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Resumo

No presente relatério é apresentada a minha experiéncia da realizacdo do estagio
curricular, o culminar de cinco anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.
Entre janeiro e abril, no National Institute of Children 's Diseases, acompanhei o trabalho
dos farmacéuticos hospitalares, na Eslovaquia. De maio a agosto, na Farmacia Sanches,
em Leiria, conheci o papel do farmacéutico comunitério na populacao.

Este relatério divide-se em duas grandes partes. A primeira, na qual sao descritas
algumas atividades desenvolvidas durante o estadgio em farmécia comunitaria e hospitalar
e a segunda, na qual sdo desenvolvidos dois temas cientificos, relacionados com a minha
experiéncia na farmacia comunitaria.

A parte | subdivide-se, depois, na seccao A (estadgio em Farmacia Hospitalar) e na
secacao B (estagio em Farméacia Comunitéria). Ambas as sec¢des se iniciam com uma
breve contextualizacdo do local do estagio, seguindo-se a descri¢do de todas as tarefas e
atividades realizadas durante o estagio. Por fim, em cada uma das sec¢bes sao
aprofundadas, com recurso a pesquisa cientifica, trés a quatro atividades desenvolvidas
gue marcaram 0 meu estagio. Destaco, assim, na sec¢do A, o estudo do uso de
medicamentos off-label e a respetiva apresentagdo aos colegas da farmécia hospitalar,
abordando o caso particular do pamidronato na osteogénese imperfeita, a preparacédo de
uma solucdo de ravulizumab para um doente com sindrome hemolitico urémico atipico, a
preparagdo de cdpsulas de metamizol e a manipulagdo de uma solucao para perfuséo de
dinutixumab beta. Na sec¢éo B destaco o estudo acerca das atuais opcdes terapéuticas
para a cessacgao tabagica e o rastreio realizado nesse ambito, o estudo sobre os analogos
do GLP-1 e a formagé&o sobre este tema para a equipa interna da farmécia e o estudo da
importancia da fotoprotecdo em idade jovem e da consequente sesséo de informacao para
criangas do pré-escolar e do primeiro ciclo sobre os cuidados a ter com o sol.

A parte Il é constituida pela pesquisa aprofundada de dois temas cientificos no
ambito na farmacia comunitaria. No primeiro tema é abordado o potencial do acido
bempeddico no tratamento da dislipidemia mista e hipercolesterolemia primaria, tendo este
medicamento sido aprovado recentemente em Portugal e sendo parte integrante das
normas orientadoras para o tratamento destas doencas crénicas. O segundo tema retrata
a possivel utilizacdo de probiéticos e prebidticos em infegcbes vulvovaginais,
especificamente na vaginose bacteriana e na candidiase vulvovaginal, como terapéutica
adjuvante ou alternativa as medidas farmacoldgicas utilizadas atualmente.

Neste relatdrio séo, entdo, apresentadas as competéncias que adquiri ao realizar o
estagio curricular, essenciais para o exercicio farmacéutico, realgando, ainda, a

importancia da pesquisa cientifica no desenvolvimento dos temas.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos
ACLY: adenosina trifosfato citrato liase

aHUS: Hemolytic Uremic Syndrome

Apo: Apolipoproteinas

AVC: Acidente Vascular Cerebral

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CO: Monoxido de carbono

CST: Community State Types

CT: Colesterol Total

CVV: Candidiase vulvovaginal
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DCVA: Doenga cardiovascular aterosclerética

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DPOC: Doenga pulmonar cronica

EAM: Enfarte Agudo do Miocardio

EU: European Union

GLP-1 RAs: agonistas do recetor do peptideo-1 similar ao glucagon
HbA1c : Hemoglobina glicada

HDL.: lipoproteinas de alta densidade

HF: Hipercolesterolemia familiar

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA

IDL: lipoproteinas de densidade intermédia

IL-2: interleukin -2

IMC: indice de massa corporal
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LRLr: recetores de lipoproteinas de baixa densidade
MNSRM: medicamento ndo sujeitos a receita médica
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NUDCH: Narodny Ustav Detskych Choréb

Ol: Osteogenesis imperfecta

OMS: Organiza¢do Mundial da Saude

PCR: proteina C reativa

PCSKaO: inibidores da pré-proteina convertase subtilisina/ quexina de tipo 9
PTEC: proteina de transferéncia do colesterol esterificado
SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation

SNS: Sistema Nacional de Saude
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Parte 1: Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular

SECCAO A - Farmécia Hospitalar

A.1 Contextualization of the curricular internship

Between 20 January and 23 April 2023, | undertook my curricular internship in
Hospital Pharmacy at the Narodny Ustav Detskych Chor6b [National Institute of Paediatric
Diseases] (NUDCH), located at Limbova 1, 833 40 Bratislava, Slovakia, in collaboration
with the Faculty of Pharmacy at Comenius University.

Located in the city centre, NUDCH receives and provides daily secondary healthcare
to children aged 0 to 18 years + 364 days from all cities in Slovakia. With a capacity of
around 400 beds and around 2,000 employees, NUDCH consists of 13 clinics and 10
departments, including the Hospital Pharmacy. NUDCH's Hospital Pharmacy provides
pharmaceutical services to paediatric patients who are hospitalised or receiving outpatient
care.

The Hospital Pharmacy is located in different locations and on different floors within
the hospital. It is subdivided into six departments: the Clinical Pharmacy Department; the
Individual Medicine Preparation Department; the Preparation of Sterile Medicines and
Control of Medicines and Diagnostic Medical Devices Department; the Cytostatic
Preparation Department; and the Medical Aid Disbursement and Public Pharmacy
Department.®

The Hospital Pharmacy is responsible for the medicine cycle within the hospital, from
the moment it is purchased or prepared until the moment of administration, whether or not
it is exclusively for hospital use and is paid for by the Slovak National Health Service or by
private health insurance companies. NUDCH hospital pharmacists are also responsible for
preparing, storing and delivering compounded, cytotoxic and sterile medicines that are
suited to each individual and pathology, for carrying out quality control of various
substances, and for distributing the necessary medical devices throughout the hospital,
whether through clinics or the emergency department. The Public Pharmacy provides
primary health care to hospital workers, families of hospitalised children, and children upon
discharge from hospital.

The NUDCH is a hospital that, in my view, stands out for the collaboration between
all healthcare professionals, with weekly meetings held with the various departments of the
hospital, which include nurses, doctors, pharmacists, and hospital assistants. The hospital

pharmacists play an active role in the therapeutic monitoring of drugs, in training other

1
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health professionals about them and in researching and providing information about drug
and therapeutic options.

During the internship | was accompanied by five of the nine hospital pharmacists,
with Dr Katarina Sumska, technical director of the Hospital Pharmacy at NUDCH, as my

mentor.

A.2 Schedule of activities and explanations of them

During my three-month internship at the NUDCH Hospital Pharmacy, | had the
opportunity to get to know the job of a hospital pharmacist in Slovakia, having visited the

different departments that constitute the role, as described in Table 1.

Tabela 1 - Hospital Pharmacy Intership Program

Department January February | March  April

Department of Clinical Pharmacy

Department of Individual Preparation of Medicines

Department of Preparation of Sterile Medicines and
Control of Medicines and Diagnostic Medical Devices

Cytostatic Preparation Department

Department of Medical Ain Disbursement

Public Pharmacy

In January, at the beginning of the internship, | was assigned to the Cytostatic
Preparation Department. | was able to participate and collaborate in the preparation of
cytostatic medicines for inpatients and outpatients. In this department, located at the
Paediatric Haematology and Oncology Clinic, | was responsible for validating the labels of
prepared medications and then producing the labels, which were later verified by a
pharmacist. | also undertook tasks related to the pharmacotherapeutic monitoring of
oncological medicines, i.e., organising patients' therapeutic histories and daily recording of
medicine preparations and helping with the preparation of medicines and their infusion
devices. During January, | was also involved with the validation of medical prescriptions for
oncology medications and the distribution of cytotoxic drugs throughout the department. |
returned to the Cytostatic Preparation Department at the beginning of April and had the
opportunity to accompany pharmacists in clinical oncology trials. In this department |
deepened my knowledge about the medicines used in the treatment of cancer, especially

those most prevalent in children, and learned about the role of hospital pharmacists in the
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dynamics and preparation of cytotoxic drugs, which is a demanding and highly technical
job.

At the beginning of February, | was assigned to the Department of Preparation of
Sterile Medicines and Control of Medicines and Diagnostic Medical Devices, where | had
the opportunity to verify the quality control of sterile solutions prepared in hospital and
commercial medicines. Subsequently, | participated in the preparation of Total Parenteral
Nutrition for inpatients at NUDCH, for inpatients in other institutions and for outpatients.
Finally, | prepared sterile solutions for infusion, in particular the injectable ammonium
chloride solution used in patients in hypochloremic states and metabolic alkalosis.

At the end of February and beginning of March, | was assigned to the Clinical
Pharmacy Department, where | played an active role in medicine storage, as well as
organising and distributing them to the different clinics and departments of the hospital. At
the end of March, | also had the opportunity to follow processes related to health insurance
companies, i.e., financing for the treatment of rare and expensive diseases and to observe
the role of pharmacists in the off-label use of medicines in rare and orphan diseases. In this
context, | undertook a research study, which will be deepened in the activity described in
A3.1.

In mid-March | was accompanied by the team from the Individual Medicine
Preparation Department, where | observed the preparation of various compounded
medicines that were suited to the characteristics of each patient. Later, | had the opportunity
to prepare some medications, such as dexamethasone capsules.

At this point | was introduced to the Medical Aid Disbursement Department, where
| observed the work of the technicians responsible for receiving orders, storing and
delivering medical devices for the entire hospital, both for the clinics and for the paediatric
emergency service.

Finally, in the last fortnight of my internship, | was at the Public Pharmacy, where |
came into contact with the outpatient dispensing of medicines and the Slovak computer
system for dispensing medicines in a community pharmacy, since it is a pharmacy open to
the public and not exclusive to hospital patients. At Public Pharmacy, in addition to
accompanying colleagues in validating medical prescriptions and dispensing, indicating and
advising on medications, it was also possible to prepare some compounded medications,
specifically macrogol 4000 capsules, for the treatment of constipation, and ichthammol
pomade, for the treatment of skin conditions.

The activities that | carried out at the NUDCH allowed me to learn about the
functioning of the Slovak healthcare system and the role of hospital pharmacists, especially

in the paediatric community.
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A.3 Activities carried out

A.3.1. Off-label uses in pediatric population: Prescription of pamidronate disodium
for the treatment of osteogenesis imperfect

Contextualization

In the clinical pharmacy department of the NUDCH, medical prescriptions are
validated before the drug is supplied. Thus, following the validation of a set of prescriptions,
| was challenged to undertake a research study on the off-label use of drugs in the paediatric
population, taking the case of disodium pamidronate for the treatment of osteogenesis
imperfecta as an example. This research was subsequently presented to the remaining
fellow interns and NUDCH pharmacists, as described in Appendix A.?

Development

The off-label use of a medicine is characterised by its use by a healthcare
professional in a way that is not covered by the Marketing Authorisation (MA) and is often
used in oncological situations or in the paediatric population, especially in premature infants
or children with rare diseases. This unapproved use may relate to a different disease, age
group, medical condition, route of administration, or dosage. In the European Union (EU),
there is no legislation regarding the off-label use of medicines, however, therapeutic
decisions must be based on available scientific evidence and with the aim of benefiting
individual patients.® ® Therefore, the European Academy of Paediatrics and the European
Society for Developmental Perinatal and Paediatric Pharmacology have developed the
Benefit and Risk Assessment Off-label Use (BRAvVO) System, which allows for benefit-risk
assessment of a prescription for off-label use in the paediatric population.® In Slovakia, the
off-label use of a medicine must be reported to the Ethics Committee of the respective
hospital and the supporting documents must be kept indefinitely. In addition, the use of the
medication must be previously authorised by the Hospital Management and the National
Council of the Slovak Republic. @5

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a rare disease that affects one in every 20,000
people. It is of genetic, hereditary, and autosomal dominant origin and is characterised by
frequent bone fractures, either spontaneously or due to trauma during daily activities.
Around 90% of cases are due to mutations in the COL1A1 and COL1A2 genes, which are
responsible for the synthesis of type 1 collagen, essential for the stability of bone tissue and
other supporting tissues. There are currently around 19 types of Ol, however the most
common are types I, II, Ill, and IV.® ? Children with Ol generally have a small structure, with
slightly shortened limbs and a smaller-than-normal chests, with their skulls being visibly
larger when compared to the rest of the body. Depending on the type of Ol, the child can

live for several years with good quality of life, with the first fractures only occurring when
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they start walking or shortly before puberty; or else they die in the womb or during birth, in
cases of intrauterine fractures. This disease is often associated with other conditions that
arise from the malformation, such as respiratory failure or deglutition. Another very common
clinical sign is the presence of blue or grayish sclera.®

Nowadays, there is no cure for Ol and the objective of current therapies is,
fundamentally, to prevent fractures and allow individuals to live for as long as possible and
as independently as possible. Treatments currently available are surgery or a cast, when
the child has a fracture, occupational therapy and physiotherapy to increase mobility,
flexibility, and strength, regular oral exams (since Ol can cause lesions, cavities, and dental
changes), or medications that slow bone loss and decrease associated pain.®

Pamidronate and zoledronic acid are often used off-label in cases of Ol, as are
denosumab and romozumab, which are monoclonal antibodies indicated for the treatment
of osteoporosis. Experimental strategies are also underway, with anti-TGF-B antibodies or
stem cell transplants in an attempt to optimise therapy.(” Pamidronate is indicated for the
treatment of cancer cells induced by hyperkalaemia and for the prevention of skeletal
injuries in patients with metastatic breast cancer or multiple myeloma with bone lesions.®
Pamidronate acts by inhibiting pharsenyl-priphosphate synthase in the cholesterol
biosynthesis mechanism, resulting in protein isoprenylation inhibition and consequent
blocking of osteoclast-mediated bone resorption and osteoclast apoptosis. In general, it
improves clinical symptoms by increasing mobility, reducing the frequency of fractures by
up to 60% and maintaining bone density.® 9 It does, however, have adverse effects such
as decreased calcium concentrations, jaw osteonecrosis mandibular osteonecrosis,
delayed bone healing, and fever.® In addition, disodium pamidrond, like other
bisphosphonates, accumulates in bone tissue and its long-term use leaves some doubts
about its safety. Therefore, it is pertinent to use educational material for the patient to
minimise the risks associated with taking it.*?)

Conclusion

In conclusion, the off-label use of a medicine allows for an increase in patients’
quality of life in situations of rare and orphan diseases, however, the benefit-risk ratio must

be high and of interest to the patient.
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A.3.2. Preparation of a ravulizumab solution for a paediatric patient with atypical

haemolytic uremic syndrome

Contextualization

The NUDCH Individual Medicine Preparation Department, in addition to the
preparation of compounded medications, such as capsules, suppositories and oral
solutions, due to the need to adjust the dose of many drugs for the paediatric population,
also prepares commercial medicines that need to be diluted before administration. In this
context, while in this department, | was had to prepare an infusion solution on the basis of
a 300 mg/3 mL concentrate of ravulizumab for a paediatric patient with atypical Hemolytic
Uremic Syndrome (aHUS), after the prescription had been completed, once the prescription
had been validated by the Clinical Pharmacy Department.

Development

aHUS is a disease characterized by a triad of pathologies: haemolytic anaemia;
thrombocytopenia; and acute renal failure.*? aHUS is a rare type of HUS, associated with
genetic mutations in six genes that code for regulatory proteins (factor H, factor I, membrane
cofactor protein and thrombomodulin) or activators (factors B and C3) of the complement
system, resulting in excessive activation of this system on the surface of the vascular
endothelium. aHUS can appear idiopathically or be triggered by the likes of respiratory
infections, fever, medications, or diarrhoea.!? This disease is associated with poor
prognosis, with frequent recurrences of symptoms, rapid progression to end-stage renal
failure and high mortality. It can manifest in all age groups, but is more prevalent in children
under two years old.**: 12

Eculizumab is generally the first line of treatment, with ravulizumab appearing in July
2019, used when a complement inhibitor has not previously been used or when eculizumab
has already been used for at least three months.® Ravulizumab is indicated for the
treatment of aHUS in adults or paediatric individuals weighing at least 10 kg.®*

It is a monoclonal antibody, which inhibits the cleavage of the complement protein
C5 into C5a (pro-inflammatory and pro-thrombotic anaphylotoxin) and C5b, preventing the
production of C5b-9 and preserving the initial components of complement activation and
preventing cell lysis, resolving haemolytic anaemia and thrombocytopenia. Treatment
should be carried out for at least six months so that the manifestations of thrombotic
microangiopathy are resolved. It is an immunosuppressive and, therefore, the risks must be
taken into account when deciding on treatment. The most common adverse effects are
common to most immunosuppressants and include meningococcal sepsis, fever,

gastrointestinal disorders, fatigue and recurrent infections.4 1%
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Ravulizumab is marketed as a sterile concentrate and can be found in three different
concentrations, the most commonly used in NUDCH being 300 mg/3 mL. It is administered
by intravenous infusion at a concentration of 50 mg/mL after dilution with injectable solution
of 9 mg/ml (0.9%).0% The preparation of the medicine must be done according to the
patient's body weight and clinicians must taken into account whether the patient is going to
start treatment or is just going to take the maintenance dose. For children with a body mass
greater than 40 kg, the dosage schedule described for the treatment of the same disease
in the adult population should be followed. The dosage regimens, guided based on the

weight of the patients and the population in question, are detailed in Table 2.4 1%

Tabela 2- Ravulizumab dosing schedule, based on (4

: Body weight Loading dose Maintenance dose :
Population Dosage interval
range (kg) (mg) (mg)

210and <20 600 600 4 weeks

Children 220 and <30 900 2100 8 weeks
=30 and <40 1200 2700 8 weeks

240 and <60 2400 3000 8 weeks

Adults 2 60 and <100 2700 3300 8 weeks
<100 3000 3600 8 weeks

After carrying out the calculations to determine the required volume of concentrate
and diluent, the solution for infusion is prepared. As with other solutions for infusion, this
must also be prepared in an aseptic environment, and it is recommended that a laminar
flow chamber be used. Before starting the dilution, the concentrated solution must be
inspected, checking that it is free of any particles or precipitation, otherwise it cannot be
used. After dilution, the medicine should be used immediately. Its physical-chemical stability
is maintained for 24 hours, between 2°C and 8°C and for 4 hours at room temperature,
taking into account the expected infusion time. All information regarding its stability,
concentration and method of administration should be contained on the label of the package
containing the ready-to-administer solution for infusion.®

Conclusion

| therefore conclude that at the NUDCH, hospital pharmacists play a fundamental
role in the entire drug cycle, from validating the medical prescription to delivering the drug
in the ideal conditions for administration, guaranteeing its quality, safety and efficacy, which

are essential for therapeutic success.
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A.3.3. Galenic manipulation: preparation of metamizole capsules for a pediatric
patient

Contextualization

Currently, in Slovakia, metamizole is sold in the form of 500 mg tablets and,
injectable solution of 500 mg/mL and in a liquid form as 500 mg/mL oral drops.® However,
during my internship at the NUDCH, the liquid pharmaceutical form was out of stock. For
this reason, it was necessary to obtain an alternative so that the patient would have the
therapy available. In this context, | was proposed to prepare capsules of metamizole,
depending on the body weight of the pediatric oncology patient, containing 130 mg of
substance from 500 mg tablets.

