. No caso de o doente apresentar grande acumulagdo de gases, distensdo ou dor
abdominal, a administracdo deve ser moderada ou temporariamente interrompida até que os
sintomas desaparecam. Esta medicagao deve ser administrada com precaugdo em doentes com
insuficiéncia renal grave (depuragéo da creatinina < 30 ml/min) ou problemas cardiacos como risco
de arritmias, uma vez que contém potassio na sua composi¢ao € uma quantidade de sddio acima
da diaria recomendada pela OMS. Os efeitos adversos surgem na sua maioria durante o processo
de preparacao intestinal sendo, a diarreia 0 mais provavel, para além de nauseas, vémitos,
distensao e dor abdominal, irritagdo anal e perturbacdo do sono, contudo poderdo variar entre

preparagdes. A desidratagdo pode ocorrer como resultado de diarreia ou vomitos (27, 28).
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Por fim, a compreensao e o devido cumprimento da preparacdo para a colonoscopia em termos de
dieta e da correta toma dos medicamentos laxantes é fundamental, de modo a alcangar uma limpeza
total do intestino e, ser possivel a realizagdo do exame, realgcando-se aqui a importancia das
indicagdes dadas na farmacia no momento da compra do medicamento para preparagao. Para além
disso, a realizacdo deste procedimento quando prescrito e nas idades recomendadas permite a

detegao precoce de cancro do colorretal e a redugao da incidéncia através da excisao de pdlipos.
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Atividade 2: Infegbes vaginais — aconselhamento em farmacia

Dado a incidéncia e frequéncia elevada de infe¢des vaginais em mulheres de todas as idades e o
desconforto que estas causam foi proposto fazer uma pesquisa bibliografica acerca de possiveis
opgoes terapéuticas ndo sujeitas a receita médica, a base cientifica que as sustenta e medidas de
prevengao, aconselhadas no ambito de farmacia comunitaria. A candidiase como infegao fungica e
a vaginose bacteriana como infegao vaginal bacteriana sao as focadas nesta atividade, uma vez
que sao as mais comuns.

A candidiase é uma infe¢do fungica causada pela levedura Candida, geralmente C. albicans, um
microrganismo comensal da pele, boca, intestinos e vagina, sendo C. glabrata a segunda causa
mais comum desta infegcdo. C. albicans coloniza aproximadamente 15 a 20% das mulheres e 20 a
40% das gravidas e, a maioria das mulheres (>75%) sofre de infegbes por este fungo pelo menos
uma vez na vida. Esta infegdo é sequente a alteragdes das condi¢des vaginais que favorecerem a
proliferagédo deste fungo e, que muitas vezes é consequéncia da toma recente de antibiéticos ou de
um sistema imunitario fragilizado, por exemplo, devido a quimioterapia ou infegao por papilomavirus
humano (HPV). Outros grupos de risco sao as gravidas, as mulheres que tomam contracetivos
hormonais como a pilula e diagnosticadas com diabetes. Os sintomas associados incluem: prurido
vulvovaginal, ardor, dor durante as rela¢des sexuais, desconforto ao urinar e corrimento vaginal
anormal - espesso e branco. O diagnostico pode passar por um exame pélvico, analise microscopica
de uma amostra de corrimento vaginal, medicagdo do pH vaginal (pH < 4,5), para além da presenga
dos sintomas anteriormente mencionados e, cultura no caso de recidivas frequentes para
determinacao da espécie e confirmagao do diagnostico. No que toca ao tratamento, é aconselhada
em farmacia a administragdo de medicamentos antifungicos orais ou de aplicagéo intravaginal como
€ o0 caso do clotrimazol e econazol. A recomendacao do uso de roupa interior larga e de algodao,
que permita a circulagédo de ar de forma a reduzir a humidade no local, uma vez que a humidade
favorece o crescimento de fungos, pode ajudar a diminuir possibilidade de contrair esta infegéo (29-
31). Relativamente aos antifungicos, o clotrimazol pode ser administrado na forma de creme vaginal
nas doses de 10 mg/g ou 20 mg/g, em que o tratamento difere apenas no numero de dias, 6 ou 3
dias, respetivamente. O clotrimazol em creme vaginal esta indicado em adultos e criangas com 12
anos ou mais, sendo que a aplicacao deve ser feita a noite, antes de deitar, introduzindo o aplicador
o mais profundamente possivel na vagina, uma vez por dia, durante 6 dias consecutivos. Nao deve
ser feito durante o periodo menstrual e é recomendado evitar ter relagdes sexuais enquanto se
realizar o tratamento, dado que o parceiro pode ser infetado e este devera também efetuar um
tratamento local se estiverem presentes sintomas como prurido ou inflamacdo. Se os sintomas
persistirem para além de 7 dias, a doente deve consultar um médico. Este medicamento contém
alcool cetostearilico e alcool benzilico, os quais podem causar reagdes cutaneas locais como
dermatite de contacto, reagdes alérgicas e irritagdo local ligeira, respetivamente. O clotrimazol,
derivado imidazdlico de largo espectro de acao, atua inibindo a sintese do ergosterol que leva a
danos estruturais e funcionais ao nivel da membrana citoplasmatica e consequente inibicdo do
crescimento fungico (32). No caso das gravidas é preferivel a aplicagdo de comprimidos vaginais,

nao sendo utilizado o aplicador e durante o tratamento a amamentagao devera ser interrompida
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(33). O econazol existe na forma de creme vaginal (10 mg/g) e 6vulos (150 mg), em que a duragao
de tratamento é superior no caso do creme sendo de pelo menos 14 dias consecutivos ao contrario
dos 6vulos que apenas requerem 3 dias. O modo de administracdo € o mesmo e as precaucgdes
anteriormente referidas aplicam-se a este tratamento. O nitrato de econazol atua provocando danos
nas membranas citoplasmaticas, levando a um aumento da permeabilidade e morte da célula
fungica. Por fim, a eficacia de preservativos de latex pode ser afetada com uso concomitante com
estes tratamentos antifingicos, uma vez que possuem na composigao compostos que enfraquecem
este material (34).

Por outro lado, a vaginose bacteriana € uma infecdo causada por uma disbiose, ou seja, uma
alteragéo da flora vaginal, com um decréscimo de Lactobacillus spp. comensais benéficos e
proliferagdo  excessiva de agentes patogénicos anaerdbicos como  Prevotella,
Peptostostreptococcus spp, Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp, e Mycoplasma hominis. Um dos
sintomas tipicos desta infegdo é o corrimento vaginal amarelo-esverdeado ou cinzento com odor
desagradavel (odor a peixe) e o diagnostico é confirmado através da realizagdo de um exame
pélvico, medigdo pH vaginal (pH > 4,5) e analise microscopica de secregbes vaginais. A utilizagao
de dispositivo médico intrauterino, a existéncia de varios parceiros sexuais, a toma de certos
antibidticos e stress constituem fatores de riscos. A cura a curto prazo desta infecdo esta associada
a uma taxa de 80% aproximadamente, no entanto existe 50% de recorréncias num periodo de 6-12
meses. As recidivas e a persisténcia desta infecido podem estar associadas a fatores de viruléncia
como a formacao de biofilmes ou mecanismos intrinsecos de resisténcia, tal como se verifica com
G. vaginalis. O tratamento dos parceiros sexuais ndo é recomendado, uma vez que esta infegdo
ndo é transmissivel e, no caso das gravidas & sempre preferivel a realizagdo de um tratamento
tépico de forma a evitar efeitos sistémicos mais associados a tratamentos orais. A clindamicina é o
regime de antibioterapia de primeira linha para esta infegdo, contudo sujeito a receita médica. Este
antibiotico a 2%, é geralmente aplicado via intravaginal na forma de creme, 5 g uma vez por dia,
durante 7 dias e eficaz em mulheres nao gravidas e gravidas durante o segundo e terceiro trimestres.
Este creme também possui compostos que condicionam a eficacia dos preservativos. Em termos
de mecanismo de acdo a clindamicina inibe a sintese proteica bacteriana através da ligacao
preferencial a subunidade 50S do ribossoma, interferindo no processo de iniciagdo da cadeia
peptidica (35). Os probidticos, nos quais estirpes de Lactobacillus spp. estejam incluidas na
composicgao, tém um efeito positivo no restabelecimento da flora normal vaginal ao aumentarem o
numero destas bactérias e levarem a produgdo de acido lactico que faz baixar o pH vaginal,
contribuindo para a melhoria dos sintomas. Para além disto, estas bactérias ao aderirem ao epitélio
vaginal, inibem a fixagdo de bactérias patogénicas e alimentam-se dos nutrientes que estas
precisariam para sobreviver. Deste modo, a toma de probidticos é recomendada como uma forma
natural e segura de reequilibrar a flora vaginal durante o tratamento com antimicrobiano ou como
prevengao. Contudo, a sua eficacia esta condicionada por algumas variaveis nomeadamente as
estirpes bacterianas utilizadas e a populagéo alvo em termos de idade e etnicidade (31, 36, 37).
Finalmente, a lavagem com um gel intimo de uso diario ou a aplicagéo vaginal de um gel contendo

acido lactico, auxiliam a manter o pH natural vaginal e a aliviar sintomas como o desconforto e o
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corrimento com mau odor, sendo que o glicogénio presente é utilizado como fonte de energia pelas
bactérias lacticas (38).

Assim, um farmacéutico deve ter conhecimento dos sintomas associados as diferentes infegdes
vaginais que permitam efetuar um diagndstico diferencial, os medicamentos de venda livre possiveis
e os produtos de higiene mais apropriados que possam ser aconselhados. Além disso, saber
medidas de prevengao a implementar, sobretudo em casos de recidivas frequentes, dado que estes
problemas sdo bastante comuns e normalmente os utentes procuram, antes do mais,

aconselhamento em farmacia comunitaria.
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Atividade 3: Fotoprotecgao oral

A pele é um 6rgao que esta exposto a radiacéo solar diariamente e isto pode trazer consequéncias
como eritema (queimadura solar), com diferentes graus de gravidade, fotoenvelhecimento e
pigmentacao da pele. Na verdade, tanto a radiagao ultravioleta A (UVA) como a B (UVB) provocam
danos ao nivel do DNA, fazendo com que as bases de timina se liguem em dimeros de pirimidina,
impossibilitando a replicagdo das cadeias de DNA. Danos excessivos e continuos ao longo do tempo
podem levar ao desenvolvimento cancro da pele (39). Deste modo, a capacidade antioxidante
intrinseca da pele € um mecanismo de defesa essencial contra os danos ambientais e,
indubitavelmente o uso de protetor solar, para evitar estas consequéncias (40). A fotoprotecao oral,
com micronutrientes como vitaminas, minerais, polifendis, carotenoides na sua composicao,
consiste numa forma de reforcar a protegédo conferida pelos protetores solares de uso tépico. O uso
correto de protetor solar envolve a sua reaplicacdo na quantidade certa, a cada 3 horas em toda a
superficie corporal exposta a luz solar e o seu reforgo caso se va ao mar ou a piscina. Infelizmente,
muitas vezes isto ndo é cumprido, tornando-se vantajoso o uso de fotoprotegao oral, evitando desta
forma possiveis queimaduras solares. Para além disto, existem grupos de risco, em que este uso
se torna ainda mais util, como pessoas com sensibilidade ao sol, com rosacea ou vitiligo e, pessoas
que tenham realizado recentemente tratamento com farmacos fotossensibilizantes como
antibioticos (doxiciclina, ciprofloxacina e sulfonamidas), anti-inflamatérios nao esteroides (AINES)
(diclofenac, naproxeno celecoxib) e a isotretinoina, utilizada para tratar acne severo (41).

