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Resumo

O estagio curricular constitui a etapa final do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, visando a aplicacdo pratica dos conhecimentos técnico-cientificos transmitidos
ao longo do curso, em contexto profissional. Assim, o presente relatério tem como propdsito
partilhar as experiéncias adquiridas em duas dreas fundamentais da atuacdo farmacéutica, a
farmacia hospitalar e a farmacia comunitaria.

Na primeira parte deste documento é feita uma contextualizacdo do local de estéagio,
seguida do cronograma das atividades desenvolvidas e respetiva explicacdo, terminando com a
descricao de algumas atividades realizadas que refletem desafios enfrentados durante a pratica
farmacéutica. No que respeita ao estdgio em farmacia hospitalar, realizado no Hospital
Universitario e Politécnico La Fe, em Valéncia, ao abrigo do programa Erasmus®, as atividades
desenvolvidas incluem o uso off-label da dose de 900 mg de anifrolumab no lupus eritematoso
sistémico, a intervencdo farmacéutica na resolucdo da interacdo farmacolégica entre a linezolida
e a amitriptilina e o controlo do aporte proteico em pacientes hospitalizados com doenca renal.
Relativamente ao estdgio em farmdcia comunitdria, que teve lugar na farmacia Castro Mendes,
foram realizadas quatro atividades, iniciando com o desenvolvimento de uma suspensdo oral de
oseltamivir 15 mg/ml, destinada ao tratamento de uma crianca com gripe B. Posteriormente,
preparei uma formacéao para a equipa da farmacia, intitulada “Associacdo de probidticos a toma
de antibidticos” e, por fim, abordei o aconselhamento de uma alternativa para a faringite a um
utente com hipersensibilidade a anti-inflamatdrios ndo esteroides e aprofundei a fisiopatologia
da tosse como consequéncia da toma de inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Ja na segunda parte do relatdrio sdo expostos dois temas de desenvolvimento cientifico
que se revelaram pertinentes no ambito da pratica farmacéutica em farmacia comunitdria,
tendo sido desenvolvidos com a principal finalidade de enfatizar a necessidade da permanente
atualizagdo de conhecimentos. Assim, o primeiro tema, de titulo “Ospemifeno: o primeiro
tratamento oral ndo hormonal para a atrofia vulvar vaginal em mulheres pés-menopdusicas”
discute as vantagens deste farmaco em rela¢do a outras terapéuticas usadas no alivio de um dos
sintomas mais prevalentes da menopausa. Ja o segundo tema, intitulado “Fotossensibilidade
medicamentosa: farmacos responsaveis e implicagdes na saude” surgiu da necessidade de
identificar as classes farmacoterapéuticas mais associadas a fotossensibilidade, visando
aconselhar adequadamente os pacientes durante a dispensa desses medicamentos.

Desta forma, neste relatdrio, apresento as intervencdes cientificas realizadas no
decorrer do estagio curricular, através das quais compreendi o papel essencial do farmacéutico

dentro da comunidade cientifica.
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PARTE 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Hospitalar

A.1. Contextualiza¢do do estagio curricular

Durante o periodo de 24 de janeiro a 27 de abril, decorreu o meu estagio em Farmdcia
Hospitalar ao abrigo do programa Erasmus®. A experiéncia teve lugar no Hospital Universitario
e Politécnico La Fe (HUPLF), em Valéncia, Espanha, sob a orientacdo do Dr. Eduardo Lépez Briz.

O HUPLF é o hospital de referéncia da comunidade valenciana, situando-se na avenida
Fernando Abril Martorel, ocupando mais de 260000 m? E considerado um hospital de
exceléncia pelos seus resultados quer no tratamento de pacientes, quer a nivel de inovacao
tecnoldgica, sendo reconhecido como o segundo melhor hospital de espanha e um dos
cinquenta melhores hospitais europeus. E composto por trés edificios conectados entre si. Um
desses edificios é designado para atividades administrativas e de ensino, outro é destinado a
investigacdo e laboratdrios, enquanto o terceiro abriga a maioria dos servicos centrais, como
servicos de urgéncia, hospitalizacdo, colheita de sangue, farmdcia, entre outros. Este ultimo
edificio consiste em seis torres, incluindo duas para consultas ambulatoriais e quatro para
hospitalizacao.

O servico de Farmacia (SF) opera 24 horas por dia, todos os dias do ano, gracas a
presenga continua de um residente e de um farmacéutico da equipa. Consiste em duas
farmacias situadas ambas na torre C. Uma delas presta servigos aos pacientes internados no
hospital enquanto a Unidade de Farmdacia de Pacientes Externos (UFPE) é encarregada de
atender os pacientes que nao estao internados.

O SF do HUPLF dispde de varias unidades funcionais, cada uma delas sob a
responsabilidade de um farmacéutico. Essas areas incluem a farmacoterapia geral,
farmacoterapia oncohematolégica, unidade de gestao funcional de logistica do medicamento,
unidade de sistemas de dispensacdo, area de elaboracdo, unidade de farmacocinética, farmacia
de atengdo primdria, area de docéncia, investigacao, unidade de qualidade e gestdo de riscos,

ensaios clinicos, nutricdo parentérica e UFPE.



A.2. Cronograma de atividades e sua explicacao
Durante o meu estagio curricular no HUPLF tive a oportunidade de vivenciar o trabalho
enquanto farmacéutico hospitalar em diversas dreas do SF. Na tabela 1 encontram-se os setores

que explorei, juntamente com os respetivos periodos temporais.

Tabela 1: Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estagio no HUPLF

Periodo de estagio Atividade desenvolvida
24/01-23/02 Farmacoterapia Geral
26/02 —29/03 UFPE
5/03 —8/03 XXI Curso de Atenc¢do Farmacéutica ao Paciente

Transplantado

1/04 -12/04 Nutricdo Parentérica
15/04 — 25/04 Farmacoterapia Oncohematoldgica
26/04 Farmacotecnia

O inicio do estagio no HUPLF foi marcado pela minha integracdo no departamento de
farmacoterapia geral, onde me concentrei no acompanhamento farmacoterapéutico de
pacientes hospitalizados, especialmente os submetidos a transplantes. As minhas func¢ées
consistiam na analise e registo das notas médicas de evolugdo, dos parametros bioquimicos e
dos niveis de imunossupressores, recorrendo ao programa Mizar, assim como na monitorizacao
de alteragGes na medicacdo, usando o programa Prisma. Também observei a validacdo das
prescrices médicas pelos farmacéuticos, bem como a conciliagdo da medica¢do hospitalar com
a medicacdo prévia do paciente, de forma a resolver possiveis discrepancias. Nos dias que
antecediam a alta do paciente, acompanhava os farmacéuticos em visitas, onde se transmitiam
informagdes cruciais sobre o tratamento e conselhos de alimentagao e higiene, sendo entregue
um folheto informativo contendo toda a informagdao transmitida, juntamente com um
questionario, de modo a comprovar que o paciente compreendeu tudo o que Ihe foi explicado.
No programa ValorFarm registava todas as interveng¢Ges farmacéuticas realizadas e avaliava o
risco do tratamento farmacolégico usando o modelo da Sociedade Espanhola de Farmicia
Hospitalar (SEFH). No dia da alta, era realizada uma segunda visita, onde se fornecia um
cronograma detalhado com as orientagdes posoldgicas, de modo a facilitar a toma correta dos
medicamentos. Aproximadamente 10 a 15 dias apds a alta, realizava uma chamada telefénica
para avaliar a aderéncia do paciente ao tratamento e perceber se surgiu algum problema ou

duvida. Contribui ainda para um projeto que investigava fatores de risco e medicamentos



associados ao prolongamento do intervalo QT, analisando a histdria clinica de pacientes
transplantados pulmonares no Ultimo ano e categorizando os fatores para analise posterior.

Na UFPE, envolvi-me no cuidado de pacientes que, embora ndo se encontrassem
hospitalizados, demandavam uma vigilancia especial, como é o caso de pacientes oncoldgicos,
transplantados, portadores de hepatite, fibrose quistica, hemofilia e aqueles infetados pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). No ambito desta unidade, tive a oportunidade de
participar em vdrias consultas de aten¢do farmacéutica. Durante a primeira consulta, o
farmacéutico transmite informagdes sobre o tratamento farmacoldgico, explicando os
objetivos, as reacGes adversas significativas, interacdes medicamentosas, a importancia de
aderir corretamente ao tratamento e fornece ainda orientagées alimentares e recomendacdes
de estilo de vida. Posteriormente é realizada uma segunda consulta de modo a avaliar a evolugao
da doenga, procurar a existéncia de efeitos adversos ao tratamento e esclarecer eventuais
dividas. Observei ainda a validacdo das prescricGes médicas pelos farmacéuticos e pude
dispensar os medicamentos aos pacientes, orientando para a correta utilizacdo dos mesmos.

Entre os dias 5 e 8 de marco decorreu no HUPLF o XXI Curso de Atencao Farmacéutica
ao Paciente Transplantado, ao qual me foi concedida a oportunidade de assistir. Durante o curso
foram discutidos temas que englobaram aspetos clinicos, otimizacdo terapéutica, terapias
avancadas, bioética, imunossupressdo, neoplasias secundarias e infecbes frequentes,
farmacogenética, farmacocinética e acompanhamento farmacoterapéutico no contexto do
transplante de drgdos e células-tronco hematopoiéticas, como pode ser observado no anexo 1.

Na unidade de nutricdo parentérica, envolvi-me no calculo dos aportes caldricos e de
nutrientes necessarios, tendo em conta o peso do doente, a condicdo fisiolégica subjacente e
considerando também a estabilidade dos componentes em mistura. Diariamente, examinava os
parametros bioquimicos dos pacientes, de modo a monitorizar a evolucdo e realizar possiveis
ajustes na formulacdo. Ainda pude observar a preparagdo das nutricdes parentéricas, que
decorre em salas estéreis e exige monitorizacdo microbiolégica frequente.

No departamento de farmacoterapia oncohematoldgica assisti a validagdo dos
tratamentos oncohematoldgicos, recorrendo ao programa Farmis Oncofarm e considerando
varios fatores como o peso, area de superficie corporal, fungao renal e hepatica e as analises
bioquimicas e hematoldgicas do paciente. Tive também a oportunidade de observar a
preparacao dos medicamentos citostaticos e respetivo controlo de qualidade.

No ultimo dia de estagio foi-me concedida uma breve passagem pelo departamento de
farmacotecnica, onde pude preparar algumas formulas magistrais ndo estéreis, como capsulas
de piridoxina, solugdo de glucose 24%, solucdo de captopril 5mg/ml e suspensdo oral de

idebenona 100 mg/ml.



A.3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Uso off-label da dose de 900 mg de anifrolumab no lupus eritematoso sistémico

Durante a observacdo da validacdo das prescricoes médicas deparei-me vdrias vezes
com fadrmacos que eram prescritos num contexto diferente do preconizado pelo que, perante
estas situacoes, era desafiada pelos farmacéuticos a investigar o fundamento para o seu uso, de
acordo com a histdria clinica da doenca. Um dos casos que suscitou particularmente o meu
interesse foi o da prescricdo de uma dose ndao aprovada de anifrolumab para o Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), pelo que decidi participar ativamente na analise do caso, de modo
a compreender o motivo da dose solicitada.

O uso off-label de um medicamento ocorre quando o mesmo é prescrito, dispensado e
administrado em circunstancias diferentes das autorizadas, podendo envolver, por exemplo, a
modificacdo do regime posoldgico, via de administracdo, forma farmacéutica, diferentes
indicacOes ou faixas etarias, devendo ser fundamentado com base em evidéncia cientifica
confidvel.! Em Espanha, o acesso a medicamentos em situacdes especiais é regulado pelo Real
Decreto 1015/2009, de 19 de junho, sendo que esta utilizacdo devera ser de carater excecional
e limitada a situa¢cdes em que ndo haja alternativas terapéuticas para determinado paciente,
sendo alvo de avaliacdo rigorosa. O médico responsavel pelo tratamento devera fundamentar a
sua decisdo com base na histéria clinica do paciente e informar o mesmo dos possiveis riscos e
beneficios, obtendo o seu consentimento prévio. O farmacéutico é responsdvel por avaliar a
eficacia, seguranca e custo do tratamento, eloborando um relatério que deve ser submetido a
direcdo médica para aprovacdo do uso do medicamento e dispensa¢do no SF do hospital?, como
no caso do uso de 900 mg de Anifrolumab no LES, detalhado no anexo 2.

O caso em questdo envolve uma mulher de 44 anos com LES (anticorpo antinuclear
positivo, anti-DNA, hipocomplementemia) diagnosticado em 2021 e com sindrome de sjogren,
fiboromialgia e nefropatia lupica (NL) de grau IV secundarios. Recebeu tratamento com
hidroxicloroquina, prednisona, metotrexato, azatioprina e finalmente belimumab em margo de
2023, no entanto, sem melhoria evidente. Recentemente, iniciou inibidores da Enzima
Conversora da Angiotensina (IECAs) para tratar a NL, também sem sucesso.

LES é uma doenca autoimune de carater recidivante e remitente, de envolvimento
multissistémico, causadora de elevada morbilidade e mortalidade.> A prevaléncia é
significativamente maior em mulheres em idade fértil, com predominancia de 9:1 em relagdo
aos homens, embora o progndstico seja mais desfavordvel no sexo masculino.* Apesar de a
etiologia ser desconhecida, sabe-se que a doenca é influenciada por fatores genéticos,

imunoldgicos, enddcrinos e ambientais.> Estudos epidemioldgicos estabeleceram uma clara



associacdo entre o desenvolvimento de LES e a exposicdo a agentes como silica, tabaco,
contracetivos hormonais, radiagao UVB, certos medicamentos e a infegdo pelo virus Epstein-
Barr. Estes fatores levam a perda de tolerancia imunoldgica contra autoantigénios, ativando
tanto o sistema imune inato como o adaptativo. Isso resulta na ativacdo de células T e B
autorreativas, producdao de autoanticorpos contra antigénios nucleares e citoplasmaticos,
ativacdo do complemento, libertacdo de citocinas inflamatérias e deposicdo de complexos
imunes nos tecidos.*

O LES apresenta uma ampla variedade de manifestag¢des clinicas, desde envolvimento
mucocutaneo leve até doenca grave com envolvimento multiorganico. Os sintomas
constitucionais, como fadiga, febre, dor de cabega e perda de peso ocorrem em mais de 90%
dos pacientes e mais de 80% dos mesmos apresentam envolvimento mucocutaneo, uma das
caracteristicas clinicas mais comuns e reconheciveis. Complica¢es graves incluem insuficiéncia
renal, hipertensdo pulmonar, insuficiéncia cardiaca e diversas manifestacGes
neuropsiquiatricas.> A NL é uma complicacdo frequente do LES, resultante de uma reac3o de
hipersensibilidade do tipo 3. Ocorre quando anticorpos anti-dsDNA formam complexos
imunoldgicos com o DNA, que se depositam nos rins e desencadeiam uma resposta inflamatéria,
ativando o sistema do complemento e atraindo neutrdfilos e outras células inflamatdrias.” A NL
é classificada em seis classes, todas com caracteristicas patoldgicas distintas e diferencas
significativas nos resultados clinicos, sendo a classe IV (NL segmentar difusa ou global difusa)
associada a um progndstico desfavoravel.*

O tratamento do LES visa prevenir danos aos drgaos e alcancar a remissao, adaptando-
se 3 gravidade e sistemas afetados.* A primeira linha de tratamento para a fase de manutencdo
da doenca sdo os antimaldricos, mais comumente a hidroxicloroquina. Na fase aguda, é utilizada
prednisolona intravenosa, podendo ser posteriormente reduzida de forma gradual e substituida
por um imunossupressor ou por um antimaldrico, dependendo da gravidade da doenca. Os
anticorpos monoclonais sdo considerados apds falha na resposta as doses maximas toleraveis
da terapia imunossupressora, em casos de LES persistentemente ativo e recorrente, sendo que
os aprovados para esta doenca incluem belimumab e anifrolumab.®

A maioria dos genes de suscetibilidade ao LES codificam proteinas envolvidas na
producdo do interferdo (IFN) tipo 1.7 E neste contexto que surge o anifrolumab, um
imunossupressor que atua como um anticorpo monoclonal humanizado do tipo IgG1lk que se
liga & subunidade 1 do Recetor de Interferdo do Tipo 1 (IFNAR1) 2, inibindo a formacdo do
complexo IFN/IFNAR e subsequente transcri¢do genética. Desta forma, bloqueia a diferenciacdo
das células plasmaticas e normaliza os subgrupos de linfocitos T periféricos, restaurando o

equilibrio entre a imunidade inata e adaptativa.’ A dose recomendada é de 300 mg,
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administrada em perfusao intravenosa durante 30 minutos, a cada 4 semanas, em combinacao
com o tratamento padrdo.® Assim, analisei um ensaio clinico de fase Il que inclui pacientes
diagnosticados com NL e randomizados para receber 900 mg de anifrolumab durante as
primeiras trés doses (regime intensivo) e 300 mg apds esse periodo, 300 mg de anifrolumab
(regime padrdo) ou placebo durante dois anos. Os resultados permitem concluir que com o
regime intensivo é obtida uma maior percentagem de resposta renal completa, reducao
sustentada da dose de glucocorticdides, a proteinuria acumulada média é um ter¢co menor do
que com placebo, hd uma maior melhoria nos titulos de anticorpos anti-dsDNA e nos niveis de
C3, menor variabilidade interindividual na concentracdo plasmatica, maior percentagem de
neutraliza¢do inicial de IFN e melhoria da atividade geral da doenca. Assim, o estudo sugere que
uma dose mais elevada seria necessaria em pacientes com NL.X° De realcar ainda que em ensaios
clinicos anteriores com doses de 300 a 1000 mg se demonstrou nao haver indicios de toxicidade
limitante da dose.?