Development

Metamizole is a medication used in acute and intense pain after surgical
procedures, cramps of digestive or genitourinary origin, in persistent pain associated with
the presence of malignant tumours and in situations of high fever, whenever other options
are insufficient or contraindicated.®” It is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID),
with an analgesic effect analgesic effect superior to that of paracetamol, approaching that
of opioids, and also works as an antipyretic.*® Its mechanism of action comes from the
inhibition of the synthesis of prostaglandins at the level of the hypothalamus, leading to its
analgesic effect and antipyretic effect and by opening the potassium and nitric oxide -cGMP,
causing smooth muscle relaxation (antispasmodic action). In children and adolescents up
to 14 years of age, metamizole can be administered at a dose of 8 to 16 mg per kg of body
weight, with a dose of 10 mg/kg usually used. Depending on the maximum daily dose, one
dose can be taken up to four times a day, at intervals of six to eight hours. It is not indicated
in infants under six months of age.7: 18

After pulverising the tablets, the necessary amount of powder was weighed on an
analytical balance to prepare 10 capsules of metamizole 130 mg, using size 0 gelatin
capsules. As a diluent, lactose was used, a natural disaccharide, obtained from milk,
consisting of a galactose molecule and a glucose molecule, which is widely used as a
diluent in the manufacture of capsules and tablets. The powder mixture was homogenised
and, after the mixture was evenly distributed throughout the capsules, encapsulation was
carried out with the aid of a manual encapsulator. The final product was placed in a suitable
container, which was properly labelled.

Conclusion

In short, the hospital pharmacist has the technical and scientific knowledge
necessary to manipulate medicines when the commercial forms available are not suitable

for the patient, enabling access to therapy.
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A.3.4. Galenic manipulation: preparation of a dinutuximab beta infusion solution

for a patient with high-risk neuroblastoma

Contextualization

At the Cytostatic Preparation Department, during my internship period, | was
challenged to assist the pharmacists responsible for preparing cytotoxic medications. In this
way, and after the medical prescription had been duly validated, | had the opportunity to
assist a colleague in preparing a dinutuximab infusion solution for a patient with high-risk
neuroblastoma.

Development

In Europe, neuroblastoma is one of the four pediatric neoplasias, together with
leukaemias, lymphomas and central nervous system tumours, affecting around 10 out of
every one million children.®® The moment of diagnosis varies and can be identified in utero
through an MRI or after birth, generally up to five years of age and with a higher incidence
in the first year. It is not known which etiological factors are at the origin of the disease and
which lead to incorrect differentiation of neuroblasts, however, exposure during pregnancy
is under investigation. The Phox2B, ALK and MYCN genes were also identified, responsible
for the genetic predisposition for the development of the disease.??

It is in the neural crest, where the precursors of cells of the sympathetic nervous
system are found, that the tumour appears, that is, although the majority of neuroblastomas
originate in the abdomen, they can also appear in the thorax, in the neck or pelvis, due to
the migration of these cells, forming sympathetic ganglia and paraganglia. Neuroblastoma
is characterised by high biological heterogeneity, with the possibility of spontaneous
regression or the formation of aggressive metastases.®® Symptoms in the early stages of
the disease are very non-specific and early diagnosis is therefore difficult. However, when
metastases form, children usually present fever, irritability, sick appearance and poor weight
gain, among other symptoms characteristic of the sites of metastases. @ 2

Dinutuximab beta is a monoclonal antibody of the IgG1 type, which is a chimeric
molecule obtained through recombinant DNA. @ The drug is indicated for the treatment of
patients with high-risk neuroblastoma from twelve months of age who have previously
undergone other treatments such as induction chemotherapy, myeloablative therapy and
stem cell transplantation.®? If there is a history of relapse or refractory disease or no
response has been achieved after first-line treatment, it is advisable that the medication be
associated with interleukin -2 (IL-2). Dinutuximab beta binds to the marker GD2, a molecule
that is on the surface of the constituent cells of neuroblastoma, inducing their cytotoxicity in

two distinct ways, as exemplified in Figure 1.2:2%



[@PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
@ UNIVERSIDADE DO PORTO
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Figura 1- Mechanism of action of dinutuximab. Adaptada de (23)

One of the ways is through the establishment of a bridge between GD2 and the
CD16a factor, present in natural killer (NK) cells, leading to cytotoxicity of the cancer cell
(ADCC) anti-CGD2, through the release of substances that lead to the destruction of the
target cell. On the other hand, this drug can also act in a complement-dependent manner
(CDCQ), through binding to the C1g complex, triggering a cascade of reactions that results
in the formation of the MAC complex on the surface of the target cells and consequent cell
lysis (classical complement activation pathway).?®

After calculating the paediatric patient's body surface area and the amount of drug
needed, | assisted in preparing the first of five infusions of 20 mg/m2, to be administered
over approximately 8 hours, constituting the treatment for the first five days of a treatment
cycle (35 days). The dilution of the medicine was carried out in an aseptic environment, in
a clean room and in a laminar flow chamber, in a 0.9% sodium chloride solution for infusion
containing 1% human albumin. The central infusion queue, which must be separated from
other lines through which other drugs are co-administered, was also prepared in the clean
room, using a 0.9% sodium chloride solution. After preparation, the prepared solution was
handed over to the respective nurse responsible for administration, as the medication must
be used immediately after dilution.®??

Conclusion

The hospital pharmacist at the NUDCH plays a key role in validating medical
prescriptions and preparing cytotoxic drugs for pediatric oncology patients. This activity, as
well as others carried out in this department of the hospital, contributed to deepening
scientific knowledge about cancer pathology and therapies currently in force and under
study. On the other hand, when assisting in the preparation of this cytotoxic | came into
close contact with this exercise, which requires rigour, precision and caution, so as not to
endanger the user and whoever handles the medicine, considering it fundamental for my

training as a future health professional.
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SECCAO B - Farmécia Comunitéria

B.1. Contextualizagdo do estégio curricular

Entre 15 de maio e 15 de agosto de 2023 realizei 0 meu estagio curricular em
farmacia comunitaria na Farmacia Sanches, uma das quatro farmacias do Grupo Sanches.
Localizada na Avenida Marqués de Pombal Lote 7 N.° 420, no seio da cidade de Leiria, é
uma farmécia rodeada de habitacdes, espacos comerciais, estabelecimentos de educacao,
cuidados de saude primarios, secundarios e terciarios e outros servicos sociais e
municipais.

Com uma equipa constituida por cerca de 14 colaboradores, dos quais 6
farmacéuticas, 2 técnicas de farmacia e 2 técnicos auxiliares de farmécia, a Farmécia
Sanches presta cuidados de saude primarios a uma comunidade diversificada, desde 0s
utentes ocasionais, essencialmente pessoas dos arredores da cidade e das aldeias e
turistas que a visitam, até aos clientes fidelizados, na sua maioria residentes locais, com
mais de 60 anos e polimedicados, e instituicdes com as quais estabelece protocolos.

Muitas vezes, a farmécia é o primeiro local que o utente procura quando tem um
problema de saude e, por isso, a Farmacia Sanches dinamiza diversos servicos, prestados
por profissionais de saude qualificados, com o objetivo de proporcionar ganhos em saude
para o utente, colocando-o sempre em primeiro lugar.

Desses servicos, destaco a medicdo de paradmetros bioquimicos (glicemia,
hemoglobina glicada, perfil lipidico e &acido Urico), a preparacdo de medicamentos
manipulados, a preparagdo individualizada da medicagdo, a administracdo de
medicamentos injetaveis e vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinagéo (PNV),
a realizacdo de testes rapidos de antigénio (TRAg) e a dispensa de medicamentos
hospitalares. Constitui também uma Unidade de Apoio ao Hipertenso com a Monitorizagédo
Ambulatodria da Presséo Arterial durante 48h (Mapa 48), a determinacéo de tensao arterial
(metodologia Sprint) e o ensino da medi¢ao dos valores de tens&o arterial em ambulatorio
(AMPA). Proporciona aos seus utentes servico de gestdo da terapéutica e
acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes cronicos (asma, DPOC,HTA e
dislipidemias).

Além dos servigos farmacéuticos mencionados, a Farmécia Sanches tem
disponiveis outros servicos como consultas mensais de podologia, consultas de nutricdo
clinica e especializadas no emagrecimento, consultas de saude capilar, aconselhamento
dermocosmético e servico de ecografia bebé 4D. Periodicamente realiza rastreios de
insuficiéncia venosa, rastreio metabdlico, despiste de Helicobacter Pylori e audiologia.
Organiza workshops diversos para aumentar a literacia em salde e apoiar doentes

cronicos, gravidas e mamas. Dispfe, ainda, do servico de entregas ao domicilio, duas
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vezes por semana, a doentes com mobilidade reduzida e que tém dificuldade de
deslocacao a farmécia, assim como as instituicdes e outros utentes que o solicitem.

Na Farmécia Sanches foi-me dada a oportunidade de contactar com todos estes
servigos e de vivenciar o papel do farmacéutico no acompanhamento farmacoterapéutico,

com o apoio da Dra. Alexandra Matos, diretora técnica e da restante equipa.

B.2. Cronograma das atividades e sua explicacéo

Durante os 3 meses de estagio curricular em Farméacia Comunitaria tive a

oportunidade de realizar varias atividades, as quais estdo descritas na Tabela 3.

Tabela 3-Cronograma das atividades realizadas no estagio de Farméacia Comunitaria

Confirmacéo e rececdo de encomendas

Armazenamento e reposi¢do de medicamentos e outros
produtos de saude

Controlo de prazos de validade e devolugbes

Processamento e faturacéo do receituario

Observacéo de atendimentos

Dispensa de medicamentos para instituicbes parceiras

Entrega de medicamentos ao domicilio

Preparacao de manipulados

Atendimento com supervisao

Preparacao individualizada da medicacao

Gestéo de psicotrépicos e estupefacientes

Dispensa de medicacé&o hospitalar

Medicdo de parametro bioquimicos

Atendimento autbnomo

Aconselhamento e indicagédo farmacéutica

Rastreio de Cessacdo Tabagica

12
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Atividade Protecéo Solar

Formag&o interna sobre os Anélogos do GLP-1

Formacodes

No més de maio participei nas atividades do backoffice, tais como na confirmacéo
e rececdo de encomendas, armazenamento e reposicdo no linear de medicamentos e
outros produtos de saude, controlo dos prazos de validade e devolucdo dos mesmos. Estas
atividades foram realizadas essencialmente até ao final do més de junho, o que me permitiu
conhecer a maioria dos medicamentos e produtos de saude disponiveis e o0s
procedimentos essenciais para o bom funcionamento da farmécia. No final do més de maio
tive a oportunidade de fazer a confirmacao do receituario e de auxiliar no seu processo de
faturacéo.

No inicio do més de junho comecei a observar atendimentos e a proceder a
dispensa de medicamentos para idosos institucionalizados e para utentes sem condicfes
para se deslocarem a farmécia, auxiliando na respetiva entrega ao domicilio. Neste mesmo
més, comecei, também, a realizar a preparacdo de medicamentos manipulados, com
preenchimento da respetiva ficha de preparacdo, célculo do preco e elaboracdo dos
rotulos. Destaco a preparacéo de uma solugéo alcodlica de acido bérico a saturagéo 60°,
usada no tratamento tGpico de otites externas, de enxofre precipitado a 6% em vaselina e
uma locédo de enxofre a 10%, ambos utilizados no tratamento da escabiose.

No final do més de junho foi-me dada a oportunidade de participar na preparacéo
individualizada da medicacao, realizada num sistema automatizado em bolsa e comecei a
executar a medicdo de parametros bioquimicos. Nesta altura comecei a efetuar
atendimentos com superviséo das colegas e a partir do més de julho foi possivel dispensar
e aconselhar medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), medicamentos nao sujeitos
a receita médica (MNSRM) e outros produtos de saude de forma autonoma até ao final do
estagio. Também, no final do més de junho, acompanhei uma colega na gestdo dos
psicotropicos e estupefacientes.

Durante os trés meses tive a oportunidade de assistir a varias formacoes,
essencialmente acerca de suplementos alimentares, produtos cosméticos e outros
produtos de salde, que considerei extremamente Uteis para o exercicio do
aconselhamento farmacéutico. A maioria das formacdes foi constituida por uma parte
tedrica, seguindo-se uma parte que incluiu casos praticos, o que me permitiu adquirir
competéncias e conhecimentos suficientes para indicar e aconselhar os produtos nas

situacBes adequadas.
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B.3. Atividades desenvolvidas

B.3.1. Aconselhamento Farmacéutico na Cessacao Tabagica

Contextualizacdo

Segundo o Relatério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre a Epidemia
Mundial do Tabaco de 2021, este é responsavel por mais de 8 milhdes de mortes
anualmente.®” Em Portugal, 20 a 26% da populacdo é fumadora e estima-se que, em
2019, 13 559 mortes foram atribuidas ao consumo de tabaco.?* 25 O tabagismo é
responsavel por cerca de 90% dos casos de cancro do pulmao e é um fator de risco para
doencas como a doenca pulmonar crénica (DPOC), diabetes mellitus tipo 2 e doencgas
cardiovasculares (DCV).%% 2) Durante o meu estagio em Farmacia Comunitaria foram
varios os utentes fumadores que mostraram interesse em deixar de fumar e é papel do
farmacéutico comunitario aconselhar e contribuir para 0 aumento da literacia em salde
sobre temas como este. Adicionalmente, em colaboragéo com a equipa técnica da farmacia
realizei um Rastreio de Cessacédo Tabagica nas quatro Farmacias do Grupo Sanches, que
incluiu 16 participantes.

Desenvolvimento

Atualmente existem dois tipos de terapéuticas utilizadas para a cessacao tabagica,
os farmacos substitutos da nicotina e os néo nicotinicos. Além destes medicamentos, pode
ser necessario recorrer a terapias adjuvantes com o objetivo de diminuir os sintomas de
abstinéncia, que frequentemente se caracterizam por irritabilidade, ansiedade, tristeza,
insonia e dificuldade de concentragdo.?”

A Terapéutica de Substituicdo da Nicotina (TSN) consiste na utilizacdo de formas
farmacéuticas que na sua constituicdo tém nicotina, como gomas para mascar, pastilhas,
sistemas transdérmicos ou solugfes para pulverizagéo bucal. Estes medicamentos devem
seguir um esquema gradual de desabituagdo, com diminuicdo progressiva da dose ao
longo do tratamento, caso contrario geram dependéncia para o utente. E, atualmente, a via
mais utilizada na Cessag¢do Tabagica porque é eficaz na regulagdo dos sintomas de
abstinéncia, ainda que ndo seja de forma total. S&o medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM) e, por isso, ndo sdo comparticipados pelo Sistema Nacional de Saude
(SNS)."

Por outro lado, os medicamentos n&o nicotinicos utilizados atualmente em Portugal
dividem-se em medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e medicamentos nao
sujeitos a receita médica de venda exclusiva em farmacia (MNSRM-EF).?7 28) Dentro dos
MSRM incluem-se a vareniciclina (agonista parcial dos recetores nicotinicos de
acetilcolina), o bupropiom (inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina),

nortriptilina (inibidor da recaptacédo de noradrenalina e serotonina) e a clonidina (agonista
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a2 adrenérgico), todos eles comparticipados pelo SNS em 37%. Sao substancias que
atuam no sentido de reduzir os sintomas de abstinéncia e o desejo de fumar.?” A
cistiniclina, recentemente aprovada para o tratamento do tabagismo, € um MNSRM-EF e
€ um alcaloide vegetal encontrado nas sementes de Cassia fistula, estruturalmente
semelhante a nicotina. Atua nos recetores nicotinicos de acetilcolina e compete com a
nicotina pelos mesmos recetores, deslocando-a gradualmente devido a sua ligacdo mais
forte.® E uma opcéo terapéutica com elevada eficacia no desejo de fumar e mostrou ser
segura e altamente toleravel. Contudo, ndo é tdo eficaz na reducdo dos sintomas de
abstinéncia como as outras opc¢des atualmente disponiveis, sendo muitas vezes
necessaria uma terapéutica coadjuvante para diminuir a irritabilidade, ansiedade e insénia
associadas a privacado de nicotina.® 39

Muitas vezes, 0s utentes ndo se sentem confortaveis, ao balcao, para falar sobre o
gue os preocupa acerca deste tema. Com o intuito de aconselhar os utentes acerca do
melhor método para a cessacgéo tabagica, pareceu-me pertinente realizar um rastreio para
individuos fumadores interessados. Cada rastreio teve a duragéo de aproximadamente 30
minutos e desenvolvi um flyer de Apoio ao Rastreio (Anexo 2) para auxiliar no seguimento
do mesmo.