O laboratério Cantabria apresenta trés suplementos alimentares de fotoimunoprotegéo distintos da
linha Heliocare, em que todos contém na sua composi¢cdo Fernblock®, um extrato exclusivo
padronizado de Polypodium Leucotomos, nativa da América Central, o qual possui uma intensa
atividade antioxidante, capaz de neutralizar os radicais livres formados durante e apds a exposicao
solar, um efeito protetor contra raios UVB, UVA, visivel e IV e reparador de danos solares, sendo
capaz de prevenir tanto queimaduras, como danos que surgem a longo prazo: envelhecimento da
pele, manchas, e danos no DNA (42). De facto, estudos pré-clinicos comprovaram que o extrato de
P. leucotomos administrado oralmente reduz os danos oxidativos infligidos ao DNA mediados pelos
raios UV, aumentando a atividade dos sistemas antioxidantes enddégenos, capazes de impedir a
formagao de espécies reativas de oxigénio. Os efeitos benéficos foram atribuidos aos compostos
fendlicos, nomeadamente os acidos clorogénico, cumarico, vanilico, cafeico e ferulico. O nimero de
estudos clinicos é mais limitado, porém os resultados obtidos relativamente a seguranca e eficacia
deste extrato foram idénticos, tendo sido testada a administragao diaria de 480 mg de P. leucotomos
durante 60 dias, sem registo de efeitos adversos (39). Um dos suplementos deste laboratorio € mais
direcionado a prevencao do fotoenvelhecimento e do aparecimento de manchas devido a exposicao
solar, que contém para além de Fernblock®, outro antioxidante de origem natural, a vitamina E, a
vitamina D e niacinamida, que contribuem para o normal funcionamento do sistema imunitario e
para a manutencgdo da pele. A posologia deste suplemento alimentar é 1 capsula por dia, pelo menos
15 dias antes da exposigao solar. Outro suplemento, indicado para pessoas com alergia ao sol e
pele sensivel, com luteina, licopeno e vitamina C na sua constituigdo, além dos compostos indicados

acima, deve ser tomada 1 capsula por dia, antes da exposi¢ao solar e outra apds 4 horas em caso
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de exposigéo prolongada. E a terceira fotoimunoprotegéo oral, potenciadora do bronzeado natural
da pele, com Fernblock®, cha verde e betacaroteno, deve ser tomada 1 capsula por dia, 15 dias
antes, durante e 15 dias apds a exposicdo solar. Sendo sempre necessario, durante a exposicao
solar, aplicar simultaneamente um fotoprotetor tépico adequado (43).

A Pharma Nord também dispde de um suplemento alimentar para pele bronzeada com o precursor
natural da vitamina A — betacaroteno (9 mg) (44). Por fim, a ISDIN tem o suplemento alimentar,
SunISDIN Capsulas, que contém vitamina A (betacaroteno), vitamina C (acido ascérbico), vitamina
D3 (colecalciferol), vitamina E (D-alfa-tocoferol), selénio, extrato de polipddio (Polypodium
leucotomos Poir), extrato de cha verde, extrato de sementes de videira (uva vermelha) - extratos
vegetais que contém polifendis, licopeno e luteina. Este deve ser igualmente tomado uma vez por
dia, de manha, durante o periodo de exposi¢ao solar, comegando pelo menos 15 dias antes da
primeira exposicdo (45). As vitaminas C, E e o selénio sdo antioxidantes que contribuem para a
protecdo das células face ao stress oxidativo. Para além disso, a vitamina C e D auxiliam na
manutengdo de um bom funcionamento do sistema imunitario (45). A vitamina D3 reduz a
quantidade de mediadores pré-inflamatorios, incluindo o TNF-a e o fator nuclear-kappa B (NF-kB)
(46). Os carotenoides (luteina, licopeno e betacaroteno) e polifendis oferecem uma protegao
complementar contra os danos cutaneos induzidos pela radiagcdo, nomeadamente eritema e
pigmentacado induzida por UVA, possuindo elevada atividade antioxidante. Os carotenoides sado
pigmentos, presentes em legumes e fruta como o tomate, solUveis em gordura, que protegem as
células do stress oxidativo, peroxidacao lipidica e a indugdo de danos no DNA, suprimindo a
formagéao de radicais livres. O betacaroteno é precursor da produgédo endoégena de vitamina A, a
qual contribui para a manutengcdo da saude da pele. A luteina contribui para a saude ocular,
protegendo a retina dos danos fototdxicos, e esta associada a redugéo do risco de degenerescéncia
macular (40, 46).

Concluindo, a toma de fotoprotegéo oral ndo proporciona uma protecao absoluta por si s6 contra a
radiacdo UV, mas sim complementar ao uso de protetores solares, acabando por fornecer uma
protecdo mais uniforme pela area total da superficie do corpo. No entanto, a protegdo conferida é
variavel consoante a concentragao de cada composto ativo, dose diaria, duragao da exposigao solar
(40). O farmacéutico pode aconselhar a toma destes suplementos a qualquer pessoa saudavel que
va estar exposta ao sol, exceto gravidas, mulheres em periodo de amamentagcdo e pessoas
alérgicas a um dos componentes do suplemento. Mas sobretudo, pode aconselhar a pessoas que
sofram de sensibilidade a luz solar, de pele muito clara, com vitiligo ou rosacea e pessoas que terao
efetuado tratamento com farmacos fotossensibilizantes.

Esta atividade foi apresentada a equipa da farmacia de Gondarém, no sentido de realizar uma
formacao interna, por coincidir com uma altura do ano em que o uso de protecéo solar se torna
imprescindivel e o interesse e consumo destes produtos por parte dos utentes aumenta, sendo
importante o farmacéutico estar informado quanto as opg¢des no mercado, composicao e eficacia
destes produtos.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Denosumab no tratamento da osteoporose

1. Enquadramento do tema e conteudos abordados

A osteoporose é uma doenga prevalente em Portugal e em todo o mundo e, dado o envelhecimento
da populagado no nosso pais, esta patologia torna-se uma preocupacao, ndo apenas por diminuir a
qualidade de vida dos individuos com osteoporose, mas também pelo encargo que representa para
o sistema nacional de saude. Isto ocorre devido ao facto de esta doencga poder levar a complicagdes,
nomeadamente fraturas graves vertebrais e do quadril, que requerem cirurgia e hospitalizagdes
prolongadas. A necessidade de novos medicamentos mais eficazes no tratamento desta doenca e,
que possam servir como opcdes alternativas para os doentes intolerantes ou com resposta
insuficiente aos tratamentos convencionais é indiscutivel. O denosumab é um medicamento
relativamente recente, dispensado apenas com receita médica, o qual pode, também, ser
administrado em farmacias comunitarias. No decorrer do estagio, houve a oportunidade de
dispensar este farmaco, assim como de assistir a administragdo subcutdnea desde injetavel,
sobretudo a utentes mais idosos. A curiosidade sobre o potencial terapéutico deste farmaco levou,
entre as razbes anteriormente mencionadas, a abordar este tema de desenvolvimento. Assim
sendo, os conteudos abordados neste tema incluem uma introdugao a remodelagao dssea, a revisao
da fisiopatologia da osteoporose, uma explicagdo do mecanismo de agdo do denosumab, a sua
eficacia e seguranga clinicas, bem como as vantagens que pode oferecer em relagdo as

terapéuticas convencionais.
2. Remodelacao dssea

O osso exerce fungdes indispensaveis como fornecer suporte mecanico para a locomogao, proteger
6rgaos vitais nomeadamente o cérebro, pulmdes e a medula 6ssea e constituir um reservatorio de
minerais como o calcio e fosfato. A remodelagao 6ssea € um processo crucial continuo ao longo da
vida, o qual permite preservar estas fungdes, reparar danos existentes, renovar a matriz dssea,
assim como, manter a homeostase do calcio. A massa 6ssea atinge um valor maximo em homens
e mulheres por volta dos 30 anos, sendo o valor de densidade mineral 6ssea (DMO) superior nos
homens. Com o avancgar da idade a DMO vai decrescendo naturalmente, a uma taxa de 0,3 a
0,5%/ano, sendo a perda mais significativa em mulheres na menopausa (47, 48).

Este processo é regulado pela atividade dos osteoblastos e dos osteoclastos, os quais comunicam
entre si e sdo responsaveis pela formacdo e reabsorcdo da matriz 6ssea, respetivamente. A
remodelacdo 6ssea encontra-se dividida em quatro fases sequenciais: a fase de ativagdo, em que
os precursores dos osteoclastos sdo recrutados para a superficie 6ssea danificada; a fase de
reabsorcdo, em que os osteoclastos maduros reabsorvem o 0sso; a fase de reversio, quando os

osteoclastos morrem e os precursores de osteoblastos sdo chamados e por fim, a fase de formacao,
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quando os osteoblastos maduros produzem a nova matriz 6ssea (osteoide) sendo a matriz
posteriormente mineralizada. Quando a perda 6ssea é compensada, os osteoblastos terminam a
sua diferenciagdo em ostedcitos e a remodelacdo éssea termina. Estas etapas ocorrem
simultaneamente, porém de forma assincrona, em diversos locais do esqueleto (47, 49).

Os osteoblastos formam-se a partir de células mesenquimais multipotentes que sao diferenciadas
primeiramente em osteoprogenitores e depois numa linhagem osteoblastica através da expresséo
dos fatores de transcricdo RUNX2 (Runt-Related Transcription Factor 2) e Osterix. RUNX2 regula a
expressdo da proteina Sp7, um fator de transcricdo importante para a diferenciagdo dos
osteoblastos e quando regulado positivamente liga-se e ativa o promotor de Osterix em células
mesenquimais regulando a formacgao de osso e cartilagem (49). Os osteoblastos maduros produzem
proteinas extracelulares nomeadamente osteocalcina, fosfatase alcalina, proteoglicanos e,
colagénio do tipo I, sendo esta ultima, a proteina presente na matriz 6ssea em maior percentagem,
cerca de 90%. Hidroxiapatita € um mineral inorganico depositado no novo osso, desempenhando
um papel na resisténcia estrutural do 0sso e na regeneragao 0ssea (47, 49). A osteocalcina, € uma
proteina dependente da vitamina K, capaz de se ligar ao célcio e, posteriormente, a hidroxiapatita,
conduzindo a mineralizagdo 6ssea (49). Ostedcitos produzem varias proteinas e moléculas de
sinalizagao particularmente a catepsina K e o ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa-B
(RANKL) / osteoprotegerina (OPG) para regular a atividade dos osteoblastos e osteoclastos. Uma
expressao alterada destas moléculas pode levar a osteoporose.

Os osteoclastos sdo macrofagos especificos do osso com origem nas células estaminais
hematopoiéticas. Estas células degradam o osso através da secregdo de acido e enzimas
proteoliticas como protéases (metaloproteinases da matriz) e a catepsina K, que em conjunto,
destroem o colagénio e outras proteinas da matriz éssea. Quando sao ativados pela ligagédo entre
RANKL-RANK, o precursor destas células diferencia-se em osteoclastos mononucleares e,
subsequentemente, fundem-se para formarem osteoclastos multinucleados. Estes atingem a

maturidade apos interagirem com os osteoblastos, iniciando a reabsorgéo da matriz 6ssea (47).

2.1 Comunicagao célula-a-célula — Mediadores membranares

Os osteoblastos e osteoclastos comunicam por contacto direto através das seguintes interagdes:
proteina transmembranar Ephrin B2 e Ephrin type-B receptor 4 (EFNB2-EPHB4), FAS e FAS
ligando e, neuropilina-1 e Semaphorin 3A (NRP1-SEMA3A), que resultam na transdugao bidirecional
de sinais de ativagdo, os quais regulam a proliferagdo, diferenciagdo e a sobrevivéncia destas
mesmas células (Fig.1). A proteina transmembranar Ephrin B2 (EFNB2), expressa na superficie
celular dos osteoclastos, liga-se ao recetor de tirosina quinase na superficie dos osteoblastos -
EPHB4, promovendo a diferenciacdo dos osteoblastos e inibindo a sua apoptose. A sinalizagéo
inversa inibe a diferenciagao dos osteoclastos (47). O FAS, também designado por CD95, faz parte
da superfamilia de recetores do fator de necrose tumoral (TNF). A regulagao da apoptose de células
que expressam FAS, é desempenhada pela sinalizacdo FAS-FASL. SEMA3A esta envolvida no

desenvolvimento das principais estruturas do sistema nervoso, contudo muitos estudos sugerem
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que desempenha igualmente um papel primordial na remodelagéo dssea. A SEMA3A ¢é produzida
por células da linhagem dos osteoblastos e funciona como um forte fator osteoprotector, inibindo a
reabsorgéo 6ssea e promovendo a formagéo 6ssea. A ligagdo a neuropilina-1 (NRP1) inibe a
diferenciacdo de osteoclastos induzida por RANKL e promove a diferenciagdo de osteoblastos
através da via WNT/B-catenina (47).

2.2 Osteoblastos - Fatores soluveis

Os osteoblastos libertam fatores como o fator estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF),
RANKL e WNT5A que promovem a formagéo e desenvolvimento de osteoclastos e OPG e WNT16
que inibem a atividade dos mesmos, como representado na Figura 1.