Concluindo, a pratica off-label é essencial para responder as necessidades médicas nao
atendidas pelos tratamentos convencionais, no entanto, o seu uso requer constante
monitorizacdo, envolvendo a colaboracdo entre diferentes profissionais de saude, que
contribuem para o uso seguro e eficaz do tratamento. Através desta atividade, foi ainda possivel
compreender a necessidade de uma abordagem personalizada no tratamento de doencas
complexas como o LES, onde as opg¢Oes terapéuticas podem variar consideravelmente de acordo

com as caracteristicas individuais de cada paciente.

Atividade 2: Intervencdao farmacéutica na resolugdo da interagdo farmacolégica entre a
linezolida e a amitriptilina

O papel do farmacéutico na validagao das prescri¢des médicas é crucial para assegurar
que o tratamento seja apropriado, seguro e eficaz para cada paciente individual, contribuindo
para otimizar a terapéutica e diminuir a morbilidade e mortalidade associadas ao uso
inadequado dos medicamentos.’ Na UFPE do HUPLF é habitual realizar-se uma consulta
farmacéutica quando um paciente inicia ou altera um tratamento medicamentoso de uso
hospitalar. Durante a observacao dessas consultas pude identificar Problemas Relacionados com
os Medicamentos (PRM), sendo um exemplo disso o caso da intera¢do farmacoldgica entre a
linezolida, prescrita pela primeira vez a uma paciente, e a amitriptilina, farmaco que a mesma ja
tomava previamente. Neste contexto, a farmacéutica responsavel pela consulta solicitou a
minha ajuda para esclarecer a etiologia desta interacdo e procurar alternativas.

Quando dois medicamentos interagem entre si, isso pode resultar na ampliagdo ou

supressao do efeito farmacoldgico de um ou de ambos os medicamentos ou até mesmo causar



reacOes adversas inesperadas. Essa mudanca pode ocorrer devido a diferencas na forma como
os medicamentos sdo absorvidos, distribuidos, metabolizados ou excretados (interacdo
farmacocinética) ou devido a uma atuacdo no mesmo recetor (interacdo farmacodinamica).?

De modo a perceber a etiologia da interacdo farmacoldgica entre a amitriptilina e a
linezolida, importa primeiro conhecer o mecanismo de ag¢do de cada um destes farmacos. A
amitriptilina é um antidepressivo triciclico, que possui propriedades anticolinérgicas, sedativas
e analgésicas'®, estando indicada para o tratamento do transtorno depressivo major, dor
neuropatica, profilaxia da cefaleia tensional crénica e da enxaqueca em adultos e tratamento da
enurese noturna sem uma causa organica em criancas com mais de 6 anos.’>* De facto, este
farmaco possui uma série de atividades farmacoldgicas distintas, como o bloqueio da recaptacdo
dos neurotransmissores serototina e norepinefrina (NE), contribuindo para a regulacdo do
humor pois, segundo a hipdtese das monoaminas, deficiéncias na neurotransmissdo de
serotonina e NE levam a efeitos depressivos.’® Para além disso, também possui acdes
antagonistas nos recetores histaminicos, muscarinicos, alfa-adrenérgicos e serotoninérgicos e
nos canais de cdlcio, sédio e potassio, tendo também capacidade para bloquear a recaptacao de
adenosina, com propriedades antinociceptivas e anti-inflamatdrias.’>!® No entanto, este
farmaco possui uma série de interacdes significativas com outros medicamentos, aumentando
o risco de arritmias e sindrome serotoninérgico.*

A linezolida é um antibidtico utilizado no tratamento de infecGes provocadas por
bactérias aerdbias gram-positivas, estando aprovada para o tratamento da pneumonia
bacteriana, infe¢Oes da pele e infecGes enterocdcicas resistentes a vancomicina. Atua ligando-
se ao local 23S da subunidade 50S do RNA ribossémico bacteriano, impedindo a formacdo do
complexo de iniciagdo 70S, bloqueando consequentemente a reproducgdo bacteriana. No
entanto, também tem acdo como inibidor reversivel e ndo seletivo da monoamina oxidase,
levando a um aumento da concentracdo de epinefrina, norepinefrina, dopamina e serotonina
no sistema nervoso central, pelo que pode contribuir para o desenvolvimento do sindrome
serotoninérgico quando administrada em conjunto com agentes serotoninérgicos, como
inibidores seletivos da recaptac¢do da serotonina ou antidepressivos triciclicos. 118

De modo a classificar a interagdo farmacoldgica entre estes dois farmacos recorri a
plataforma digital Drugs.com, onde verifiquei que se trata de uma interagdo major, isto é, em
que o risco é altamente significativo e supera os beneficios, pelo que se deve evitar esta
combinagdo. As consequéncias desta intera¢cdo baseiam-se no facto de, como mencionado
anteriormente, ocorrer o chamado sindrome serotoninérgico®’, condi¢do potencialmente fatal
precipitada pelo uso de medicamentos que conduzem a um excesso de serotonina nas sinapses

cerebrais e é caracterizada pela presenca de sintomas como alteracbes do estado mental
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(confusdo, excitacdo, inquietacdo, delirio, agita¢do), disfuncdo autondmica (midriase, sudorese,
taquicardia e taquipneia) e excitacdo neuromuscular (tremores, hiperreflexia, espasmos).2%%!

Nos casos em que o risco da interacdao ndo é considerado aceitavel, deve-se optar por
procurar tratamentos alternativos que sejam igualmente benéficos e mais seguros, alterar a
dose, interromper a prescricdo de um medicamento especifico ou, em ultima instancia, ser
rigorosamente monitorizado quanto a efeitos resultantes da interac3o.?? Relativamente a
sindrome serotoninérgica, a maioria dos casos pode ser controlada com a interrupg¢ao do
medicamento causador ou diminui¢io da dose.?* Assim, apds deliberacdo entre a farmacéutica
e o médico prescritor foi decidido que a melhor op¢do para este caso seria procurar uma
alternativa a linezolida. Desta forma, optou-se por prescrever a tedizolida, dado que se trata de
um antibiético com espetro de atividade semelhante, sendo igualmente eficaz e possuindo a
vantagem de ndo apresentar interacdes medicamentosas significativas, como sindrome
serotoninérgico. Para além disso, apresenta também a vantagem de ser melhor tolerada e
possuir menos efeitos adversos, nomeadamente efeitos gastrointestinais e de supressao da
medula dssea. 3?4

Esta atividade reforcou a importancia da identificacdo e resolucdo de PRM na pratica
farmacéutica, destacando o papel crucial do farmacéutico na prevencao de erros de prescricao,
otimizacdo do tratamento e protecdo dos pacientes contra possiveis riscos. A colaboracdo entre
farmacéuticos e o médico prescritor foi fundamental para encontrar uma alternativa terapéutica

mais segura e igualmente eficaz, assegurando assim a continuidade do tratamento.

Atividade 3: Controlo do aporte proteico em pacientes hospitalizados com doenga renal

Quando os pacientes hospitalizados se encontram desnutridos ou em risco de
desnutricdo é recomendado suporte nutricional?®, uma vez que a desnutri¢do esta associada a
um aumento das complicagbes que resultam num periodo de recuperagdo e,
consequentemente, hospitalizacdo, mais longo?’. A md nutricdo é bastante comum em
pacientes com doenca renal, ja que nesta condicdo ocorre um elevado catabolismo proteico. No
entanto, o cdlculo das necessidades proteicas nestes doentes torna-se desafiante, ja que
depende de varios fatores®, Neste sentido, durante a minha passagem pela unidade de nutri¢io
parentérica, fui solicitada pelos farmacéuticos a fornecer orientagdes a respeito da quantidade
proteica didria a ministrar aos pacientes hospitalizados com doenca renal.

A Doenga Renal Aguda (DRA) traduz-se por uma diminui¢do subita e geralmente
reversivel da fun¢do renal, medida pela taxa de filtracdo glomerular (TFG)?, sendo refletida pelo
aumento dos niveis de creatinina sérica e/ou reducdo do débito urinério. Trata-se de uma

condicdo prevalente em pacientes hospitalizados, especialmente nos que se encontram sob



cuidados intensivos, e estd associada a maus resultados clinicos®, ja que é responsavel por
aumentar o risco de desenvolver Doenca Renal Crénica (DRC) e levar a morbilidade e
mortalidade substanciais.3! Por outro lado, a DRC é caracterizada pela presenca de dano renal
ou uma TFG inferior a 60 ml/min/1,73 m? durante pelo menos 3 meses, resultando em perda
progressiva e irreversivel da funcao renal, sendo necessario em ultima instancia terapia renal
substitutiva, como didlise ou transplante.3?

Diversos disturbios metabdlicos caracteristicos da disfuncdo renal, como acidose
metabdlica, resisténcia a insulina, inflamagdo crdnica, disbiose intestinal, infeces e stress
oxidativo podem contribuir para o surgimento ou agravamento de desordens nutricionais.* Por
sua vez, estes fatores podem agravar ainda mais a funcdo renal, gerando um ciclo vicioso.® A
determinacdo precisa das necessidades proteicas e energéticas é importante neste cenario
porque tanto a sobrealimentacdo como a subalimentagdo estdo associadas a resultados
desfavoraveis. Pacientes criticos encontram-se num estado fortemente catabdlico, com extensa
degradacdo de proteinas musculares e sintese protéica prejudicada, pelo que a necessidade de
proteina pode ser amplamente aumentada. Contudo, na presenca de aumento do catabolismo
proteico associado a reducdo da eliminacdo de residuos de nitrogénio devido a diminuicdo da
funcdo renal, a suplementacdo proteica excessiva pode resultar no aumento dos niveis de ureia
no sangue3), o que pode provocar nauseas e vomitos, fadiga, anorexia, cdibras musculares,
prurido, alteragdes mentais e visuais, aumento da sede e anormalidades cutaneas, com afetacao
consideravel da qualidade de vida do paciente.®

Na tabela 2, encontram-se os valores didrios recomendados de proteina para doentes
renais, segundo as recomendac6es da European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPN). A quantidade recomendada depende se se trata de DRC ou DRA, se o paciente se
encontra estavel ou em estado critico e se realiza ou ndo hemodiilise, sendo que a modalidade

(continua ou intermitente) também influencia.3®

Tabela 2: Quantidade diaria recomendada de proteina para pacientes hospitalizados com
doenga renal

Condigao Ingestdo proteica recomendada (g/kg/dia)**
DRC sem doenca aguda/critica 0,6-0,8

DRC em hemodiilise intermitente sem 21,2

doenca aguda/critica

DRA sem doenca aguda/critica 0,8-1,0

Pacientes criticos com DRA ou DRC sem 1,0-1,3

hemodialise



Pacientes criticos com DRA ou DRC em 1,3-1,5
hemodidlise intermitente
Pacientes criticos com DRA ou DRC em 1,5-1,7

hemodialise continua

Em pacientes metabolicamente estaveis sem qualquer condi¢cdo catabdlica/doenca
critica e ndo submetidos a hemodidlise, podem ser utilizados regimes proteicos moderadamente
restritos, ajudando a corrigir os eletrélitos, alteracdes acido-base e reduzir a acumulacdo de
ureia.>* No caso da DRC é particularmente importante fornecer uma dieta mais pobre em
proteinas, mas de alto valor bioldgico, de modo a atenuar a hiperfiltracdo glomerular e
proteindria, ajudando a retardar a progressdo da doenga. Com esta estratégia e mantendo uma
ingestdo energética adequada (30-35 kcal/kg/dia) é possivel alcancar um balango de nitrogénio
neutro ou levemente positivo.3¢ Pelo contrério, quando existe um estado catabdlico subjacente
a um processo de doencga aguda, as necessidades proteicas aumentam, de modo a atenuar a
perda de massa muscular.3* Em pacientes em hemodiélise, as necessidades proteicas s3o ainda
maiores, devido a8 perda de aminodcidos e proteinas no processo de didlise, ao gasto energético
extra e a inflamac3o persistente.>*3® Para além disso, a quantidade proteica recomendada
depende da modalidade da hemodidlise3®, uma vez que a hemodidlise continua ocorre de forma
mais lenta e continua durante um periodo prolongado?®, pelo que é necessario fornecer um
maior aporte proteico em compara¢dao com a hemodidlise intermitente, que ocorre em sessdes
programadas, cerca de 3 vezes por semana, geralmente com uma duracdo de 3 ou 4 horas.®

Em suma, uma abordagem cuidadosa e personalizada na determinagdao das
necessidades proteicas pode ajudar a melhorar a saude e a qualidade de vida dos pacientes com
doenga renal. Esta atividade revelou-se de extrema importdncia, uma vez que me permitiu
compreender o papel notdvel do farmacéutico na determinacdo das férmulas parentéricas,

destacando a importancia de considerar as necessidades especificas de cada individuo.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

B.1. Contextualizagdo do estdgio curricular

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria foi realizado na Farmacia Castro
Mendes (FCM), durante o periodo de 13 de maio a 13 de agosto, sob a orientacdo do Dr. Tiago
Campos. A farmacia encontra-se localizada na Rua de Mogambique n2 98, na freguesia de
Creixomil, em Guimaraes, encontrando-se numa area de facil acesso, préoxima a uma estrada
nacional muito movimentada. Para além disso, a proximidade de diversos estabelecimentos de
interesse publico, incluindo um hospital, assegura um grande fluxo de diferentes tipos de
utentes. Outros fatores que contribuem para atrair um maior nimero de utentes sdo o
estacionamento privativo, o servico de atendimento farmadrive e o horario de funcionamento
alargado, das 8h30 as 23h em dias Uteis e das 9h as 21h nos fins de semana e feriados, durante
todo o ano.

A FCM encontra-se dividida em trés pisos. O primeiro piso corresponde a area de
atendimento ao publico, que conta com 8 balcées de atendimento, dispondo ainda de um
gabinete, onde sdo prestados servicos como a medicdo de parametros fisioldgicos e bioquimicos
e administracdo de vacinas e medicamentos injetdveis. Neste piso encontram-se ainda
armazenados os medicamentos mais vendidos na farmacia, de modo a facilitar e acelerar os
atendimentos. No segundo piso encontra-se o laboratério de medicamentos manipulados,
servigo bastante procurado na farmdcia e, ainda neste piso, é armazenado o excedente da parte
de dermocosmética, suplementos alimentares, dispositivos médicos, produtos de higiene oral,
medicamentos veterinarios, entre outros, dado que a farmdcia possui um elevado stock. No
terceiro e ultimo piso encontra-se um robot, adquirido recentemente pela farmacia, com o
intuito de armazenar e dispensar automaticamente os medicamentos, permitindo assim uma
otimizacdo do espaco de armazenamento, minimizagdo da ocorréncia de erros e melhoria na
qualidade do atendimento. E também neste piso que é feita a conferéncia e rece¢do de
encomendas e onde sdo armazenados os excedentes relativos a medicamentos ndo sujeitos a
receita médica (MNSRM) e medicamentos genéricos.

Relativamente a equipa, esta é constituida pela proprietaria e diretora técnica, Dra.
Cristina Castro Mendes, 14 farmacéuticos, 4 técnicos de farmacia e ainda por 3 elementos da
logistica.

A farmacia dispde ainda de uma loja online, intitulada “Loja da Farmacia”, onde se
podem adquirir produtos de saude, podendo contar com aconselhamento farmacéutico
permanente quer através do chat online, quer através da linha telefénica. Para gerir esta

componente existe uma outra equipa responsavel.
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B.2. Cronograma de atividades e sua explicagao
As atividades que tive a oportunidade de executar na FCM ao longo destes 3

meses de estagio encontram-se enumeradas na tabela 3.

Tabela 3: Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estagio na FCM

Atividades desenvolvidas Maio Junho Julho Agosto
Rececdo e conferéncia de encomendas v v v v
Armazenamento e organizagao dos v v v v
produtos

Etiguetagem de produtos v v v v
Observacao do controlo de v v v

benzodiazepinas e psicotrdpicos

Auxilio na preparacdo de medicamentos v v v v

manipulados

Medicdo de pardmetros bioquimicos v v v
Gestdo e regularizacdo de devolugdes v v v
Observacao de atendimentos v v
Atendimento com supervisao v
Atendimento auténomo v v v
Participacdo em formagdes (Anexo 3) v v v v

O inicio do meu estdgio na FCM foi marcado pela realizacao de diversas tarefas que me
ajudaram a adaptar ao ambiente da farmacia e compreender o seu modo de funcionamento.
Desta forma, as minhas fungdes passavam essencialmente pela rece¢ao e conferéncia de
encomendas, armazenamento e organizagao dos produtos e etiquetagem dos mesmaos. O inicio
do meu estagio coincidiu com a implementa¢do de um novo sistema de armazenamento de
medicamentos automatizado, comumente referido como robot, pelo que participei ativamente
na transicdo para este novo sistema, tendo inclusive recebido formacédo interna para o saber
operar eficazmente. No entanto, como nem todos os produtos eram armazenados no robot
(nomeadamente dermoscosmética, produtos de higiene oral, xaropes, puericultura, entre
outros) foi necessario reorganizar a disposicdo desses mesmos produtos. Estas atividades
revelaram-se de extrema importancia, na medida em que me permitiram conhecer a variedade
de produtos disponiveis na farmacia, assim como a sua localiza¢do, o que se demonstrou crucial

aquando do atendimento auténomo, especialmente devido a ampla gama de medicamentos e
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outros produtos de salude que a farmacia oferece, pelo que se mantiveram ao longo de todo o
estagio.