Inicialmente, os participantes foram questionados quanto aos seus habitos
tabagicos (por exemplo, quantos cigarros fumava por dia, ha quantos anos era fumador e
quais os fatores que levaram ao inicio do consumo). Foi, de seguida, realizado o Teste de
Fagerstrom para avaliar o grau de dependéncia a nicotina e o Teste de Richmond para
avaliar a motivacdo do utente para deixar de fumar.?” Foi, ainda, medido o nivel de
monoxido de carbono (CO) expirado, através do instrumento piCO Smokerlyzer®. O CO é
uma substancia que esta presente no fumo do tabaco e que, quando se liga a hemoglobina,
forma a carboxihemoglobina, o que impede a oxigenag¢éo normal dos tecidos e 6rgéos
vitais como o coracgédo, cérebro e musculos. Os seus valores normais num individuo néo
fumador nédo ultrapassam as 4 partes por milhdo (ppm), enquanto em casos de tabagismo
sao geralmente superiores a 10 ppm. No entanto, esta medicao foi executada apenas nos
individuos fumadores de cigarros convencionais, uma vez os valores de CO expirado nos
individuos fumadores de Produtos de Tabaco Aquecido (PTA) se aproximam ou igualam
aos valores de uma pessoa nao fumadora. A medicdo do CO poderia originar uma falsa
sensacgao de seguranga ao utente, uma vez que embora nao haja combustéo e producéo
de CO, o tabaco atinge temperaturas elevadas, provocando reagfes fisicas e quimicas
com producdo de substancias potencialmente téxicas para o organismo e a dependéncia
da nicotina mantém-se nestes casos.?”

Foi dado a conhecer a cada um dos participantes quais os beneficios da Cessacao

Tabagica a curto e a longo prazo e os impactos negativos que fumar tem para a sua saude.
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Por ultimo, os utentes foram informados acerca das medidas farmacologicas, necessarias
muitas vezes para combater o desejo de fumar e os sintomas de abstinéncia, e as medidas
ndo farmacologicas, que garantem o sucesso do tratamento.

Concluséo

O Farmacéutico Comunitério, devido a sua proximidade com a populagéo e sendo
um profissional de salde especializado no medicamento e na promoc¢ao da educacao para
saude tem um papel fundamental na prevencdo do tabagismo, podendo auxiliar no
processo de cessacao tabagica e incentivar a mesma. Esta atividade permitiu aprofundar
0s meus conhecimentos acerca dos medicamentos atualmente disponiveis para a
Cessacao Tabagica e prestar aconselhamento farmacéutico, algo de extrema importancia

para a minha formagao.

B.3.2. Dispensa de medicamentos analogos do GLP-1

Contextualizacdo

Nos ultimos anos, o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem evoluido
significativamente, com o surgimento de classes terapéuticas alternativas e mecanismos
de acdo inovadores.®! 32 Dentro destas classes incluem-se os agonistas do recetor do
peptideo-1 similar ao glucagon (GLP-1 RAs). Apesar de estarem recentemente disponiveis
no mercado, sdo muitas as prescricbes médicas destes medicamentos para o tratamento
da DM2. Neste sentido, no ato da dispensa, o farmacéutico como especialista no
medicamento deve informar o utente da posologia, modo de administragdo e possiveis
reacbes adversas dos mesmos. ApOs conversar com as colegas foi pertinente o
desenvolvimento de uma formagé&o interna acerca destes medicamentos, com o intuito de
esclarecer as duvidas sobre os seus mecanismos de acdo e algumas especificacdes de
cada um dos GLP-1 RAs (Anexo 3).

Desenvolvimento

O GLP-1 é uma hormona produzida pelas células L, localizadas na parte inferior do
intestino. O recetor do GLP-1 é um recetor acoplado a proteina G, que leva a formacao de
AMP ciclico e a ativagédo do PKA, com consequente abertura dos canais de calcio sensiveis
a voltagem, levando a despolarizacdo da célula.®® Quando os niveis séricos de glicose
séo elevados, o GLP-1 é responsavel por estimular as células B do pancreas a libertarem
insulina por exocitose e por reduzir a secrecao de glucagon através da inibicao das células
B desse mesmo 0rgdo, levando ao chamado efeito incretina com consequente
normalizacdo dos valores séricos de glicose. Por outro lado, quando os niveis de glicose
sao baixos, o GLP-1 exerce o efeito contrario, ou seja, promove a inibicdo da secrecao de
insulina e estimula a libertacédo de glucagon. O GLP-1 &, também, responsavel pela inducéo

da saciedade enddégena e pela reducdo do apetite através do retardamento do

16



[@PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

esvaziamento géastrico. Nos doentes com DM2 o efeito incretina é reduzido ou até mesmo
ausente, dai os recetores do GLP-1 serem um bom alvo terapéutico para o tratamento da
doenca.®3 3%

Os GLP-1 RAs mimetizam o GLP-1 endbgeno, ou seja, potenciam a secrecao de
insulina quando os niveis séricos de glicose sao elevados e inibem a libertacdo de
glucagon.®® O seu efeito é dependente dos niveis séricos de glicose, o que permite ao
utente ter éxito no controlo glicémico prandial e poés-prandial e um baixo risco de
hipoglicemias, assim como uma significativa diminuicdo nos valores de hemoglobina
glicada (HbA1c).®% 3% A semelhanca dos processos enddgenos, os analogos do GLP-1
também retardam o esvaziamento gastrico através da diminuicdo do ténus vagal,
resultando numa sensacéo de saciedade intensa e retardamento da absor¢éo intestinal de
glicose, levando a diminuigdo do aporte de hidratos de carbono e consequente perda de
peso. Os recetores do GLP-1 estéo presentes noutros 6érgaos do organismo e, por isso, 0s
GLP-1 RAs desempenham variadas funcées, como descrito no Anexo 3.537)

Estes farmacos figuram na terceira linha de tratamento da DM2, sendo indicados
quando ja é praticada uma terapia tripla com metformina e outros dois medicamentos orais
e a terapéutica ndo é eficaz, tolerada ou é contraindicada. Sdo, também, indicados em
adultos com DM2 cujo indice de massa corporal (IMC) é igual ou superior a 35 kg/m? ou
em adultos com o IMC inferior a 35 kg/m? cuja perda de peso beneficiara outras
comorbilidades.®®

Os GLP-1 RAs subdividem-se atualmente em farmacos de curta e longa duracao,
podendo no primeiro caso ser de administracéo oral e subcutanea. Em Portugal, apenas
estdo comercializadas formas farmacéuticas de longa duracdo e de administracdo
subcutanea. De facto, os farmacos de longa duracdo apresentam um maior tempo de
semivida e um efeito continuo e, por isso, para além de diminuirem a glicemia pés-prandial,
também séo eficazes no controlo da glicemia em jejum. Além disso, possibilitam um maior
intervalo entre cada administracdo e existem poucas flutuagbes nas concentracdes
plasmaticas de farmaco, concretizando-se num menor risco de hipoglicemia quando
comparados com o0s de curta duracdo. Por Ultimo, a redug&o dos niveis de HbAlc foram
superiores nestes farmacos, um importante outcome clinico no tratamento da DM2.5 37. 38)

Atualmente, estdo disponiveis no mercado o exenatido, o dulaglutido e o
semaglutido (administrados uma vez por semana) e o liraglutido (administrado uma vez por
dia). Os GLP-1 Ras tém caracteristicas estruturais diferentes entre si, o que lhes confere
propriedades farmacocinéticas diversas.®® O liraglutido, apesar de ser administrado uma
vez por dia, é um farmaco de longa duracéo, uma vez que na sua constituicdo tem uma
cadeia lateral de acidos gordos acoplada ao péptido que permite a sua ligacdo a albumina.

A forma livre do farmaco liga-se aos recetores do GLP-1 e a parte ligada a albumina serve
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de reservatorio, promovendo uma acéo prolongada ao longo do dia.®® Este farmaco esta,
atualmente, comercializado e é indicado para o tratamento da DM2 e da obesidade (mesmo
que o individuo ndo curse com DM2), sob duas apresentagfes diferentes, Victoza® e
Saxenda®, respetivamente.®® 49 O dulaglutido, devido ao seu elevado peso molecular ndo
tem capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica, logo ndo tem qualquer
regulacdo no apetite, ainda que mantenha a sua funcéo do retardamento do esvaziamento
gastrico.®V

Estes medicamentos ndo sdo isentos de reacbes adversas e 0s seus efeitos
gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreia, sdo um obstaculo na adesdo a
terapéutica. Contudo, parecem ser efeitos transitérios e dependentes da dose e, por isso,
é importante informar o utente como se deve proceder para os minimizar.“?

Por serem recentes no mercado, muitos utentes estdo sO6 agora a iniciar a
terapéutica antidiabética com estes farmacos e, por isso, surgem muitas duvidas acerca
do funcionamento do medicamento e dos possiveis efeitos adversos. Neste sentido,
elaborei uma apresentacéo (Anexo 3) e dinamizei uma formagéo interna junto da equipa
interna da farmacia sobre o tema. As colegas mostraram bastante interesse no tema em
questdo e foram debatidas varias ideias e experiéncias acerca destes medicamentos, que
habitualmente surgem aquando da dispensa.

Concluséo

Os GLP-1 RAs sdo medicamentos cada vez mais utilizados no individuo com DM2,
embora estejam ha pouco tempo no mercado. Assim, o farmacéutico comunitario deve-se
manter informado acerca das especificacdes de cada um destes medicamentos e conhecer

0 modo como atuam.

B.3.3. Aconselhamento farmacéutico na protecdo solar em idades jovens

Contextualizacao

De acordo com os dados da Associagdo Portuguesa de Cancro Cutaneo, cerca de
90% dos cancros de pele estéo relacionados com exageros na exposi¢céo solar, sobretudo
em idades jovens.®® A sua incidéncia tem vindo a aumentar e, apesar da maioria ser
curavel se for diagnosticado precocemente, a prevencao € o principal objetivo das
entidades de satde.“* %Y Durante o verdo, muitos pais se deslocam a Farméacia Sanches
com os seus filhos, a procura de produtos para regenerar a barreira cutanea, apos
gueimaduras solares. A Farmacia Sanches tem estabelecidos protocolos com varias
instituicdes, tendo um papel fundamental na promoc¢éo da educacao para a saude. Desta
forma, surgiu a oportunidade, em colaboragdo com os laboratorios Uriage®, de realizar
uma sessdo de informacédo para criancas do pré-escolar e do primeiro ciclo do Jardim-

Escola Jodo de Deus acerca de protecao solar.
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Desenvolvimento

O sol tem um papel fundamental na nossa sensacao de bem-estar e na estimulagéo
da producéo de Vitamina D, contudo € necessario saber quais sdo 0s perigos associados
a exposicdo solar e como podemos prevenir ou minimizar alguns dos seus efeitos
prejudiciais.“? As criancas sdo possuidoras de uma pele mais sensivel do que a dos
adultos, o que se deve essencialmente a falta de maturidade da mesma e a um processo
de pigmentacdo pouco desenvolvido.*® Estes dois fatores concretizam uma maior
probabilidade de queimaduras quando expostas ao sol, mesmo em dias em que 0s raios
solares ndo sdo visiveis. As queimaduras solares resultam, muitas vezes, em danos
irreversiveis que se acumulam ao longo dos anos de vida, levando a uma pele fragil,
envelhecida e com risco de desenvolvimento de tumores cutaneos.“* 45

E importante conhecer que a radiacdo solar se divide em radiacdo visivel,
infravermelha e ultravioleta (UV). Os raios UV, que se dividem em UVA, UVB e UVC,
consoante o seu comprimento de onda. Estes sd0 0s raios mais perigosos, uma vez que
ndo sdo visiveis e podem provocar danos irreversiveis na pele.“® Os UVA penetram
profundamente a barreira cutanea até a derme, a camada profunda da pele que lhe confere
resisténcia e elasticidade, e formam espécies reativas de oxigénio, causando a redugéo
das células de Langerhans e o aumento de células inflamatérias na pele. Como
consequéncia, os UVA sdo responsaveis pelo fotoenvelhecimento precoce e pelo
agravamento de possiveis fotodermatoses.“> 49 Por sua vez, os UVB sdo essencialmente
retidos na epiderme, no entanto, sdo os principais causadores de eritema solar, 0s
chamados escalddes, através da inducdo de uma cascata de citoquinas e de mediadores
vasoativos, que resultam numa resposta inflamatéria. Por outro lado, os UVB interagem
diretamente com o DNA, através da formacao de dimeros de pirimidina e mutagdes no
gene supressor de tumores p53, mutagdes que estdo frequentemente relacionada com o
aparecimento de carcinoma das células escamosas e de carcinoma das células basais,
que constituem cerca de 95% dos cancros cutaneos.* 49

Quando ha elevada exposi¢éo solar, os queratinécitos (células que desempenham
um papel critico na manutencédo da integridade da pele) ativam as suas vias apoptéticas.
Apos algumas horas da exposicéo solar, os queratindcitos voltam a proliferar, levando a
um aumento da espessura da epiderme, a chamada hiperqueratose epidérmica.“® Ao
mesmo tempo, ocorre um processo de melanizacdo adaptativa ou bronzeamento,
caracterizada pelo aumento da producédo de melanina na pele. Estes mecanismos de
defesa podem nao ser suficientes para proteger a pele de danos cutaneos irreversiveis,
especialmente em criancas e adolescentes com idade inferior a 15 anos, que tém a barreira
cutanea imatura.® 46 Por esse motivo, deve-se evitar a exposicdo solar direta antes dos

12 meses de idade e em todas as criancas quando os indices UV sao iguais ou superiores
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a 8, ou seja, nas horas de maior intensidade de radiacdo solar, habitualmente entre as 11h
e as 16h. Nas horas de menor intensidade solar é imperativo tomar medidas de protecao
solar, como por exemplo, a utilizacdo de roupas frescas, chapéu e 6culos de sol, a
aplicacdo de protetor solar a cada duas horas e a ingestdo de 4gua para manter o
organismo hidratado. A radiacdo UV reflete na maioria das superficies e, por este motivo,
mesmo em locais sem exposicao solar direta devem-se manter os cuidados de protecao
solar.®349

Embora as estratégias de protecdo solar devam ser adaptadas a cada idade,
fototipo de pele e habitos de exposicdo, nas criancas deve-se privilegiar a utilizacdo de um
fotoprotetor com indice de proteg&o alto ou muito alto, preferencialmente SPF 50+. De
acordo com a Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia (SPDV), criangas
com idades compreendidas entre os 6 meses e 0s 2 anos de idade devem utilizar produtos
com filtros solares inorganicos, contendo ingredientes como o éxido de zinco ou éxido de
titdnio, capazes de refletir a radiacdo UVA e UVB. Por outro lado, em criancas com idade
superior a 2 anos, a SPDV recomenda a utilizacdo de um fotoprotetor que seja constituido
por filtros inorgénicos e/ou quimicos, estes Ultimos absorvem a radiagdo UV, que é
eliminada na forma de calor.“® 46)

Desta forma, € muito importante indicar a utilizacdo de fotoprotetor em idades
jovens de forma a prevenir queimaduras solares. Para além dos pais, as criancas devem,
também, desde cedo, perceber os cuidados a ter com o sol e, por isso, em conjunto com
as colegas, desenvolvi uma sessdo de informacdo acerca deste tema para criangas.
Consistiu em contar uma historia as criangcas acerca dos cuidados a ter com a exposi¢cao
solar, de acordo com a sua idade, tendo sido utilizado o Gui&do Orientativo desenvolvido
em colaboracdo com o laboratério parceiro, presente no Anexo 4. Foram abordadas
questdes como quais as horas ideais para estar ao sol, o que levar para a praia para além
do protetor solar e a frequéncia de aplicagdo do mesmo.

Concluséo

O farmacéutico comunitario tem um importante papel na educacao e promogao para
a saude e perante situagbes como estas deve intervir, alertando para os perigos da
exposicdo solar exagerada e indicando a utilizagdo de fotoprotetor solar de forma
adequada. Nos meses de verdo, a exposi¢do solar é mais elevada e, muitas vezes, 0s
cuidados a ter com o0 sol sdo desconhecidos pelas criangas e, até, pelos préprios
encarregados de educacédo. Esta sesséo de informacgéo tornou-se, por este motivo, muito

pertinente, dada a data em que foi realizada e o publico-alvo em questao.