O M-CSF estimula o crescimento de células hematopoiéticas, possibilitando a sobrevivéncia,
proliferagéo e diferenciagéo de osteoclastos. M-CSF libertado pelos osteoblastos liga-se ao recetor
presente na superficie dos osteoclastos e também em mondcitos/macréfagos. O RANKL designado
também por fator de diferenciacdo dos osteoclastos, é expresso pelos osteoblastos, ostedcitos e
linfécitos T ativados. Este liga-se ao seu recetor - o recetor ativador do fator nuclear kappa-B (RANK)
na superficie dos osteoclastos e dos precursores destas células, levando a diferenciagéo e ativagéo
dos mesmos (47). A OPG, membro da superfamilia 11B do recetor de TNF, é uma glicoproteina
sintetizada por muitos tipos de células como osteoblastos, células pulmonares e linfécitos B na
medula 6ssea. Esta liga-se ao RANKL, bloqueando a interacdo RANKL-RANK e regulando
negativamente a diferenciagéo e ativagdo dos osteoclastos. A sobreexpressao da OPG resulta em
osteopetrose, uma vez que a formacgéo de osteoclastos ¢é inibida, enquanto a deficiéncia em OPG
provoca perda 6ssea com consequente porosidade éssea grave (47). A via WNT esta intimamente
envolvida na manutencdo da homeostase O&ssea, regulando a osteoblastogénese e a
osteoclastogénese através de vias dependentes (candnicas) e independentes (n&o candnicas) da
B-catenina. WNT5A é um ligando n&o candnico, expresso em células da linhagem dos osteoblastos
que se liga ao recetor orfao tipo tirosina quinase 2 (ROR2), na superficie dos osteoclastos. A WNT5A
aumenta a osteoclastogénese induzida pelo RANKL através da regulagao positiva da expressao de
RANK nos osteoclastos através da ativagdo da via Mitogen-activated protein kinases (MAPK). O
WNT16, bastante expresso em osteoblastos e pouco ou nada em osteoclastos, estd associado a
densidade mineral 6ssea, espessura do osso cortical e risco de fratura. Para além de Inibir
diretamente a formagéo de osteoclastos através da via ndo candénica c-Jun N-terminal protein kinase
(JNK), a fosforilagdo de WNT16 regula positivamente a expressdo de OPG nos osteoblastos,
suprimindo também a osteoclastogénese. A deficiéncia neste fator resulta em redugédo da massa

Ossea cortical e um aumento na porosidade cortical (47).

2.3 Osteoclastos - Fatores soluveis

Os osteoclastos também influenciam a formacgéo e diferenciagdo dos osteoblastos através da

secregao dos fatores soluveis: esfingosina-1-fosfato (S1P), semaphorin 4D (SEMAA4D), collagen
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triple helix repeat containing 1 (CTHRC1) e C3. Enquanto S1P, CTHRC1 e a proteina do
complemento C3 promovem a diferenciagdo dos osteoblastos, SEMA4D inibe-a (Fig.1).

A esfingosina quinase, expressa nos osteoclastos, fosforila a esfingosina para formar S1P, a qual
se liga ao seu recetor na superficie dos osteoblastos e leva a uma maior migragéo e sobrevivéncia
dos osteoblastos. Subsequentemente, os osteoblastos ativados por S1P aumentam a expresséao de
RANKL, promovendo a osteoclastogénese. A SEMA4D liga-se ao recetor Plexina-B1 (PLXNB1) na
superficie dos osteoblastos, promovendo a inibicdo da diferenciacdo dos osteoblastos através da
atenuacgédo da sinalizagédo do fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1). A CTHRC1 é
uma proteina soluvel produzida pelos osteoclastos maduros, que induz a diferenciagdo dos
osteoblastos, promovendo a formagdo éssea, no entanto o recetor deste fator ainda nao foi
identificado. A C3 derivada dos osteoclastos é clivada em C3a que induz a formacéao de osteoblastos
(47).

A reabsorcdo 6ssea mediada pelos osteoclastos liberta o fator de crescimento transformador 1
(TGF-B1) e IGF-1 da matriz 6ssea com o propésito de induzir a formagédo 6ssea. O TGF-1, uma
das proteinas presentes em maior quantidade na matriz éssea, contribui para a remodelacao 6ssea,
regulando tanto osteoblastos como osteoclastos. Aquando da reabsorgéo 6ssea, TGF-31 ¢ libertado
e, ativo recruta células da linhagem mesenquimal éssea para o local onde esta a ocorrer a
reabsorcdo e estimula a diferenciacdo destas células em osteoblastos maduros. O fator de
crescimento IGF-1, encontra-se ligado a uma proteina, IGFBP, e é ativado pelo pH acido durante a
reabsorgao 6ssea. Este fator derivado da matriz 6ssea estimula também a osteogénese, através da

ativagdo de Mammalian target of rapamycin (mnTOR) em células precursoras de osteoblastos (47).

Figura 1 — Esquematizagdo da remodelagéo 6ssea: a) mediadores membranares no contacto
direto entre osteoblastos-osteoclastos; fatores soluveis libertados b) pelos osteoblastos e c) pelos

osteoclastos e d) fatores libertados na reabsorgéo 6ssea. Adaptada de (47).
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3.1 Incidéncia e prevaléncia da osteoporose no mundo

A osteoporose é uma doenca cronica que afeta tanto as mulheres como os homens, no entanto,
dado que a taxa de perda éssea vai aumentando com o avancar da idade, a prevaléncia desta
doenga é superior nas pessoas idosas.

Nos Estados Unidos a osteoporose afeta quase um quarto das mulheres pds-menopausicas, com
elevada morbilidade e mortalidade associadas, relacionadas com fraturas por fragilidade (50). Em
2017, um estudo demonstrou que aproximadamente 16,9% dos homens e 29,9% das mulheres com
> 50 anos cumpriam os critérios de diagnostico para a osteoporose, definidos pela U.S. National
Bone Health Alliance e que esta prevaléncia era superior em homens e mulheres com = 80 anos,
tendo sido de 46,3% e 77,1% respetivamente (51). Relativamente a Unido Europeia, em 2019, havia
aproximadamente 32,0 milhdes de pessoas com osteoporose, das quais 6,5 milhdes eram homens
e 25,5 milhdes eram mulheres, ou seja, cerca de quatro vezes mais mulheres do que homens. Entre
todos os Estados-Membros, a Alemanha foi a que apresentou maior nimero de individuos com
osteoporose, com aproximadamente 1,2 milhdes de homens e 4,5 milhdes de mulheres. Estima-se
que mais de 23 milhdes de homens e mulheres correm risco elevado de virem a sofrer fraturas. A
osteoporose e as fraturas por fragilidade derivadas desta doenga, custam aos sistemas de saude
Europeus mais de 56 mil milhdes de euros por ano, com base em dados de 2019, em que apenas
3% deste valor foi gasto em tratamento. A consequéncia mais grave da osteoporose em termos de
morbilidade, mortalidade e despesas de saude € a fratura da anca. As fraturas por fragilidade sao
frequentes e provocam dor, levam a incapacidade, a mobilidade reduzida e, por vezes, algumas
resultam em morte. Cerca de um quarto de milhdo de mortes ocorrem todos os anos na Europa
como consequéncia direta de fraturas da anca ou da coluna vertebral (52). Uma fratura da anca por
fragilidade esta associada a uma taxa de mortalidade de quase 30% em 1 ano (51). Devido a
evolugdo demografica da populagdo, o nimero anual de fraturas de fragilidade passara de 3,5
milhdes estimadas em 2010 para 4,5 milhdes em 2025, o que corresponde a um aumento de 28%
(53).

3.2 Fisiopatologia da doenca

Em situagdes normais existe um equilibrio entre a formacgéo e a reabsorgdo 6ssea que permite
manter a densidade éssea num valor mais ou menos constante. Na osteoporose verifica-se uma
desregulacédo no processo de remodelacdo 6ssea, marcada por reabsorgdo 6ssea excessiva ou
formagao 6ssea inadequada (49). A situagdo contraria, ja de prevaléncia rara, em que a formagéo
6ssea predomina, € intitulada de osteopetrose (47). A osteoporose € uma doenga crénica do foro
esquelético caracterizada por baixa densidade mineral 6ssea (massa 6ssea por unidade de volume)
e deterioragdo da microarquitetura do tecido 6sseo, levando a uma maior fragilidade 6ssea e risco
elevado de ocorréncia de fraturas. Mulheres com idade = 65 anos, homens com idade = 75 anos,
baixo indice de massa corporal (< 18,5 kg/m?), histérico familiar de fratura da anca ou historial de

quedas, baixos niveis de calcio e vitamina D, tabagismo, consumo de alcool, terapia com inibidores
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da aromatase e utilizagao continuada de glucocorticoides sdo alguns fatores de risco para o
desenvolvimento de osteoporose. Além disso, imobilizagdo por periodos prolongados, por exemplo,
devido a internamento, pode resultar também em perda 6ssea (48, 54). A perda 6ssea associada a
osteoporose afeta tanto o osso cortical como o trabecular, fazendo com que a espessura do 0sso
cortical e o tamanho das trabéculas diminuam, resultando em porosidade e fragilidade 6ssea. As
fraturas por fragilidade sao fraturas resultantes de um trauma menor, como quedas da prépria altura,
com maior indecéncia nos pulsos, coluna vertebral e quadril (48).

A osteoporose primaria, mais comum, resulta do envelhecimento natural ou do estado pds-
menopausico nas mulheres. A osteoporose secundaria é derivada de outras causas como
osteomalacia, Diabetes Mellitus (com comprometimento da microarquitectura 6ssea), deficiéncia de
vitamina D, toma de medicamentos nomeadamente glucocorticoides e inibidores da aromatase,
alcoolismo, disturbios alimentares e baixo indice de massa corporal (IMC). Salientar em particular,
que a osteomalacia resultante de uma deficiéncia em vitamina D, calcio ou fosforo deve ser excluida
aquando do diagnéstico, ou tratada antes de iniciar o tratamento de forma a evitar o risco de efeitos
secundarios como hipocalcemia com medicamentos anti-reabsortivos. Para além disso, a existéncia
de causas secundarias pode contribuir e acelerar mais a perda 6éssea nos doentes com osteoporose
primaria (51).

3.3 Sinais, sintomas e diagnostico

Os doentes que sofrem de osteoporose por norma n&do apresentam sintomas, sendo o sinal clinico
mais evidente uma fratura por fragilidade (55). As fraturas nao vertebrais sdo sintomaticas, no
entanto, por vezes, algumas fraturas por compresséo vertebral podem ser assintomaticas. Estas
fraturas, quando sintomaticas, provocam dor na lombar intensa, agravada com esforgos que
envolvam pesos. S&o caracterizadas, também, por perda de altura corporal (> 4 cm) e cifose toracica
(48, 53).
Os critérios de diagnodstico de osteoporose séo os seguintes:
1. Fratura por fragilidade;
2. T-score < -2,5 na coluna lombar, no colo do fémur, na anca total ou no tergo distal do radio
no exame de densitometria 6ssea (DXA)*;
3. T-score entre -1,0 e -2,5 com risco elevado de fratura, conforme determinado pelos limiares
especificos de cada pais utilizando FRAX.

* O valor de T-score mais baixo obtido no exame DXA de um individuo é o utilizado para diagnostico.

Densitometria 6ssea ou Dual-energy x-ray absorptiometry € um exame que permite quantificar a
perda 6ssea, constituindo uma medida de previs&o do risco de fraturas e uma forma de monitorizar
os doentes que se encontram a fazer tratamento. Nesta técnica, a diferenga entre os feixes de alta
e baixa energia reflete o conteldo mineral 6sseo e quando este valor € dividido pela area do osso

¢ obtida a densidade mineral 6ssea em g/cm? (48).
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A Organizagdo Mundial de Saude definiu critérios de diagndstico para osteopenia e osteoporose
com base em medi¢gbes de densidade mineral 6ssea (DMO) comparadas com valores de uma
populagédo referéncia de adultos jovens, saudaveis e do mesmo sexo, numa classificagéo T-score,
que traduz o numero de desvios padrdo que difere o valor DMO do doente em relagdo ao de
referéncia. Um valor de T-score < -1,0 e > -2,5 define a osteopenia, enquanto que um T-score < -
2,5 define a osteoporose (56). A classificagdo Z é semelhante, contudo deve ser usada para
criangas, adolescentes, mulheres na pré-menopausa e em homens com < 50 anos. Se a pontuagao
Z for < -2,0, a densidade mineral 6ssea é baixa para a idade do paciente e deve-se considerar a
existéncia de causas secundarias de perda 6ssea (48).
E recomenda a realizagdo de um rastreio DXA para avaliar a DMO na coluna lombar e anca nos
seguintes grupos:

1. mulheres com = 65 anos;
homens com = 70 anos;
mulheres na menopausa com 2 50 anos;

mulheres entre a menopausa e os 65 anos que apresentem fatores de risco;

o bk 0N

homens e mulheres que sofreram uma fratura de fragilidade (48, 51).