A partir da terceira semana de estagio fui observando e auxiliando na preparacao de
medicamentos manipulados, o que me permitiu recordar e por em pratica os conhecimentos
adquiridos na unidade curricular de tecnologia farmacéutica, no que diz respeito as técnicas
utilizadas na preparacao das diferentes formas farmacéuticas, o tipo de equipamento utilizado,
o processo de elaboragdo e preenchimento das fichas de preparagdo, assim como o cdlculo do
preco de venda dos medicamentos manipulados.

Progressivamente, fui acompanhando os atendimentos dos colegas ao balcdo, o que foi
fundamental para compreender o funcionamento do moddulo Atendimento do sistema
informatico Sifarma e para aprender a aplicar os conhecimentos cientificos adquiridos ao longo
do curso no aconselhamento farmacéutico e na dispensa de medicamentos e produtos de
saude, chamando a minha atencdo para alguns aspetos importantes durante o aconselhamento
e reforcando a necessidade de uma comunicacdo clara com o utente. Durante o més de junho
iniciei o atendimento ao publico sob a supervisdo de um farmacéutico, o que me permitiu
realizar o aconselhamento de forma mais confiante. No final do més iniciei efetivamente o
atendimento auténomo, contando sempre que necessario com a ajuda dos colegas para
esclarecimento de duvidas.

Outras atividades que tive a oportunidade de observar e realizar durante o estagio
incluem a observagdo do controlo de benzodiazepinas e psicotrépicos, a medi¢dao de parametros
bioquimicos e a gestdo e regularizacdo de devolugdes.

No dia 31 de julho pude observar o procedimento inerente ao fecho do més, onde sdo
conferidas e faturadas as receitas as entidades responsaveis, de acordo com o sistema de
comparticipacdo aplicavel.

Um fator que beneficiou muito a minha evolugdo ao longo do estagio prende-se com o
facto de ter tido a oportunidade de participar em varias formacbes, que se encontram
detalhadas no Anexo 3. Estas eram promovidas quer por delegados de informag¢do médica, que
muito frequentemente se dirigiam a farmacia para fornecer informagées relevantes para o
aconselhamento dos seus produtos, quer pelas marcas, fora da farmacia. Destaco a formagao
continua dos farmacéuticos um ponto bastante forte, uma vez que a area da saude se encontra
em constante evolugdo, sendo necessario que os mesmos se mantenham atualizados, de modo

a garantir um aconselhamento completo e consciente.
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B.3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Desenvolvimento de uma suspenséo oral de oseltamivir 15 mg/mL para
agripe B

Os medicamentos manipulados podem ser classificados como férmulas magistrais
(quando sdo preparados segundo uma receita médica, destinada a um paciente especifico) ou
como preparados oficinais (quando sdo produzidos seguindo orientacées de compéndios, de
uma Farmacopeia ou Formuldrio).3® Assim, atuam como alternativa quando n3o hd
medicamentos disponiveis no mercado com a composi¢cdo, dosagem ou forma farmacéutica
adequada.*® Na FCM tive a oportunidade de preparar, com a orientac3o da Dra. Inés Fernandes,
a suspensao oral de oseltamivir 15 mg/ml, destinando-se a uma criangca com gripe B.

A gripe é uma doenca respiratéria aguda transmissivel causada pelo virus influenza,
afetando anualmente cerca de 5% a 10% dos adultos e 20% a 30% das criangas.*! Existem quatro
tipos de virus influenza: A,B, C e D*, de acordo com a antigenicidade das nucleoproteinas. Os
tipos A e B causam infecdo humana durante a estacdo epidémica®*, com morbidade e
mortalidade significativas.* O virus da gripe B causa surtos de gripe sazonal que coincidem com
0s surtos sazonais do virus da gripe A®, embora receba menos atenc3o, o que se deve em parte
ao facto de a gripe B ser frequentemente considerada menos virulenta e ndo ter a mesma
capacidade de causar pandemias.*® No entanto, as infe¢des pelo virus influenza B representam
23% de todos os casos de gripe anualmente®, afetando principalmente as criancas. Nestas, a
infecdo é responsavel por até 52% de todas as mortes relacionadas com a gripe.*” As
manifestagdes tipicas da doencga incluem tosse, rinorreia, febre e calafrios. Outros sintomas
frequentes incluem vomitos ou diarreia, mialgia ou miosite e dor de cabeg¢a. Pneumonia, otite e
encefalite também podem ocorrer numa pequena porcentagem de criangas.®

A forma mais eficaz de reduzir o nimero de casos de gripe e as complicacdes associadas
é através da vacinacdo sazonal, sendo esta especialmente recomendada em idosos, criancas
com mais de seis meses, gravidas e individuos com doencas crénicas ou imunossupressao.
Atualmente, existem duas vacinas quadrivalentes contra o influenza, uma viva atenuada e uma
inativada, contando com duas estirpes de gripe A (HIN1 e H3N2) e as duas linhagens de gripe B
(Victoria e Yamagata).*® As principais classes de agentes antiviricos contra o influenza sdo os
inibidores da neuraminidase (NAIls) e os inibidores da polimerase. Os bloqueadores dos canais
idnicos M2 ja ndo sdo atualmente usados devido a falta de atividade contra os virus da gripe B
e devido a resisténcia exibida pelos virus da gripe A.*> Os NAls sdo o grupo de medicamentos
atualmente mais prescritos para o tratamento da gripe.** O oseltamivir é o NAl mais

amplamente prescrito®, sendo eficaz e bem tolerado em criangas de 1 a 12 anos de idade.”® E
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administrado por via oral como um pré-farmaco (fosfato de oseltamivir), sendo convertido pelas
enzimas hepaticas a carboxilato de oseltamivir, que atua bloqueando a replicacdao viral e,
consequentemente, reduz a carga viral e encurta a duracdo da infecdo. Para além de minimizar
a intensidade e a duracdao dos sintomas, se administrado dentro de 48 horas apds a
manifestacdo dos sintomas, diminui a possibilidade de complicagdes como pneumonia, otite
média e bronquite.>® A dose recomendada de oseltamivir para criancas varia conforme o peso:
30 mg duas vezes ao dia para criancas com menos de 15 kg, 45 mg duas vezes ao dia para aquelas
entre 15 e 23 kg, 60 mg duas vezes ao dia para criangas entre 23 e 40 kg e 75 mg duas vezes ao
dia para as que pesam mais de 40 kg. O tratamento deve ser realizado durante 5 dias.>?

Na prescricdo em causa (anexo 4), a dose de oseltamivir é de 60 mg a cada 12 horas por
5 dias, totalizando 600 mg. Para obter uma suspensdo de 15 mg/ml serdo necessarios 40 ml,
pelo que o paciente ird tomar 4 ml duas vezes por dia. No entanto, considerando as perdas
durante a preparacdo, pulverizaram-se 9 comprimidos de 75 mg (675 mg) para obter 45 ml de
suspensdo. As suspensdes orais sdo ideais na populacdo pediatrica, pois facilitam a
administracdo, permitem ajustar a dose individualmente e melhoram a ades3o ao tratamento.*?
A técnica operatdria utilizada na preparacao deste manipulado pode ser consultada no anexo 5.
Apds a preparacdo da formulacdo, o farmacéutico responsdvel deve garantir que a mesma se
encontra conforme no que respeita a cor, aspeto, volume e pH, sendo realizada uma dupla
verificacdao pelo farmacéutico supervisor. De seguida deve ser feita a rotulagem do manipulado,
onde devem constar o nome do medicamento e a quantidade total preparada, nimero de lote,
o nome do médico prescritor e do utente, data de preparacdo, prazo de validade, condi¢Ges de
armazenamento e preco, sendo que neste caso dve ainda constar o alerta “agitar antes de usar”,
por se tratar de uma suspensao.

Para calcular o Prego de Venda ao Publico (PVP) dos medicamentos manipulados, a FCM
dispGe de uma folha de cédlculo em Excel que automatiza o processo (anexo 6). Segundo a
portaria n.2 769/2004, de 1 de julho, o célculo do PVP baseia-se no valor dos honorarios da
preparacao, no custo das matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem, com um
acréscimo de 6% de IVA. Os honorarios sdo determinados por um fator F, que é ajustado
anualmente conforme o indice de pregos ao consumidor divulgado pelo INE, e variam conforme
a forma farmacéutica e a quantidade do produto final.>

Esta atividade permitiu-me relembrar e aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo
do curso no que concerne a preparacao de medicamentos manipulados. Para além disso, com a
minha pesquisa compreendi que embora menos prevalente que a gripe A, a gripe B representa
uma ameaca a saude pediatrica e o tratamento com Oseltamivr revela-se crucial para reduzir a

duracdo e a gravidade dos sintomas, para além de prevenir complica¢des sérias.
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Atividade 2: Associagdao de probidéticos a toma de antibidticos

A relagdao entre a flora intestinal e a salde humana tem despertado um crescente
interesse na comunidade cientifica, especialmente no que respeita aos beneficios da modulagdo
da microbiota através do uso de probidticos.>* Foi neste sentido que decidi explorar uma das
principais causas de disbiose intestinal, o uso de antibidticos, desenvolvendo uma formacao
interna para a equipa da FCM relativamente aos beneficios da associacdo de probidticos a
terapéutica antibidtica (Anexo 7).

A microbiota intestinal desempenha diversas fun¢des essenciais no corpo humano, tais
como metabolismo de nutrientes e xenobidticos, manutencdo da Integridade da barreira
intestinal, modulacdo do sistema imunoldgico e defesa contra microrganismos nocivos.>> Numa
situacdo de desequilibrio (disbiose), prevalece o nimero de bactérias nocivas, que libertam
enterotoxinas, aumentam a permeabilidade intestinal, induzem proteinas imunossupressoras,
causam disfuncdo imunoldgica, danificam células epiteliais e afetam o metabolismo
energético’®, resultando numa série de doengas complexas.®’

De acordo com a Organizacdo para a Alimentacgdo e Agricultura (FAO) e a Organizac¢do
Mundial da Saude (OMS), os probidticos sao definidos como microorganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, contribuem para o equilibrio da microbiota
intestinal e proporcionam beneficios a saide do hospedeiro.*® De um modo geral, os probidticos
impedem o crescimento de patogénicos através da competicdo com os mesmos por nutrientes
e locais de ligacdo nas células epiteliais da mucosa, producdo de susbstancias antimicrobianas,
diminuicdo do pH intestinal e aumento da producdo de muco e de proteinas de juncio estreita.>®
Para além disso, certas estirpes tém a capacidade de modular a resposta imunoldgica e também
de regular a produc¢3o de neurotransmissores, afetando o humor e o comportamento.®®

E improvével que os probidticos causem danos em individuos saudaveis. Nestes, os
efeitos secundarios sdo raros e transitérios e consistem essencialmente em sintomas
gastrointestinais autolimitados. No entanto, no caso de prematuros, imunocomprometidos ou
individuos com danos na mucosa intestinal existem algumas evidéncias de que os probidticos
podem originar infe¢des sistémicas.®®? Existe ainda a preocupacdo de certas estirpes poderem
provocar a transferéncia de genes de resisténcia a antibidticos para outros microrganismos no
trato digestivo.%® De realcar que a administracdo de probidticos durante a gravidez, lactacdo e
na infancia é considerada segura.®

Os antibidticos sdo amplamente prescritos em todo o mundo, no entanto, perturbam a
microbiota intestinal,®® resultando na perda de resisténcia a colonizacdo, o que se traduz num
aumento do numero de infe¢Oes por patogénicos oportunistas, como Clostridium difficile. A

morte de bactérias benéficas pode levar a uma incapacidade de digerir e absorver nutrientes
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adequadamente e os nutrientes ndo absorvidos permanecem no intestino, atraindo dgua e
causando diarreia osmotica. Os antibidticos ainda aumentam a motilidade intestinal,
traduzindo-se numa maior frequéncia e urgéncia de evacuacdes.5?

A diarreia associada a antibidticos (DAA) é definida como diarreia que se desenvolve
desde o inicio do tratamento com antibidticos até 6 a 8 semanas apds a interrupcao, o que pode
contribuir para o ndo cumprimento da prescricdo e para o consumo excessivo de antibidticos de
segunda linha.®® Os sintomas variam desde diarreia ligeira e autolimitada até diarreia grave, esta
ultima particularmente em infe¢des por Clostridium difficile.®” A DAA foi notificada em cerca de
5-35% dos pacientes, variando de acordo com o tipo de antibiético, o estado de saude do
paciente e a sua exposi¢cdo a agentes patogénicos e resulta num aumento da morbilidade e
mortalidade.®® Embora todas as faixas etdrias sejam afetadas pela DAA, as criancas com menos
de 2 anos e os idosos com mais de 65 anos apresentam maior risco.®? Apesar de qualquer
antibiético poder causar DAA, os antibidticos de amplo espetro que tém como alvo
predominantemente os anaerdbios e sdo pouco absorvidos (como clindamicina, cefalosporinas
e amoxicilina-acido clavulanico) apresentam uma incidéncia superior.®

Varios estudos sugerem que a administracdo de probidticos durante o tratamento com
antibidticos, idealmente iniciada dentro de dois dias apds o comeco da terapéutica, tem um
efeito positivo e seguro na prevencdo da DAA.%>%¢ Entre os probidticos estudados, Lactobacillus
rhamnosus e Saccharomyces boulardii destacam-se como os mais protetores®’, sendo que doses
mais altas foram consideradas significativamente mais eficazes, sugerindo uma dose
recomendada de mais de 10 bilhdes de UFC por dia.®® A toma de probidticos deve ser continuada
durante algum tempo apds o fim da terapéutica antibiética de modo a assegurar a restauracdo
completa da microbiota intestinal saudédvel.® Como os probidticos sdo microrganismos vivos, a
sua eficdcia pode ser reduzida se forem administrados concomitantemente com os antibiéticos,
portanto, as duas tomas devem ser afastadas no minimo duas horas.”’ Para além disso, o
momento ideal para tomar os probidticos é apds as refeicGes, quando a neutralizacdo do acido
gastrico favorece a sobrevivéncia dos organismos vivos. Combinar a toma com alimentos
prebidticos, que servem de alimento para as bactérias benéficas, pode aumentar a sua eficdcia,
ajudando a promover um ambiente intestinal mais favordvel para a proliferacdo de
microrganismos saudaveis.”

Frequentemente confrontada com prescri¢gdes de antibidticos, percebi a importancia da
consciencializagdo dos farmacéuticos sobre os riscos associados ao seu consumo na microbiota
intestinal, que desempenha um papel vital na salde humana. Com a realizacdo desta atividade,
pude concluir e informar a equipa sobre a mais valia para a saide do paciente em aconselhar

probidticos para prevenir complicagdes comuns da terapéutica antibidtica.
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Atividade 3: Aconselhamento de uma alternativa para a faringite a um utente com

hipersensibilidade a AINEs

Durante o estagio na FCM, atendi um utente diagnosticado com uma faringite,
procurando aconselhamento para acalmar a irritacdo na garganta e aliviar a dor. No entanto,
este referiu ser alérgico aos AINEs, solicitando uma alternativa eficaz que nao Ihe causasse dano.

A faringite consiste na inflamag¢do das membranas mucosas da orofaringe, geralmente
causada por infecdes virais ou bacterianas.””> A maioria dos casos é de origem viral, sendo
frequentemente autolimitada. No entanto, infecdes bacterianas podem ocorrer, muitas vezes
apds uma infecdo viral inicial, e tendem a ser mais graves’?’3, necessitando de terapéutica
antibiodtica.”® Dor de garganta, odinofagia, dor ou inchaco no pescoco devido a linfadenopatia
regional e febre sdo caracteristicas comuns.” No caso de pacientes com faringite viral
recomenda-se o uso de analgésicos de venda livre, como paracetamol ou anti-inflamatérios ndo
esterdides (AINEs) de acdo local, gargarejos com agua morna salgada e adesdo a uma dieta
liguida para acalmar a garganta e prevenir a desidratacao.

Os AINEs sdao amplamente utilizados como antipiréticos, anti-inflamatérios e
analgésicos’, representando a classe mais prescrita mundialmente. O principal mecanismo de
acdo consiste na inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX), responsavel por converter o acido
araquidonico em tromboxanos e prostaglandinas (PGs), importantes mediadores da febre, dor
e inflamacdo.”* A COX divide-se em duas isoenzimas, COX-1 e COX-2. A COX-1 é expressa
constitutivamente e desempenha um papel importante no revestimento da mucosa
gastrointestinal, na fungao renal e na agregacao plaquetaria. Por outro lado, a COX-2 é induzida
durante processos inflamatdrios. A maioria dos AINEs ndo sdo seletivos, inibindo tanto a COX-1
como a COX-2, o que pode levar a efeitos adversos noutros sistemas.” Estes farmacos sdo
contraindicados em pacientes com hipersensibilidade aos AINEs ou aos salicilatos, doenca renal,
cirrose, insuficiéncia cardiaca, Ulceras gastrointestinais, desordens plaquetdrias e durante o
Gltimo trimestre de gravidez.”