20



[@PORTO

PARTE 2:Temas de desenvolvimento

Tema 1: Acido bempeddico: uma abordagem terapéutica para o tratamento
da dislipidemia mista e da hipercolesterolemia primaria

Contextualizacéo

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem um preocupante problema de
saude publica mundial, principalmente nos paises desenvolvidos, sendo uma das principais
causas de morte na Europa.“” Em Portugal, as DCV s&o responsaveis por cerca de 45%
das mortes e por uma taxa elevada de morbilidade, diminuindo a esperanca média de vida
saudavel populacional e aumentando os custos para o Sistema de Satde Portugués.®® As
dislipidemias sdo um dos fatores de risco para o desenvolvimento da doenga
cardiovascular aterosclerética (DCVA), que pode resultar em Enfarte Agudo do Miocérdio
(EAM) e Acidente Vascular Cerebral (AVC). Sendo assim, é fundamental prevenir o seu
aparecimento em individuos saudaveis e estabelecer terapéuticas eficazes no tratamento

das dislipidemias, quando estas ja estdo instaladas.®“” 48

Biossintese do colesterol e transporte de lipoproteinas

Os lipidos sdo uma grande fonte de energia para as funcdes corporais e para 0
metabolismo, sendo responsaveis pelo armazenamento de energia. Tém, também, um
papel fundamental na regulacdo hormonal, na transmissdo de impulsos nervosos, no
transporte de nutrientes e na formacéo de &cidos biliares.“ O colesterol € um dos lipidos
essencial para o bom funcionamento celular, sendo responsavel pela producao de acidos
biliares e hormonas esteroides, pela constituicio das membranas celulares e pela
formacao de lipoproteinas. Pode ser adquirido de forma exdgena, através da alimentacgéo,
ou de forma enddgena, produzido nos hepatdcitos.“® 50

A sua sintese resulta, em primeiro lugar, da juncdo de duas moléculas de
acetilcoezima A (acetil-CoA), formando a acetilcoenzima A-acetil (acetoacetil-CoA). De
seguida, ocorre a adicdo de uma terceira molécula de CoA que, através da acgéo da 3-
hidroxi-3-metilglutaril CoA (HMG-CoA) sintetase forma a HMG-CoA. Posteriormente, a
HMG-CoA origina mevalonato, devido a acdo da HMG-CoA redutase. O mevalonato &,
depois, fosforilado e descarboxilado, dando origem ao pirofosfato de isopentenilo (IPP),
qgue é novamente forforilado a pirosfato de farnesilo (FPP). A jungédo de duas moléculas de
FPP tém como produto o esqualeno, que é um bioprecursor do colesterol. A sintese do
colesterol é terminada no reticulo endoplasmatico e a sua distribuicdo € altamente

regulada.® 5V
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As lipoproteinas plasméticas, compostas por colesterol, triglicerideos (TGs),
fosfolipidos e apolipoproteinas (Apo) séo responsaveis por transportar os lipidos para os
tecidos para que exercam as suas funcdes a nivel celular. Sdo elas os quilomicrons, as
lipoproteinias de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de densidade intermédia
(IDL), as lipoproteinas de baixa densidade (LDL), a lipoproteina (a) (Lp(a)) e as
lipoproteinas de alta densidade (HDL).“7" 49

O colesterol pode ser armazenado com os TGs em lipoproteinas que contém uma
molécula de apolipoproteina B (ApoB). Estas ApoB séo libertadas no plasma sob a forma
de VLDL. Ao serem libertadas, sofrem hidrélise e libertam TGs para consumo de energia
ou armazenamento, tornando-se pequenas e densas particulas remanescentes ricas em
TGs.®0%5) A maioria destas particulas remanescentes € novamente hidrolisada, formando
as LDL, que sado depois captadas pelos hepatécitos para serem metabolizadas e
segregadas na bilis ou sdo absorvidas a periferia. A apolipoproteina Al (apoAl), que
contém particulas de HDL é responsavel por transportar o excesso de colesterol que esta
a periferia para o interior dos hepatdcitos, mecanismo que é chamado de transporte reverso
do colesterol. As HDL transportam o colesterol da periferia para o figado ao interagir com
a proteina de transferéncia do colesterol esterificado (PTEC), trocando o colesterol por
TGS.(47’ 49-51)

A concentracdo plasmatica das lipoproteinas influencia o transporte e o
metabolismo dos lipidos a nivel celular. Como consequéncia, grandes alteracbes
constantes nos valores destas lipoproteinas podem originar o desequilibrio destes

processos celulares, originando as chamadas dislipidemias.®?

Fisiopatologia das dislipidemias e o desenvolvimento da DCVA

As dislipidemias s&o um conjunto de anomalias qualitativas e/ou quantitativas no
perfil lipidico do individuo, podendo ser divididas em hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia mista ou hipolipidemia.*® A hipercolesterolomia
caracteriza-se pelo aumento dos valores de Colesterol Total (CT), especificamente quando
este se encontram acima dos 190 mg/dl e/ou pelo aumento dos valores aumentados de c-
LDL, que se devem manter abaixo de 115mg/dl. Por outro lado, a trigliceridemia
caracteriza-se pelo aumento dos niveis séricos de TG, quando os valores estdo acima dos
150mg/dl. A hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia podem estar conjugadas,
resultando numa dislipidemia mista, muito comum em pessoas idosas.“® A hipolipidemia
€ caracterizada pela diminuicdo dos valores de c-HDL, quando estes sdo inferiores a
35mg/dl nos homens e 45mg/dl nas mulheres.®?

As dislipidemias podem, também, ser classificadas segundo a sua etiologia

genética ou metabdlica, dividindo-se grosseiramente em dislipidemias primarias e

22



[@PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

secundarias. As dislipidemias primarias séo de origem genética e/ou hereditaria, as quais
se associam fatores ambientais. Por sua vez, as secundarias sdo consequéncia da
coexisténcia de outras doencas ja instaladas, da toma de farmacos ou de um estilo de vida
desequilibrado.“" 59

As dislipemias primarias dividem-se em Vvarios tipos, consoante a sua origem e 0
seu perfil metabdlico. A hipercolesterolemia comum é desencadeada por Vvarios fatores
ambientais e genéticos, constituindo num aumento dos valores de c-LDL, consequéncia do
seu aumento e/ou da diminui¢do do seu catabolismo.“® 52

A hipercolesterolemia familiar (HF) é desencadeada por mutacdes em trés genes,
sendo a mais comum a mutacdo no gene recetor de LDL (LDLr), o que impede a
degradagdo do c-LDL e leva ao seu aumento sérico. A HF é uma doenca genética
autossomica dominante e pode dividir-se em homozigética e heterozigética. Na HF
homozigética, os individuos desenvolvem geralmente DCVA prematura e grave, falecendo
precocemente quando ndo sdo submetidos a qualquer tipo de tratamento ou
intervencdo.®® 52 A HF heterozigética € mais comum e, apesar de ser uma doenca
silenciosa, é possivel identifica-la através da analise do perfil lipidico. Sem terapéutica, os
individuos com HF familiar heterozigética apresentam sintomas de DCVA ou eventos
cardiovasculares agudos entre os 45 e 0s 65 anos, uma vez que sao mais suscetiveis a
alteracées no perfil lipidico.®? Existe, ainda, a hiperlipidemia familiar combinada,
caracterizada pela producdo aumentada de VLDL e/ou LDL, a hipergliceridemia familiar,
que provoca 0 aumento da producédo de VLDL e/ou a diminuicdo do seu catabolismo e,
menos comum, a hiperlipidemia dos remanescentes e sindrome dos quilomicra.®?

Na hipercolesterolemia, o0 aumento do transporte e a retenc¢do das LDL no plasma,
através da parede endotelial, para a matriz extracelular leva a formacao de placas fibrosas
de aterosclerose, impedindo a correta circulagdo sanguinea. Por outro lado, estas células
oxidam na parede arterial, desencadeando um processo inflamatério continuo, levando ao

aumento dos niveis de proteina C reativa.®?

Prevencdo, diagnostico e atual terapéutica farmacolégica no tratamento das

dislipidemias

A DCVA advém de varios fatores modificaveis e ndo modificaveis (sexo, idade,
predisposicdo genética). A importancia da prevencdo da doenca aterosclerGtica €
indiscutivel, sendo necessaria tanto a nivel populacional como a nivel individual. Um estilo
de vida pouco saudavel, caracterizado geralmente por uma dieta desequilibrada, o
sedentarismo, o consumo excessivo de alcool e o tabagismo, € desencadeante deste tipo

de patologia.“”
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A prevencao da DCVA inclui, na prética clinica, a avaliagdo do risco de DCV global.
Na generalidade, em individuos saudaveis, este risco é calculado através do Systematic
Coronary Risk Estimation (SCORE), cujo objetivo é avaliar o risco de um individuo sofrer
um primeiro evento aterosclerético nos préximos 10 anos.“9)

Na avaliacdo do risco da DCVA é feita a andlise laboratorial do perfil lipido, que
também constitui o0 método de diagnéstico das dislipidemias, uma vez estes dois fatores
estdo estreitamente relacionados. Normalmente, é feita uma recolha de sangue, em jejum
de 12 horas, e sao calculados os valores séricos de CT, TGs, c-HDL e c-LDL. Este
diagndstico é confirmado quatro semanas depois, através de uma segunda analise e, caso
os valores permanecam desequilibrados, inicia-se a terapéutica antidislipidémica.®” 4®
Devido a elevacdo da PCR quando os valores séricos de cLDL estdo descontrolados, o
teste de PCR de alta sensibilidade (hsPCR) tem vindo a ser utilizado como marcador na
avaliacdo do risco de DCVA e eventos cardiacos agudos.®?

As Recomendag0fes de 2019 da Sociedade Europeia de Cardiologia recomendam
uma terapéutica antidislipidémica de acordo com os valores alvo de c-LDL, que devem ser
calculados em funcéo do risco cardiovascular do individuo, em conjunto com um estilo de
vido saudavel, adaptado individualmente.“”

Geralmente, a primeira linha de tratamento da dislipidemia sdo as Estatinas. As
estatinas inibem a HMG-CoA, levando a reducao da sintese hepatica do colesterol. Esta
reducdo provoca um aumento da expressdo do LDLr e da internalizacdo das LDL, o que
provoca a diminui¢do dos seus valores plasmaticos, com consequente diminui¢cdo da sua
oxidagdo e formacéo de placas de aterosclerose.®® Esta diminuicdo plasmatica dos valores
de c-LDL é dependente da dose. Os niveis de triglicerideos diminuem cerca de 10-20%
com as estatinas mais potentes, como € o caso da sinvastatina e da rosuvastatina e 0s
niveis de c-HDL aumentam ligeiramente. Sdo farmacos que habitualmente s&o bem
tolerados, no entanto, apresentam alguns efeitos secundarios, destacando-se a miopatia,
na maioria dos casos sob a forma de mialgias, um dos principais motivos pelos quais 0s
individuos abandonam a terapéutica. Esta falta de adesdo a terapéutica provoca a
ineficacia da mesma e a regulacdo da dislipidemia fica comprometida.®“” 53

E ezetimiba é outro dos principais farmacos utilizados para o controlo dos valores
de c-LDL. Atua, inibindo a absor¢&o do colesterol e bloqueando a proteina de transporte
Niemann-Pick C1-like 1 a nivel intestinal, o que inibe a sua absor¢do e o seu fornecimento
aos hepatocitos. Em consequéncia, os valores de LDLr aumentam e verifica-se uma
reducd@o do c-LDL. A ezetimiba também é eficaz no controlo das dislipidemias ao reduzir
os valores de c-LDL em 18,5%, do CT em 13% e dos TGs em 8%, para além de aumentar
a concentracdo plasmatica de c-HDL em 3%.“® 5% E, muitas vezes, utilizada em associacéo

com estatinas, resultando numa reducao adicional do c-LDL de cerca de 24%, sendo uma
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das terapéuticas mais utilizadas quando a monoterapia com estatinas ndo é suficiente.“”
54)

Os quelantes dos acidos biliares atuam sequestrando &cidos biliares no intestino,
obrigando os hepatdécitos a sintetiza-los a partir do colesterol, 0 que ao aumento da
expressao do LDLr. Como consequéncia os niveis plasmaticos de c-LDL podem diminuir
até 25%. Estes farmacos apresentam, geralmente, efeitos adversos a nivel gastrointestinal
e interferem com a absor¢ao de outros farmacos e vitaminas lipossollveis, dai ndo serem
utilizados com frequéncia.®”

Os inibidores da pré-proteina convertase subtilisina/ quexina de tipo 9 (PCSK9) séo
anticorpos anti-PCSK9, que atuam levando ao aumento da expressao dos LDLr, o que
provoca a diminui¢cdo do c-LDL até 73% quando associados com uma estatina. Além disso,
ensaios clinicos de fase Il demonstraram que estes farmacos diminuem em 26% os TGs e
aumentam em 9% o c-HDL, o que mostra serem, também, fArmacos bastante promissores
para o tratamento das dislipidemias.®®

A Lomitapida, um inibidor da proteina microssomal da transferéncia de triglicerideos
(MTP), apesar de ser utilizado, ndo apresenta dados concretos em relacdo ao beneficio
global de eventos cardiovasculares. Por sua vez, os fibratos, agonistas dos recetores
ativados de proliferacdo do perixissomas-a (PPAR-a) atuam no metabolismo dos lipidos,
diminuindo eficazmente os TGs. Por fim, existem os acidos gordos n-3, nomeadamente o
acido eicosapentaendico (EPA) e o acido docosahexaendico (DHA), que sado utilizados
essencialmente para a diminuicdo dos TGs e das VLDL.*?

Apesar das numerosas terapéuticas antidislipidémicas atuais, varios estudos
demonstram que estas ndo sdo, muitas vezes, eficazes.*” Em Portugal, cerca de 63% dos
portugueses ndo atingem os valores recomendados de LDL, levando a um controlo
inefetivo do risco de doenca cardiovascular e a uma grande percentagem de eventos
aguda, como o EAM e AVC.“® Esta ineficacia pode dever-se a varios fatores, nos quais se
incluem a ma adesao a terapéutica devido, por exemplo, ao aparecimento de efeitos
adversos e a variabilidade interpessoal, que afeta as concentracdes plasmaticas de
farmaco disponiveis para exercer a sua fungdo.“” 49

Consequentemente, a procura por novas moléculas e possiveis opcoes
terapéuticas para o tratamento das dislipidemias é constante.

Em abril de 2020, o acido bempeddico foi aprovado pela Agéncia Europeia do
Medicamento, para o tratamento da hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética ou
ndo familiar) e da dislipidemia mista em adultos, em conjunto com uma dieta pobre em
gordura.®® Segundo a European Society of Cardiology, o acido bempeddico deve ser
utilizado em individuos com ASCVD estabelecida ou com HF que nado atingem os alvos

terapéuticos de c-LDL com uma terapia antidislipidémica dupla ja implementada,
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constituida por uma dose alta de estatina e ezetimiba. Pode, ainda, ser utilizado em
individuos intolerantes as estatinas que ndo possam ser tratados com inibidores da
PCSK9.@7.49)

Mecanismo de acdo do &cido bempeddico

O &cido bempedoico € um pré-farmaco, administrado por via oral, sendo convertido
em bempedoil-CoA nos hepatdcitos pela acil-CoA sintetase 1 de cadeia muito longa
(ACSVL1). A molécula formada vai inibir diretamente a adenosina trifosfato citrato liase
(ACLY), enzima responsavel por gerar acetil-CoA e oxaloacetato a partir do 4cido citrico
que advém do ciclo de Krebs que ocorre na mitocondria. Esta molécula é responsavel,
entdo, por diminuir a concentragdo de acetil-CoA e de oxaloacetato. Estando a ACLY
inibida, ndo ha formacéo de acetil-CoA e, consequentemente ndo ha formagédo de HMG-
CoA nem posterior conversdo em mevalonato para formar colesterol. A inibicdo da
formacdo de HMG-CoA também vai ter impacto na diminuicdo da producdo de malonil-
CoA, levando ao decréscimo de acidos gordos. A inibicdo da produgéo de oxaloacetato vai
influenciar a gliconeogénese, influenciando a quantidade sérica de glucose.®": 59

O &cido bempeddico livre que ndo € metabolizado ativa a via proteina quinase
ativada por AMP (AMPK), levando a diminui¢cdo da producé@o das enzimas limitantes na
sintese de lipidos (ACC e HMGR) e na producao de glucose (PEPCK e G6Pase). O

mecanismo de agdo deste farmaco esta exemplificado através do esquema da Figura 2.7
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Figura 2- Mecanismo de agdo do acido bempeddico. Adaptada de (58)
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Verifica-se, entdo, uma diminui¢cdo da sintese de colesterol e acidos gordos livres,
através da inibicdo das enzimas essenciais para a sua formacgéo e dos seus precursores,
levando a regulacdo dos valores séricos de lipoproteinas. Assim, o &cido bempeddico
diminui a hipercolestoremia, tendo também ac¢éo na hiperglicemia. Tem, ainda, impacto na
acumulacéo de gordura no figado, a chamada esteatose hepética.®”

Ao contrario do que acontece com as estatinas, o acido bempeddico nao pode ser
convertido no seu metabolito ativo no musculo esquelético, uma vez que a ACSVL1 nao
esta presente no mesmo, logo ndo promove toxicidade muscular.®® Nos restantes tecidos
do organismo, o acido bempeddico livre vai inibir as vias pré-inflamatérias das proteinas
guinases ativada por mitogeno (MAPK), levando a diminui¢éo de citoquinas, quimiocinas e
moléculas de ades&o, o que provoca uma reducédo do processo inflamatoério e a diminuigédo
da concentracdo de proteina C reativa (que se verifica através da diminuicdo do valor de

hsPCR), associada ao aparecimento de aterosclerose e esteatose hepatica.®® ¢

Farmacocinética do acido bempedéico

A dose diaria recomendada de acido bempedaéico é de 180mg, administrado por via
oral sob a forma farmacéutica sélida de comprimido.®® A sua concentragdo maxima
(Cmax) é atingida, em média, 3,5 horas ap6s a administracdo e a sua excrecdo &,
essencialmente, por via renal (70%) e por via hepética (30%). Por este motivo, em
individuos com doenca hepética grave, nao é recomendada a toma deste medicamento,
ainda que nao tinham sido realizados estudos nestes doentes.®V Em situacGes ligeiras e
moderadas nao existe qualquer tipo de contraindicacdo nem € necessaria a alteracao da
dose diaria recomendada. Geralmente, individuos com comprometimento renal toleram
bem a terapéutica com acido bempeddico e, a semelhanca do que acontece com o0s
anteriores, ndo é necessario ajustar a dose do medicamento em doentes com insuficiéncia
renal ligeira ou moderada.®8: 59