A classificagdo da avaliagdo do risco de fratura (FRAX®), prevé a probabilidade de fratura por
fragilidade devido a osteoporose (no quadril, coluna vertebral, antebrago ou umero) em 10 anos nos
doentes ndo tratados, tendo em consideragao a idade, indice de massa corporal, DMO do colo do
fémur, fratura por fragilidade prévia, tabagismo, etc. A probabilidade de fratura difere marcadamente
entre as regides do mundo, por esta razdo, o FRAX é adaptado a cada pais (53). Nos EUA, no caso
de uma probabilidade = 20% de fratura por osteoporose ou de 3% de fratura do quadril, é
recomendada a iniciagao de tratamento farmacolégico. A realizagao de radiografias permite verificar
a existéncia de fraturas assintomaticas por fragilidade e analises clinicas adicionais ddo uma ideia
sobre possiveis causas secundarias de perda éssea. Estas analises podem incluir o doseamento
de calcio, magnésio e fosforo séricos, niveis de 25-hidroxi-vitamina D, da hormona da paratiroide
(PTH) e testosterona (48). Os marcadores 0sseos séricos, propeptideo de procolagénio tipo 1
(PINP) e telopeptideo C-terminal de colagénio tipo 1 (CTX), de formagdo e reabsorgédo Ossea,
respetivamente, possuem algum significado progndstico de fraturas (53). Deste modo, o diagndstico
precoce de osteoporose através da quantificacdo da perda éssea e do risco de fratura séo
fundamentais no sentido de implementar o mais cedo possivel as terapéuticas disponiveis para

retardar ou mesmo reverter a progressao desta doenca (56).

3.4 Medidas nao farmacoldgicas e opgdes terapéuticas

Existem medidas ndo farmacoldgicas a adotar pelos doentes e estas incidem sob o estilo de vida e
a toma de suplementacao diaria, dado que os niveis de calcio e vitamina D sdo fundamentais para
a remodelagdo 6ssea e evitar a perda de DMO. E recomendada a cessagao tabagica, manter um

peso saudavel, a pratica de exercicio fisico regular, adaptado as necessidades e capacidades de
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cada doente, evitar a ingestdo excessiva de alcool e cafeina, para além de adotar medidas de
prevencao de quedas que possam evitar fraturas osseas graves (51). The Institute of Medicine e
National Osteoporosis Foundation sugerem a ingestdo de 1000 a 1200 mg de calcio por dia, a
individuos com mais de 50 anos, priorizando a ingestéo através da dieta, contudo, caso necessario
a toma de suplementos como carbonato de calcio ou citrato de calcio. Orientagdes europeias
sugerem a ingestao diaria de calcio entre 800 e 1200 mg (53). The Institute of Medicine ainda
aconselha a ingestdo de 400 a 600 Ul de vitamina D, enquanto as orientagbes europeias
recomendam uma dose diaria de 800 Ul de colecalciferol para mulheres pdés-menopausicas com
risco aumentado de fratura. A suplementagdo com vitamina D3 ou colecalciferol é preferencial a
vitamina D2, pela vantagem de possuir um tempo de vida mais longo (51, 53).

No entanto, estes métodos, por vezes, ndo sdo suficientes para prevenir a progressao da
osteoporose ou na eventualidade trata-la. Por conseguinte, € necessario recorrer a tratamentos
farmacolégicas para restabelecer o equilibrio 6ésseo, sendo os mais comuns os farmacos anti-
reabsortivos e anabdlicos. Os farmacos anti-reabsortivos incluem os bisfosfonatos, moduladores
seletivos do recetor de estrogénio e anticorpos monoclonais como o ativador do recetor do fator
nuclear kappa-B (RANKL) — denosumab. Os anabolizantes, por exemplo analogos da PTH
nomeadamente teriparatida e abaloparatida (48).

Os bifosfonatos orais (acido alendroénico, risedronato e acido ibandrénico), inibem a reabsorgao
O6ssea e sdo considerados os farmacos de primeira linha no tratamento da osteoporose. Os
tratamentos devem ser revistos apds 3-5 anos de tratamento com bisfosfonatos, sendo reavaliado
o risco de fratura. Os efeitos adversos associados a toma de bifosfonatos também é um fator
importante a considerar. Estes incluem dores musculoesqueléticas e, a nivel gastrointestinal:
irritagdo esofagica, dor abdominal, dispepsia, nauseas e diarreia (50, 57). No caso de doentes
intolerantes a esta classe de farmacos ou, no caso de estarem contraindicados, os bisfosfonatos
intravenosos ou o0 denosumab constituem as alternativas mais adequadas. Em mulheres pos-
menopausicas, devido ao decréscimo em estrogénio, moduladores seletivos do recetor de
estrogénio ou a terapéutica hormonal de substituicao s&o opgdes adicionais (53). Farmacos como
o raloxifeno atuam como agonistas dos recetores de estrogénio e regulam negativamente a
atividade dos osteoclastos através do TGF-B, reduzindo a reabsorgéo 6ssea (49). Os analogos da
hormona paratiroide (PTH) atuam sobretudo no recetor acoplado a proteina G, PTH-1, aumentando
a formagdo o6ssea, uma vez que estimulam a proliferagdo e diferenciagdo das células
mesenquimatosas em osteoblastos (49). Teriparatida intravenosa, € um dos farmacos desta classe,
preferencialmente recomendada em mulheres pds-menopausicas e em homens com risco
aumentado de fraturas ou associada a terapéutica glucocorticoide sistémica sustentada em
mulheres e homens com risco aumentado de fraturas (58). Deve ser feita a monitorizagéo da
resposta ao tratamento com densitometria 6ssea em intervalos adequados de acordo com o regime

farmacolégico implementado.
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4. Mulheres na menopausa e osteoporose

O estrogénio é considerado uma hormona chave na regulagéo da remodelagdo 6ssea, exercendo
influéncia sob os ostedcitos, osteoclastos e osteoblastos, inibindo a reabsorcao 6ssea e estimulando
a formacao de novo osso. As mulheres na menopausa produzem menor quantidade desta hormona,
0 que leva a uma maior perda éssea, com reducdo da DMO e aumento da incidéncia de fraturas por
fragilidade, sobretudo da anca. O estrogénio regula a remodelagdo éssea através de citocinas e
fatores de crescimento produzidos pela medula 6ssea e células ésseas, atuando nos recetores de
estrogénio. As citocinas proé-inflamatérias, como IL-1, IL-6, TNF-a, GM-CSF, M-CSF e
prostaglandina-E2 (PGE2), elevam o numero de pré-osteoclastos na medula ossea e,
consequentemente, a reabsor¢cdo é6ssea. Esta hormona ao reduzir os niveis destas citocinas,
protege o 0sso da reabsor¢céo excessiva. Para além disso, induz a apoptose dos osteoclastos, por
ativar o TGF-B que atua nestas células. Estudos comprovaram que a sinalizagdo FAS-FASL esta
envolvida e, que a sobreexpressdo de FASL nos osteoblastos induzida pelo estrogénio resulta na
apoptose dos pré-osteoclastos (47). Assim, na maioria das mulheres pds-menopausicas com
osteoporose, a perda 6ssea encontra-se relacionada com a deficiéncia de estrogénio ou com a idade
(49).

5. Denosumab — Mecanismo de agao

O denosumab é um anticorpo IgG2 monoclonal humano, produzido por tecnologia de DNA
recombinante e administrado por via subcutidnea uma vez de 6 em 6 meses. O seu mecanismo de
acao passa por se ligar especifica e seletivamente ao recetor do ligando do fator nuclear kappa B
(RANKL), impedindo a interagdo RANKL-RANK e, consequentemente a diferenciagao, ativagéo e
sobrevivéncia dos osteoclastos. Uma vez que os osteoclastos, sdo responsaveis pela reabsorgéo
6ssea, depreende-se que a administragdo desde farmaco leve a reducao da reabsorgao dssea no
osso cortical e trabecular com sequente aumento da densidade mineral dssea (54).

Este medicamento esta indicado no tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa,
em homens com um risco aumentado de fraturas, como é o caso dos homens com cancro da
préstata e, no tratamento da perda 0ssea associada a terapéutica adrenocorticosteroide sistémica
a longo prazo em doentes adultos com um risco aumentado de fraturas (55).

Neste momento no mercado, existem dois medicamentos sem genéricos de denosumab, em
solugéo injetavel via subcutanea de 60 mg/ml e 70 mg/m, sendo o segundo restrito a uso exclusivo
hospitalar, devido as suas caracteristicas farmacoldgicas, a sua novidade ou por razbes de saude
publica (55, 59). Este medicamento deve ser conservado no frigorifico, entre 2°C — 8°C, quando
retirado do frio pode ser mantido a temperatura ambiente, até 25°C e até 30 dias na embalagem de
origem, tendo de ser utilizado nesse prazo. Quanto a posologia, a dose recomendada é de 60 mg
de denosumab administrados na forma de uma injegao subcutanea Unica, uma vez de 6 em 6 meses
na coxa, no abdémen ou na parte superior do brago, sendo que os doentes devem paralelamente
fazer suplementagéo com calcio e vitamina D. N&o é necessario efetuar ajuste da dose em doentes
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com idade superior a 65 anos ou com compromisso renal, contudo nao deve ser utilizado em
criangas menores de 18 anos, por risco de hipercalcemia grave, potencial inibicdo do crescimento
do osso e auséncia de erupcgao dentaria.

A duragéo total 6tima para a realizagdo desta terapéutica anti-reabsortiva ainda ndo foi definida,
tendo o médico de avaliar de forma periddica e individualizada para cada um dos doentes, a
necessidade de continuar a fazer tratamento, sabendo os beneficios e potenciais riscos do
denosumab, particularmente apds 5 ou mais anos de utilizagdo. Uma vez que este medicamento é
de caracter biolégico deve ser possivel rastrea-lo devidamente, sendo necessario registar o nome
do doente e o numero de lote do medicamento administrado (55). Relativamente a interagbes
medicamentosas, este medicamento nao parece ser preocupante, em principio ndo altera a
farmacocinética de farmacos metabolizados pelo citocromo P3A4, tendo sido confirmado com os
resultados de um estudo de interagao realizado com midazolam.

Este medicamento estd contraindicado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que nao utilizem métodos contracetivos. Estudos em animais mostraram a existéncia de
toxicidade reprodutiva, sendo que os efeitos nocivos serdo maiores durante o segundo e terceiro
trimestre de gravidez, uma vez que neste periodo anticorpos monoclonais da mae s&o transportados
pela placenta de forma linear para o feto. Assim sendo, deve ser aconselhado as mulheres nao
engravidarem durante a realizagdo do tratamento e pelo menos 5 meses apds o finalizarem.
Desconhece-se se este farmaco € excretado no leite humano, no entanto, é recomendada a
descontinuacdo da amamentagao ou a abstengao do tratamento, sendo esta decisao baseada no
maior beneficio recém-nascido/mae. No que respeita a fertilidade, estudos em animais nao
revelaram efeitos nefastos diretos ou indiretos (55).

As reacgbes adversas mais frequentes com denosumab, presentes em mais do que 1 em cada 10
doentes, sdo dor musculosquelética e dor nas extremidades. Celulite, hipocalcemia,
hipersensibilidade, osteonecrose da mandibula e fraturas atipicas do fémur constituem efeitos
adversos pouco frequentes. A notificagdo em periodo de pds-comercializagdo de dor
musculosquelética, incluiu casos graves, no entanto, nos ensaios clinicos, apesar desta reagéo
adversa ter sido muito frequente em ambos os grupos, denosumab e placebo, poucas vezes levava
a descontinuagao do tratamento em estudo. Casos de hipocalcemia sintomatica grave foram raros,
predominantemente em doentes a receber denosumab que ja possuiam risco acrescido de
hipocalcemia, tendo sido mais comum ocorrer nas primeiras semanas de inicio da terapéutica. Posto
isto, € recomendado monitorizar os valores de célcio antes de cada dose e nos doentes com
predisposi¢do para hipocalcemia também nas duas semanas apés a dose inicial. Fatores de risco
incluem o tratamento concomitante com glucocorticoides e compromisso renal grave (depuragao da
creatinina < 30 ml/min) ou em dialise. Assim, a suplementagdo adequada de calcio e vitamina D é
imperativa. A probabilidade de ocorrer osteonecrose da mandibula, devido a uma supresséo
significativa da remodelagéo 6ssea, vai aumentando com o tempo de duragao do tratamento, tendo
sido calculada uma incidéncia de 0,04% aos 3 anos, 0,06% aos 5 anos e de 0,44% aos 10 anos de
tratamento com denosumab. Tendo isto em conta, devem ser realizadas boas praticas de higiene

oral, check-ups dentarios regulares e devem ser notificados imediatamente sintomas orais como:
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mobilidade dentaria, dor ou edema ou nao cicatrizacdo de feridas ou supuragdo durante o
tratamento com este farmaco. Reagbes de hipersensibilidade ao medicamento foram igualmente
escassas e incluiram erupg¢ao cutanea, urticaria, edema da face, eritema e reagdes anafilaticas.
Interrupgdes provisérias do tratamento podem ser consideradas até a resolugdo dos sintomas e a

mitigacao de fatores de risco (55).