Os AINEs representam a segunda causa de reacdes de hipersensibilidade
medicamentosa, correspondendo a reagBes imprevisiveis que ocorrem em pequenos grupos de
individuos suscetiveis.”® As reacdes podem ser imediatas ou tardias.”® As reacdes imediatas
surgem em menos de uma hora, podem ser mediadas por IgE, resultando em urticaria,
angioedema ou anafilaxia, sendo causadas apenas por um ou varios AINEs pertencendo ao
mesmo grupo quimico ou podem ser ndao imunologicamente mediadas, decorrendo da inibicdo
da COX-1.8° Como ilustrado na figura 1, a inibicdo da COX-1 tem como consequéncia a reducdo

da sintese de prostaglandinas E2 (PgE2), que tém como fungdo a inibigdo da via da 5-lipoxigenase
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(5-LOX), o que fard com que a metabolizacdo do acido araquiddnico se processe por esta via,
levando ao aumento da producdo de cisteinil-leucotrienos (LTCs), com efeitos proé-
inflamatdrios.” Este aumento de LTs pode desencadear broncoconstricio, aumento da
permeabilidade vascular e secre¢cdo de muco. A reducao de PgE2 também leva a libertacdo de
mediadores inflamatdrios pelas células, ja que uma das suas funcdes consiste na estabilizacao
dos mastdcitos.?! Estas reacdes manifestam-se por urticaria, angioedema, rinite, conjuntivite,
broncoespasmo, sintomas gastrointestinais e anafilaxia. As reacGes tardias, que ocorrem apds
mais de uma hora, sdao mediadas por linfdcitos T, devem-se a um Unico AINE e manifestam-se
principalmente como erupg¢bes cutaneas, variando de benignas e autolimitadas até situagdes

graves.®
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Figura 1: Influéncia dos AINEs no metabolismo do acido araquidénico. Adaptado de [78]

PROSTAGLAMNDINAS
SONIHLO2NAT

Apds questionar o utente quanto ao tipo de hipersensibilidade, o mesmo mostrou um
relatério onde foi percetivel que se tratava de uma reagdo de hipersensibilidade imediata ndo
imunologicamente mediada, pelo que optei por dispensar um dispositivo médico natural
(Golamir 2Act®) constituido por fracdo taninica e flavondidica de Agrimoénia, fracdo
polissacaridica do gel das folhas de Aloé Vera e fracdo resindide de Mirra. Estd indicado nos
casos de dor de garganta, ardor e dificuldade de degluticdo, sendo eficaz no tratamento dos
estados irritativos e inflamatdrios da cavidade orofaringea.®2 A mucosa orofaringea saudavel
atua como uma barreira protetora contra agentes nocivos devido a depuragdo mucociliar.
Assim, o tratamento dos sintomas orofaringeos pode incluir o humedecimento da mucosa
através da administragdo local de substancias que formam um gel mucoadesivo. E o caso dos
polissacarideos que interagem com a saliva para criar uma pelicula protetora, capaz de aliviar os
sintomas e acalmar a mucosa inflamada.®® Os flavondides exibem propriedades analgésicas,
anti-inflamatérias e antioxidantes, através da inibicdo de enzimas e citocinas pro-
inflamatdrias.®*8> Para além disso, alguns flavondides possuem atividade antivirica, afetando a
replicacdo e a infeciosidade de certos virus.®* Relativamente aos taninos, para além de

possuirem atividade anti-inflamatdria, sdo comumente conhecidos pela sua adstringéncia,
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causando a contracdo das membranas mucosas na garganta, ajudando a reduzir o inchaco.®
Para além disso, inibem o crescimento bacteriano através de varios mecanismos e impedem a
absorc3o dos virus.®” Por fim, a resina de mirra possui propriedades anti-inflamatdrias,
antibacterianas, expetorantes, analgésicas e antisséticas que ajudam a atenuar a dor de
garganta, acelerando ainda a regeneracdo dos tecidos.®

Esta atividade reforcou a importancia do farmacéutico possuir um conhecimento
abrangente e atualizado relativamente aos produtos disponiveis na farmacia, garantindo assim
um aconselhamento personalizado, considerando as necessidades especificas de cada utente.
Para além disso, permitiu-me compreender o papel significativo que os medicamentos de
origem natural podem desempenhar na pratica farmacéutica, oferecendo alternativas valiosas

aos tratamentos convencionais, nos casos em que esta contraindicada a sua realizacdo.

Atividade 4: Tosse induzida por inibidores da enzima conversora da angiotensina

Durante um atendimento na FCM surgiu uma utente com uma receita, ao mesmo tempo
gue se queixava de tosse seca persistente, com duracdao hd quase dois meses, ndo tendo sido
resolvida com nenhum anti-tUssico. Ao observar a receita reparei na presenca do farmaco
ramipril, o qual a utente referiu ter iniciado recentemente. Assim, considerei a hipdtese de se
tratar de uma reagao adversa ao tratamento com ramipril.

Diversos fatores podem desencadear a tosse, incluindo agentes irritantes locais,
secregoes, refluxo gastrico ou até ser um sintoma de alguma doenca ou efeito secundario de um
medicamento. De acordo com a sua duracdo a tosse pode ser classificada como aguda, quando
tem uma duragdo inferior a 3 semanas, subaguda, quando dura entre 3 a 8 semanas e cronica,
se persiste hd mais de 8 semanas, requerendo consulta médica para avaliar as possiveis causas.®

O ramipril é um IECA%®, classe de farmacos usada no tratamento de doencas
cardiovasculares e metabdlicas.®® Embora sejam medicamentos bem tolerados, quase um
quinto dos pacientes interrompe o tratamento devido a efeitos adversos, especialmente tosse
cronica. A ECA desempenha um papel essencial no sistema renina-angiotensina-aldosterona,

1°2,um potente vasoconstritor.”® Os

estimulando a conversao da angiotensina | em angiotensina |
IECAs sdo inibidores competitivos da ECA, impedindo a conversdo da angiotensina | em
angiotensina Il, resultando desta forma na reducdo da pressdo arterial.’* A ECA é adicionalmente
responsavel pela degradac¢do da bradicinina, pelo que a sua inibicdo pelos IECAs vai causar um
prolongamento do tempo de semi-vida da bradicinina, aumentando a sua concentragdo e
atividade.” A bradicinina é acumulada nas vias aéreas, causando sensibilizac3o dos recetores

de fibra C, resultando na libertacdo de neuroquinina A e substancia P, induzindo a

contracdo da musculatura lisa das vias respiratdrias, o que causa broncoconstricio e tosse.®*
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Embora este seja um possivel mecanismo, a razdo pela qual a tosse ndo ocorre em todos os
individuos que tomam IECAs ainda nao estd bem esclarecida. Estudos sugerem que ha varios
fatores associados, tais como hiper-reatividade bronquica, histérico de asma, insuficiéncia
cardiaca crénica, aumento da sensibilidade das fibras nervosas sensoriais dependentes de
bradicinina, polimorfismo do gene do recetor da bradicinina, maior sensibilidade do reflexo da
tosse, deficiéncia da enzima aminopeptidase P na degradacao da bradicinina e polimorfismo de
insercdo/delec¢do do IECA. Tais evidéncias indicam que a tosse pode resultar de uma combinacgédo
de dois ou mais desses fatores.>

A tosse induzida por IECAs é tipicamente persistente, seca e acompanhada de cécegas
ou arranhGes na garganta, ocorrendo em individuos suscetiveis, independentemente da dose
do medicamento. Este efeito pode ocorrer horas apds a primeira toma do medicamento ou
mesmo semanas ou meses depois e costuma diminuir dentro de 1 a 4 semanas apds a
descontinuac3o.%® E mais comum em pacientes com doenca arterial corondria, em particular
doentes com insuficiéncia cardiaca com causas de tosse relacionadas a doenca, como congestao
pulmonar e edema bronquiolar. Os IECAs podem sensibilizar o reflexo da tosse e, devido a esse
motivo, podem aumentar a gravidade da tosse crénica devido a outras causas.®

Os pacientes com tosse ligeira a moderada devem ser aconselhados a continuar o
tratamento, considerando a probabilidade do desaparecimento natural da tosse. O protocolo
adotado em caso de sintomas intoleraveis consite em interromper o tratamento durante 4
semanas e, se a tosse desaparecer, o medicamento pode ser reintroduzido. Se a tosse persistir,
a estratégia sugerida consiste em mudar para um bloqueador dos recetores da angiotensina ou
para um IECA com menor incidéncia de tosse (perindopril ou zofenopril). Outra possivel
estratégia consiste em combinar a terapéutica com um bloqueador dos canais de calcio, que
inibe a sintese de prostaglandinas e a libertacdo de glutamato dependente de calcio, que
desempenha um papel importante na transmissdo central do reflexo da tosse. Varios outros
tratamentos também podem reduzir a intensidade da tosse, nomeadamente cromoglicato de
sodio, teofilina, sulindac, indometacina, sulfato ferroso e picotamida, no entanto sé devem ser
considerados como ultima alternativa.’’

A utente foi alertada para a necessidade de marcar uma consulta com o seu médico, de
modo a avaliar melhor a etiologia da tosse e de ndo interromper nenhum tratamento sem o seu
consentimento. O papel indispensavel do farmacéutico na promogao da saude publica foi mais
uma vez evidenciado, reforgando a necessidade de aplicar os conhecimentos adquiridos para
detetar possiveis efeitos secunddrios do tratamento e ajudar a resolvé-los, contribuindo desta

forma para uma maior adesdo e melhores resultados terapéuticos.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1- Ospemifeno: o primeiro tratamento oral ndao hormonal para a atrofia vulvar

vaginal em mulheres pds-menopdausicas

1. Introdugao

A expectativa de vida das mulheres tem aumentado gradualmente e deve atingir uma
média de 82 anos até 2025 nos paises desenvolvidos, o que significa que aproximadamente um
terco da vida das mulheres serd vivida apds a menopausa.® Para além disso, a maioria das
mulheres apresentara sintomas durante esta fase e, para uma parte significativa delas, esses
sintomas podem ser intensos e persistir por um longo periodo.* A atrofia vulvar vaginal (AVV)
afeta aproximadamente 60% das mulheres pds-menopdusicas, no entanto, apenas 7% das
mesmas recebe tratamento adequado.l®0102 Qs sintomas da AVV impactam
significativamente a qualidade de vida das mulheres, afetando negativamente a sua vida sexual,
relacionamentos, autoestima e atividades quotidianas.'®® Por esse motivo, torna-se

imprescindivel dispor de tratamentos eficazes e seguros para aprimorar a abordagem e a

qualidade do tratamento das mulheres na pés-menopausa.

2. Menopausa
2.1. O que é a menopausa?

A menopausa é reconhecida quando decorreram 12 meses consecutivos sem a mulher
menstruar, na auséncia de outras causas fisioldgicas ou patoldgicas que justifiquem a auséncia

de menstruacdo, marcando o fim da vida reprodutiva.1®

2.2. Fatores que influenciam a idade de entrada na menopausa

Globalmente, a menopausa ocorre em média aos 49 anos,'® sendo influenciada por
multiplos fatores, como dieta, atividade fisica, tabagismo, indice de massa corporal (IMC), etnia
e condi¢Bes de saude.® Um IMC mais alto estd associado a uma menopausa mais tardia,
enquanto o tabagismo estd associado a uma menopausa precoce.’®*1% Djetas ricas em frutas e
vegetais, carbohidratos e proteinas podem atrasar a menopausa, enquanto que a alta ingestado
de gorduras polinsaturadas pode antecipa-la.'® Ciclos menstruais irregulares e ter a primeira
gravidez em idade avancada estdo associados a uma menopausa tardia, enquanto a menarca
precoce e nuliparidade estdo correlacionados com uma menopausa antecipada.’®® E sabido
também que as mulheres afro-americanas experienciam uma transicdo menopausal mais

prolongada.l®
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2.3. Transigao menopausal
A transicdo da vida reprodutiva para a pds-reprodutiva nas mulheres é chamada de
transicdo menopausal e dura, em média, cerca de 4 anos, podendo ser caracterizada pelos

critérios The Stages of Reproductive Aging Workshop +10 (STRAW + 10).1%7

2.3.1. Critérios STRAW+10

Os critérios STRAW+10 dividem o ciclo reprodutivo feminino em 3 categorias:
reprodutivo, transicdo da menopausa e pds-menopausa. Existem 10 estdgios nos critérios
STRAW, cinco vém antes do ciclo menstrual final e 2 vém depois, sendo a menopausa
considerada o ponto 0.1% Abrangendo a transicdo da menopausa est3o o estdgio reprodutivo
tardio, a transicdo menopausal precoce, a transicdo menopausal tardia e, apds o periodo

menstrual final, a pés-menopausa precoce.’

2.3.2 Estagio reprodutivo tardio
O estdgio reprodutivo tardio é dividido em dois subperiodos: no primeiro, apesar da

perda acelerada de foliculos ovarianos,*®®

os ciclos permanecem regulares devido a ajustes
hormonais, como a diminui¢cdo da hormona Anti-Mulleriana (AMH), que é responsavel por inibir
a ativacdo dos foliculos primordiais, mantendo-os em repouso, e da inibina B, resultando no
aumento da producdo de FSH para estimular os foliculos restantes.®® J4 no segundo subperiodo,

ocorrem mudangas nas caracteristicas dos ciclos menstruais, a nivel do fluxo e durac¢do.°

2.3.3. Transigao da menopausa precoce

A transicdo menopausal precoce é marcada por ciclos menstruais varidveis, com
diferencas de 7 dias ou mais entre ciclos consecutivos.!!! A reducdo continua de foliculos e de
AMH promove a ativacdo de mais foliculos. A queda na inibina B aumenta a FSH mais cedo e em
maior quantidade, acelerando o desenvolvimento dos foliculos, que compensam com maior
atividade de aromatase, mantendo ou até aumentando os niveis de estradiol, resultando em
ovulacGes mais precoces. Apds a ovulacdo, a producdo de progesterona e inibina A diminui,
permitindo que a FSH aumente na fase lutea e recrute o foliculo dominante mais cedo,

resultando em ciclos mais curtos.'®

2.3.4. Transi¢ao da menopausa tardia

A transicdo menopausal tardia é caracterizada por amenorreia superior a 60 dias,
falha dos mecanismos compensatdrios, niveis elevados de FSH, flutua¢des nos niveis de
estrogénio, embora sendo consistentemente mais baixos, ciclos menstruais mais irregulares e

maior prevaléncia de anovulaggo.'0”1%°
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2.3.5. Pés-menopausa precoce

A entrada na pds-menopausa precoce ocorre quando se passaram 12 meses desde a
ultima menstruacao. Neste ponto, a reserva ovariana é extremamente baixa ou indetetavel, e a
FSH continua a aumentar enquanto o estradiol continua a diminuir, estabilizando-se cerca de 2

anos apods a Ultima menstruacio, tal como demonstrado na figura 2.107:10°

o] | [ FSHIU/L

Concentracdo média hormonal

Anos em relacdo ao tltimo periodo menstrual

Figura 2: Concentracao de FSH e de estradiol ao longo do periodo peri e pds-menopausal.
Adaptado de [110]
3. Sintomas associados a menopausa

A menopausa apresenta sintomas psicoldogicos e cognitivos, vasomotores e
genitourindrios.'®* Durante os primeiros 1 a 2 anos apds o Ultimo periodo menstrual, hd maior
prevaléncia de depressdo, ansiedade e problemas de sono.” O desempenho cognitivo pode ser
afetado, originando déficits de atengdo e memoria.''! Os sintomas vasomotores, como ondas

101 ¢ podem durar até 10 anos apds a

de calor e suores noturnos, sdo dos mais comuns
menopausa. Os sintomas genitourindrios incluem AVV, estreitamento e encurtamento vaginal,
prolapso uterino e incontinéncia urindria, podendo resultar em dispareunia, irritagdo e risco de
infecdes do trato urindrio.'®® A reducdo de estrogénio também aumenta o risco de osteoporose
e doencas cardiovasculares, assim como maior dificuldade na manutencao do peso corporal. Os
sintomas vasomotores e as alteracbes de humor tendem a melhorar na pds-menopausa,

enquanto os problemas de sono, AVV e dificuldades cognitivas podem persistir ou agravar com

o envelhecimento.!?

4. Atrofia Vulvar Vaginal

113 que é

A AVV esta associada a reducdo dos niveis de estrogénio nos tecidos vaginais
crucial para manter a espessura do epitélio vaginal, a saude da camada muscular lisa, a
vascularizacdo dos tecidos genitais e a lubrificacdo. Assim sendo, o epitélio vaginal torna-se
menos espesso, menos rugoso e menos humido apds a menopausa.’'* Na figura 3 encontra-se

esquematizada a cascata de eventos envolvidos na patogénese da AVV.
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Producdo de estrogénio diminuida

y

Afinamento do epitélio vaginal

!