A administracdo concomitante do &cido bempeddico com estatinas pode provocar
0 aumento area sob a curva (AUC) e da concentracdo maxima plasmatica das mesmas.®®
Este efeito foi especialmente notdrio no caso da sinvastatina e, por este motivo, quando €
necessaria a terapéutica concomitante, a dose desta estatina ndo deve ultrapassar os
20mg, sob pena de aumentar os efeitos adversos da mesma, nomeadamente as mialgias,
fraqueza muscular ou miopatia.®® 61

As reacgOes adversas mais frequentes que foram documentadas aquando da
realizacdo do perfil de seguranca do medicamento foram hiperuricemia, em cerca de 3,8%
dos individuos, dores nas extremidades, em 3,1%, e anemia, em 2,5%. Foram, também,

observados aumentos na aspartato aminotransferase (AST) e na alanina aminotransferase

27



[@PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

(ALT) de cerca de 0,7% em individuos tratados com 180 mg de &cido bempeddico em
comparacéo com o placebo.®6 61

Verificou-se um aumento do &cido Urico sérico, o que se pode dever a inibicdo do
transportador de anides organicos (OAT2) nos tdbulos renais.®? Além disso, foram
documentados casos de gota em 1,4% dos individuos tratados com 4cido bempeddico, um
aumento do azoto ureico no sangue e, também, um aumento nos valores séricos de
creatinina, o que se pode dever, também, a inibicdo do OAT2. Por ultimos, foram, ainda,
observada a diminuicdo nos valores de hemoglobina em 4,6% dos individuos, tendo

normalizado assim que o tratamento foi descontinuado.® 9

Resultados clinicos do acido bempeddico

A dose diaria de 180mg de acido bempeddico em doentes com hipercolesterolemia
resulta em reducdes no cLDL de, aproximadamente 30%, o que indiretamente se traduz
numa diminuicdo de DCVA.®9

Ensaios clinicos de fase Il e de fase Ill comprovaram que, para além da reducéo do
cLDL, o acido bempedéico também reduziu os niveis de TGs em 15% e aumentou as
concentracdes séricas de cHDL em 6%, o que permitiu concluir que tem um importante
papel na prevencdo da DCVA, através do controlo dos niveis séricos de lipidos.©)

Ensaios pré-clinicos demonstraram que o acido bempeddico pode ter um papel
fundamental no tratamento da aterosclerose, devido & reducdo dos valores de c-LDL ja
anteriormente documentada, mas também devido & diminuigdo do processo inflamatorio.
Em animais de pequeno porte foi demonstrado que o medicamento diminuiu a expresséo
de genes pré-inflamatérios na parede adrtica e diminui os niveis plasmaticos de c-LDL e
CT, prevenindo o aparecimento de aterosclerose.®® Em modelos animais de grande porte
com hipercolesterolomia familiar, o tratamento com o &cido bempeddéico atrasou o
aparecimento de lesdes aterosclerdticas. No entanto, em ensaios clinicos de fase lll, o
efeito do acido bempedoico na diminuicdo da morbilidade, mortalidade e no risco de
eventos cardiovasculares ainda n&o foi completamente determinado, observando-se, ainda
assim, uma tendéncia positiva para a reducédo da incidéncia de EAM.®%

Decorreu, até dezembro de 2022, um ensaio clinico fase lll, intitulado “Evaluation
of Major Cardiovascular Events in Patients With, or at High Risk for, Cardiovascular Disease
Who Are Statin Intolerant Treated With Bempedoic Acid (ETC-1002) or Placebo (CLEAR
Outcomes)”, que incluiu 14.000 individuos com DCVA ou alto risco de DCVA, com e sem
intolerédncia documentada as estatinas. O estudo teve como objetivo avaliar o papel deste
medicamento na diminuicdo da morbilidade e mortalidade associada a DCV. No entanto,

os resultados ainda n&do foram publicados.©¥
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Quando combinado com estatinas de alta intensidade, o &cido bempeddico pode
diminuir o cLDL em 15% em comparacdo com a estatina isolada. A diminuigdo do c-LDL
também foi observada na terapia concomitante de 180 mg de acido bempeddico com
420mg de evolocumab, um inibidor da PCSK9, verificando-se redugbes de cerca de
30%.(49, 63)

A administracdo concomitante do acido bempeddico com 10 mg ezetimiba leva a
um efeito aditivo na reducado do cLDL, atingindo-se reducdes de cerca de 45%. Este efeito
€ acentuado em doentes que tém diabetes mellitus tipo 2, embora néo se verifique qualquer
diferenca nos valores da HbAlc e na recorréncia de hipoglicemias. Esta associacdo de
180mg de acido bempeddico com 10 mg de ezetimiba também pode diminuir o CT em
15,8%, os niveis de colesterol ndo-HDL em 18,3% e os de proteina C reativa (hsPCR) em
30,48% em comparacao com doentes ndo tratados. Os efeitos adversos desta combinacao
ndo mostraram diferencas significativas nos estudos atualmente disponiveis, em
comparagdo com o0s que se verificam com os farmacos administrados separadamente, o
gue sugere que esta terapia € bem tolerada, apresentando um perfil de seguranca
aceitavel.®® A combinacdo de atorvastatina com a associacdo ja existente de acido
bempeddico com ezetimiba pode ser interessante em individuos que ndo consigam atingir
os valores esperados de c-LDL utilizando apenas estatinas ou a associagdo de estatinas
com a ezetimiba, tendo os valores séricos de c-LDL atingindo os objetivos terapéuticos em
58% dos casos.®

Devido a estes efeitos terapéuticos em abril de 2020, a EMA aprovou a associagao
de 180mg de acido bempeddico com 10mg de ezetimiba, indicado para doentes com HF
heterozig6tica, hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista que ndo conseguem
atingir as metas terapéuticas com a dose maxima tolerada de uma estatina ou sao
intolerantes as mesmas. Esta combinacdo, a semelhanga da formulagdo que contém
apenas como principio ativo 180mg de acido bempeddico, ndo demonstrou, ainda, ter
efeitos a longo prazo na diminuicdo da morbilidade e mortalidade associada a DCVA,
embora a relagcdo entre o c-LDL e a DCVA seja aparentemente linear, suportando a

hipétese de qua quanto menos os valores destas lipoproteinas, menor o risco de DCVA.®5
66)

Conclusdes

O &cido bempeddico tem importante papel no tratamento das dislipidemias,
especialmente na reducdo do c-LDL, ainda que esta reducdo seja maior nas estatinas,
podendo chegar aos 30% e 46%, respetivamente. Contudo, parecem ser uma boa
alternativa para os individuos que n&o toleram as estatinas ou em casos que a terapéutica

com a dose maxima de estatina tolerada ja néo é suficiente
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Embora os seus resultados quanto a diminui¢cdo da probabilidade de reducédo de
eventos cardiovasculares ainda ndo tenham sido documentados, é provavel que
futuramente sejam bastante positivos, dada a significativa alteracdo nos valores séricos
das lipoproteinas e ao ligeiro aumento do c-HDL. Na verdade, o seu papel na redugéo
deste tipo de eventos cardiovasculares e na morbilidade e mortalidade associadas é que
vao definir a posicdo do &cido bempedoico no arsenal terapéutico disponivel para o

tratamento das dislipidemias e a sua acessibilidade no mercado farmacéutico.

Tema 2 — O uso de probioticos e prebidticos no tratamento e prevencéao de
candidiase vulvovaginal e vaginose bacteriana: alternativa as terapéuticas

atuais.

Contextualizacéo

Estima-se que cerca de 75% das mulheres em idade fértil podera desenvolver ou
ja desenvolveu um episddio de infe¢do vaginal e que 50% poderéa desenvolver dois ou mais
episodios. As mais comuns séo a candidiase vulvovaginal (CVV) e a vaginose bacteriana
(VB). Cerca de 5 a 10% das mulheres experienciam CVV 4 ou mais vezes por ano. E a
segunda infe¢do fangica mais frequente em Portugal, registando-se anualmente mais de
150 mil casos de CVV nas mulheres entre os 15 e os 50 anos. Estima-se que cerca de
20% das mulheres portuguesas contraem VB e 37% estdo colonizadas com a respetiva
bactéria, embora apenas 5-15% apresentem sintomas. 7. 68

Durante o meu estagio na Farméacia Sanches, foram vérias as situagbes em que
mulheres se dirigiam a farmacia com sintomas de umas das infe¢cdes vaginais
mencionadas. Muitas vezes, as utentes procuravam produtos naturais, com o intuito de
fugir aos tratamentos convencionais da VB e a CVV. Neste sentido, identifiquei as
alternativas farmacoldgicas ja existentes para o tratamento destas patologias, assim como
possiveis alternativas ou produtos coadjuvantes para as patologias mencionadas, com o
objetivo de prestar o melhor aconselhamento farmacéutico possivel, adequado as
necessidades atuais da populacéo.

A pertinéncia do tema estudado deve-se pela frequéncia de VB e CVV na
populacao, pelas consequéncias negativas que estas tém na saude em individuos do sexo
feminino e pelo interesse cada vez maior em produtos de origem natural, nomeadamente

probidticos e prebidticos.
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Vaginose Bacteriana

Nos dias de hoje, sabe-se que um microbioma vaginal saudavel ndo tem
obrigatoriamente que ser composto maioritariamente por Lactobacillus spp., podendo estes
coexistir com outras bactérias e fungos, em quantidades variaveis, ainda que o seu papel
no microbiomas vaginal ndo seja, atualmente, conhecido. Foram definidos cinco
Community State Types (CST), em funcdo da constituicdo qualitativa e quantitativa de
bactérias presentes em mulheres saudaveis em idade reprodutiva e, na sua maioria,
predominam espécies de Lactobacillus spp.®® Excecionalmente, o CST tipo IV é
caracterizado por uma comunidade bacteriana bastante diversificada, sendo dominada por
bactérias anaerdbias estritas. Este tipo de microbioma vaginal esta associado a um maior
risco de disbiose, nomeadamente de VB.®% 79 As espécies de Lactobacillus spp tém, por
isso, um papel fundamental na regulacéo do microbioma vaginal, através da producédo de
compostos como o acido latico, responsavel pelo pH &cido da vagina e por ter agéo
bactericida e imunomodeladora, o peréxido de hidrogénio e as bacteriocinas, que inibem a
proliferacdo de microrganismos patogénicos."?

A VB caracteriza-se por um disturbio do microbioma vaginal, nomeadamente pela
auséncia das estirpes de Lactobacillus spp e pelo aumento significativo de bactérias
anaerébias facultativas, nomeadamente de Gardnerella vaginalis.®® @ Como
consequéncia, verifica-se uma diminuigdo da producgéo de &cido lactico e um aumento do
pH vaginal.(®% 70

Gardnerella vaginalis é, atualmente, reconhecido como a principal bactéria
desencadeadora da VB, ao aderir as células epiteliais da vagina, formando um biofilme, ou
seja, existe uma agregacao de bactérias com interacdes sinérgicas que aderem aos tecidos
e permitem a proliferacédo desta bactéria patogénica.® Este biofilme diminui a capacidade
de oxidacdo-reducdo do ambiente vaginal, promovendo o crescimento de outras bactérias
como Prevotella bivia., Mobiluncus mulieris e Megasphaera spp, que também séao
responsaveis pela disbiose do microbioma vaginal. O aumento da carga de bactérias
anaerobias contribui para a producao de acidos gordos e aminas, provocando o odor fétido
caracteristico do corrimento na VB.®® Os fatores de risco que contribuem para
desencadear a doenca incluem atividade sexual com multiplos parceiros, uso inconsistente
de preservativos, uso de dispositivos intrauterinos, tabagismo, duches vaginais frequentes
e obesidade, tendo estes trés ultimos fatores um importante papel na modificacdo ma
microbiota.(®% 70

Para além da observagado microscépica de células epiteliais vaginais e da medi¢éo
do pH do corrimento vaginal (que se mantém acima do valor de 4,5), o diagnéstico de VB

é feito através dos sintomas clinicos caracteristicos: corrimento vaginal de consisténcia
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leitosa branco ou acinzentado com odor caracteristico a peixe, nao provocando dor, prurido

ou comich&o.®
Tratamento farmacol6gico da VB

De acordo com as recomendacdes do Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), o tratamento da VB est4, na sua generalidade, apenas recomendado a mulheres
sintomaticas e consiste no tratamento com antimicrobianos. A primeira linha de tratamento
inclui metronidazol via oral ou intravaginal.("®

O mecanismo de ac¢do do metronidazol ndo é totalmente conhecido, no entanto, é
provavel que a sua acao se deva a ligacdo do mesmo ao DNA das bactérias, bloqueando
a sintese de acidos nucleicos, essenciais para a replicacdo bacteriana.™ A eficacia do
farmaco deve-se ao facto de este ser reduzido no meio intracelular, levando a sua ligacao
ao DNA bacteriano e a producéo de metabolitos toxicos para a bactéria."® Apesar de muito
eficaz, o uso indevido e exagerado deste medicamento origina um perfil de resisténcia,
levando a sua ineficacia terapéutica. Apresenta, ainda, efeitos indesejaveis frequentes, dos
quais se destacam desconforto uretral, cistite, poliaria, secura vaginal, prurido,
afrontamento, nauseas, vémitos, diarreia e candidiase, o0 que pode contribuir para a
interrupcéo do tratamento.™ 75

A clindamicina via intravaginal também consta na primeira linha de tratamento da
VB. Este farmaco atua, ligando-se a subunidade 50S do ribossoma bacteriano, impedindo
a traducdo do RNA mensageiro e, como consequéncia, inibindo a sintese de proteinas,
que leva posteriormente & morte bacteriana.’® A semelhanca do que acontece com o
metronidazol, a clindamicina de aplicacdo topica apresenta efeitos adversos frequentes,
nos quais se incluem CVV, disuria do trato urinario, corrimento vaginal e alteracdes
menstruais, comprometendo a adesédo a terapéutica e, consequentemente, a eficacia do
tratamento.®®

Como alternativa, pode ser utilizado o tinidazol, por via oral ou intravaginal ou a
clindamicina via oral. A International Society for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD)
sugere, também, como tratamento alternativo, o cloreto de dequalinio de aplicacdo tépica

e o secnidazol via oral.(® 70
Candidiase Vulvovaginal

A CVV caracteriza-se por uma inflamacdo vulvovaginal causada por fungos do
género Candida spp e, na sua maioria, tratam-se de CVV ndo complicadas, resolvendo-se
com terapéuticas de curta duracdo.® Cerca de 90% dos casos de CVV devem-se a uma
proliferacdo de Candida albicans, atualmente considerado o principal microrganismo

associado a esta patologia. A sua presenca na flora vaginal, por si s6, ndo € indicadora de
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patogénese, uma vez que estes fungos podem coexistir com o restante microbioma
vaginal, sem causar doenca.’” ® Contudo, a proliferacdo oportunista do fungo e a sua
penetracao nas células epiteliais superficiais da vagina causam uma resposta inflamatoria
no trato genital inferior, desencadeado a instalagéo de CVV. C. albicans coloniza, entdo, o
epitélio vaginal e expressa fatores de viruléncia, tais como dimorfismo, secrecdes de
proteinases e alteracdes da composi¢cdo das membranas celulares. Estes fatores impedem
a sua eliminacdo através dos normais mecanismos de defesa do organismo, promovendo
a sua proliferacdo de forma descontrolada.® ® Contudo, ndo é conhecido o mecanismo
gue leva a espécies de Candida spp. a induzirem inflamacao vulvovaginal, embora existam
alguns fatores que podem favorecer o aparecimento da doenca.®®

Todos os fatores advém de uma disbiose no microbioma vaginal, que por si s6
favorece a proliferacdo de C.albicans.® Entre eles incluem-se fatores como a gravidez, o
uso de contracetivos orais combinados, a toma de terapéuticas hormonais de substitui¢éo,
relacbes sexuais frequentes e com multiplos parceiros, o uso de antibibticos,
imunossupressdo e diabetes mellitus ndo controlada. Por dltimo, embora nao seja
consensual em toda a comunidade cientifica, duches vaginais recorrentes e o uso de
pensos higiénicos ou tampdes também podem desencadear CVV.©8 77

O diagnostico de CVV é feito através da recolha de uma amostra de secrecao
vaginal que posteriormente € observada ao microscopio ou enviada para um laboratério
para realizar testes de cultura. Contudo, é a avaliagdo dos sinais e sintomas do doente
que, na grande maioria das vezes é utilizado como método de diagndstico, principalmente
se se tratar de uma situacdo ndo complicada.(”” ”® Contudo, é preciso estar atento, uma
vez que os sintomas se podem confundir com os de outras infe¢cdes vulvovaginais. ©®
Entende-se por CVV nao complicada uma forma de CVV esporadica, em mulheres néo
gestantes e saudaveis, que apresentam sintomas ligeiros ou moderados. Os sintomas
classicos incluem prurido, ardor, dor, irritacéo, eritema e edema vulvar, corrimento vaginal

branco, espesso, grumoso e aderente as paredes vaginais sem odor caracteristico.®®

Tratamento farmacolégico da CVV

Atualmente, para o tratamento da CVV sao utilizados antifangicos de forma oral e
tépica, podendo ser MSRM ou MNSRM, estes ultimos utilizados em casos de CVV nédo
complicada, como descrito na tabela presente no Anexo 5.