6. Evidéncia obtida da experiéncia clinica de uso

Numa meta-analise que avaliou a eficacia do denosumab em comparagao com o tratamento padréo
com bifosfonatos na reducédo de fraturas osteoporéticas em mulheres pdés-menopausicas com
osteoporose, concluiu-se que, embora o denosumab seja superior aos bifosfonatos no que diz
respeito ao aumento da DMO na anca e na coluna vertebral, este ndo reduz o nimero de fraturas
(50). O denosumab, numa meta-analise diferente, também ndo mostrou reduzir de forma
significativa o risco de fraturas clinicas em comparag¢do com o placebo (60).

No entanto, os ensaios tiveram apenas uma duragdo de 12 meses, ndo permitindo excluir a
possibilidade de redugéo da ocorréncia de fraturas num periodo de acompanhamento mais longo.
Da mesma forma, noutra meta-analise mencionada, nao foi relatada qualquer reducgéo do risco de
fratura apés 1 ano de tratamento com denosumab em comparagdo com a mesma duragédo do
tratamento com acido alendrénico. Por outro lado, o denosumab pode ter uma taxa de adesao
superior por parte dos doentes, visto que é administrado uma vez de 6 em 6 meses, em comparagao
com muitos bifosfonatos, por exemplo, risedronato que é administrado por via oral 1 vez por semana
(50). A duragao do tratamento e o custo ainda devem ser tidos em conta aquando da decisdo da
terapéutica a realizar. E recomendada uma duragdo de 5 anos com bifosfonatos, e a sua
descontinuacdo ndo leva a uma perda éssea imediata, ao contrario do que acontece com
denosumab. Por este mesmo motivo, os doentes devem permanecer em tratamento com
denosumab ou iniciarem um bifosfonato no prazo de 2 a 3 meses apds a descontinuagdo do
denosumab (50, 61).

Uma outra revisao sistematica e meta-analise foi conduzida para comparar a eficacia do denosumab
em relagéo aos bisfosfonatos (acido alendrénico, acido ibandrénico, risedronato, acido zoledrénico),
aos moduladores seletivos dos recetores de estrogénio (bazedoxifeno, raloxifeno) e ao placebo, em
mulheres pés-menopausicas com osteoporose. Os resultados deste estudo foram consistentes com
os anteriormente mencionados. O denosumab foi associado a melhorias significativas na DMO da
coluna lombar em comparacao com o placebo, bem como da anca quando comparado ao raloxifeno
e 0 bazedoxifeno. No entanto, os resultados com acido alendrénico, o acido ibandrénico e o
risedronato foram superiores aos obtidos com denosumab no aumento da DMO do colo do fémur e
coluna lombar. Além disso, em comparacdo com todos os tratamentos, o denosumab nao
demonstrou uma redugéo significativa do risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais (62).

No entanto, numa revisdo sistematica e meta-analise, conclui-se que os bifosfonatos e o

denosumab, em comparagédo com o placebo, foram eficazes na redugao significativa do risco de
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fraturas da anca e vertebrais em mulheres pés-menopausicas em estudos com a duragéo de 36
meses ou mais (61).

Por fim, numa outra reviséo sistematica e meta-analise que comparou a eficacia do denosumab com
a teriparatida e com os bisfosfonatos orais na prevencdo da osteoporose induzida por
glucocorticoides, conclui-se que tanto o denosumab como a teriparatida demonstraram ser
superiores aos bifosfonatos orais no aumento da DMO na coluna lombar. No entanto, é importante
destacar que a descontinuagao do denosumab resulta num aumento significativo dos marcadores
de turnover 6sseo, redugdo da DMO e num maior risco de fraturas vertebrais. Neste sentido, a
continuagao do tratamento com bifosfonatos apds a descontinuagdo do denosumab pode ser uma
solucao viavel. Apés a interrupgdo do tratamento com teriparatida, que atualmente esta aprovada
para 2 anos, a DMO diminuira rapidamente. Por esse motivo, é recomendada a continuagéo do

tratamento com bifosfonatos ou denosumab, de forma a manter os beneficios clinicos (63).

7. Conclusao

A osteoporose é uma doenga cronica que necessita de tratamento a longo prazo, e nos dias que
correm a incidéncia desta doenga ¢ significativa, afetando sobretudo idosos e mulheres apéds a
menopausa. Os rastreios apresentam um papel muito importante, devendo estes ser promovidos
nos individuos que cumpram os respetivos parametros, de forma a diagnosticar esta doencga
precocemente, evitando fraturas graves por fragilidade que diminuam bastante a qualidade de vida
do doente e ainda aumentem o risco de ocorréncia de segundas fraturas. A adesao a terapéutica
deve ser incentivada, realgando as vantagens da realizagdo do tratamento e o impacto desta na
melhoria da qualidade de vida do doente a longo prazo, papel que o farmacéutico deve ter
ativamente numa farmacia comunitaria. O denosumab representa uma terapéutica alternativa
interessante aos bifosfonatos, especialmente em situagdes em que estes provocam efeitos adversos
nao toleraveis pelos doentes ou quando demonstram falta de eficacia. Este anticorpo monoclonal
tem a vantagem de ser administrado apenas de 6 em 6 meses, sendo que o doente pode receber a
administragdo numa farmacia por um farmacéutico certificado, podendo levar a uma taxa de adesao
superior a outros farmacos. A sua eficacia e seguranga foi ja comprovada em inumeros estudos,
aumentando significativamente a DMO, estando associado a efeitos secundarios menores e pouco
frequentes, que na maioria dos casos ndo leva a interrupcdo da terapéutica. Quanto a sua
capacidade de reduzir o risco de fraturas, esta ainda ndo se encontra completamente esclarecida,
sendo necessaria a realizagao de estudos clinicos com uma duragdao de acompanhamento maior.
Uma desvantagem deste farmaco, importante de referir, € que se descontinuado ocorre uma
reversado do valor de DMO rapida, sendo a continuagéo desta terapéutica necessaria para garantir
o efeito benéfico.
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Tema 2 — Ruxolitinib como novo farmaco da classe dos inibidores das JAK

no tratamento do vitiligo

1. Enquadramento do tema e conteudos abordados

O vitiligo € uma doenga dermatoldgica que resulta na despigmentagao da pele, tendo um impacto
significativo na autoestima e na saude mental dos individuos afetados. A etiologia do vitiligo é
complexa e multifatorial, ainda n&do estando totalmente compreendida. Atualmente, as opgcdes de
tratamento para o vitiligo tém limitagbes no que consta a eficacia a longo prazo, sendo que muitos
doentes ndo alcangam resultados satisfatérios com as terapéuticas convencionais. Neste contexto,
a descoberta e o desenvolvimento de novas terapéuticas eficazes para o vitiligo sdo fundamentais
para melhorar a qualidade de vida dos doentes. O ruxolitinib € um farmaco recente e o seu potencial
de uso no tratamento desta doencga tem sido objeto de investigacao.

Posto isto, os contetidos focados neste segundo tema incluem a patogénese do vitiligo, os diferentes
tipos de vitiligo, o diagnédstico, tratamentos convencionais, 0 mecanismo de ac¢do do ruxolitinib,

assim como a evidencia clinica de uso até a presente data.

2. Vitiligo

O vitiligo € uma doenga autoimune comum, associada a fatores genéticos e ambientais, com uma
prevaléncia estimada de 0,5-2%, tanto em adultos como em criangas, na populagdo mundial. Esta
doenca cutanea é caracterizada por uma perda seletiva de melandcitos funcionais, o que, por sua
vez, resulta em maculas brancas tipicas nao escamosas (64). O vitiligo afeta tanto homens como
mulheres, sem qualquer diferenga significativa na prevaléncia em fungao da etnia. Esta doenga nao
deve ser minimizada, uma vez que, pode ter um grande impacto psicolégico no doente, por vezes
maior nas mulheres (65). De facto, meta-analises concluiram que a prevaléncia de depressao é
elevada em doentes com vitiligo e, este stress psicossocial e comorbilidades psiquiatricas devem

ser tidos em consideracéo na gestéo da doenga (64).

2.1 Mecanismos de patogenicidade

O vitiligo € uma doenga com causa multifatorial, para a qual ja foram propostos varios mecanismos
que possam estar envolvidos na destruicdo progressiva de melandcitos como a predisposi¢ao
genética, a resposta autoimune, stress oxidativo, mediadores inflamatérios e mecanismos de
descolamento de melandécitos.

Apesar de estudos salientarem a importancia dos fatores genéticos no desenvolvimento do vitiligo,
essas influéncias sdo complexas e, ndo serdo responsaveis por si so. Estudos epidemiolégicos
chegaram a conclusdo que cerca de 20% dos doentes com vitiligo tém pelo menos um parente de

primeiro grau com a doenca, e o risco relativo de vitiligo para parentes de primeiro grau aumenta, 7
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a 10 vezes (64, 65). Além disso, através de estudos de associagdo do genoma (GWASs) foram
detetados 50 /oci genéticos que conferem risco de vir a desenvolver vitiligo, envolvidos na regulagéo
da resposta do sistema imunitario e da apoptose celular (64, 65). O polimorfismo no gene codificante
datirosinase, TYR, enzima esta que, ndo sé catalisa a producdo de melanina, mas também funciona
como um auto-antigénio apresentado na superficie dos melandcitos, faz com que a resposta do
sistema imunitario seja direcionada para estas células. Os epitopos da tirosinase sdo apresentados
as ceélulas T imaturas pelas células apresentadoras de antigenos para ativar uma resposta
autoimune, resultando na indugédo da apoptose dos melandcitos (66).

De facto, os melandcitos de doentes com vitiligo sdo mais suscetiveis a estimulos pro-oxidantes
externos e, este aumento de sensibilidade é devido provavelmente a um desequilibrio existente
entre os marcadores de stress oxidativo (malondialdeido e ROS) e antioxidantes (glutationa
redutase e catalase), que por sua vez, ao longo do tempo, pode ser responsavel por induzir um
estado de pré-senescéncia. A geracéo e a acumulagdo de uma concentragédo elevada de espécies
reativas de oxigénio (ROS), podem causar danos no DNA, proteinas e, peroxidagéo lipidica — que
pode levar a deterioragdo das mitocdndrias, afetando desta forma a fungéo celular e desencadeando
a morte de melandcitos (64, 66). A geragao de ROS pode ser devida a uma produgdo excessiva
desencadeada por estimulos externos como: radiagdo UV, agentes quimicos citotoxicos, trauma e
stress ou a processos intrinsecos, por exemplo, a sintese de melatonina, que requer a produgao de
grandes quantidades de trifosfato de adenosina (ATP) e origina ROS como subproduto (65, 66).
Adicionalmente, a desregulagao das defesas enzimaticas ou ndo enzimaticas antioxidantes, como
a catalase, glutationa peroxidase e a redugédo da concentragdo das vitaminas A e C, sustentam a
acumulagao de ROS. Por fim, a disfungdo mitocondrial resultante da acdo dos ROS, também é de
salientar, devida a permeabilizacdo da membrana externa, perda do potencial de membrana
mitocondrial e subsequente apoptose (66). Estes mecanismos de patogenicidade que envolvem a
formagao e acumulagédo de ROS, a suscetibilidade genética e, explicado em seguida, a influéncia

da imunidade inata e adaptativa no desenvolvimento de vitiligo estdo esquematizados na figura 2.

Figura 2 — Esquematizagcdo dos mecanismos de patogenicidade do vitiligo envolvendo a

suscetibilidade genética, formagéo e acumulagdo de ROS e sistema imunitario. Adaptada de (64).
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Nos doentes com vitiligo foi observado um descolamento de melandcitos da camada basal para a
camada superior, designado por "perda transepidérmica”". Os melandcitos expressam uma
quantidade inferior de E-caderina na superficie, uma glicoproteina membranar, que desempenha
um papel importante na adeséo entre células, o que resulta numa menor capacidade de adesao aos
queratindcitos sob stress oxidativo, favorecendo o seu descolamento (66).