Menor exfoliagdo das células vaginais

:

Menor libertagdo de glicogénio
pelas células epiteliais

:

Menor producdo de glicose

:

Menos dcido latico produzido pela agdo
dos Lactobacillus na glicose

‘

Aumento do pH

|
¥ ¥

Crescimento de

Decréscime na
bactérias prejudiciais populacdo de

Lactobacillus

Figura 3: Mecanismos envolvidos na patogénese da atrofia vulvar vaginal. Adaptado de [113]

O estrogénio é crucial para manter um microbioma vaginal saudavel e um pH adequado.
A medida que as células epiteliais completam o seu ciclo de vida e se desprendem da superficie
do tecido, libertam glicogénio, que é convertido em glicose. A glicose é entdo transformada em
acido latico e acido acético pelos Lactobacillus, que predominam na flora vaginal sauddvel. Com
o afinamento do epitélio vaginal na menopausa, hd menor libertagdo de células ricas em
glicogénio, causando um aumento do pH vaginal, reduzindo a quantidade de Lactobacillus e
favorecendo o crescimento excessivo de bactérias, que podem causar infecOes vaginais e do
trato urindrio.**1* A AVV resulta em sintomas incdmodos como secura vaginal, dispareunia,
disuria, inflamacdo, desconforto, infecGes recorrentes do trato urindrio, irritacdo, sangramento
pds-coito, prurido e ardor.*® Trata-se de uma condi¢do crénica e progressiva que requer

tratamento continuo para prevenir a recorréncia dos sintomas.**

5. Tratamentos disponiveis para a atrofia vulvar vaginal
Os objetivos do tratamento da AVV sdo restaurar a fung¢do urogenital e aliviar os

sintomas.'*

Tabela 4: Principais tratamentos disponiveis para a atrofia vulvar vaginal. Adaptado de [114]

Via de administragdo

Forma farmacéutica

Substancia ativa

Estrogénios sistémicos

Oral

Comprimidos

Estradiol

Transdérmica

Adesivo transdérmico

Estrogénios combinados

Estrogénios vaginais Ovulos Estradiol
Tépica Creme Estriol
Anel vaginal Estrogénios combinados
DEHA Tdpica Ovulos Prasterona 25
Ospemifeno Oral Comprimidos Ospemifeno



Na tabela 4 pode ser observada uma comparacao entre os principais tratamentos
disponiveis para a AVV no que respeita a via de administracdo e forma farmacéutica. A

terapéutica de primeira linha para aliviar os sintomas mais leves da AVV inclui lubrificantes e
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hidratantes vaginais ndo estrogénicos," que podem ser usados a longo prazo com seguranca.
Os lubrificantes proporcionam alivio temporario da secura vaginal e dispareunia, enquanto os
hidratantes fornecem uma hidratacdao duradoura da mucosa vaginal e reduzem o seu pH. No
entanto, nenhuma dessas op¢des trata a condi¢cio subjacente. 11>116

Aterapéutica hormonal com estrogénios, local ou sistémica, é considerada o tratamento
de segunda linha para a AVV. Segundo as diretrizes clinicas mais recentes para o tratamento da
AVV, a administragdo sistémica ou tdpica de estrogénio melhora rapidamente a espessura da
mucosa, reduz o pH, aumenta o indice de maturacdo vaginal e alivia os sintomas.'!® A terapia
hormonal sistémica com estrogénio é preferivel para mulheres com sintomas vasomotores?’,
mas nao resolve os sintomas de AVV em 10 a 15% dos casos, podendo ser necessario estrogénio
vaginal adicional.'®® Em alguns casos, a eficicia é limitada pelo estroboloma, um grupo de
bactérias intestinais que regula os niveis de estrogénio.!'” A toma de estrogénio esta associada
a alguns riscos graves, como aumento do risco de cancro da mama e endométrio e
tromboembolismo venoso e pulmonar, para além de efeitos adversos como sensibilidade
mamadria, ganho de peso, nduseas, cdlicas, dores de cabeca, hiperpigmentacao, queda de cabelo
e sangramento uterino.'®1° Contraindica¢des incluem histérico de cancro da mama ou uterino,
trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar, infarte do miocéardio e disturbios da
coagulacdo sanguinea.!® A terapéutica local com estrogénio, disponivel em cremes,
supositorios e anéis, é preferida para mulheres com AVV sem outros sintomas pos-
menopausicos. Esta opgao é eficaz e segura devido a absorc¢do sistémica minima e niveis séricos
de estradiol mantidos dentro dos valores pds-menopausa. No entanto, o uso prolongado pode
causar candidiase vaginal, sangramento vaginal, hiperplasia e cancro endometrial, sendo
contraindicada em mulheres com sangramento vaginal ou uterino ndo diagnosticado. Outro
fator a ter em conta é que, relativamente ao creme, a quantidade aplicada pode variar,
excedendo a dose recomendada, o que é indesejdvel em pacientes de alto risco.''” Estudos
indicam que a terapia hormonal sistémica alivia os sintomas da AVV em 75% dos casos,
enquanto o tratamento local o faz em 80% a 90% dos casos. No entanto, uma grande
desvantagem da terapia local é a baixa adesdo. Um estudo envolvendo mais de 3000 mulheres
pds-menopausicas revelou insatisfagdo com os tratamentos vaginais devido aos procedimentos
de aplicagdo inconvenientes e ao corrimento vaginal, assim como a preocupa¢dao com a

seguranca hormonal .2
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121 & uma alternativa

A dehidroepiandrosterona (DHEA), sob a forma de prasterona,
hormonal aos estrogénios vaginais aprovada para tratar a AVV em mulheres pods-
menopausicas.’'” Produzida pelas glandulas suprarrenais, é convertida em estrogénios e
androgénios nos tecidos periféricos, exercendo um efeito estrogénico indireto com menos
efeitos sistémicos.’'”'22 A DHEA demonstrou melhorar o indice de maturagdo vaginal,
elasticidade, lubrificacdo e pH. No entanto, os dados de seguranca a longo prazo, especialmente
em relacdo a doencas cardiovasculares e cancro da mama, sdo limitados.?? A prasterona n3o foi
estudada em sobreviventes de cancro da mama e é contraindicada em vdrias outras condicoes,
tais como doenca hepatica aguda, sangramento genital inexplicado, cancro dependente de
estrogénio, hiperplasia endometrial, tromboembolismo, distirbios da coagulac¢do e porfiria.1?3
Assim, a Endocrine Society desaconselha o seu uso prolongado.??

Os moduladores seletivos do recetor de estrogénio (SERMs) sdo uma opg¢do para
mulheres que ndo podem aderir a terapéutica estrogénica. Estes farmacos produzem diferentes
efeitos nos tecidos-alvo ao se ligarem e ativarem os recetores de estrogénio intracelulares ER-a
e ER-B. Dependendo do SERM, da dose, do subtipo de recetor de estrogénio, do tipo de tecido
e da interagdo com coativadores e correpressores transcricionais, os efeitos fisioldgicos podem
variar. Assim, eles podem atuar como agonistas, antagonistas ou ter efeitos neutros.'?* O
ospemifeno, aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) para tratar a AVV

125

moderada a severa em mulheres pds-menopdusicas,’ é a primeira alternativa oral ndo

hormonal aos tratamentos estrogénicos.%!

6. Ospemifeno: uma opgao inovadora

6.1. Mecanismo de acao
O ospemifeno, um SERM de terceira geragdo, é um derivado trifeniletileno (figura 3),

possuindo uma estrutura semelhante ao tamoxifeno e ao bazedoxifeno, mas diferindo dos

l b~

=

mesmos pela auséncia do grupo amino.'?®

Figura 3: Estrutura quimica do ospemifeno. Adaptado de [125].

Trata-se de um andalogo do metabolito hidroxilado do tamoxifeno, representando a
procura por um novo SERM com efeitos neutros a antagdnicos no endométrio e efeitos
antiestrogénicos na mama. O principal mecanismo de a¢dao do ospemifeno é mediado pela

ligacdo a recetores de estrogénio (ER), com afinidade aproximadamente igual para os recetores
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ER-a e ER-B. O ER é um membro da superfamilia de recetores nucleares de fatores de transcricao
ativados por ligandos. Existem trés dominios principais dentro do ER: a funcdo de transativacao
amino-terminal 1 ou AF-1, que é independente de ligando, o dominio de ligacdo ao ligando
carboxil-terminal, composto por 12 a-hélices que possui a fungdo de transativacao dependente
de ligando 2 ou AF-2 e o dominio de ligacdo ao DNA localizado centralmente. Uma vez ligado a
um ligando, o ER sofre uma mudanca de conformacado que resulta na dissociacdo de proteinas
de choque térmico que estabilizam o recetor na sua conformacdo inativa no citoplasma. O
recetor entdo dimeriza-se, transloca-se para o nucleo e liga-se a sua sequéncia de consenso de
DNA dentro dos elementos de resposta ao estrogénio das regides promotoras dos genes
regulados pelo estrogénio. Cada SERM possui um perfil de seletividade Unico para diferentes
tecidos e pode agir como agonista ou antagonista do ER. Esta acdo depende da mudanca
conformacional especifica do recetor apds a ligacdo no dominio de ligacdo ao ligando e da
disponibilidade de proteinas co-reguladoras. A ativacdo transcricional do ER depende da posicao
da hélice 12. Quando o ER se liga a um agonista, a hélice 12 permite a interacdo com
coativadores e a expressao de genes alvo. Porém, quando o ER se liga a um antagonista, a hélice
12 adota uma conformacdo inibitéria, interrompendo as intera¢cdes com coativadores e
promovendo interacdes com correpressores, impedindo a transcricdo dos genes alvo.'?” Ao
exercer um efeito semelhante ao estrogénio, o ospemifeno promove um aumento da maturagao
celular e a mucificagdo da mucosa vaginal, restaurando a integridade do tecido vaginal, o pH e
revertendo os sintomas da AVV e possivelmente retardando a sua progressdo.?® Ao contrario
dos restantes SERMs aprovados, o ospemifeno exerce um forte efeito estrogénico benéfico no
epitélio vaginal, uma propriedade que foi notada pela primeira vez durante os ensaios clinicos
de Fase |. Foi essa observacdo que levou ao desenvolvimento deste farmaco para o tratamento
da AVV, em vez da osteoporose pds-menopausa e da preveng¢do do cancro de mama, que eram
as indicagdes originalmente visadas.'?’ O ospemifeno atua como um agonista do ER na vagina e
no 0sso e como agonista parcial no Utero, apresentando um efeito neutro a antagénico na
mama.!?° Para além disso, a presenca do atomo de cloro na molécula altera a sua interacdo com
o DNA, prevenindo a formacdo de aductos, o que o torna potencialmente mais seguro do que
outros SERMs em termos de carcinogenicidade.'?®

O ospemifeno é metabolizado pelas enzimas do citocromo P450, mais especificamente
pelas isoenzimas CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 e CYP3A4. E principalmente eliminado pela bilis e
pelas fezes e em menor quantidade através da urina, em aproximadamente 24 a 26 horas.
Quando administrado em jejum, atinge a concentragdo maxima em 1 a 8 horas, enquanto que

se for administrado com alimentos, atinge a concentragdo maxima dentro de 3 a 4 horas. Assim,
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a biodisponibilidade do ospemifeno é aumentada em duas a trés vezes pela ingestdao de

alimentos, pelo que a toma é recomendada junto com alimentos.'*°

6.2. Eficacia clinica

A eficacia do ospemifeno em mulheres na pds-menopausa foi apoiada por varios
estudos em larga escala com um periodo de tratamento de 12 e 52 semanas. Uma meta-analise
de todos os ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo publicados
relatou que o ospemifeno reduziu significativamente as células parabasais em 37,5% e
aumentou as células superficiais em 9,2%. Também reduziu significativamente o pH vaginal e as
principais queixas de dispareunia.’” Para além disso, as pacientes tratadas com ospemifeno (60
mg/dia) mostraram melhorias em todos os cinco pardmetros de avaliacdo visual vaginal
(petéquias, palidez, friabilidade, secura vaginal e vermelhiddo) apds 12 semanas de tratamento.
Essas melhorias mantiveram-se apdés um ano de tratamento, com quase 80% das pacientes
tratadas apresentando auséncia de sinais de atrofia vaginal, em contraste com cerca de 30% no
grupo placebo. Um estudo piloto com 52 mulheres na pés-menopausa revelou que, apds 60 dias
de tratamento com ospemifeno, houve uma reducgao significativa na secura, ardor e dispareunia.
Um estudo subsequente com 20 mulheres submetidas a cirurgia, revelou que as que foram
tratadas com ospemifeno durante uma média de 32 dias demonstraram aumento na espessura
do epitélio, no indice de proliferagdo celular e na quantidade de colagénio na regido vulvar. Dois
ensaios retrospetivos incluindo mulheres pds-menopdusicas com AVV analisaram a eficacia do
ospemifeno na sindrome da bexiga hiperativa e na incontinéncia urinaria, concluindo que este
farmaco pode levar a uma reducdo significativa da urgéncia e frequéncia urinaria. Para além
disso, um estudo retrospetivo demonstrou um efeito positivo na prevengao de infe¢des do trato
urinario, revelando uma diminuigdo significativa no numero de culturas de urina com bacteridria

significativa e episddios de distria apds 6 meses de tratamento.*°

6.3. Efeitos benéficos noutros tecidos

Os ensaios pré-clinicos em animais e clinicos em humanos demonstraram que o
ospemifeno tem efeitos benéficos na saude dssea. Em estudos com animais, o ospemifeno foi
capaz de reverter a perda dssea causada pela remoc¢do dos ovarios, atuando de forma
semelhante ao estrogénio no osso. Num ensaio clinico de fase Il, o ospemifeno mostrou reduzir
a reabsorcdo dssea, evidenciada pela diminuicdo do telopeptideo de ligacdo cruzada N-terminal
do colagénio tipo 1. Também foram observadas reducbes dependentes da dose nos marcadores
de formacdo dssea, como o procolagénio tipos 1C e 1N. A fosfatase alcalina especifica do osso,
um marcador da atividade dos osteoblastos, também foi reduzida, a semelhanca dos

tratamentos hormonais e do raloxifeno.'?
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Dados agrupados de mulheres na pés-menopausa demonstraram que as que tomaram
ospemifeno 60 mg diariamente durante um ano apresentaram melhorias nos parametros
lipidicos em comparacdo com o grupo placebo, sugerindo que o ospemifeno pode mitigar os
efeitos negativos da menopausa no perfil lipidico.3!

Modelos animais com cancro de mama demonstraram que o ospemifeno inibe o

crescimento do tumor e ndo apresenta efeitos estimulantes ou agonistas do estrogénio no

tecido mamadrio, podendo até conferir um efeito quimioprotetor.!?®

6.4. Perfil de seguranca
Em ensaios clinicos envolvendo mulheres pds-menopdusicas, o ospemifeno nao
despoletou efeitos adversos na mama, sendo que as mamografias realizadas apds 52 semanas

de tratamento revelaram-se normais.*

Embora os dados clinicos disponiveis sejam
insuficientes para confirmar os beneficios do ospemifeno no tratamento ou prevencdo do
cancro da mama, devido a populacdo estudada ser limitada, a curta duragdo dos estudos e a
baixa incidéncia de cancro de mama nos ensaios realizados, ndo existem evidéncias de que
aumente o risco. De facto, os dados sugerem que o ospemifeno, a semelhanca de outros SERMs,
exerce um efeito antiestrogénico na mama e é mais provavel que tenha efeitos benéficos do
que prejudiciais.'*” O ospemifeno ndo foi associado a aumentos clinicamente significativos na
espessura endometrial ou a patologias endometriais relevantes. Uma meta-analise mostrou que
a espessura endometrial apds 52 semanas de tratamento estava abaixo do limite clinico de 4
mm.?32 No entanto, a seguranca a longo prazo permanece incerta.'? Foi demonstrado que os
SERMs aumentam o risco de TEV em aproximadamente 2 vezes. Uma andlise post-hoc de seis
ensaios de fase Il e fase lll revelou que a incidéncia de eventos cardiovasculares, como TVP,
acidentes vasculares cerebrais e hemorragias cerebrais, foi muito baixa, tanto no grupo tratado
com ospemifeno (0,3%) como no grupo placebo (0,1%). Outra analise post-hoc de cinco ensaios
controlados por placebo mostrou que o tratamento com ospemifeno até um ano reduz os niveis
de fibrinogénio, um fator de risco para doenca arterial corondria e TEV, e, de maneira
semelhante aos estrogénios orais, aumenta o colesterol HDL e reduz o colesterol LDL.133 As
reacOes adversas emergentes do tratamento mais comuns na dose de 60 mg foram ondas de
calor (7,5% vs 2,6% placebo), corrimento vaginal (3,8% vs 0,3% placebo) e espasmos musculares
(3,2% vs 0,9% placebo).?*?” No entanto, esses efeitos ndo foram graves o suficiente para levar
a descontinuacdo.'®