O tratamento da CVV ndo complicada consiste numa toma Unica de cépsulas
contendo 150mg de fluconazol ou no esquema terapéutico de 1 ou 3 dias com capsulas de
100mg de itraconazol.’” Além dos tratamentos orais, existem disponiveis medicamentos
para administrar via vaginal. Alguns deles ndo séo sujeitos a receita médica, como o

clotrimazol, disponivel em creme, comprimidos ou capsulas vaginais e o econazol,
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disponivel em creme e évulos vaginais. Estes dois farmacos sdo os mais utilizados nesta
patologia, uma vez que sdo se tornam acessiveis por serem MNSRM e estarem
comercializados em farméacia e parafarmécias.®® 7 O fenticonazol, o isoconazol, o
sertaconazol e a associacao de nistatina com nifuratel sdo medicamentos de acgéo tépica
sujeitos a receita médica utilizados em casos de CVV complicada e ndo complicada. Os
medicamentos de acéo tépica devem ser sempre aplicados a noite, ao deitar.("” 7

A eficacia dos medicamentos tdpicos e orais é semelhante e proporcionam,
geralmente, a cura dos sintomas clinicos.™ Na prética clinica, os tratamentos tépicos
frequentemente utilizados, ndo s6 pelo conforto instantdneo que causam aquando da
administracdo, mas também por apresentarem menos efeitos adversos e por
proporcionarem um rapido alivio dos sintomas.’” Em casos de CVV complicada, o
tratamento dos farmacos orais e tépicos pode ser prolongada até 3 e 14 dias,
respetivamente. A CVV recorrente, definida como quatro ou mais episoédios de CVV
sintomatica durante o periodo de um ano pode estar relacionada com uma hiperreatividade
da mucosa vaginal a C.albicans e o tratamento exige a toma de fluconazol semanalmente
durante 6 meses para prevenir recaidas. A utilizacdo destes medicamentos de forma
recorrente provoca o aumento da resisténcia a estes compostos azélicos, o que se traduz
a médio prazo numa ineficicia dos medicamentos, sendo atualmente um desafio em casos
de CVV recorrente.© 7"

Tratamentos alternativos na vaginose bacteriana e na candidiase vulvovaginal

Sao varios os medicamentos que habitualmente se utilizam para o tratamento da
VB e da CVV. Contudo, como jé& foi referido anteriormente, muitas vezes ndo séo totalmente
eficazes, seja devido as resisténcias dos elementos patogénicos quando existem tomas
recorrentes do mesmo medicamento, seja devido aos efeitos adversos que provocam,
levando a uma taxa de recorréncia elevada depois do término do tratamento.

Atualmente verifica-se uma procura por produtos naturais e terapéuticas bioldgicas,
nos quais se incluem os probidticos e os prebiodticos. Na prética clinica, estes produtos
podem apresentar vantagens face aos métodos tradicionais.™ Em primeiro lugar, vdo de
encontro aos requisitos do utente e, em segundo lugar, espera-se que ndo tenham os
efeitos adversos que os medicamentos farmacolégicos. &) O interesse por parte da
comunidade cientifica acerca deste tema é elevado, na tentativa de ir ao encontro de uma
terapéutica eficaz e que esteja em sintonia com os objetivos e principios do utente, ainda
que a sua utilizacido n&o seja consensual.®

Importa, entdo, primeiramente distinguir os probidticos dos prebioticos. Os

probidticos sdo microrganismos, muitos deles constituintes da microbiota natural do

34



[@PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

organismo que, quando sdo ingeridos ou aplicados topicamente de forma viavel, tém a
capacidade de provocar um efeito na prevencdo e/ou no tratamento de determinada
patologia ou condicédo. 8 Estes microrganismos sdo capazes de estruturar a flora
circundante humana, levando a colonizacdo de bactérias comensais e ao bom
funcionamento do organismo.®2

Por sua vez, os prebibticos sdo os ingredientes dos microrganismos comensais e
benéficos para o bom funcionamento do organismo ou dos probidticos. Tratam-se de
produtos que nao digerimos e que vao, posteriormente, ser utilizados na digestao desses
microrganismos comensais.® Tal como os probidticos, quando administrados oral ou
localmente, tém como principal objetivo favorecer o hospedeiro. Estes prebidticos podem
ser, muitas vezes, encontrados nos alimentos comuns que ingerimos no dia-a-dia ou
podem ser administrados em maior concentragdo, ap0s extraidos devidamente, em

situacdes de disbiose.® 82
Mecanismo de acéo dos probidticos

Num microbioma vaginal integro e funcional existe manuten¢édo do pH vaginal e
protecdo do canal vaginal contra organismos oportunistas e patogénicos.®® Os probiéticos,
microrganismos que, quando administrados, tém o intuito de causar beneficios a saude
humana e sendo na maioria das vezes seres vivos que fazem parte do nosso microbioma
natural, podem ser uma estratégia eficaz para prevenir infecdes vaginais.> Estirpes de
Lactobacillus spp. tém vindo a ser utilizados com o intuito de reequilibrar a flora vaginal,
podendo ser administrados de forma direta, neste caso, intravaginal, ou indireta, em formas
farmacéuticas orais. Varios estudos colocam a hipétese de probiéticos administrados
oralmente estabilizarem o ambiente intestinal e terem a capacidade de chegar ao trato
vaginal apés a sua excrecéo.© 89

Uma microbiota vaginal desequilibrada resulta num aumento do pH vaginal, numa
diminuicdo do peréxido de hidrogénio e de acido lactico.®® Verifica-se uma diminuicdo de
Lactobacillus spp e ha mediagdo proé-inflamatéria, que contribui para a instalacao da
infecdo e a propagacao de microrganismos patogénicos, dando origem a patologias como
aVBeaCVV.®d

A administracdo de espécies de Lactobacillus spp. ou de outros microrganismos
que estimulem o seu crescimento pode ser benéfico para a restauracdo da flora vaginal e
do tratamento da infecdo instalada.®®

O mecanismo de ac¢do dos probidticos esta exemplificado no esquema da Figura
3.9 Como exemplificado na figura, estes probidticos, ao aderirem as células epiteliais do
canal vaginal, combatem com 0s microrganismos patogénicos pelas camadas epiteliais da

mucosa. Sao responsaveis por produtos compostos essenciais ao bom funcionamento da
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microbiota vaginal, como o &cido latico e o peroxido de hidrogénio.® Por outro lado,
também sdo responsaveis pela producdo de bacteriocinas, toxinas produzidas pelos
probidticos com o intuito de combater o crescimento do agente patogénico.®

INIBIGAO DOS MICRORGANISMOS W ,
PATOGENICOS '

[

AUMENTO DA AGAO pH
ANTIHINFLAMATORIA

Hlo‘ PRODUGAO DE
Acipo LAcTico

ESTIMULAGAO DO
SISTEMA IMUNITARIO INATO

++

BACTERIOCINAS *  *

7
@
&

Figura 3- Mecanismo de acédo dos probiéticos. Adaptada de (83)

Séo, ainda, responsaveis por estimular o sistema imunitério inato, o que provoca
um aumento da eficacia ao combate do agente patogénico por parte do organismo humano.
Todos estes fatores vao contribuir para uma diminuigdo do pH vaginal e um aumento da
acao anti-inflamat6ria, que vao ajudar a promover a eliminacéo das bactérias responsaveis

por VB e CVV, restabelecendo-se o microbioma vaginal.®®
Probioticos no tratamento da VB

Em 2022, uma reviséo sistematica demonstrou que a utilizagdo da combinagéo de
antibiéticos com probioticos administrados intravaginalmente em comparacdo com a
terapéutica isolada com antibiéticos diminuiu a taxa de recorréncia de VB e, por outro lado,
aumentou a taxa de remisséo da doenca, quando administrados durante pelo menos um
més. ®)

Outro estudo comprovou que o uso de probidticos em suplemento as medidas
farmacologicas convencionais pode ser eficaz no tratamento da VB, no entanto, quando
administrados isoladamente, ndo tratam eficazmente a VB nem aliviam os sintomas
clinicos.®”

Num estudo que pretendia avaliar o beneficio in vitro de 23 estirpes de Lactobacillus

no microbioma vaginal, concluiu-se que estas promoviam o cerco de G. vaginalis e
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evitavam que este microrganismo patogénico aderisse as paredes do epitélio vaginal,
impedindo a formacéo de biofilmes e a instalacdo da doenca sintomatica. As espécies de
L.crispatus, L. jensenii e L. acidophilus sdo as principais produtoras de peréxido de
hidrogénio e de &cido lactico, contribuindo para o restabelecimento do pH vaginal, que
constitui uma importante barreira a entrada de bactérias.®®

Formas farmacéuticas orais, nomeadamente cépsulas contendo estirpes de
Lactobacillus mostraram resultados positivos no tratamento da vaginose bacteriana, no
entanto, ndo foram significativos. As formas farmacéuticas orais tém que resistir as
condicBes de todo o processo de digestdo e devem ser devidamente estaveis para que a
viabilidade dos Lactobacillus ao longo do armazenamento seja mantida. Por estes motivos,
a incorporacéo destas estirpes em formas sélidas orais € um constante desafio. 89

Ainda que vérios estudos tenham sido publicados, a eficacia dos probiéticos no
tratamento da VB €, ainda controversa, na medida em que a sua utilizagdo em monoterapia
ndo parece ser suficiente para o tratamento sintomético agudo desta patologia.®® No
entanto, como terapia coadjuvante dos antimicrobianos atualmente disponiveis, 0s
probidticos sdo recomendados por véarias entidades, tais como a ISSVD e a Society of
Obstetrician and Gynecologist of Canada. Sdo, também, utilizados em situagbes apds o
tratamento com o antimicrobiano para restabelecimento do microbioma.® 83 As formas
farmacéuticas aplicadas vaginalmente sdo as que, atualmente, sdo mais consensuais na
comunidade cientifica, podendo ser utilizadas nos casos acima referidos, enquanto as

formas farmacéuticas orais ndo parecem ter um papel significativo no tratamento da VB.(™
Probiéticos no tratamento da CVV

Os probiéticos contendo estirpes de Lactobacillus, de uma forma geral, diminuem
as infecdes por estirpes do género Candida nos diferentes sistemas do organismo humano,
sendo considerados um beneficio para o bem-estar geral.

Estirpes de Lactobacillus sdo imunomodeladoras, influenciando a expresséo de
genes inflamatoérios induzidos pela infecdo por C.albicans e sdo capazes de parar a
proliferacdo do fungo, dificultando a sua adesao as células epiteliais. Dados laboratoriais,
realizados in vitro, demonstraram que os Lactobacillus inibem o crescimento de C.albicans,
alterando os seus fatores de viruléncia ou inibem a formacdo de hifas, que sé&o
responsaveis por aumentar os sintomas clinicos. Em ratos, a administracdo destes
probidticos diminuiu a carga fungica, no entanto, em humanos, a administracdo de
Lactobacillus durante a infecdo ndo mostrou ter qualquer beneficio no controlo dos

sintomas nem diminuiu a carga fangica.(* 8"
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Estudos randomizados executados em mulheres que incluiram a administracéo
local de um produto com L. acidophilus, L. rhamnosus e L. delbrueckii subsp. Bulgaricus
durante 10 dias apés a utilizagdo de um antifingico demonstraram ndo haver qualquer
beneficio em relagdo a monoterapia com antiftingico.

Por outro lado, o0 uso de probiéticos associados a um medicamento antifingico pode
aumentar a cura dos sintomas clinicos a curto prazo, em comparacdo & utilizacdo de
antifingicos convencionais isoladamente.® Contudo, a continuacdo da administracédo do
probidtico apds a infecdo ndo teve qualquer papel na prevencdo de uma possivel recidiva
nem ter efeitos a longo prazo na prevencdo da CVV. Este estudo mostrou ter muitas
limitagBes relacionadas com o0s ensaios primarios e, por isso, os resultados obtidos néo
foram estatisticamente significativos entre a populacdo sob a a¢éo do probiotico e a que
apenas foi submetida a terapéutica convencional. Em humanos, a administracdo do
probidtico também nao teve qualquer influéncia na frequéncia e intensidade dos efeitos
adversos dos antiflingicos.®®

N&o existe, por isso, evidéncia cientifica de que a utilizagdo de probidticos em
mulheres com CVV recorrentes seja recomendada em conjunto com antifingicos, uma vez
que ndo parece existir maior taxa de alivio dos sintomas clinicos nem maior eficacia na
cura da patologia, quer na inflamacao quer na carga micologica de C.albicans. Por este
motivo e sendo as evidéncias fracas, sdo necessarios mais estudos para comprovar o
beneficio do uso de probioticos na CVV e ndo séo, atualmente, recomendados em casos

de CVV frequentes nem na prevencao desta patologia.®©®
Prébidticos

Os prebibticos sdo compostos que estimulam o crescimento das bactérias
comensais do organismo, conferindo beneficios a saude do individuo. Os
frutoligossacarideos (FOS), a sacarose, os galactoligossacarideos (GOS), a lactulose e a
rafinose sdo exemplos de compostos capazes de promover o crescimento das espécies de
Lactobacillus vaginais, permitindo restabelecer o microbioma vaginal.®% &)

Em 2017 foi realizado um estudo com o intuito de demonstrar a possibilidade de um
grupo de prebidticos contendo lactiol, oligofrutose, rafinose e lactulose estimularem
Lactobaccilus. Foram, entdo, testadas monoculturas de varias espécies de Lactobacillus,
tais como L.crispatus, L vaginalis, L. gasseri, L. johnsonii, L.jensenii e L.iners e
monoculturas de C.albicans e bactérias associadas a VB. Constatou-se que a lactulose
ndo estimulava o crescimento das bactérias associadas a VB nem de C.albicans e

promoveu o abaixamento do pH vaginal, através da producéo de &cido lactico, o que indica
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que serviu de substrato para a fermentacéo de espécies de Lactobacillus, nomeadamente
de L. vaginalis e L.iners.®)

Dos restantes prebidticos em estudo, a adicdo do lactitol com estirpes de
Lactobacillus spp. pareceu melhorar a recuperacdo de VB apOs o tratamento com
clindamicina em comparagdo com a administracdo de Lactobacillus isoladamente. No
entanto, verificou-se que néo teve qualquer papel no pH vaginal nem na producéo de acido
lactico, 0 que levanta duvidas sobre o seu papel no tratamento desta patologia. Por sua
vez, a rafinose ndo mostrou qualquer beneficio no tratamento de infe¢cdes vaginais, uma
vez que ndo mostrou ser devidamente fermentada pelas estirpes de bactérias comensais.
Também a oligofrutose, um oligossacarido, ndo proporcionou um aumento significativo no
namero Lactobacillus spp. e estimulou o crescimento de C.albicans, ndo tendo qualquer
interesse em situagdes de CVV. Contudo, noutros estudos ja realizados, alguns FOS
podem ter maior potencial do que a oligofrutose, uma vez que nao sdo utilizados por
C.albicans nem por G.vaginalis, responsaveis pelas patogéneses de CVV e VB,
respetivamente. Por este motivo e pelo facto de serem usados pelos Lactobacillus vaginais,
podem vir a ser utilizados como prebiéticos nas situacdes mencionadas.®

Finalmente, um gel de sacarose demonstrou promover significativamente o
crescimento de Lactobacillus spp, restaurando o microbioma vaginal. Em 2015, um estudo
realizado em espécies de Macaca mulatta demonstrou que a utilizacdo de um gel tépico
de sacarose durante 5 dias aumentou de 1,31% para 81,59% o namero de Lactobacillus
spp. no microbioma vaginal e o valor do pH vaginal diminuiu de 5,4 para 3,89, sugerindo,
assim, que o gel de sacarose pode ser uma alternativa de tratamento para infecbes
vaginais. Contudo, ainda ndo foram documentados estudos de comparacdo com os atuais
tratamentos para a VB e a CVV, sendo estes necessarios para inferir o verdadeiro beneficio
deste prebidtico no tratamento das patologias mencionadas.®®

A lactoferrina, uma proteina com propriedades anti-inflamatorias contida do leite
bovino, tem propriedades bacteriostaticas e bactericidas, regulando processos
imunoldégicos. Num estudo randomizado, a administracdo de évulos vaginais que na sua
constituicdo tinham lactoferrina, contribuiu para aumentar a quantidade de espécies de
Lactobacillus e diminuiu a ocorréncia de VB. Um outro ensaio clinico mostrou que uma
mistura de espécies de L.acidophilus, L. rhamnosus e lactoferrina, utilizada em combinagéo
com o metronidazol em mulheres com VB frequente, mostrou que a melhoria dos sintomas
e a taxa de recorréncia foram menores neste grupo do que no grupo de mulheres que
apenas administrou metronidazol.®V

Na CVV, num estudo realizado com 50 mulheres, foi utilizado clotrimazol de acdo

tépica com um produto oral contendo lactoferrina. Apds o tratamento da CVV, o produto
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em estudo foi administrado durante 10 dias por més, durante 3 meses e, depois deste
periodo, o grupo em estudo apresentou taxas mais baixas de CVVr do que o placebo.®?
Na VB, num estudo realizado com 100 mulheres, foi utilizado um gel vaginal de uso
diario com prébioticos contendo 2% de extrato de trevo vermelho, 10% de inulina e 10%
de frutoligossacarideos, tendo melhorado a eficacia do metronidazol. Num outro estudo foi
demonstrado que géis vaginais que contenham glucoligossacarideos melhoram a
recuperacao da flora vaginal normal e mantém o pH vaginal em doentes tratadas com

metronidazol.(V
Conclusoes

N&o surgem duvidas quanto a importancia de um microbioma vaginal saudavel para
a prevencdo de infe¢des vulvovaginais, nas quais se incluem a VB e a CVV. Geralmente,
um microbioma vaginal saudavel é rico em espécies de Lactobacillus, sendo estes
predominantes na maior parte dos casos.® Desta forma, os probidticos e os prebidticos
podem surgir como terapia adjuvante, podendo ser responsaveis pela acidificagdo do pH
vaginal, na diminuicdo da adesdo de bactérias e fungos e no fortalecimento do sistema
imunitario do hospedeiro.®? Na VB, o uso de probidticos e de alguns prebibticos
demonstraram ser Uteis no tratamento da patologia e da diminuicdo da recorréncia, ainda
gue se trate de evidéncia cientifica baixa. Na CVV, por outro lado, tanto os probi6ticos
como os prebidticos ndo tém acédo no tratamento de episddios agudos nem na prevencgao
das mesmas.®?