O sistema imunitario detém um papel de relevo, no que toca ao desenvolvimento desta doenga. Sob
stress oxidativo, os melandcitos libertam padrdes moleculares associados a danos (DAMPs), a
proteina de choque térmico induzivel 70 (Hsp70), antigénios especificos dos melandcitos e DNA
mitocondrial para o microambiente extracelular na forma de exossomas. Estes exossomas
transportam os antigénios alvo do vitiligo para as células dendriticas préximas e induzem a sua
maturagdo em células apresentadoras de antigénios aos linfocitos T, tal como representado na
figura 2. As células dendriticas ativadas por DAMPs libertam também citocinas nomeadamente IFN-
o, IL-1B e IL-18 para o ambiente extracelular (64, 66).

A ideia de que as células T CD8+ citotdxicas sdo responsaveis pelo ataque final e destruicdo dos
melandcitos é amplamente aceite. Na verdade, nos doentes com vitiligo, 0 numero de células T
CD8+ esta aumentado e o racio entre CD4/CD8 diminuido. A libertagdo de perforina, uma proteina
formadora de poros e granzimas €, o mecanismo Fas-FasL sédo duas das causas de apoptose mais
frequentemente mencionadas. Além disso, as células T CD8+ produzem varias citocinas, como o
interferdo-y (IFN-y), sendo que a ligagédo do IFN-y ao seu recetor ativa a via de sinalizagdo Janus
Quinase (JAK) e o transdutor de sinal/ativador da transcricdo (STAT), conduzindo a libertagao do
ligando 9 da quimiocina CXC (CXCL9) e do ligando 10 da quimiocina CXC (CXCL10) nos
queratindcitos e melandcitos. O CXCL10 ativa, de seguida, o recetor de quimiocina tipo 3 (CXCR3)
e desencadeia a apoptose dos melandcitos, representado na figura 2. CXCL9 promove o
recrutamento de mais células T CD8+ especificas de melandcitos para a pele, enquanto a CXCL10
promove a localizagdo destas células na epiderme e a sua fungdo efetora, o que amplifica a
inflamagéo através de um ciclo de feedback positivo (64, 66). As terapéuticas que interrompem a
via que visa o IFN-y, o seu recetor, a via JAK-STAT, o CXCL10 e o seu recetor CXCR3 s&o as mais
promissoras no tratamento do vitiligo (65). As células T reguladoras, com a fungao de restringir as
células T CD8+ especificas de melandcitos, estdo presentes em menor nimero na pele de doentes
com vitiligo, contribuindo, desta forma, também para a morte de melandcitos (66).

Cerca de 50% das recorréncias de vitiligo ocorrem no mesmo local no prazo de um ano apods a
interrupcdo do tratamento, o que sugere a existéncia de uma componente de meméria autoimune,
associada as células T de memodria residentes nos tecidos (67). Estas células iniciam um processo
inflamatério, nos mesmos locais onde foi aplicada a terapéutica, causando novas lesdes de vitiligo.
Através da libertagdo de granzima B, perforina e IFN-y, exercem um efeito citotdxico nos
melandcitos, conduzindo a sua apoptose (68).

Concluindo, um dos mecanismos de destruicdo de melandcitos por si s6 ndo é responsavel por
causar a doenga, como também podem ndo estar todos envolvidos, no entanto, diferentes

mecanismos de patogenicidade podem ocorrer em simultaneo, levando em ultima analise ao mesmo
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resultado clinico. Outros mecanismos e fatores subjacentes a destruicdo de melandcitos ainda estao

por ser elucidados no futuro (66).

2.2 Via de sinalizagdo JAK-STAT

As doengas autoimunes da pele caracterizam-se por uma inflamagao local e sistémica significativa,
a qual é mediada pela via Janus Quinase (JAK) - transdutor de sinal e ativador da transcrigéo (STAT)
(69). As Janus Quinase representam uma classe de tirosina quinases, a qual inclui, no caso dos
mamiferos, a JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2 (tirosina quinase 2). As JAKs ativadas fosforilam e ativam,
de seguida, os transdutores de sinal e os ativadores da transcrigéo. A familia dos STATs é composta
por sete membros: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B e STAT6. Apos fosforilagao,
os STATSs séo transferidos para o nucleo, formam dimeros e ligam-se a sequéncias reguladoras
especificas para ativar ou inibir a transcricdo de genes alvo. Assim, a via JAK-STAT ¢é indispensavel
para a sinalizagéo a jusante de citocinas inflamatdrias, incluindo interleucinas (IL), interferées (IFN)

e numerosos fatores de crescimento (69, 70).

2.3 Vitiligo segmentar e ndo segmentar

No ano de 2011, o vitiligo foi classificado internacionalmente, de forma consensual, em duas formas
principais: vitiligo ndo segmentar (VNS) e vitiligo segmentar (VS). O "vitiligo misto" é classificado
como um subgrupo do VNS, no qual estao presentes as duas formas. No entanto, alguns casos de
vitiligo sao dificeis de classificar numa das duas formas classicas de vitiligo (64, 68). As duas formas
de vitiligo e as respetivas variantes estdo resumidas na tabela 3, sendo que algumas das variantes
serdo descritas em seguida. O VNS é caracterizado por lesbes cutdneas despigmentadas que
demonstram um posicionamento simétrico, enquanto o VS se refere a manchas despigmentadas
uni, bi ou multisegmentares (68).
O VNS ¢ a forma mais prevalente e desenvolve-se em todas as idades, mas usualmente surge em
jovens entre os 10 e os 30 anos, sendo que 25% dos doentes com vitiligo desenvolvem a doenga
antes dos 10 anos de idade, quase metade desenvolve a doenga antes dos 20 anos e cerca de 70-
80% antes dos 30 anos (64). O VS tende a surgir numa idade mais jovem do que a VNS, antes dos
10 anos em 41,3% dos casos e 87% antes dos 30 anos (64).
A forma de vitiligo ndo segmentar inclui os subtipos: acrofacial, das mucosas, generalizado,
universal, misto e raro (Tabela 3).

- No vitiligo acrofacial as maculas despigmentadas s&o limitadas as extremidades distais,
especialmente nos dedos e/ou a face, podendo evoluir para generalizado ou universal;

- O vitiligo das mucosas envolve tipicamente a mucosa oral e/ou genital. Esta forma pode
também ocorrer no contexto de vitiligo generalizado;

- O \vitiligo generalizado € caracterizado por maculas despigmentadas bilaterais,
frequentemente assimétricas, que ocorrem numa distribuicdo aleatéria por toda a superficie do

corpo;
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- O vitiligo universal é a despigmentacdo completa ou quase completa da pele, cerca de 80-

90% da superficie corporal. E regularmente antecedido por vitiligo generalizado (64).

Tabela 3 — As duas formas principais de vitiligo e respetivos subtipos (64, 67).

FORMAS DE
VITILIGO SUBTIPOS
Acrofacial
Das Mucosas
Vitiligo nio Generalizado
segmentar (VNS) Universal
Misto
Raro
3 Focal
Vit|||go(f,esg)mentar Unisegmentar

Bi ou multisegmentar

Quanto a forma de vitiligo segmentar, esta inclui: focal, uni, bi ou multisegmentar (Tabela 3).

- O vitiligo focal refere-se a uma pequena lesdo despigmentada, isolada, sem um padréo de
distribuicdo 6ébvio;

- No vitiligo unisegmentar, uma ou mais maculas brancas despigmentadas estao distribuidas
num lado do corpo, sendo a forma mais frequente de VS (64).

2.4 Diagnostico

A presenca de maculas ndo escamosas, de cor branca calcaria com margens distintas numa
distribuigao tipica, por exemplo, na boca, extremidades dos membros inferiores e areas de fricgéo,
normalmente permite um diagnéstico inequivoco do vitiligo. Raramente é necessaria uma biopsia
da pele ou testes adicionais, exceto com o objetivo de excluir outras doencas. A histologia de uma
lesdo de vitiligo revela perda total de melanina na epiderme e auséncia de melandcitos. Pode ser
utilizada uma lampada de Wood, que emite radiagao ultravioleta (365 nm), para identificar lesdes -
areas de despigmentacao caracteristicas, dificeis de detetar a olho nu, particularmente em pessoas
de pele clara. Sob esta luz, as manchas despigmentadas emitem uma fluorescéncia azul-branca
brilhante e aparecem nitidamente delimitadas.

O diagnéstico diferencial do vitiligo € importante, tendo em conta que outras condigbes apresentam
areas de despigmentacédo que podem mimetizar o vitiligo, nomeadamente leucodermia, associada
ao melanoma (64, 67).

Os doentes, aquando da consulta, devem ser questionados acerca do histoérico familiar de vitiligo,
problemas de tiroide e outras doencgas autoimunes, bem como, sobre o envelhecimento prematuro
do cabelo. Devem ser avaliados os seguintes parametros: fototipo da pele, a duragéo da doenga, a
extensao, a taxa de progressao das lesbes, a presenga do fenomeno de Koebner, a presenca de

halo nevus, a realizagao de tratamentos prévios, e o impacto da doenga na qualidade de vida do
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individuo. Certas areas do corpo séo especialmente vulneraveis ao fenomeno de Koebner devido a
traumas fisicos ou quimicos.

A suscetibilidade a doengas autoimunes em doentes com vitiligo é superior e varia consoante a
origem étnica e o histdrico familiar. Doentes com VNS possuem um risco aumentado de problemas
de tiroide, especialmente a tireoidite de Hashimoto, sendo que os niveis da hormona estimulante da
tiroide (TSH), devem ser analisados de forma regular. Por fim, é de salientar a importancia destes
doentes receberem apoio psicoldgico e aconselhamento periodicamente, devido a carga emocional
e impacto na qualidade de vida que o vitiligo acarreta (64, 67).

2.5 Opcgoes terapéuticas atuais

Um dos desafios dermatolégicos mais complexos € o tratamento do vitiligo. A duragdo dos
tratamentos existentes atualmente é extensa e requerem acompanhamento a longo prazo, sendo
necessarios pelo menos 2 a 3 meses para avaliar a sua eficacia. Além disto, podem ndo ser
igualmente eficazes em todos os doentes com vitiligo. As opgbes terapéuticas atuais incluem
fototerapia, imunossupressores topicos e orais, €, técnicas cirdrgicas que, em conjunto, podem
auxiliar na estabilizagao de lesdes despigmentadas e estimular a repigmentagao da pele (64).

Os corticosteroides e inibidores da calcineurina tépicos (tacrolimus e pimecrolimus) sao
considerados farmacos de primeira linha, especialmente aplicados nas formas de vitiligo mais
localizadas. No entanto, o tratamento com corticosteroides requer um uso prolongado, muitas vezes
superior ao recomendado, acarretando efeitos adversos, nomeadamente ardor, prurido, irritacdo da
pele, atrofia cutanea e dermatite (71). Os inibidores da calcineurina sdo apenas eficazes em lesdes
de vitiligo na regido da cabeca e pescoco, devido ao seu elevado peso molecular sdo pouco
absorvidos pelo estrato cérneo, a camada mais externa da epiderme (72).

A fototerapia que abrange o ultravioleta B de banda estreita (NB-UVB), atualmente a forma mais
utilizada e, psoraleno + ultravioleta A (PUVA) (28) sao considerados tratamentos de segunda linha.
Estes tratamentos possuem agao imunossupressora, promovem a proliferacdo de melandcitos e a
sintese de melanina (64, 72). O tratamento PUVA consiste geralmente na aplicagédo tépica ou
administragao oral de psoraleno e posterior exposi¢cao aos raios UVA, num comprimento de onda
de 320-340 nm. A administragéo oral é realizada 1 a 3 horas antes da exposigao (64). O ultravioleta
B de banda estreita, tem um bom perfil de seguranga em criangas e adultos, sendo o tratamento
preferencial em doentes com vitiligo que envolve > 10% da area de superficie corporal (64).
Finalmente, as técnicas cirurgicas sdo consideradas tratamento de terceira linha (64, 67). Os
métodos cirurgicos podem ser oferecidos a doentes com VS ou VNS estavel, que ndo obtiveram
resposta positiva a tratamentos anteriores durante pelo menos um ano e auséncia do fendmeno de
Koebner. O objetivo do transplante é transferir um reservatério de melandcitos saudaveis para
proliferarem e migrarem para as areas de despigmentagao do doente (64).