A seguranca de utilizagdo do ospemifeno juntamente com estrogénios ou outros SERMs
nao foi estudada, ndo sendo recomendada a toma concomitante destas duas terapéuticas. O

fluconazol, sendo um inibidor moderado da CYP3A4 e da CYP2C9 e um inibidor forte da CYP2C19
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é capaz de inibir o metabolismo do ospemifeno, aumentando a exposicdo ao mesmo, pelo que
se recomenda especial precaucdo na administracdao concomitante destes dois medicamentos. O
cetoconazol, um inibidor forte do CYP3A4 e inibidor moderado da glicoproteina-P, também é
capaz de aumentar a concentracdo plasmatica do ospemifeno. No entanto, esse aumento nao é
considerado clinicamente significativo, dada a variabilidade farmacocinética inerente do
ospemifeno. Assim, deve-se evitar a coadministracdo do ospemifeno com inibidores
potentes/moderados da CYP3A4 em metabolizadores fracos da CYP2C9. Ja a rifampicina, um
potente indutor das enzimas CYP3A4/CYP2C9, diminuiu a concentracdo plasmatica do
ospemifeno em 58%. Assim, a administracdo concomitante de ospemifeno com indutores
potentes destas enzimas, tais como carbamazepina, fenitoina, hipericdo e rifabutina, pode
diminuir a sua eficacia. Este farmaco inibe o transportador catiénico organico (OCT) e a
glucuronidagdo, podendo aumentar as concentragdes de medicamentos como metformina,
aciclovir, ganciclovir e oxaliplatina, e afetar a farmacocinética de medicamentos metabolizados
pela UGT1A3 e UGT1A9. Devido a sua natureza lipofilica e caracteristicas de absorcao,
recomenda-se precaucdo e monitorizacdo ao combinar ospemifeno com orlistato, devido ao
risco de interacdes e reducdo da eficacia do ospemifeno.?3125
7. Conclusdo

O impacto que os sintomas da AVV desempenham na qualidade de vida das mulheres
pds-menopausicas pode ser percebido durante uma série de atendimentos, onde as queixas
eram frequentes e o desanimo face as terapéuticas estrogénicas era notério, quer pela auséncia
de eficacia notada, quer pelo inconviente da administracao ou pelos efeitos secundarios. Para
além disso, varias mulheres abusam do uso de cremes vaginais com antifungicos para tratar o
prurido (consequéncia da secura), no entanto, ndo é de todo adequado, uma vez que apenas
proporciona o alivio por se tratar de um creme e a longo prazo povoca resisténcias, sendo
importante educar as mulheres pds-menopausicas relativamente a esta tematica. Entre as
opcles terapéuticas disponiveis, o ospemifeno estd associado a uma grande melhoria na
qualidade de vida, sendo que as mulheres tratadas com este farmaco apresentam maior
satisfacdo, notam o medicamento como sendo mais eficaz, apresentam maior adesdo e maior
disposicdo para cumprir o tratamento a longo prazo. Tal pode ser atribuido a sua administracdo
oral que torna a toma mais facil , evitando aplicacGes confusas e desconfortaveis, aos efeitos
diretos na fisiologia vaginal (em vez de agir apenas sobre os sintomas) e a menor incidéncia de
efeitos adversos.'*? Concluindo, o ospemifeno representa uma evolugdo no tratamento da AVV
em mulheres pds-menopausicas, ajudando a reduzir os sintomas e as consequéncias desta

condigao.
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Tema 2 - Fotossensibilidade medicamentosa: farmacos responsaveis e implicagdes
na saude

1. Introdugao

As reacdes de fotossensibilidade sdao a terceira reacao adversa cutdnea mais comum a
medicamentos!3, representando até 8% desses casos.'®®> Atualmente, observa-se um aumento
constante da ocorréncia de fotossensibilidade, que pode ser atribuido a exposicdo solar
excessiva, a valorizacdo estética do bronzeado e ao crescente numero de substancias
fotossensibilizantes.’3® As classes farmacoterapéuticas mais frequentemente envolvidas s3o os
AINEs e os antibidticos.’®” Além dessas, outras classes também envolvidas incluem antifingicos,
anti-hipertensivos, antidislipidémicos, antiarritmicos, contracetivos hormonais, antineoplasicos
e psicotrépicos.¥1*® Embora mais de 300 medicamentos sejam conhecidos por causar

139 estas reacdes sdo frequentemente subnotificadas e subdiagnosticadas

fotossensibilidade
uma vez que, tanto as pessoas afetadas como os profissionais de saude, associam-nas a
exposicdo solar excessiva ou a condi¢bes dermatoldgicas mais comuns.*® Portanto, é essencial

estabelecer essa relacdo de modo a adotar medidas preventivas adequadas.'®

2. Fotossensibilidade como reagdo adversa a medicamentos

A fotossensibilidade induzida por medicamentos (FIM) representa uma reacdo cutanea
anormal a luz em individuos que, na auséncia do farmaco, suportariam o mesmo nivel de
fotoexposicdo.'™* As moléculas fotossensiveis partilham algumas caracteristicas, tais como
estrutura triciclica, estabilizagdo por ressonancia, substituintes de halogénio e heterodtomos,
presenca de ligagdes duplas insaturadas e peso molecular relativamente baixo. A radiagdo UVA
é a principal responsavel pelas rea¢des de FIM, devido a sua penetragao mais profunda na pele.
A radiacdo UVB e a luz visivel estdo envolvidas com menos frequéncia.*? Exce¢des a essa regra
incluem diuréticos tiazidicos, quinidina e todos os bloqueadores dos canais de calcio, que sdo
medicamentos mais frequentemente ativados pela radiacdo UVB.*® A luz artificial, como a
utilizada em lampadas UV em ambientes estéticos, terapéuticos ou ocupacionais, também pode

estar envolvida.'*!

3. Tipos de reacoes de fotossensibilidade

3.1. Reagoes fototoxicas

A fototoxicidade é o resultado de dano celular direto causado por um mecanismo
inflamatério ndo imunolégico, que é iniciado por um agente fototdxico e subsequente
irradiacd0.'* As reacdes fototdxicas s3o as reacdes de fotossensibilidade mais comuns e podem
ocorrer em qualquer pessoa exposta ao agente fototdxico e a radiacdo, desde que a dose de

3

ambos ultrapasse um limite critico.*® Para além do efeito dose-dependente, outras
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caracteristicas tipicas destas reacdes sdo o seu aparecimento apds a primeira exposicdo a um
fotossensibilizador e a sua ocorréncia minutos a horas apds a exposicao a radiacdo’3®, sem surtos
ou reac¢des cruzadas em exposicdes posteriores.’* Os medicamentos de ac3o sistémica sdo os
que apresentam maior fototoxicidade para os mastécitos e células endoteliais da derme.!

Quando um croméforo na pele absorve energia da radiacao, entra num estado excitado
e instavel, o que pode desencadear fototoxicidade, seja ela dependente ou independente de
oxigénio. Na fototoxicidade dependente de oxigénio, o croméforo excitado retorna ao estado
fundamental, gerando radicais livres e espécies reativas de oxigénio (ROS), que danificam
lipidos, aminoacidos e o DNA.* Isto ativa vias de sinalizacdo e inflamac3o, resultando numa
resposta inflamatdria exagerada, podendo levar a danos e morte celular.'*® Na fototoxicidade
independente de oxigénio, o cromdéforo excitado liga-se a macromoléculas celulares ou
transfere eletrGes, causando danos que variam conforme a sua solubilidade lipidica: os
hidrofilicos afetam as membranas, enquanto os lipofilicos se difundem pela célula e danificam
os componentes intracelulares.®®

As manifestacGes clinicas das reacoes fototéxicas podem surgir entre 30 minutos a 24
horas apds a exposicdo a radiacdo, variando conforme o tipo de fotossensibilizante. Geralmente,
manifestam-se como queimaduras solares exacerbadas, com eritema, prurido, ardor e edema
e, em casos graves, vesiculas. Tipicamente surgem somente nas zonas cutaneas expostas a
radiacdo, com linhas de demarcacdo bem definidas na pele coberta pelo vestudrio.'*® A longo
prazo podem causar hiperpigmentacdo e telangiectasias. Manifestagdes raras incluem
pseudoporfiria, pelagra e foto-onicélise.'*® A pseudoporfiria apresenta sintomas semelhantes
aos da porfiria cutanea, como prurido, edema e bolhas, mas ndo resulta de uma deficiéncia
enzimatica na via do heme.'*® A pelagra é causada pela deficiéncia de niacina e do seu precursor,
o triptofano, e manifesta-se por diarreia, deméncia e dermatite.’®> A foto-onicélise é uma
condicdo em que ocorre a separagdo entre a unha e o leito ungueal apds exposi¢do a radiacao

UV, iniciando com dor localizada, seguida por eritema sob a unha e, eventualmente, onicélise.'¥

3.2. Reagoes fotoalérgicas

Uma reacdo fotoalérgica traduz-se numa reacdo de hipersensibilidade tipo IV
(retardada) imunomediada.'®* Neste tipo de reac3o, a energia do fotdo converte o farmaco num
fotoproduto instavel, que se liga a um peptideo enddgeno, formando um antigénio. As células
dendriticas captam esse antigénio e apresentam-no as células T nos ganglios linfaticos.**! No
contacto subsequente com o fotoantigénio, as células T de memdria transformam-se em células
T efetoras, libertando IFN-y, provocando a morte dos queratinécitos e atraindo macroéfagos,

células Natural Killer (NK) e mastdcitos, que libertam substancias inflamatdrias.’*® Ao contrério
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das reacOes fototodxicas, as reacdes fotoalérgicas sdo mais raras e requerem apenas uma
pequena dose do farmaco e minima exposicao solar. Estas rea¢des envolvem um mecanismo
imunoldgico, exigindo uma sensibilizacdo prévia ao agente fotossensibilizante, o que significa

198 ‘mas sim entre 24 a 72 horas em

gue os sintomas nao aparecem na primeira exposi¢ao
exposicdes subsequentes.’® Existe ainda a possibilidade de reacdes cruzadas, onde a
sensibilizac3o inicial ocorre devido a uma molécula semelhante ao fotossensibilizante.’3® As
reacOes fotoalérgicas geralmente manifestam-se como erupgdes eczematosas e pruriginosas
nas areas expostas ao sol, podendo espalhar-se para regiGes ndo expostas. Em casos graves,
pode ocorrer eritema, vesiculas, inchaco e exsuda¢do, com a possibilidade de evoluir para
dermatite actinica crénica.’*® As reac¢des liquenoides s3o um subtipo que se apresenta como
eritema violaceo escamoso ou papulas violdceas com estrias de Wickham. O eritema multiforme
também é frequentemente causado por farmacos, aparecendo como erupgdes polimoérficas de
distribuicdo simétrica com propensdo para locais acrais.’>> Alguns casos de lGpus eritematoso
subagudo ou crénico tém sido associados a farmacos fotossensiveis, especialmente em
pacientes que possuem anticorpos anti-Ro, ja que certos medicamentos podem aumentar a
expressdo do antigénio Ro na membrana dos queratinécitos, facilitando assim o
desenvolvimento de citotoxicidade mediada por anticorpos.'®® A fotoalergia induzida por
agentes sistémicos é bastante rara. Os medicamentos de uso tépico tendem a causar mais danos
aos queratindcitos, uma vez que se acumulam em concentragdes mais elevadas na camada
epidérmica. No entanto, um paciente sensibilizado a um alergénio tépico pode desenvolver

fotoalergia apds toma sistémica desse mesmo alergénio.'**

4. Principais farmacos fotossensibilizantes
4.1. Anti-inflamatorios nao esteroides

Os AINEs, amplamente utilizados pelas suas propriedades analgésicas, anti-
inflamatdrias e antipiréticas, estdo entre as principais causas de FIM.'** O naproxeno e o
piroxicam sao os mais frequentemente associados a erupg¢des fototdxicas, afetando milhdes de
pessoas devido ao seu uso generalizado e disponibilidade sem receita médica. Enquanto que as
reac0es dermatoldgicas associadas ao piroxicam incluem erup¢bes vesiculobolhosas,
eczematosas e liquenoides, o naproxeno induz mais frequentemente pseudoporfiria.’® A
benzidamina pode causar queilite e fotodermatite na regido do queixo quando em contacto com
a mucosa oral, assim como provocar lesdes em dareas distantes devido a sua absorcdo
sistémica.’®”1%1 O cetoprofeno é responsavel por 82% das reacdes de fotoalergia associadas a
AINEs tépicos, manifestando-se como edema, bolhas, dermatite ou eritema multiforme.*® A sua

estrutura quimica, que contém uma benzofenona, favorece reagbes cruzadas com outros
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derivados do acido propidnico, como o acido tiaprofénico e suprofeno. Outros medicamentos,
como o fenofibrato e a amiodarona podem reagir de forma cruzada devido a presenga de um
radical similar & benzofenona.'®% Para o ibuprofeno, foi demonstrado que ele causa hemdlise
fototdxica dependente da dose apds irradiacdo UVA.'% O diclofenac, outro AINE comumente
usado, tem sido associado a dermatite fotoalérgica, com reacbes cruzadas relatadas com

aceclofenac tépico.!3®

4.2. Antibacterianos

Os antibacterianos relacionados a FIM sdo as tetraciclinas, fluoroquinolonas, PB-
lactdmicos, antituberculosos e derivados da sulfonamida.'*® As tetraciclinas, devido & presenca
de um grupo naftaceno parcialmente hidrogenado e de uma area com elevada densidade
eletrénica absorvem facilmente a radiacdo eletromagnética, gerando radicais de oxigénio
singleto, que resultam em danos celulares. SupGe-se que as reagdes fototdxicas associadas as
tetraciclinas ocorram devido a interagdo do medicamento com biopolimeros de melanina e a
sua acumulacdo em tecidos pigmentados.'®! Foi constatado que as reac¢des fototdxicas ocorrem
mais frequentemente com o uso de demeclociclina, considerado o fotossensibilizador mais forte
deste grupo, e com a doxiciclina.® Os sintomas comuns de fotossensibilidade com estes
medicamentos incluem queimaduras solares, com possiveis pdpulas e bolhas, podendo
eventualmente ocorrer foto-onicélise.’® As fluoroquinolonas geralmente provocam reacdes
fototdxicas, mas ha relatos na literatura de reagdes foto-alérgicas associadas a lomefloxacina e
a ofloxacina. As fluoroquinolonas com um halogénio na posicdo 8, como a esparfloxacina,

lomefloxacina e clinafloxacina, s3o consideradas as mais fototéxicas®?

, pois sob radiacdao UVA
sofrem fotodesalogenagdo na posicao 8, formando catiGes altamente reativos, que podem
reagir com o oxigénio, gerando quinona-imina e peréxido de hidrogénio. O perdxido de
hidrogénio, por sua vez, contribui para a formagao de radicais hidroxilo através da rea¢do de
Fenton.'*® Em contraste, a presenca de um grupo metoxi nesta posicdo aumenta a
fotoestabilidade da gatifloxacina e da moxifloxacina.’*® As manifestacdes clinicas da
fototoxicidade caracteristica desta classe incluem erupc¢ées bolhosas, pseudoporfiria e porfiria
cutdnea tardia.’® Os B-lactdmicos relacionados & fotossensibilidade s3o a ceftazidima e a
cefotaxima. A ceftazidima aumenta a suscetibilidade a queimadura solar e a cefotaxima causa
telangiectasia fotodistribuida. Os agentes antituberculosos que induzem fotossensibilidade sdo
a isoniazida e a pirazinamida. A toma de isoniazida esta relacionada com erupg¢des liquenoides
fotossensiveis. A pirazinamida causa erup¢bes cutaneas maculopapulares eritematosas com

edema generalizado em dreas expostas ao sol. Entre os derivados de sulfonamida, rea¢des de

fotossensibilidade foram relatadas para sulfametoxazol, dapsona e sulfassalazina. A dapsona
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induz lesdes eritematosas, pruriginosas e papulovesiculares em areas expostas ao sol e a

sulfassalazina demonstrou causar hiperpigmentacdo difusa.!3®

4.3. Antifangicos

Alguns antifungicos conhecidos por causar fotossensibilidade incluem voriconazol,
itraconazol, cetoconazol, terbinafina e griseofulvina.’®® O voriconazol, utilizado no tratamento
de infe¢cOes fungicas severas, estd associado a reacbOes de fotossensibilidade, bem como
fotoenvelhecimento e cancro de pele, devido ao seu metabolito ativo, N-éxido, que absorve
radiacdo UVA e UVB. As manifestacdes clinicas das reacdes causadas pelo voriconazol incluem
geralmente eritema e queimadura solar, bem como possivel queilite, fotoonicdlise e
pseudoporfiria.’3® 0 itraconazol induz uma placa eritematosa com papulas e vesiculas em areas
expostas ao sol. A aplicacdo tépica de cetoconazol e a exposicdo a radiacdo UVA induz dermatite
de contato fotoalérgica. A terbinafina, um derivado da alilamina, demonstrou induzir lGpus
eritematoso cutdneo subagudo.®® Da mesma forma, a fototoxicidade provocada pela

griseofulvina pode agravar o quadro de lipus eritematoso.?