Atualmente a International Society for the Study of Vulvovaginal Disease recomenda
0 uso de probidticos e prebidticos em mulheres com VB, sendo consensual que sdo uma
alternativa prometedora, principalmente no que compete a prevenc¢éo da recorréncia das
infecbes. Ja na CVV, esta instituicdo nao recomenda o uso de probidticos e prebidticos no
tratamento, nem na prevencao de infecGes recorrentes.® Tanto na VB como na CVV s&o
necessarios mais estudos, com um maior nimero de participantes e metodologias
padronizadas, nos quais se possa inferir quais séo os beneficios exatos destes compostos,

guais os mais eficazes e qual a via de administracdo e posologia mais adequadas.
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Conclusao global

Apbs 6 meses de estagio, concluo que é de extrema importancia a realizacao do
estagio curricular para conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.
Durante estes 6 meses fui desafiada a colocar em prética todo o conhecimento adquirido
nos anos anteriores, uma conciliacdo entre o conhecimento cientifico e a prética,
caracteristico do exercicio farmacéutico.

O estagio em Farmacia Hospitalar no NUDCH, na Eslovaquia, possibilitou-me
conhecer um Sistema de Saude diferente e préticas farmacéuticas, também elas, distintas
das que praticamos em Portugal. Foi possivel, também, perceber o importante papel do
farmacéutico hospitalar na saude do doente, de forma direta ou indireta, através de
métodos que garantam a qualidade e seguranca de um medicamento e maximizem a sua
eficacia. Destaco, sobretudo, o papel do farmacéutico hospitalar no ciclo do medicamento,
sendo responsavel pelo mesmo desde a entrega, passando pelo armazenamento,
preparacdo, até a entrega, pronto para administracdo. Destaco, também, o
acompanhamento farmacoterapéutico constante e a validagdo de todas as prescricbes
médicas. Conhecer o meio envolvente do farmacéutico hospitalar permitiu-me adquirir
técnicas e meios para colocar em pratica o conhecimento, tendo sido essencial para
contactar com a profissédo farmacéutica antes de entrar no mercado de trabalho. Destaco,
ainda, a estreita relacdo entre os profissionais de saude do NUDCH dentro das suas
equipas multidisciplinares, através de formagfes que realizam entre si, na tentativa de
alcancar os melhores resultados clinicos para os doentes. Todas as atividades realizadas
permitiram-me perceber as fun¢des de um farmacéutico hospitalar e a sua importancia no
seio de um hospital, tendo sido esta experiéncia essencial para crescer a nivel profissional
e, também, pessoal.

Por sua vez, o estagio em Farmacia Comunitaria, na Farmacia Sanches, permitiu-
me conhecer de perto o exercicio farmacéutico na area. Conclui que o aconselhamento
farmacéutico é um ato de responsabilidade, com o objetivo de alcancar os objetivos
terapéuticos pretendidos, tendo um impacto diretamente na vida dos utentes. Os servigos
farmacéuticos sdo servicos a toda a comunidade, proporcionando a monitorizacao
terapéutica e do doente, essenciais para prevenir a progressdo e 0 agravamento de
doencas croénicas e, por vezes, a sua prevencao. Ao realizar o meu estagio em Farmacia
Comunitéria conclui que o farmacéutico esta lado a lado com o utente, sendo o primeiro
profissional de salde a quem recorre, na maioria das vezes. Por este motivo, 0
farmacéutico comunitario deve ter um papel ativo na educacao e promocao para a saude,
na monitorizacdo de reacbes adversas, no acompanhamento farmacoterapéutico do

doente e no uso correto de todos os medicamentos e produtos de saude.
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Desde a medicdo de pardmetros bioquimicos, passando pela vacinacdo, pela
preparacdo individualizada da medicacdo, pela preparacdo de manipulados, pela
realizacdo de rastreios, até a revisdo e reconciliagdo da medicacdo, o farmacéutico
comunitario é o profissional de saude de proximidade, contribuindo todos os dias para o
aumento da qualidade de vida do utente. S&o inUmeras as tarefas realizadas numa
farmécia comunitaria, todas elas com o objetivo de obter ganhos em saude.

Com a realizacdo do meu estagio em Farmacia Comunitaria adquiri conhecimentos
extremamente Uteis para a profissdo farmacéutica. Todas as atividades realizadas foram
muito importantes para perceber o funcionamento de uma farmacia comunitaria, seja na
linha da frente, ao balcdo, ou na gestdo dos produtos e servicos. Sem duavida, que
considero ser uma das mais nobres e gratificantes profissdes, sendo o farmacéutico um
elemento estrutural para os cuidados de saude primarios em Portugal.

Certa de que colocar em prética os conhecimentos € o objetivo, tal ndo era possivel
sem primeiramente adquirir conhecimento cientifico, dai o desenvolvimento dos dois temas
cientificos ter sido essencial para a minha formagéo académica.

Concluindo, através da realizagdo de 6 meses de estagio, foi possivel acompanhar
de perto o trabalho da profissdo farmacéutica. Tendo consciéncia dos desafios que se
aproximam, termino o meu percurso de estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com a certeza de querer contribuir para esta nobre missdo, Ser

Farmacéutico!
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Anexos

Anexo 1: Off-label uses in pediatric population: Prescription of pamidronate disodium for
the treatment of Osteogenesis imperfecta

" MNational Institute of Children's Diseases,
(o) Bratsiava FACULTY OF PHARMACY mPORTO
i s Fruspuoe o ramuici
NUDCH @ reSIoADt 50 POATE

Off-label uses in
pediatric population

Gabi Carvalho
Bratislava, March 31th 2023 .\

- O
University of Porto / Faculty of Pharmacy \J

The approved drug labeling for healthcare providers gives key
information about the drug that includes:

~»  The specific diseases and conditions that the drug is approved to treat .
-+ How to use the drug to treat those specific diseases and conditions
~»  Information about the risks of the drug

~»  Information that healthcare providers should discuss with patients before they take a drug

-+ Some drugs may also have labeling information for patients such as Medication Guides, Patient
Package Inserts and Instructions for Use

The European Medicines Agency (EMA):
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What are off-label uses of medicines?

Unapproved use of an approved drug is often called “off-label” use

The purpose of off-label use is to benefit the individual patient

This type of prescription is mostly use in pediatric patient and oncology

l

Especially in neonates, younger age groups and children with chronic and/or rare diseases

What are off-label uses of medicines? ‘

/

This term can mean that the drug is:
~»  Used for a disease or medical condition that it is not approved to treat, such as when a chemotherapy is approved to
treat one type of cancer, but healthcare providers use it o treat a different type of cancer
~»  Given in a different way, such as when a drug is approved as a capsule, but it is given instead in an oral solution

~»  Given in a different dose, such as when a drug is approved at a dose of one tablet every day, but a patient is told by
their healthcare provider to take two tablets every day

~»  If you and your healthcare provider decide to use an approved drug for an unapproved use to treat your disease or

medical condition, remember that FDA or EMA has not determined that the drug is safe and effective for the unapproved

use.

4
Why off-label use is common in pediatric population
This relative lack of data can be attributed to many causes, including:
=»  unfamiliarity with age-related developmental pharmacology in pediatric patients,
—»  ethical considerations with conducting pediatric research,
~»  lack of financial incentive for the pharmaceutical industry.
5
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-

The European Academy of Pediatrics and the European society for Developmental Perinatal and Pediatric Pharmacology

Off-label use

recommends that off-label prescribing for children is considered to be rational and clinically appropriate if the benefits outweigh the

risks.

L I

The prevalence of pediatric off-label drug prescriptions has been estimated to range from:
> 3.2% to 95% overall
26% to 95% in neonates

2.7% to 51.2% in outpatients
9.0% to 79.0% in inpatients .\

\j'

L2

Areas of off-label use in children

Infectious diseases

Cardiology } Particularly areas that have low percentages of authorized drugs for children compared to all medicinal products
Dermatology available in both categories (19%)

Pain treatment

Gastrointestinal tract and metabolism

Respiratory system

Central nervous system: Off-label use in psychiatry is widespread, especially the use of antipsychotics and moed stabilizers. In
literature, the reported prevalence is 25-69% of the psychiatric prescriptions to children and 79-86% of all children treated for psychiatric
iliness.

Oncology: The extent of off-label use in children is reported in literature to be 15%(including haematology) up to 43%

\

FDA Regulation
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RAvO: Benefit and Risk Assessment for Off—label use

Eumpean Academy of Pediatrics and the European society for Developmental Perinatal and Pediatric Pharmacolo

[ Unenet medical need ? No
Yos
Off label use recommended
by professional guidebnas?
Yeu
* intended off label une
2> Steps 1 and 2: Defining the problem in the context of alternative treatment options [ Benest st axsessener | Yos T -
v + Infarm patient/parents.
Ipusdeline. drug handbook) | « Rowtine inkormed deciion
~»  Slep 3: Objeclives - efficacy, safety and right dose o
~»  Step 4. Consequences - benefits and risks resulting from the objectives RAVO
- Step 5: Trade offs - balance between treatment risks and benefits.
> BENEFITS >» RISKS | | BENEFITS & RISKS | | BENEFITS <c RISKS

Step 6: Uncertainty - the uncertainty reports on the level of evidence and indicates the | UNKNOWN

extent to which one can be confident that the ofi-label use will do more good than harm.
the assessment should review the quality of the studies, the consistency of results across

studies, and the fit with the population of interest EXPERIMENTAL USE

~»  Step 7: Risk tolerance
DOCUMENT, REPORT AND PUBLISH

~»  Slep & Linked decisions

9
Recommendations for off-label use
-+ The practitioner who prescribes a drug is responsible for deciding which drug and dosing regimen the patient will recelve and for what
purpose.
4 This decision should be made on the basis of the information contained in the drug's labeling (when available) or other data
available to the prescriber,
#  The use of a drug, whether off or on label, should be based on sound scientific evidence, expert medical judgment, or published
literature whenever possible.
+  Off-label use is neither incorrect nor investigational if based on sound scientific evidence, expert medical judgment, or published
literature.
= Pediatricians should continue to advocate for necessary incentives and requirements to promote the study of drugs in children
> Physician researchers are encouraged to continue the rational and critical study of drugs in children through conducting and/or collaborating
in well-designed pediatric drug studies, including national consortium studies.
=+ Journals should be encouraged to publish the results of all well-designed investigations, including negative studies.
= Institutions and payers should not use labeling status as the sole criterion that determines the availability on formulary or reimbursement
status for medications in children. Similarly, less expensive therapeutic alternatives considered appropriate for adults should not
automatically be considered appropriate first-line treatment in children. Finally, off-label uses of drugs should be considered when
addressing various drug-related concerns, such as drug shortages.
10
Example
Osteogenesis imperfecta
d pamidronate
ICD 10 Diagnosis Code: Q780
\
11

51



[@PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Osteogenesis imperfecta: a rare and orphan disease

Rare genetic bone disease that affects around 1 in every 20,000 people.

Phenotypically heterogeneous group of conditions that result from a number of genetic defects in the synthesis of

type 1 collagen.

Types: Experts categorize Ol into 19 types, but the first four osteogenesis imperfecta types are the most common.

=+ Type I This is the mildest and most common form of OI. Type | leads to broken bones or muscle weakness. It doesn’t cause
any bone deformity.

=+ Type lI: Babies born with Type Il often can't breathe and die young. Type Il causes multiple broken bones even before the baby
is born.

=+ Type lll: Babies often have broken bones at birth. Type Ill often leads to severe physical disabilities.

- Type IV: Bones may break easily. Usually, children with this type have their first bone break before puberty. People with Type
IV may have mild to moderate bone deformity.

12

Osteogenesis imperfecta: Clinical expression

13

Osteogenesis imperfecta: diagnosis

Doctors may diagnose Ol by:

~»  Asking about family and medical history.
~»  Completing a physical exam.

-»  Ordering x-rays and bone density tests.

Genetic blood test that detects the changed in the inherited gene. A negative

genetic test does not rule out an Ol diagnosis.

14
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Osteogenesis imperfecta: treatment and management

iy

Goal: Increase bone strength and help people with Ol live more independently.

The treatment includes:

I

+ surgery and braces, splints or casts when child breaks a bone

s occupational therapy addresses fine motor skills,

« physical therapy such exercises that increase strength, flexibility and range of motion,
+ assistive devices like walkers, canes or crutches to improve mobility,

s regular oral and dental checkups, because Ol can lead to tooth chipping, color changes or decay,
¢ medications that or

15
Osteogenesis imperfecta: treatment and management
Bisphosphonates: pamidronate, zoledronic acid
Denosumab and romozumab
Anti-TGF-B Antibodies
Stem Cells Transplantation
Methods Based on Genetic Engineering and Somatic Cells Reprogramming into iPSCs
Counteraction of ER Stress and UPR
16
Pamidronate
Indications: n
1 ™~ Na
1 o
e  Treatment of tumors induced by hypercalcemia \ o-
o\
+ Prevention of skeletal lesions in breast cancer patients with bone X O- Na-+
' o}
metastases or multiple myeloma with bone lesions o o
. ) ATC Code: MOSBA03
Mechanism of action:
HMG CoA
Ostacclasts l Ostecblasts
Nevionas
[ e t BPs inhibit a key step in the hydroxymethylglutaryl
 Famaperr coenzyme A (HMG-CoA) reductase pathway through the
Inhben «_.f". ane inhibition of farnesyl-pyrophosphate synthase. Inhibition of
e T o e — -
T i e N protein isoprenylation results in osteoclast apoptosis and
'I"" inhibition of osteoclast-mediated bone resorption.
v Chaseseral v
=
formation
17
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Pamidronate

Pamidronate does not alter the genetic defect underlying Ol and therefore is a symptomatic, not a curative, treatment

Side effects

~* High temperature, aches/pains and vomiting (24 o 48 hours on day two of their first set of infusions)
Low calcium levels

>
~  Delayed bone healing
-+ Osteonecrosis of the upper and lower jaw

18

Side (classic) effects — bisphosphonates

Antiresorptive osteonecrosis (ARON) of the upper and lower jaw is a more frequent and feared complication of the
antiresorptive treatment.

Known risk factors of ARON formation include: effectiveness of the administered drug, way of administration, dose
accumulation, associated comorbidities and the general state of the patient.

The prevention is prefered by sanation of teeth and the oral cavity before start of the treatment with bisphosphonates.

www.solen.sk | 2017; 12(3) | Oncology

Pamidronate

(pamidronate disodium)

—— .
Pamifog’ @' E |
: . Pamifos
3 mg/mi sl ey N ZZ
-nwlm\m:;::\::s“mg W/ :ﬁ":'°::': :y 4’””;‘/
D'Immk ““ i "/
Wmg
60
Eme -
- sy =
g 7
el ‘.;él
v,

\/ Iadse
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Pamidronate - risks and benefits

Benefits: In children, fracture rates can be reduced by 60%, especially in those under three years of age who

mostly present with type lll. In older, prepubertal girls an 80% reduction in fracture risk is seen.

Risks: bisphosphonates accumulate in the bone and residual levels are measurable after many years, the
long-term safety of this approach is unknown and remains a matter of concern. Given a high enough skeletal load,
bisphosphonates might continue to exert effects as they are gradually released from bone even after treatment is

discontinued. Furthermore, while remodeling clearly continues in pamidronate-treated children, it is markedly reduced.

Educational Risk Minimisation Materials to help reduce the risk associated with using this medicine.

Pamidronate intervention should be reserved for those for whom the benefits will clearly outweigh the risks.

21

Educational Risk Minimisation Materials

to help reduce the risk associated with using this medicine.

Pamidronate Patient Reminder Card contains important safety information that patients need to be aware
of before and during treatment with pamidronate disodium injections

Pamidronate Patient Reminder Card Cover Letter For Healthcare Professionals

22

Pamidronate Patient Reminder Card Cover Letter
For Healthcare Professionals

Pamidronate Disodium 3 mg/ml Sterile Concentrate Pamidronate Disodium 9 mg/ml Sterile Concentrate

The enclosed patient reminder card pad is provided to support prescribing and usage of Pamidronate
Disodium Hospital presentations.

Pfizer request that

Patients treated with Pamidronate Disodium should be given the patient reminder card.

Pfizer appreciates your cooperation regarding the distribution of this educational material.

This reminder card contains important safety information related to osteonecrosis of the jaw.