A escolha do tratamento tem em conta varios fatores como o subtipo de vitiligo, a gravidade e a
atividade da doenca (estavel ou progressiva), a preferéncia do doente, custos, acessibilidade e a

eficacia obtida. No caso de a doenga estar a progredir rapidamente, os corticosteroides orais e a
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fototerapia sdo Uteis para estabilizar o vitiligo. As opgdes terapéuticas para VS e VNS estaveis
incluem corticosteroides topicos e inibidores topicos da calcineurina, fototerapia e técnicas cirurgicas
(enxertos de tecido e celulares) (73). A face, o pescogo e o tronco respondem melhor a terapéutica,
ao contrario dos labios e das extremidades distais. As areas despigmentadas sdo propicias a
queimaduras solares graves, sendo necessario cobrir com roupa apropriada e utilizar fotoprotegéao.
Concluindo, sdo necessarios mais estudos de investigagdo no sentido de desenvolver novas
estratégias terapéuticas mais eficazes e conseguir compreender melhor a etiologia do vitiligo, uma

vez que, os tratamentos atuais continuam a ser insuficientes e onerosos do ponto de vista financeiro.

3. Ruxolitinib - Mecanismo de agao

O novo creme com a substancia ativa ruxolitinib (15 mg/g), com autorizagdo de introdugdo no
mercado desde abril de 2023, ainda ndo é comercializado em Portugal (74). A Incyte Corporation
desenvolveu este creme, emulsdo solubilizada 6leo em agua, de aplicacdo topica, tendo sido ja
estudado em varias doengas dermatolégicas com componente imune, incluindo psoriase, alopecia
areata e vitiligo (70).

Este medicamento esta indicado no tratamento de vitiligo ndo-segmentar com envolvimento facial
em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade. A posologia recomendada em adultos e
adolescentes (12-17 anos) € a aplicagéo de uma fina camada de creme, duas vezes por dia, nas
zonas da pele despigmentada até um maximo de 10% da area da superficie corporal (isto €, uma
area equivalente a 10 vezes a palma de uma méao com os 5 dedos), com um intervalo minimo de 8
horas entre as aplicagdes. A pele tratada ndo deve ser lavada durante pelo menos 2 horas apés a
aplicacéo e ndo devem ser usadas mais de duas bisnagas de 100 gramas por més. A repigmentacao
satisfatoria pode requerer a realizagao do tratamento além das 24 semanas. Se houver menos de
25% de repigmentagao em areas tratadas na semana 52, devera ser considerada a descontinuagéo
do tratamento, ndo sendo necessario fazer a redugdo gradual da terapéutica. Este medicamento
encontra-se contraindicado na gravidez e amamentagdo. Este creme contém propilenoglicol, que
pode causar irritagao da pele; alcool cetilico, alcool estearilico e hidroxitolueno butilado, que podem
causar reagdes cutaneas locais, por exemplo dermatite de contacto e, para-hidroxibenzoato de
metilo e para-hidroxibenzoato de propilo, que podem causar reagdes alérgicas. Os doentes devem
ser instruidos para lavarem as maos apos aplicarem o creme, exceto se forem as maos o alvo do
tratamento. No caso de estarem a realizar outros tratamentos tépicos, nas mesmas areas da pele,
estes devem ser aplicados com um minimo de 2 horas de intervalo do creme de ruxolitinib. O mesmo
se aplica a protetores solares e emolientes. A reacdo adversa mais frequente é acne no local da
aplicagéo. Por fim, no que toca as condigbes de armazenamento, o creme nao deve ser conservado
acima dos 30°C (74).

Relativamente ao mecanismo de acao, o ruxolitinib inibe seletivamente as isoformas JAK1 e JAK2,
da via de sinalizagdo JAK-STAT. Ao inibir JAK1/2, STAT1 nao ¢é ativado e, consequentemente nao
ocorre alibertacdo de CXCL9 e de CXCL10 nos queratindcitos e melandcitos, reduzindo desta forma

os niveis destes ligandos nos doentes com vitiligo. Assim, CXCL10 n&o ira ativar o recetor CXCR3,

41



impedindo a apoptose dos melandcitos (70). Para além disso, o recrutamento de linfécitos T
citotoxicos para a pele lesionada é mediado também por CXCL10, dependente de IFN-y, processo
que sera inibido (74). Assim, no vitiligo, o ruxolitinib € capaz de reduzir a atividade do sistema
imunitario contra os melandécitos, permitindo a produgédo de melanina e a repigmentacéo da pele.

Porém, deve ser estudada a possibilidade de esta opgao terapéutica, quando interrompida resultar
em recorréncia da doenga, uma vez que, permanecerdo nos tecidos os linfécitos T de memoaria
residentes, os quais poderao recrutar células T citotdxicas para a pele e provocar novamente uma

lesdo. Isto pode explicar a incapacidade das terapéuticas de gerar respostas duradouras (66).

4. Evidéncia obtida da experiéncia clinica de uso

Os inibidores da JAK tém-se mostrado promissores no tratamento de algumas doencgas autoimunes
como ¢é o caso do vitiligo. O ruxolitinib € um farmaco muito recente, ainda ndo comercializado em
Portugal e o numero de estudos clinicos de uso e meta-analises encontrados é reduzido.

O indice de Pontuagdo da Area de Vitiligo, em inglés, Vitiligo Area Scoring Index (VASI) é uma
medida de resultados aprovada, relatada pelo médico e utilizada para avaliar a extensdo da
despigmentagdo da pele observada e para medir a resposta dos doentes aos tratamentos para
vitiligo em ensaios clinicos. Este sistema de pontuacéo clinica entra em conta com a percentagem
da area de superficie corporal afetada e o grau de despigmentacao. As unidades de medida da area
de superficie do corpo lesionada s&do por norma o tamanho da superficie palmar do doente ou as
pontas do dedo, permitindo a medigdo de lesdes mais pequenas, nomeadamente na face ou na
regido genital. O nivel de despigmentagéo de cada lesado é avaliado em 0%, 10%, 25%, 50%, 75%,
90% ou 100%. VASI inclui todas as partes do corpo, enquanto F-VASI refere-se apenas a lesbes
localizadas na face, sendo que variam entre 0 e 100 e, 100 representa a despigmentagao total da
superficie corporal (75).

Dois ensaios de fase 3, em dupla ocultagdo, multinacionais foram realizados em adolescentes e
adultos com vitiligo ndo segmentar com areas despigmentadas afetando 10% ou menos da area
total da superficie corporal, incluindo pelo menos 0,5% na face e 3% nas restantes areas. A Incyte
patrocinou os ensaios, tendo fornecido o creme com ruxolitinib € o creme sem substancia ativa e,
participado na concec¢ao dos ensaios e interpretacdo dos resultados. Estes ensaios tiveram lugar
em 101 centros na América do Norte (Estados Unidos e Canadd) e na Europa (Bulgaria, Franga,
Alemanha, Italia, Paises Baixos, Polénia e Espanha), sendo que incluiram pessoas de diferentes
faixas etarias, etnias e diferentes tipo de pele segundo a escala de Fitzpatrick.

Existiram alguns critérios de exclusdo nomeadamente, a presenca de uma doenga dermatoldgica
que confundisse a avaliagdo, o uso prévio de inibidores da JAK e, tratamento prévio de vitiligo
incluindo, qualquer terapia biologica ou experimental nas 12 semanas anteriores, fototerapia nas 8
semanas anteriores, tratamentos imunomoduladores nas 4 semanas anteriores ou tratamentos
topicos 1 semana antes de iniciar o ensaio (76).

Nas primeiras 24 semanas os doentes aplicaram ruxolitinib creme a 1,5% ou apenas creme, 2 vezes

por dia em todas as lesdes de vitiligo da face e do corpo. Apds o endpoint das 24 semanas e da
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avaliagdo dos resultados, todos os doentes aplicaram o creme com ruxolitinib durante mais 28
semanas, numa fase de extensdo do tratamento. No total participaram 330 doentes no ensaio 1,
sendo que 221 pertenciam ao grupo que recebeu ruxolitinib creme a 1,5% e 109 ao grupo que
recebeu apenas o veiculo. No ensaio 2, participaram 344 doentes: 229 recebeu ruxolitinib creme e
115 veiculo, tal como representado na Tabela 4 (76).

O parametro de avaliagao de eficacia primario foi a proporgédo de doentes que alcangou os 75% de
repigmentagcao no F-VASI (F-VASI75) na semana 24. No ensaio 1, aproximadamente 66 de 221
doentes (29,8%) no grupo do creme de ruxolitinib e 8 de 109 doentes (7,4%) no grupo do veiculo
obtiveram esta resposta. No ensaio 2, foram 69 de 222 doentes (30,9%) no grupo ruxolitinib creme

e 12 de 109 pacientes (11,4%) no grupo veiculo, como é possivel verificar na Tabela resumo 4.

Tabela 4 — Numero de participantes em cada grupo dos ensaios clinicos 1 € 2 e, propor¢ao de
doentes (%) com resposta F-VASI75, F-VASI50, F-VASI90, T-VASI50 no endpoint de 24 semanas
(76).

ENSAIO 1 ENSAIO 2

Grupo ruxolitinib Grupo ruxolitinib

Grupo veiculo Grupo veiculo

creme creme

N° de participantes 221 109 229 115
F-VASI75 29,80% 7,40% 30,90% 11,40%
F-VASI50 51,20% 16,90% 51,40% 20,90%
F-VASI90 15,30% 2,20% 16,30% 1,30%
T-VASI50 20,60% 5,10% 23,90% 6,80%

Os parametros de avaliagdo secundarios incluiram as propor¢des de doentes que alcangaram uma
repigmentagcao de 90% na F-VASI (F-VASI90), de 50% (F-VASI50) e melhoria de 50% no VASI
referente ao corpo inteiro (T-VASI50) na semana 24. F-VASI9O0 foi de 15,3% no ensaio 1 e 16,3%
no ensaio 2 no grupo ruxolitinibe creme. As respostas F-VASI50 e F-VASI90 na semana 52
superaram as obtidas na semana 24.

Em ambos os ensaios, metade dos doentes que aplicaram ruxolitinib creme desde o primeiro dia
apresentaram pelo menos 75% de repigmentagéo facial e pelo menos 50% de repigmentagao
corporal total ao fim de um ano.

Relativamente aos efeitos adversos registados, os mais frequentes foram acne e prurido no local de
aplicacdo, notificados em aproximadamente 5% dos doentes que aplicaram ruxolitinib creme
durante 52 semanas. Estes efeitos foram leves ou moderados e ndo levaram a interrupgdo do
tratamento (76).

Resumidamente, a aplicagdo de ruxolitinib creme 1,5% 2 vezes por dia mostrou eficacia no
tratamento do vitiligo, comprovada pelos resultados estatisticos superiores em relagédo a aplicagao
de apenas o veiculo e, os doentes apresentaram melhorias notaveis na repigmentacéo das lesbes
tanto faciais como nao-faciais (76).

Uma revisédo e meta-analise de apenas 9 artigos que compreendeu dados individuais de doentes de

45 casos, teve como objetivo avaliar a eficacia do tratamento de vitiligo com inibidores da JAK

43



(tofacitinib e ruxolitinib), orais (utilizados em 55,6% dos casos) e tépicos (utilizados em 44,4% dos
casos), sendo que a combinagdo com fototerapia com UVB também foi utilizada em 60% dos casos.
A idade média dos doentes foi de 47 anos, sendo que 52,8% eram do sexo masculino. De uma
forma geral, foi obtida uma boa resposta por parte dos doentes, cerca de 57,8%. O vitiligo facial teve
uma melhor taxa de resposta (70%), comparativamente a outras zonas como as extremidades
(27,3%) e o tronco (13,6%). Verificou-se que os doentes que receberam fototerapia
concomitantemente, obtiveram melhores resultado do que os que receberam apenas inibidores da
JAK, tendo sido mais apreciavel no vitiligo facial. Os efeitos secundarios observados mais
frequentemente foram eritema e acne, no entanto transitérios, sendo que nenhum doente necessitou
de hospitalizagao devido a algum efeito secundario (77, 78). Concluindo, esta pesquisa mostra que
esta classe de farmacos no tratamento de vitiligo € promissora e, demonstrou-se obter uma boa
resposta de repigmentacdo na maioria dos doentes. Para além disso, conclui-se que a realizagédo
de fototerapia simultanea pode melhorar a eficacia dos inibidores tépicos da JAK (77, 78). Porém, &
necessaria a realizagao de ensaios aleatorios de maior dimensao e tempo de acompanhamento dos

doentes para confirmar a eficacia e a seguranga deste inibidor da JAK no tratamento do vitiligo (77).

5. Conclusao

O vitiligo é a doenga de pele despigmentante mais comum, com uma componente multifatorial e
uma patogénese muito complexa, ainda n&o esclarecida totalmente. Esta doenga pode limitar o
desenvolvimento psicossocial saudavel devido ao impacto negativo que tem nos doentes, sendo
que a prevaléncia de depressao e ansiedade associada € apreciavel.