4.4. Anti-hipertensivos
Os anti-hipertensivos mais associadas a FIM sdo os diuréticos, bloqueadores dos canais
de cdlcio e antagonistas dos recetores da angiotensina. Entre os diuréticos, a hidroclorotiazida

139 ‘manifestando-se como queimaduras

€ o mais frequentemente associado a fotossensibilidade
solares exacerbadas, erupgbes eczematosas e liquenoides e discromia. Notavelmente, a
fotossensibilidade eczematosa crénica pode persistir por meses ou anos apds a interrupg¢do do
medicamento. A furosemida, outro diurético, também ¢é causadora de fototoxicidade,
provocando erupcbes cutdneas bolhosas.'* Estes farmacos compartilham um substituinte
aromatico de cloro que sob radiagdao UVA sofre fotodescloragao, contribuindo para a produgao
de radicais livres, que causam danos em lipidos, proteinas e DNA.13%!42 A indapamida, um
diurético semelhante a tiazida, demonstrou induzir fotoonicdlise.’3® Entre os bloqueadores dos
canais de calcio, a amlodipina e a nifedipina estdo associadas ao desenvolvimento de
telangiectasia facial em dreas expostas a luz, enquanto o diltiazem pode causar
hiperpigmentacdao e dermatite fotoalérgica. Reagdes cruzadas sao comuns entre diferentes
bloqueadores dos canais de calcio. Por fim, o valsartan, um antagonista do recetor da

angiotensina, foi relatado como causador de erupg8es cutaneas pruriginosas em areas expostas

aluz.®

36



4.5, Antiarritmicos

150 estd associada

A amiodarona, usada em arritmias supraventriculares e ventriculares
a fototoxicidade em 25-75% dos pacientes.’®® Este fdrmaco e o seu metabolito ativo,
desetilamiodarona, acumulam-se na pele, especialmente em areas pigmentadas e sdo
armazenados em lisossomas secundarios associados a lipofuscina, apds fagocitose pelos
macrofagos presentes na derme. A exposicdo solar durante o tratamento pode causar eritema,

e queimaduras solares exacerbadas, além de hiperpigmentacdo e pseudoporfiria. Estas

manifestacdes tendem a desaparecer apds a interrup¢do do tratamento.'*

4.6. Antidislipidémicos

As estatinas, usadas para reduzir o colesterol, tém sido ocasionalmente associadas a
reacdes de fotossensibilidade.'3%'3° A atorvastatina pode causar fototoxicidade, manifestando-
se como eritema edematoso em areas expostas ao sol, devido a conversdao num fotoproduto
semelhante ao fenantreno, que gera radical oxigénio singleto. A sinvastatina e a pravastatina

152 e a sinvastatina dermatite actinica

demonstraram induzir eritema multiforme fotodistribuido
cronica. O fenofibrato, usado para tratar a hipertrigliceridemia, apresenta um alto potencial de
fotoalergia devido ao seu metabolito, o dacido fenofibrico, que induz a producdo de
prostaglandinas por fibroblastos e queratindcitos em resposta a radiacdo UVA. Clinicamente, a
fotoalergia ao fenofibrato manifesta-se como erupg¢des eritematosas, liquenoides, eczematosas
ou papulovesiculares. Para além disso, o fenofibrato pode causar fototoxicidade, incluindo

fotohemdlise, fotoperoxidacao lipidica e danos no DNA.13¢

4.7. Psicotropicos

Quase todos os antipsicéticos fenotiazinicos sdo fotossensibilizadores fortes, com
destaque para a clorpromazina, frequentemente associada a fotossensibilidade, e outras como
a tioridazina, a flufenazina e a perfenazina. A clorpromazina e a tioridazina podem causar tanto
reacdes fototdxicas como dermatite de contato fotoalérgica, levando a hiperpigmentacao em
areas expostas ao sol quando usadas em altas dosagens durante um longo periodo. Foram
documentadas reagées cruzadas entre a clorpromazina e outras fenotiazinas. O flupentixol pode
provocar erupgoes alérgicas eritematosas, enquanto a olanzapina e a clozapina, embora menos
potentes, foram associadas a foto-onicélise e dermatite fotossensivel, respetivamente.’*® Nos
antidepressivos, varios grupos tém sido associados a fotossensibilidade. Dentro dos
antidepressivos triciclicos, a imipramina pode provocar descoloracdo da pele, enquanto a
clomipramina tem sido associada a inducdo de reacdes fotoalérgicas. Entre os inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina, como a paroxetina, fluvoxamina, fluoxetina, sertralina e

escitalopram, foram relatadas reagbes que incluem pustulose exantemadtica, erupcdo
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eczematosa, eritema e edema difusos, pigmentacdo castanho-escura e eritema pruriginoso
acompanhado de infiltracdes e bolhas. O inibidor da monoaminaoxidase fenelzina e o inibidor
da recaptacdo de serotonina e noradrenalina venlafaxina também demonstraram potencial
fotossensibilizante.’®® No grupo dos benzodiazepinicos, o alprazolam pode causar eritema

pruriginoso, e o clordiazepdxido estd associado a erupcdes eczematosas fotoalérgicas. 132

4.8. Antineoplasicos

Vérios antineoplasicos estdo associados a reacdes de fotossensibilidade.’*? Entre os
antimetabolitos, o fluorouracilo tem potencial fotossensivel quando exposto a radiacao UVB,
levando a formacdo de espécies reativas, a foto-oxidacao de proteinas e a fotoadicdo com
aminodcidos, causando queimaduras solares exacerbadas, hiperpigmentacdo, reacoes
polimdrficas semelhantes a erupcdes luminosas e reacdes fotoalérgicas.’®® O tegafur, a
capecitabina (pré-farmaco do fluorouracilo menos fotossensibilizante) e a dacarbazina também
causam reacdes liquenoides e eczematosas fotoinduzidas.'*? Os agentes antimitdticos, como os
taxanos (ex:paclitaxel) tém sido associados a erupgdo cutdnea fotodistribuida, eritema,
hiperpigmentacdo e fotoonicdlise. Outros agentes conhecidos desta classe, incluindo a
doxorrubicina, também s3o responsédveis por provocar reacbes de fotossensibilidade.’®” O
vemurafenib, usado no tratamento do melanoma, provoca reacGes fototdéxicas numa elevada
percentagem de pacientes.’*2 As suas caracteristicas hidrofobicas sugerem que a sua
fototoxicidade pode estar associada a danos nas membranas celulares, comprometendo os
mecanismos de repara¢do do DNA. O vemurafenib provoca queimadura solar imediata apds
exposicdo a radiacdo UV (especialmente UVA), podendo ocorrer edema.'* No entanto, esses

sintomas desaparecem rapidamente apds a interrup¢do do medicamento.>

4.9. Antirretroviricos

Pacientes com HIV podem apresentar varias erupgdes fotossensiveis, tornando dificil
isolar o papel dos antirretroviricos nessas condi¢des.’®> O efavirenz demonstrou causar
fotoalergia, resultando em eritema edematoso e pruriginoso. O tenofovir estd também
associado a reac¢Oes fotoalérgicas que se apresentam como eritema e placas

hiperpigmentadas.'®®

4.10. Anti-malaricos

A quinina e a quinidina podem causar rea¢des fotoalérgicas e fototdxicas. A quinina
pode causar dermatose fotossensivel persistente, incluindo edema, eczema, lesdes liquenoides
e foto-onicélise.’> A quinidina, por sua vez, pode induzir dermatite de contato fotoalérgica com

placas eczematosas e queilite.*® Embora a cloroquina e a hidroxicloroquina sejam usadas como
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fotoprotetoras em condi¢cdes fotossensiveis, hd relatos raros de reacbes fotoalérgicas e
fototdxicas com erupgdes pruriginosas e hiperpigmentacao, que geralmente desaparecem apds
ainterrupc3do do tratamento.>?
4.11. Retinoides

Os retinoides sdo comumente usados no tratamento de condi¢cdes como acne severa e
psoriase, estando disponiveis tanto em formula¢des tépicas como orais.!®® Embora sejam
frequentemente associados a fotossensibilidade, faltam evidéncias que apoiem essa afirmacao,
especialmente para a isotretinoina.’® Para além disso, os retinoides, ao estimularem a
renovacdo celular, causam efeitos colaterais a nivel cutaneo, tais como ressecamento,
descamacao e irritacdo, tornando assim a pele mais vulneravel e reativa a radiacdo, o que pode

ser confundido com uma reac3o de fotossensibilidade.**

4.12. Contracetivos hormonais

Embora o estrogénio e a progesterona sejam reconhecidos como agentes
fotossensiveis, existem apenas alguns relatos de casos na literatura sobre reacdes fotoalérgicas
e fototdxicas causadas por contracetivos hormonais.’> Alguns casos documentaram lesdes
cutaneas eritematosas e com vesiculas apds o uso de contracetivos orais combinados contendo
etinilestradiol e diferentes progestinas, como levonorgestrel e desogestrel. Reagles
semelhantes ocorreram com um adesivo contracetivo e reapareceram quando a paciente trocou

para uma pilula com etinilestradiol, sugerindo que este foi o provédvel causador.>?

4.13. Antiacidos e antiulcerosos

A ranitidina, quando exposta a radiacdo UVB, pode causar erupcdes edematosas e
eritematosas, com papulas e vesiculas. O esomeprazol, por sua vez, estd associado a fotoalergia,
manifestando-se como manchas eritematosas, escamosas e pruriginosas nas dreas expostas ao
sol, podendo evoluir para ulceras.’® Notavelmente, as reac¢bes cutdneas associadas ao
esomeprazol foram resolvidas apds a interrup¢ao do medicamento e ndo reapareceram quando
o paciente iniciou a ranitidina, indicando baixo potencial de reatividade cruzada entre essas

classes de medicamentos.>?

4.14. Anti-diabéticos

A metformina, frequentemente usada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, esta
associada a erupgles eritematosas e eczematosas fotossensiveis. A glibenclamida, uma
sulfonilureia hipoglicemiante, pode provocar fotodermatite eczematosa. Ja a sitagliptina, um
inibidor da dipeptidil peptidase-4, foi associada a uma erupc¢do fotossensivel prolongada num

Unico paciente.>?
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5. Fotocarcinogénese induzida pelo uso prolongado de farmacos fotossensibilizantes

O uso prolongado de medicamentos com propriedades fotossensibilizantes, aliado a
exposicao solar, pode aumentar o risco de cancro de pele. Como mencionado anteriormente,
ao interagir com a radiacao, esses farmacos originam radicais livres que causam danos celulares
e cromossémicos, resultando em fotogenotoxicidade e fotomutagenicidade, fatores que
contribuem para a fotocarcinogénese. Os psoralenos, um tipo de furanocumarinas, apresentam
a evidéncia mais robusta de efeitos fotocarcinogénicos, sendo associados a um aumento do risco
de carcinoma espinocelular (CEC), carcinoma basocelular (CBC) e melanoma em estudos em
modelos animais e humanos. Outros medicamentos com potencial aumentado de cancro de
pele incluem AINEs, fluoroquinolonas, diuréticos tiazidicos, tetraciclinas, amiodarona,
azatioprina, vemurafenib e voriconazol.’*® Estudos observacionais demonstraram que os
diuréticos estdao consistentemente associados a um aumento no risco de CBC e CEC. No caso dos
bloqueadores dos canais de calcio, a evidéncia é mista, com alguns estudos sugerindo uma
associacdo com melanoma e outros ndo encontrando associacdo significativa com CEC. As
estatinas apresentam conclusdes variadas, com alguns estudos sugerindo um risco modesto de
carcinoma. Um estudo na Holanda indicou que AINEs derivados do acido propidnico estdo
associados a um aumento do risco de melanoma. O vemurafenib estd associado a um aumento
na prevaléncia de CEC, com 18% dos pacientes numa meta-analise de ensaios clinicos
apresentando CEC, sendo 16% desses casos de alto grau. Embora alguns antibidticos tenham
sido relacionados ao cancro de pele, a evidéncia é limitada, a exce¢ao das tetraciclinas, nais
quais se observa um aumento do risco de CBC em até 11%.'*® O voriconazol também foi
associado a um aumento do risco de CEC, mas mais estudos sdo necessarios para confirmar essa

relacdo.’*®

6. Tratamento, prevencao e aconselhamento

A abordagem para lidar com a FIM envolve a identificacdo e a elimina¢do do agente
causador, o tratamento dos sintomas e a adog¢ao de medidas preventivas. Nas reagdes
fototdxicas, se o medicamento for essencial, os efeitos podem ser minimizados ao reduzir a dose
ou a exposicdo a radiacdo, sendo tratadas como queimaduras solares com compressas frias,
emolientes e analgésicos orais. Corticosteroides tdpicos podem ser usados, enquanto
anestésicos topicos devem ser evitados devido ao risco de dermatite alérgica. Em casos de
hiperpigmentacdao pds-inflamatdria, tratamentos como hidroquinona e retinoides tdpicos
podem ser eficazes. Ja as reagGes fotoalérgicas ndo estdo relacionadas com a dose e exigem a
interrup¢cdo permanente do medicamento, substituindo-o por alternativas terapéuticas. O

tratamento é semelhante ao da dermatite de contato alérgica, incluindo corticosteroides
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tépicos para reduzir o prurido e a inflamacao e, se necessario, corticosteroides sistémicos e anti-
histaminicos.'° A principal prevencdo é evitar a exposicdo solar. Quando isso n3o é possivel, é
essencial usar protecao solar eficaz, que proteja tanto contra a radiacdo UVB como UVA,
aplicado antes da exposicao e reaplicado a cada hora. Roupas protetoras, chapéus de abas
largas e 6culos de sol sdo recomendados.’®> Importa ainda reforcar que a FIM pode ocorrer
também através de vidros em qualquer altura do ano, uma vez que estes sdo capazes de filtrar
a radiacdo UVB, mas ndo a UVA, e que luzes UV presentes em ambientes estéticos, terapéuticos
ou ocupacionais também podem estar implicadas. Outra estratégia que poderd ser

implementada consiste na administracdo do farmaco a noite, casos isso seja possivel.13

7. Conclusao

A FIM representa um desafio clinico relevante, especialmente em doentes
polimedicados que se expdem bastante a radiacdo. A identificagcdo precoce e a gestdo adequada
destas rea¢des sdo essenciais para evitar complicagdes graves, como fotodermatoses e cancro
de pele. Neste contexto, o farmacéutico comunitario desempenha um papel fundamental na
educacdo dos pacientes quanto aos riscos e necessidade de medidas preventivas, assim como
na monitorizacdo e gestdao de reacles adversas relacionadas com a FIM. Por este motivo, o
farmacéutico deve estar bem informado relativamente aos diferentes tipos de reagdes, as

manifestagdes clinicas associadas, assim como os medicamentos que as podem desencadear.
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Conclusao global

Findado o estagio curricular, apercebo-me que foi uma experiéncia deveras desafiante,
mas ao mesmo tempo gratificante. A experiéncia adquirida proporcionou-me uma visdo mais
clara sobre o papel do farmacéutico, refor¢cando a responsabilidade que este tem em garantir a
seguranca e o bem-estar dos pacientes. Cada desafio enfrentado e cada conquista alcancada
contribuiram significativamente para o meu crescimento pessoal e profissional, preparando-me
para atuar de forma ética, competente e comprometida enquanto farmacéutica. A
oportunidade de realizar o estagio em duas areas diferentes de atuacdo farmacéutica, em dois
paises distintos, trouxe também uma enorme riqueza ao meu percurso.

O estdgio no Hospital Universitario e Politécnico La Fe representou uma oportunidade
Unica e uma experiéncia verdadeiramente enriquecedora. O facto de ter estagiado num hospital
tdo prestigiado em espanha permitiu-me perceber as diferencas em relacdo ao sistema de saude
portugués e a notavel valorizacdo do farmacéutico. Para além disso, foi possivel expandir os
meus conhecimentos ao envolver-me nas mais variadas areas de atuacdo do farmacéutico
hospitalar, quer a nivel do acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes hospitalizados,
quer na dispensa de medicamentos de uso hospitalar, até a manipulacdo de medicamentos,
nomeadamente oncolégicos, que exige uma elevada responsabilidade.

O estagio na farmacia Castro Mendes trouxe-me um grande ensinamento relativamente
a responsabilidade que a profissdo de farmacéutico comunitario exige, ja que representa o
primeiro profissional a quem o utente recorre para esclarecer as duvidas relativas a sua saude.
Assim, pude compreender que o papel do farmacéutico vai muito além da dispensa de
medicamentos, estendendo-se em muito a recomendacdo de outros produtos de saude e
esclarecimento de questdes relacionadas as mais diversas patologias e tratamentos, pelo que a
formacgao continua revelou ser imprescindivel. Este estagio também me permitiu entender
melhor a dindmica do atendimento ao publico e a importdncia da comunicagdo eficaz.
Comunicar com o utente de forma clara e empatica ndo so facilita a compreensao do tratamento
por parte do mesmo, como também fortalece a relacdo de confianga entre o farmacéutico e o
utente, que permite que esta profissdo se torne tao gratificante.

Este relatério vai além de ser apenas um registo das atividades realizadas, é um reflexo
da aprendizagem continua e do empenho essencial para alcancgar a exceléncia na area da saude.
Termino esta experiéncia com a convic¢do de que estou mais preparada para contribuir para a
promoc¢do da salde publica junto da sociedade, levando comigo as valiosas licdes adquiridas e

o desejo constante de aperfeicoamento.
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Anexo 1: Cronograma do XXI Curso de Aten¢do Farmacéutica ao Paciente Transplantado
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UrJose Luis Foveda Andres. Gerente del Departamento de Salud La Fe de Valencia.
bra Elena Gras Colomer. Directora General de Farmacia. Conselleria de Sanidad.
Dr. Rafael Badens /. Director Programa de Trasplantes de la Comunidad Valenciana. Conselle-
na de Samdad
Ve Hecli. Presidenta Federacion Nacional de Enfermos y Trasplantados Hepéticos (FNETH).
‘ollicer. Director del Area Clinica del Medicamento en Hospital La Fe de Valencia.