This adverse event has been uncommonly reported in patients receiving pamidronate disodium

injections for cancer-related conditions. ONJ can also occur after stopping treatment

23
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Anexo 2- Flyer relativo ao Rastreio para Cessacgéo Tabagica

A frequéncia cardiaca e a
pressao arterial diminuem
passados 20 minutos

Redugdo da fadiga e
do cansago

50% menos risco de cancro
do pulmao apés 10 anos

|.Quanto tempo depois de acordar fuma o
primeiro cigarro?
= () mais de 60 minutos (0)
2 ( )entre 3| e 60 minutos (1)
> ( )entre 6 e 30 minutos (2)
< () menos de 6 minutos (3)
2.Tem dificuldade em néo fumar em locais
proibidos?
o ()nao (0)
< () sim ()
3.0 primeiro cigarro da manha € o que lhe traz
mais satisfagio?
© ()nao (0)
o ()sim(l)
4.Fuma mais nas primeiras horas da manha do
gue no resto do dia?
= ()ndo (0)
o ()siml)
5.Fuma mesmo quando acamado por doenca?
o ()n&o(0)
o ()sim (1)
6.Quantos cigarros fuma por dia?
= () menos de 11 (0)
o ()della20()
@ ()de21a30(2)
o () mais de 30 (3)

TOTAL DE PONTOS

Grau de Dependéncia:
+ 0-2 PONTOS -MUITO BAIXO
« 3-LPONTOS - BADXO
+ 5PONTOS - MEDIO
« 6~ 7 PONTOS - ELEVADO
« B-10 PONTOS - MUITO ELEVADO

Conhega os seus habitos de fumador

Estipule um DIA para deixar de fumar

Comunique aos familiares e amigos a
sua decisao

Faca uma alimentacgdo saudavel e
equilibrada

Pratique exercicio fisico

Guarde o dinheiro que vai poupar
diariamente num local visivel

Aprenda a recusar tabaco
Use estratégias para controlar o

desejo de fumar e combater os
sintomas de abstinéncia

Para saber quais os o O
medicamentos

disponiveis e para tirar as

suas duvidas fale o
connosco!

|.Gostava de deixar de fumar se o pudesse
fazer com facilidade?
o ( ) Nzo (0)
o ()Sim()
2.Tem realmente vontade em deixar de fumanr?
= ( ) N&o tenho interesse (0)
o ( }Ligeiro ()
o ( ) Moderado (2)
o ( )Intenso (3)
3.Acredita que vai deixar de fumar nas duas
préximas semanas?
o ( ) N&o de certeza (0)
o ( ) Talvez ndo (I)
o () Talvez sim (2)
o ( )Sim, de certeza (3)
4, Qual é a sua possibilidade de ser ex-fumador
nos préximos 6 meses?
o ( ) N&o de certeza (0}
o ( ) Talvez nZo (I)
o () Talvez sim (2)
o ( ) Sim, de certeza (3)

TOTAL DE PONTOS

Grau de Motivagio:
= 0-5PONTOS - FRACA
+ 6-8 PONTOS - MODERADA
= 910 PONTOS - ELEVADA

(apenas individuos que fumam tabaca convencional)

RASTREIO
CESSACAO
TABAGICA

Farmacia

Sanches

Pora si desde 1895

Mais de 20% das mortes por cancro
devem-se ao consumo de tabaco

O tabagismo é responsavel
por cerca de 90% dos casos
de cancro do pulmao

Fumar é fator de risco para o
desenvolvimento de doengas como
Doencas Cardiovasculares e a Doenca

Pulmonar Obstrutiva Crénica

A nicotina é uma substancia que causa
dependéncia

Fumar prejudica o meio ambiente

Um fumador gasta cerca de 1700€/ano
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Anexo 3- Apresentagdo acerca dos agonistas do GLP-1 a equipa da farmécia
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GUIDELINES

eyt b

How to choose medicines for further treatment NICE S et

¥ trise theeapy with methonmin snd 2 ofhes oral dnags & ot effective, not toerated or contrandcated
comuider trigie therapy by switching one drug for 2 GLP-1 mimetic for adults with type 2 Giabetes wher
@ huve 3 body mans incex (M) of 35 g/ or hagher (aciunt acconfingly for pecoe from Black

A st 0 sty €thenc groupe) e e P vk Of chher muedh  prokiems

suscciateod wth clenity or
@ have 3 B lower than 35 kg/m andt

for mhom msadie thesapy woukd have sigritcant occupational ol ations of
oer

National Institute for Health and Care Excellence. (2022). Type 2 diobetes in aduits: manogement [NICE Guideline No.28]

O QUE E O GLP-1?

Glucagon-like peptide-1 € uma hormona incretina produzida pelas células L, que se
localizam na parte inferior do intestino, sendo responsavel pelo controlo da concentragao

plasmatica de glicose e por coordenar as fungdes metabdlicas prandial e pos-prandial.

EFEITO INCRETINA

Estimulacdo das células

I m - pancreas

Inibicdo das células a do .. Reducdo dalibertacdo
pancreas de glucagon

~— Libertagdo de insulina

Deacon, C. F, & Ahrén, B. (2011). The role of glucagon-like peptide-1 in the pathophysiclogy and treatment of diabetes mellitus. The Review of Diabetic Studies,58(3
293,

CONTROLO DA DIABETES

B9V D

Alimentago Exercicio Perda de massa Controlo Controlo
Saudavel Fisico corporal Pressdo Arterial Niveis de LDL

%%
D

MSD Portugal. {2021). Controlar a diabetes
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adado pela enzima DPP4 (dipeptidil peptidase 4), formando metabolitos

|| I
U

0o
0
000
0%
009
'Y X
00e

2y

A

GLP-1 analogs
(DPP-4 resistant)

4
e

Small
intestin

.
..
Prandial "
esormrouulll |

JPlasma glucose
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MECANISMO DE ACAO

Retardam o esvaziamento gstrico Potenciam a secrecdo de insulina

através da diminuigéo do ténus quando os niveis de glicemia estdo

vagal elevados e inibem a libertacao de

glucagon

e Reducdo do apetite
& Saciedade intensa
e Retardam a absor¢do intestinal da glicose

{

Brown E, Cuthbertson DJ, Wilding JP. Newer GLP-1 receptor agonists and obesity-diabetes. Peptides. 2018;100:61-T. &
MECANISMO DE ACAO
Brain "
3 A L7
e - b
T Glycogen synthesis s e 1 Blood pressure :
T Glucose oxidation T i
> ( T Myocardial contractility
GLP1 T Diastolic function
z T Cardioprotection
T Endothelial function
3
CONH,
Gastrointestinal tract
l {4 Gastric emptying £
4 Acid secretion :i
Pancreas S
T Insulin secretion -
1 Glucagon secretion
T B-cell proliferation
GLPIRAs Physiological levels of GLP1 Pre-clinical studies
10

Andersen, A, Lund, A., Knop, FK. et al. (2018) Glucagév ptide 11in health and disease. Not Rev Endocrinol 14, 390-403

AGONISTAS DO GLP-1

Curta duragdo Longa duragdo

Exenatido (Byetta®) - 2x/dia* Exenatido (Bydureon ®) 1x/semana
Lixisenatido (Lyxumia ®) - 1x/dia* Liraglutido (Victoza ®, Saxenda ®) - 1x/dia
Dulaglutido (Trulicity ®) -1x/semana
Semaglutido (Ozempic ®) -1x/semana

Albigtutide-{Eperzan-—ix/semana

Longa duragao

Semaglutido (Rybelsus®) - 1x/dia* o ey
g (Ry Ik *Aprovados, mas nao comercializados em Portugal

Carvalho, D,, et al. {2016). “Agonistas dos Receptores do GLP-1 no Tratamento da Diabetes Tipo 2." Revista Portuguesa de Diabetes 11(4): 154-166.

Cornell, S. {2020). "A review of GLP-1 receptor agonists in type 2 diabetes: A focus on the mechanism of action of once-weekly agents." J Clin Pharm Ther 45

Suppl 1: 17-27.
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AGONISTAS DO GLP-1 DE
LONGA DURACAO VS. CURTA DURACAO

Cormnell, S. (2020). "4 review of GLP-1 receptor agonists in type 2 diabetes: A focus on the mechanism of action of once-weekly agents." J Clin Pharm Ther 45 12
Suppl 1: 17-27

AGONISTAS DO GLP-1- ESPECIFICACOES

Farmaco de longa duragdo administrado 1x/dia

Presenca de uma cadeia lateral de 4cidos gordos acoplada ao liraglutide |

peptideo, que vai promover a ligagdo a albumina. Apenas a forma

livre liga-se aos recetores e a parte que fica ligada a albumina C _‘4
servira de reservatorio favorecendo uma agéo prolongada. Tratamento da obesidade, mesmo
que o individuo ndo curse com
diabetes

Infomed. RCM: Victoza 6 mg/ml, solugdo injetavel em caneta pré-cheia.
Infomed. RCM: Saxenda 6 mg/ml, solugdo injetavel em caneta pré-cheia.
Martins, A. P, & Martins Murteira, R. M. (2016). Eficacia e Seguranca dos Agonistas dos Recetores GLP-1 no Tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2: Revisdo

Sistematica. Revista Portuguesa De Farmacoterapia, 8(2), 28-38. 3

AGONISTAS DO GLP-1- ESPECIFICACOES

Surgiu em 2020, uma formulacao para administracao oral de Semaglutido.
Molécula com baixa biodisponibilidade oral.

Mesmos efeitos que o Semaglutido injetével.

Devido ao seu elevado tamanho molecular ndo atravessa a BHE, logo ndo tem agao

ey I

na regulacao do apetite. Contudo, continua a ter agcdo no retardamento do

esvaziamento gastrico.

Infomed. RCM: Trulicity 0,75/ 1,5/ 3/ 4,5 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia. 14
Infomed. RCM: Ozempic 0,25/ 0,5/ 1/ 2 mg, solucdo injetavel em caneta pré-cheia.
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OBSTACULOS NA ADESAO A TERAPEUTICA

- Frequéncia significativamente maior relativamente a
outras classes terapéuticas

Comer devagar e mastigar bem os
alimentos

- Efe!to depen_d?r!te da dose - Fazer refei¢Bes pequenas
- Efeitos transitorios Optar por alimentos faceis de digerir
- Individuos com doengas gastrointestinais ja Evitar alimentos ricos em gordura

instaladas devem ser rigorosamente acompanhados Evitar estar deitado apos as refeicbes

- Informar sobre sintomas caracteristicos: dor abdominal grave e persistente

Martins, A. P, & Martins Murteira, R. M. (2016). Eficicia e Seguranca dos Agonistas dos Recetores GLP-1 no Tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2: Reviso Sistemdtica. Revista Portuguesa De

Farmacoterapia, 8(2), 28-38,
Htike 27, Zaceardi F, Paparmargaritis D, Webb DR, Khunti K, Davies MJ. Efficacy and safety of glueagon-like peptide-1 raceptor agonists in type 2 disbetes: a systematic review and mixad—treatmeils
comparison analysis. Diabetes Obes Metab. 2017;19(4):524-536.

Agonistas do recetor do GLP-1em

—

Q’J " individuos com diabetes mellitus tipo 2

Gabi Carvalho

( -
M OBRIGADA PELA ATENCAO

\___‘-

Farmacia
PORT
SaHCheS % FACEAD! DE F.gmA

UNIVERSIDADE DO PORTO
Para si desde 1895 16
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Anexo 4- Guido Orientativo para a apresentacdo acerca de protecdo solar direcionada a
criancas do pré-escolar e do primeiro ciclo

GUIAD ORIENTATIVO FARA APRESENTACAD EM FRE-ESCOLAR

Slide 1
Comegar por dizer guem s3o, apresentar o Projeto Escolas Uriage e referir

que estdo ali para |hes contar uma historia sobre os cuidados a ter com o
Saol.

Side 2

Este & o Uri, uma marmota azul gque vive nas montanhas. 13 alguma vez
wviram uma marmota na vida real? *clicar para mostrar®

Esta histdria & sobre as férias do Uri.

Slide 3

Terminado o seu ano de estudos e brincadeiras na escola, o Uri chegouw a
casa depois do seu dltimo dia de aulas e vai comecar a fazer oz preparativos
para ir de ferias.

Slide 4

O Uri vai para o seu guarto procurar destinos de férias no computador.
Depois de algum tempo, ele decide que, como & verdo, quer ir da férias para
a praia, para apanhar banhos de sol.

Slide 5

Depois de ir buscar algumas coisas importantes para 2 viagem, como mapas,
guias turisticos e protetor solar, o Uri comecou a pensar.... “Sera que ja sai
tudo sobre o 50l?” ... E vocés, sabem tudo sobre o Sal?

Side &6

0 Uri foi ler nos livros para =aber se podia ficar o dia todo na praia ou ==
havia uma melhor altura do dia para apanhar banhos de sol... Entdo, vamos
comecar por perceber guando & que o Uri (e vocés) podem ir @ praia.
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Slide ¥

Szbem gquais 230 a5 horas boas? — Inicio da manhi at2 35 11h & ao fim da
tarde depois das 17h |Associar estas horas 2 chegada e saida da escolz, para
ser mais facil 2 associacdo 2 nivel temporal)

Mas horas boas todos podem ir 3 praia com seguranca, desde gue
protegidos.

Slide 8

As horas do lanche, o Uri lew que pode estar na praia, mas tam que brincar 3
sombra e evitar o 3ol. 530 as horas entre as 1lh e o meio diz e entre as 4 e
25 5 da tarde.

Slide 9

Entre o meio dia & 25 4 horas da tarde, ou s2j3, 3 hora do almoge 2 3 hora da
sesta, o Uri vai ter de ficar em casa, pois o Sol & muito forte.

Slide 10
0 Uri lzu todas estas informagdes mas ha um problema: o Uri ndo sabe wer
as horas.

Slide 11
Ele continuou a pesquisar & descobriu que a sombra também pode ser uma
grande ajuds para nos dizer se o sol 25t perigoso ou ndo.

Slide 12
Se a sombra & maior gque os objetos podemos brincar com seguranca.

Slide 13

Se a sombra & do mesmo tamanho gue os objetos deve-se brincar com
cuidado, & sombra.
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Slide 14
Se a sombra @ menor gue os objetos o sol esta muito guanta.

Slide 15

fzora gue o Uri j& sabia miais sobre o 5ol € guais as horas mais seguras para
estar na praia, ele comegou a pensar, ser2 gue toda a gente tem de usar
protetor solar? Bastard o guarda-sol?

Slide 16

Sim, todos os meninos & todas a= marmaotas, independentements da idade =
da cor da pele, tém de usar sempre protetor solar (mesmo que alguns
estejam mais protegidos naturalmente gue outros).

Slide 17

Cepoiz de perceber gue toda a gente, de gualguer idads e de qualguer cor,
deve ter cuidado com o sol, o Uri achou que estava na altura de ir preparar a
sua machila de praia.

slide 18

*seguir o slide com oz varios itens gue o Uri tern que levar para a praiz & ver com &=
crizngas porgee € gue s3o relevantes® (ex. chapeu de abas largas gue protegs
melhor gque um boné)

*chamar atencdo para a t-shirt [normalmente as mais justas & mais escuras 530 as
que protegem melhor do Sol, mas hd t-shirts gue ja t8m protecdo incluida e, por
isso, podem ser coloridas {como a do Uri])*

*niotar que ele pde o protetor solzr j& em casa*

Slide 19
fzora sim, o Uri esta pronto para ir para a praia.

Slide 20
Cepois de ir 2 2gua & de s= secar, o Uri tem gue voltar sempre a aplicar o
protetor solar |pode-se voltar a referir a importénda da toalhal.
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Slides 21-23
E, mesmo na sombra, tem de aplicar de 2 em 2 horas.

Slide 24
Depois de se ter divertido na praia, o Uri regressa a casa.

Slide 25

Como o Uri € uma marmota curiosa, voltou aos livros para saber ainda mais
sobre o Sol.

*clicar para ouvir o Uri 2 falar e 50 depois mudar o slide*

Slide 26
E |2 foi, ent30, o Uri ter com 2 sua amiga Uriz para |he ensinar tudo o que
ele tinhz aprendido.

Slide 27
Esta é 2 Uria, uma amiga do Uri. Os dois combinaram ir comer um gelado
para o jardim.

Slide 28
No jardim, o Uri explicou 3 Uria que, para além da praia e piscina, também
tém que aplicar protetor solar quando est3o ao ar livre.

Slide 29
Depois foram brincar para o parque, & embora n3o estivessem a apanhar
banhos de Sol, como as pessoas fazem na praia, também reaplicaram o
protetor.
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Slide 30
- 3 E nos dias com muitas nuvens, & praciso protegermo-nos e continuar a ter
cuidado com o sol? *explicar que nos dias nublados ndo se vé o sol mas que
ele esta 13 e, por isso, deve-se ter o5 mesmos cuidados para evitar os
escalddes®
Al
S :
*0 Slide 31
‘ & Depois de todas estas licdes, o Urie 2 Uria perguntaram-se: “Ent3o o Sol &
NOss0 amMigo ou NOsso inimigo?” *perguntar o que eles acham®
LA LA LR LRSS
o N L N

LA

A

® B - | & B
& e = i .

Slides 32-38
*dizer que 2 Uria/Uri leambrou que o Sol traz >
*clicar para mostrar a resposta®

-

Slide 39
Depois de toda esta divers3o, o Uri voltou para casa.

Slide 40
*esperar para ouvir®
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: A e e Ll VRAZE
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1 - *
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Slides 41-45

Apora vamaos fazer um jogo!

*mostrar as imagens e o5 alunos levartam o smiley verde, amarelo ou vermelho consoante as
situagdes®

*clicar para mostrar a respostz®

41 —horas boas para estar ao sol;

42 —horas para brincar 3 sombra;

43 —horas para descansar em casa (proibido brincar 2o sol);

44 - jogo da sombra (12 & uma hora boa, 28 & uma hora ma);

45 — 3 dltima imagem & para dizer que s= pode brincar sem t-shirt desde que com protetor solar.

Slide 46
*maostrar o video (Sonia Aradjo — Protetor Solar} [se conhecerem podem
cantar)*
Slide 47
"‘ I, Obrigada a todos por se terem portado bem e aproveitem o sol.. em

!; ! E 1 segurancsa!
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Anexo 5- terapéuticas farmacoldgicas para o tratamento da CVV

Farmaco

Medicamentos de acao tépica

Formulacao

Creme vaginal

Posologia

7 dias consecutivos

vaginal 500mg

10mg/g
Creme vaginal 3 dias consecutivos
20mg/g
Cqmprlmldo 6 dias consecutivos
Clotrimazol vaginal 100mg
MNSRM Comprimido s
vaginal 500mg Aplicacéo unica
Cépsula 500mg Aplicacéo Unica
Creme vaginal 7 dias consecutivos
10mg/g
Econazol ,
Ovulos 150mg 3 dias consecutivos
Fenticonazol Ovulos 200mg 6 dias consecutivos
Isoconazol Creme vaginal
10mg/g 7 dias consecutivos
Nistatina + Ovulo 200 000 U.I. Aplicacio didria
Nifuratel + 50mg plicag
MSRM Creme vaginal . .
6 dias consecutivos
20mg/g
Sertaconazol Comprimido Aplicacdo Unica

Ovulos 300mg

Aplicacao Unica

Medicamentos de administracéo oral

CVV simples: 150mg toma Unica

Fluconazol Cépsulas 150mg CVV complicada: 150mg a cada trés dias,
seguidos de 150mg/semana durante 6 meses
MSRM
ltraconazol Cépsulas 100mg 200mg, uma ou duas vezes por dia, durante 1

ou 3 dias
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