O tratamento do vitiligo continua a ser um dos desafios dermatolégicos mais dificeis. Com base nos
resultados promissores obtidos até a data, é possivel que os inibidores topicos da JAK venham a
tornar-se uma opgao importante do arsenal terapéutico. A inibicdo da JAK com ruxolitinib creme
reduz a circulagdo de mediadores inflamatérios, como CXCL10, interrompendo este mecanismo de
patogenicidade, resultando no recrutamento de melandcitos e a repigmentacao da pele. A eficacia
do creme de ruxolitinib a 1,5% foi suportada por resultados positivos relatados pelos doentes, com
lesbes de vitiligo menos ou ja ndo percetiveis.

O ruxolitinib é o unico medicamento aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) para
restaurar a cor da pele em doentes com vitiligo, sendo que ja possui AIM, mas ainda ndo se encontra
comercializado em Portugal.

No entanto, sdo precisos mais ensaios clinicos de grande dimensao e com maior tempo de duragéo
e acompanhamento para corroborar melhor estes resultados. Para além disso, a hipétese de
reincidéncia desta doenga aquando da interrupgao do tratamento ainda € uma duvida que deve ser

esclarecida.
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Concluséao global

Os seis meses de estagio realizados, permitiram obter uma visao mais préxima e realista do papel
de um farmacéutico na sociedade, tanto a nivel hospitalar como comunitario. Foi possivel ganhar
uma perce¢do mais concreta do quotidiano, dos desafios encontrados e da forma como
contribuimos para melhorar a saude e a qualidade de vida dos doentes.

O estagio em farmacia hospitalar, no Hospital CUF Porto, teve uma duragdo mais curta, apenas de
um més e meio, no entanto, revelou-se uma oportunidade bastante enriquecedora, a qual permitiu
adquirir experiéncia nos dois principais setores que caracterizam esta area: oncologia e distribui¢ao.
Este estagio proporcionou uma aprendizagem pratica e tedrica consideravel, bem como permitiu
compreender o papel fundamental, muitas vezes exclusivo, desempenhado pelos farmacéuticos.
Durante esta experiéncia foi, também, possivel observar o contacto diario dos farmacéuticos com
outros profissionais de saude, nomeadamente enfermeiros e médicos, que participavam em
reunides da UCIP e Medicina interna, onde se discutiam os casos de doentes internados,
promovendo a interligagéo de conhecimentos das diferentes areas da ciéncia, de forma a fornecer
os melhores os cuidados de saude aos doentes.

Por outro lado, o estagio em farmacia comunitaria, na farmacia de Gondarém, permitiu desempenhar
um papel ativo e interagir diretamente com os utentes. Independentemente de serem utentes
ocasionais ou regulares desta farmacia, o fornecimento de aconselhamento personalizado e a
capacidade de prestar assisténcia as diversas necessidades expostas sdo experiéncias
gratificantes. O atendimento e gestdo de um grande fluxo de utentes na farmacia, a complexidade
das situagdes clinicas, bem como saber lidar com uma enorme variedade de personalidades e
necessidades constituiram alguns dos desafios ultrapassados com menor ou maior esforgo.

Por fim, salientar que em ambas as areas, o farmacéutico depara-se com a necessidade de
aprendizagem continua, pesquisa cientifica e atualizagdo constante de forma a acompanhar os

avancos cientificos e proporcionar o melhor servigo e contributo possiveis.
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Anexos

Anexo 1: Folheto informativo desenvolvido no Hospital CUF Porto sobre o farmaco

tepotinib.

cuf

Oncologia

1

Informacéao sobre o seu Tratamento: TEPOTINIB
QUANDO E UTILIZADO?

O Tepotinib ¢ indicado para o tratamento de:
e Cancro do pulméo de células ndo-pequenas (CPCNP)

Este medicamento é administrado quando as células cancerigenas possuem uma alteragdo no gene MET (fator de
transicéo epitélio-mesénquima) e o tratamento prévio ndo tenha ajudado a evitar a progresséo da doenca.

COMO E ADMINISTRADO O TRATAMENTO?

Este tratamento tem de ser iniciado e supervisionado pelo médico, assim como administradc 2 acordo com o
indicado. A dose recomendada de Tepotinib é de 450 mg (2 comprimidos) uma vez poi ..

Em alguns casos podera ser necessario modificar a dose ou interromper o tratamento, 207 .do se. reduzida a 225
mg (1 comprimido) por dia na presenca de reagdes adversas graves. Estas site ~8es se .0 discutidas devidamente
com o seu médico.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua e ap6s a ing stdo de 7 mentos.

COMO TOMAR?

Dose: 450 mg = 2 comprimidos
Frequéncia: uma vez por dia a mesma hora todos os dias

CUIDADOS A TER:

e Os comprimidos ndo devem ser esmag 'os, mastip Jos e/ou partidos.

e Se esquecer de tomar uma dose diéria, p. = ..ar assim que se lembrar no mesmo dia, exceto se faltarem
menos de 8 horas para # _ “te toma. Nesse caso, omita a dose esquecida e tome a dose seguinte & hora
habitual.

e N&otome umadose ¢ plaemcaso e esquecimento ou vomitos.
e Contém !~ Jse, poris. setem ir slerancia a alguns aglcares deve consultar previamente o seu médico.
e E recomenc u. '1so de 1...udos contracetivos eficazes durante o tratamento e, pelo menos, 1 semana

apos a Uliima lose, - . "heres com potencial para engravidar e homens com parceiras com potencial para
engre ‘dar.

e Este me. ~amer  ndo deve ser utilizado durante a gravidez, pois pode ser prejudicial para o feto. Assim, é
~~onselhaa. 2 rec .zagdo de um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento;

e , mulheie, ., .e utilizam contracetivos hormonais como pilulas, implantes etc., devem adicionar um método
de . rreira durante este tratamento e, pelo menos, 1 semana apés a ultima dose.

e Informe o seu médico ou farmacéutico acerca da sua histéria clinica e todos os medicamentos que
atualmente toma ou tomou recentemente.

e O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagdo. Manter este
medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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EFEITOS SECUNDARIOS MAIS COMUNS E RECOMENDAGOES:

i

cuf

Oncologia

Possiveis Efeitos
Secundarios

Problemas
gastrointestinais
(nauseas, vémitos
e diarreia)

Fadiga ou cansaco

Retencédo de
liquidos
(edema)

Problemas
hepaticos

Enfraquecimen.
ou pe '~ ~abelc

e Estes sintomas normalmente surgem durante as primeiras semanas de tratamento;

Recomendacdes

e Aumente a ingestdo de liquidos (p.e.: &gua, cha);
e Faca pequenas refeicGes com maior frequéncia. Experimente alimentos leves. como biscoitos

ou torradas;

e O seu médico podera prescrever medicamentos anti-nauseas e antidi= <icos, ¢ quais deve
tomar conforme indicado pelo médico ou enfermeiro. A toma dos prime s éb ..

preventiva;

e Evite medicamentos néo prescritos pelo médico;

e Os sintomas podem ser limitados se tomar este medicamento M a.

ntos;

e Evite alimentos condimentados, laticinios, alimentos ricos em fi. as » _afe,
e Informe o seu médico ou enfermeiro se os vémitos e a.

significativos.

o Né&o conduza ou utilize maquinas se estiver
e Cumpra uma dieta equilibrada e beba muitos
e Caso necessite faga sestas de um curt~ ~=riodc

wuide

e Pratique exercicio fisico leve diaric .ente.

-eia fore

sentir cé .sago;

e Use roupas largas e sapatos que ‘a0 sejam mi 0 apertados;
e Tente ndo permanecer de »* ~u c. tinhar dur ite muito tempo de uma s6 vez;

e Se os tornozelos ou pe .as ficarem n.

" 5, tente eleva-los;

e O edema pode surgir as primeiras semanas de tratamento;
assim que possivel, se ganhar 1 a 2 kg numa semana,
estiver com as médos e . ~inchad” ., vermelhos ou quentes.

o Informe o seu médicc u enfermeir

e Podera~ ..

persistentes e

< tempo (1 hora);

~a forma

~ciar nduseas, vémitos, perda de apetite, dor ou sensibilidade no estémago;

e E ner ssériaa . 'izacdo de andlises sanguineas regulares para verificar o funcicnamento do

figad

e Infori 2 0 seu méc o ou enfermeiro o mais rapidamente possivel se reparar numa coloragéo

escura, ‘Irina

s Poc .

“arder cabelo e senti-lo mais seco e quebradico;
1" .e um shampoo suave e uma escova de cabelo macia;

narela nos olhos ou se tiver dores de estémago.

¢ ‘enha atengéo aquando do uso de produtos de cabelo como sprays, tintas, descolorantes e

L 'manentes;

> Proteja o couro cabeludo do frio usando por exemplo um gorro e do sol com um chapéu e

protetor solar SPF 30 ou superior.

Existe uma equ.pa multidisciplinar disponivel para o acompanhar ao longo deste percurso: Médico; Farmacéutico
Enfermeiro; Gestor oncolégico; Administrativo; Psicélogo; Dietista; Auxiliar de agdo médica. Utilize os contactos que
lhe foram disponibilizados sempre que tiver qualquer davida ou queixa clinica.

Obrigado
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CONTACTE IMEDIATAMENTE O SERVICO DE ONCOLOGIA EM CASO DE:

e Diarreia e vomitos frequentes associados ou ndo a tonturas e vertigens;
e Obstipagdo por mais de 3 dias;

e Dores de estdmago ndo controladas;

e Dor no peito ou falta de ar;

e Urina escura e/ou os olhos com coloragdo amarela.

REFERENCIAS Bl. LIL. “AFICAS

INFARMED. Resu ‘0 da: ~aracteristicas do medicamento - Tepotinib 225 mg Comprimido revestido por pelicula.
Mercl . ““~are. [ ~rney. 2022. Disponivel em:
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static-tepotini/patient-information#other-treatment-information consultado em 23 de jan 2023.

Ahn, L., Alexander, T., Vlassak, S., Berghoff, K., & Lemmens, L. (2022). Tepotinib: Management of Adverse Events in
Patients With MET Exon 14 Skipping Non-Small Cell Lung Cancer. Clinical journal of oncology nursing, 26(5),
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Anexo 2: Folheto informativo sobre a preparagao para uma colonoscopia desenvolvido na

Farmacia de Gondarém.

EFEITOS ADVERSOS

di 4

I - I
A pia é um p

seguro. No entanto, poderéo ocorrer plicagd:

raras, como: hemorragia grave, perfuragéo da
parede do reto ou célon, dor abdominal intensa e

diverticulite (inflamagdo ou infegéo de um

diverticulo).

Neste caso - contactar imediatamente ..!
. 808242424

Os efeitos adversos surgem, na maioria da vezes,

Sendo a diarreia o sintoma mais provavel, para
além de né émitos e perturbagdo do

sono. Contudo poderdo variar entre preparag

Os sintomas mais comuns apés o exame, sGo:

inch d forto abdominal e célicas.

Recuperacdo total expectavel no dia

seguinte, com possivel retoma de
dieta normal.

COLONOSCOPIA

O QUE E?
A colonoscopia é um exame
realizado com o objetivo de
visualizar e analisar o interior
do intestino grosso - reto e
cdlon.

PORQUE RAZAO E PRESCRITO ESTE
EXAME?

o Descobrir a causa de sinfomas, como:
alteragdes do funcionamento intestinal
(diarreia ou obstipag@o), hemorragias do
reto, anemia, perda de peso inexplicavel,
entre outros;

e Rastreio de cancro colorretal;

« Biopsias e remogé&o de pélipos.

EM QUE CONSISTE ?

A colonoscopia ser realizada com ou sem
sedagdo e, consiste na infrodug&o no anus de um
tubo longo e flexivel, com uma camara na
extremidade. Permitindo ao médico

gastroenterologista observar a mucosa intestinal.

Contactos

226197580

© Rua de Gondarém
356, 4150-371 Porto

PREPARACAO INTESTINAL

A presenga de remanescentes de massa
fecal, pode comprometer a visualizag&o da
mucosa intestinal, a deteg&o de pdlipos e,
consequentemente os resultados.
Assim, uma preparagdo incorreta para este
exame pode impossibilitar a sua realizagdo,
sendo necessario remarcar e repetir o
procedimento.
oL

Necessario realizar uma dieta durante
3 dias antes do procedimento, com
baixo teor de gordura e pobre em
fibras.

A

Ali tos néo r

legumes, verduras, fruta, frutos secos e
cereais.

2‘ Toma da medicagéio @

- - - - o
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