10:00-10:20 Perspectiva del paciente trasplantado.
0 Fva

U Eva Feres Bech Presidenta Federacion Nacional de Enfermos y Trasplantados Hepaticos (FNETH),

10:2010:40 El modelo espaiiol de trasplantes. Legislacion, modelos organizativos y resultado de la actividad
trasplantadora que genera el sistema.

Dra Ana lsabel Tur Alonso. Coordinadora de Trasplantes del Hospital La Fe.

10:40-11:10 Seguimlento del paciente trasplantado durante el ingreso y el alta inmediata.
Dr. Emino Monte Baquel. Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.

11:101150  CAFE

11:50-12:10 Gulas de buenas pracﬁcas de humanizacion en el paciente trasplantado.
Dra. Mana Jose Company Albi Servicio de Farmacia. Hospital General de Castelion,

12:1012:30 Bioética y trasplante. Introduccion tedrica sobre bioética, uso compasivo, ensayos clinicos y aspectos
Iegales

Dr Cauardo Loper Bz, Servicio de Farmacia, Hospital La Fe.

123301250  Inmunosupresores. La respuesta inmunocldgica en el rechazo, bases para la inmunosupresion y
revision de Ia farmacologla de los inmunosupresores.
Dr Octavie Ballesta Lopez Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.

12:50-13:20  Infecci mas fi tes en el paciente trasplantado.

Dra Rosa Blanes Hemandez Servicio de Medicina Interna. Hospital La Fe.

13:220-15:00  COMIDA

INMUNOSUPRESION, FARMACOCINETICA, FARMACOGENETIC
¥ NUTRICION EN EL PACIENTE TRASPLANTADO.

15001520 F inética y F. genética. Optimizacion terapéutica y desarrollo de nuevas terapias.
Jio. Bemodios Marques Mnana. Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.

15:2015:40
Sopone nulrlcional en el paciente trasplantado. Aspectos nutricionales en el paciente trasplantado.
i I Servicio de Farmacia, Hospital La Fe.

154017:40  Visita al Servicio de Farmacia



¢ e

09:0002:40

09:40-11:00

11:00-11:30
11:30-12:10

12:10-12:30

12:30-16:00
16:0017:30

17:3018:10

18:1019:30

Aspectos clinicos del trasplante hepatico, Indicaciones del | hepat: clinica en
el pre y postrasplant h ico, seguimiento y més frec
Dra, Mana Victorla Aguilera Sancho-Trella. Serviclo de Medicina Digestiva. He ital La Fe.

Atencién f éutica en el traspl hepitico. Inte i fal éutico
el pre y postrasplante hepatico. : g ' i -
Jra. MY Josa Fermander Mejia. Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.

Seminario practico: CASOS CLINICOS. Caso clinico de trasplante hepatico.

L'.'d M* José Fernandez Meiia, Dra, Patricia Polo Montaniero y Residente de Medicing Digestiva. Servi-
cio de Farmacia y Medicina Dig Hospital La Fe de

CAFE
Aspect lini del P renal. Ind es del pl renal, si én clinica en el pre y
postrasplante, seguimiento y complicaciones mas frecuentes.

Or. Pablo Gonzalez Calero Borras. Servicio de Nefrologia, Hospital La Fe.

ion f: éutica en el lante renal. Intervencidn y seguimiento fa péutico en el

pre y postrasplante renal.
Dra, Remedios Marques Midana. Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.

Cuidados de enfermeria en el paciente trasplantado renal. Cuidados de enf: ia en el p
trasplantado renal.

0 Mara Felipe. Serviclo de Nefrologia. Hospital La Fe.
COMIDA

Seminario practico: CASOS CLINICOS. Casa clinico de trasplante pancreatico-renal.
Dra. Remedios Marqués Minana, Dra. Ana Pa: Ventura Galiano y Dr. Mario Rodenas Aovira. Servicio

de Farmacia y Servicio de Nefrologia. Hospital La Fe.

Aspectos clinicos del trasplante cardiaco. Ind del lante cardiaco, situacion clinica en

el pre y postrasplante cardiaco, seguimiento y pli mas fr
Or Luie Almenar Banet Servicio de Cardiologia. Hospital La Fe.

2 itico en

s T éutica en el lante cardiaco. Inter ony segu

el pre y postrasplante cardiaco.
Dra. Concepcion Borras Almenar. Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.

el

Seminarlo practico: CASOS CLINICOS. Caso clinico de trasplante cardiaco.
Dra. Concepcion Borras Aimenar, Dra. Julla Martinez Soie y Dra. Sandra Garcia Conlreras, Servicio de

Farmacia y Servicio de Cardiologia. Hospital La Fe.

58



09:0009:20

09:2009:40

09:4010:00

10:00-10:40

10:4011:10

11:1011:40

11:40-12:00

12:00-12:40

12:4013:00

13:0014:30

14:30-14:50

14:40-15:10

15:10-16:00

16:00-17:30

Introduccion al trasplante de progenitores hemato

Or Ja
{ 3

poyéticos (TPH): Indicaciones, tipos y fuentes de TPH.
fi¢ Caballer. Servicio de Hematologia. Haspital La Fe.

Qonantes alternativos:

donante no emparentado, donante haploidéntico y sangre de cordon umbilical.
taner, Servicio de Hematologia, Hospital La Fe,

Regimenes de acondicionamiento
huésped.

Dra. Aitana Balaguer Rosello, Servicio de Hematologia. Hospital La Fe.

y de profilaxis en el TPH. Tratamiento de la enfermedad injerto contra

Oompluclones del trasplante de progenitores hematopoyéticos. Inmunoterapia en el trasplante alogénico.
Or Juan Montora Gomez. Servicio de Hematologia. Hospital La Fe.

CAFE

Atencion farmacéutica en el trasplante de progenitores hematopoyéticos. Intervencion y seguimiento
farmacoterapéutico en el pre y postrasplante de progenitores hematopoyéticos.
Ora Laura Lorente Hernandes. Servicio de Farmacia. Hospital La Fe,

Cuidados de enfermeria en el paciente trasplantado hematologico. Cuidados de enfermeria en el
pacien_le trasplantado hematologico.

i Vistons Paricio Gemer Servicio de Hematologia. Hospital La Fe.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos en pediatria. Indicaciones, tipos y fuentes de TPH.
Drs. Caroling Fuentes Socorro. Servicio de Trasplante Pedidtrico. Hospital La Fe.

Atencion farmacéutica en el trasplante de progenitores hematopoyéticos en pediatria. Intervencion y
seguimiento farmacoterapéutico en el pre y postrasplante de progenitores hematopayéticos en pediatria.
Ora. Paloma Escobar Cava. Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.

Ensayos clinicos en Trasplantes de Progenitores Hematopoyéticos.
Dr Alberto Louro Iglesias. Servicio de Hematologia. Hospital La Fe.

COMIDA

Terapias avanzadas: CAR-T cells.
Or. Pearo Chorao. Servicio de Hematologia. Hospital La Fe.

Produccion de terapias avanzadas: Un nuevo reto.
Dr. Juan Eduardo Megias Verical. Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.

Mesa redonda: Papel del Servicio de Farmacia en la terapia de las CAR-T cells, Integracion de las CART
en el proceso farmacoterapéutico. e

Dra. M® José Ruiz Caldes, Dra. Asuncidn Albert Mari y Dra, Amparo Vazquez Polo. Servicio de Farma-
cia. Hospital La Fe. )

Modera: Ur Equardo Lopes 81l Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.

Seminario practico: CASOS CLINICOS. Caso clinico de trasplante de progenitores hemalopoyéucog. <
Dra, Lucia Escobar Hernandez, Dra. Noelia Fercandis Sales y Dr. Pablo Granadas Serrano. Servicio de
Farmacia y Servicio de Hematologia. Hospital La Fe.
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09:30-10:10

10:1011:30

11:30-12:00

12:0012:20

1220-12:40

12:40

Aspectos clinicos del trasplante de pulmén. Indicaciones del trasplante de pulmén, situacién clinica en
el pre y postrasplante de pulmén, seguimiento y complicaciones mas frecuentes,
Dra. Amparo Solé Jover, Unidad de Trasplante Pulmonar. Hospital La Fe.

Atencion farmacéutica en el trasplante de pulmén.
el pre y postrasplante pulmonar.

& Falanques Pasior. Serviclo de Farmacia. Hospital La Fe.

Intervencion y seguimiento farmacoterapéutico en

Seminario practico: CASOS CLINICOS. Caso clinico de trasplante pulmonar.
Dra, Concepeidn Borrds Almenar, Dr Alejandro Jove Lamas y Dr. Andrés Cruz Sanchez. Servicio de
Farmacia def Hospital La Fe,

CAFE

Seguimiento farmacoterapéutico del paciente trasplantado ambulatorio. Administracién crénica de
inmunosupresores, adherencia al tratamiento, Interacciones, efectos adversos, informacion, etc.
Dra. Mana Dolores Edo Solsona. Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.

Telefarmacia en el paciente trasplantado, Administracién cronica de inmunosupresores, adherencia al
tratamiento, interacciones, efectos adversos, informacién, etc.

Dra. Maria Martin Cerazuela. Servicio de Farmacia, Hospital La Fe.

Clausura.

Nr la '
I Javie

Garcia Pellicer. Servicio de Farmacia. Hospital La Fe.
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Hospital U. i P. La Fe

S GENERALITAT
& VALENCIANA

077

SeRvE" REUMATOLOGIA GENERAL [CEX]

NUM.DE EPISO0IO

NOM.D'EPISODI |

DR REAEAGS B8 CINFOE. 01/03/2024 10:47:63 | A1). pta

SOL. DE MEDICAMENTOS EN SITUACIONES ESPECIALES / Sol.licitud de
medicaments en situacions especials

LOCALIZACION DEL PACIENTE (Sefalar X lo que procede):
-Hospitalizado Cama Hospital de diaX Paciente Externo

Indicar si procede: _URGENTE
Tfno de contacto:

MEDICAMENTO SOLICITADO (obligatorios campos con *)
Datos medicamento

Nombre comercial Saphnelo *Principio activo ANIFROLUMAB
Posologia 900 mg/mes

SOLO PARA EXTRANJEROS
Envases solicitados:*Via de administracion

*Dosis/dia *Duracion (dias)

DATOS CLINICOS:
*Indicacion del tratamiento : ’
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON AFECTACION RENAL (NEFRITIS LUPICA GRADO 1V).

*Enfermedad de base

Diagndstico de LES en 2021, Clinicamente ha cursado con artritis en mufiecas, pequeas articulaciones de las
manos, rodillas; alopecia, aftosis oral recurrente y F de Raynaud. Asocia sindrome de Sjdgren secundario y FM
secundaria: Debut de NL clase III en noviembre 2023, se inicia MMF 2 g/dia.

No fotosensibilidad.

Inicié belimumab en marzo 2023.

Comorbilidades: hipercolesterolemia familiar en tratamiento bioldgico, migraria.

Observaciones:

MOTIVO EXPRESO DE SU SOLICITUD: (Breve informe clinico motivo no se utiliza la alternativa disponible.
Adjuntar bibliografia si primera vez).

Mujer de 44 afios con diagndstico de LES y NL grado 1V, que persiste con clinica articular, mucocutanea, serolégica
y con regular control de la afectacién renal a pesar del tratamiento esténdar + belimumab. Planteamos cambio de

biolégico y lo pautamos en dosis de 900 mg para cubrir también la afectacién renal, segin los datos del fase II de
anifrolumab (adjunto referencias).

SOL. DE MEDICAMENTOS EN SITUACIONES ESPECIALES / _
Sol.licitud de medi ts en pecials de :

Episodio / Episodi: I Paginatde 2

Anexo 2: Relatério clinico dirigido a Direcao Médica do HUPLF para utilizacdo off-label de 900
mg de anifrolumab
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35144924/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37607780/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37607780/

HAGO CONSTAR QUE SE HA OBTENIDO EL CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE Y QUE SE HA
ARCHIVADO EN LA HISTORIA cLinica

SERVICIO CLINICO DEL MEDICO SOLICITANTE
Tfno.

CONFORMIDAD DEL DIRECTOR:

del Hospital Universitari | Politénic , AUTORIZA la utilizacién del medicamentos en el paciente y condiciones
especificas en el presente informe. -

Fecha: Firma:

|

| rA

| . oy

/ 18-2 Huella digital / Empremta digital:
AY'd7yIHmpletMldOLHzﬁMy?azU!ﬂo&LOiXM|m01mmR7PIPNKiW0p134m\|

¢ L [CEX] JLb0Sai5eQMHiSr gWqeYZZKX7CulxPIQrO

bl JA WAUJYMBKCJJhES'XOBWrYQJdDOSBSFkﬂSOMauHWIH'IADanerRk

l gEfssleCDDsVodpl 1 0i8/0+JD

| IZ1AboPWIGcNRngEYJ!‘qOWQUnFDXWryFGM\DF7SKbOV
MKHIIxKnmIGFSGA::

A D:08:38

SOL. DE MEDICAMENTOS EN SITUACIONES ESPECIALES / Sol.licitud

= e = I

Episodio / Episodi: NI

Pagina2de 2




Anexo 3: Formac0es assistidas durante o periodo de estdgio na Farmacia Castro Mendes

Formacgao Localizagao Data Formacgao Localizagao Data
Nuxe Farmacia Castro | 15/05 | Webinar Oral Online 25/06
Mendes Care Rotina
Sensibilidade
Dentaria
Easy Slim Farmacia Castro | 20/05 | Webinar Avéne | Online 26/06
Mendes Protecdo Solar
Fisiocrem Farmacia Castro | 20/05 | Curso Ahdara Online 26/06
Cannabis Mendes academy
"Nauseas,
Vémitos e Enjoo
de Movimento"
Sesderma- Farmacia Castro | 27/05 | Protetores Farmdcia Castro | 01/07
protecdo solar Mendes solares Piz Buin | Mendes
Workshop Pierre Fabre, 28/05 | A-derma: Online 01/07
aconselhamento | Porto IrritacGes
em acne cutaneas
Material de Farmdcia Castro | 04/06 | Parasitoses Online 02/07
penso- Mendes intestinais-
Hansaplast Perrigo
Photoderm Melid Braga 6/06 Webinar ANF- Online 03/07
Intervengao da
farmacia na
obstipacao
Esthederm- Farmacia Castro | 12/06 | Boiron- Farmdcia Castro | 09/07
protecdo solar Mendes Psyllogel, Mendes
Homeoptic,
Arnica gel,
Camilia
Klorane- Figo da | Nougat 17/06 | Skinceuticals- Farmacia Castro | 11/07
india Patisserie, Pagos gama completa | Mendes
de Ferreira
Dextasin e Farmacia Castro | 18/06 | Perrigo Farmdcia Castro | 15/07
Lafemidia Mendes Mendes
Aptamil Farmacia Castro | 18/06 | Avéne Online 15/07
Mendes Cicalfate+
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ANF - Dispensa Online 20/06 | Ducray- Estados | Online 18/07

de PrEP nas descamativos

Farmadcias

Comunitarias

Fortimel Farmacia castro | 22/06 | Alpecin & Online 22/07
Mendes Plantur

L-Mesitran Online 23/07 | Nestlé-Meritene | Farmacia Castro | 29/07

Mendes
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Anexo 4: Prescricdo médica do manipulado de Oseltamivir 15 mg/ml

AP, EPE

0

bon Mésca v2

Prescrgda Liatios

Precessado pot compulador

N°. de Beneficano

Receita Médica N*

MM

Telefone

Especalicace

PEDIATRIA

M. SRA OUIVEIRA URGENCIA

R DCI/nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem, poscloga

N.* Extenso Kdentificagao Otica

1 |oseltamivir 60 mg

B

1 Uma

Posologia: 60 miligramas, 12/12h, durante 5 dias

Valdade: 30 das
Data: 2024-05-26

Il

.9

i)

999

0 Prascrner)
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Anexo 5: Ficha técnica de prepara¢do do manipulado de Oseltamivir 15 mg/ml

‘_12 Ficha Técnica de Preparagao
Preparacao Oseltamivir 15mgimi
N* da Gula/Lote ANE | 2a
Quantdade a preparar, 45mL

Data Proparacao’ 23lo% |34

MP SYRSPEND 4 S 53
BI2000 ¢ Parabenas i SmEND ml hSuak 0
(FGP B19) 9 ealia (abp) posie Bysfak
Oscllamivir TSmg e 675 - 4
Coerp noedia ~NO oL o b“‘“" N

e fho calzeso R P TP L
Equipamento
[Almofaniz. provela araduacairolhada, frasco acondicionamento J

Técnica de Preparagio
1. Descondicionar as capsulas, transferindo para um almofariz de porcelana.

3. Adwionar parte do xarope comum até formar uma pasta homogénea Adicionar mais xarope
comum, agitando até formar um liquido
4. Transferir para proveta graduadairothada, lavando o almefanz com xarope comum.

5. Homogeneizar.

|6. Medir pH. Adicionar dcido citrico até acerio de pH.

7. Completar volume com xarcpe comum. Homogenezar.

Ia. Acondicionar e rotular.

Capacidade Matenial de embalagem N* do lote Ongem
us -
[Frasco deys mi Vidre B aan 215065 R iy
Rubrica do Operador Fran
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Prazo de utilizagio e condigbes de consevvacio

Condigdes do conservacio: Frigorifico, Protegido da Luz

Prazo do utilizagho: 30 dias

Verificagdo
Ensaio Eupocificach Resultad ]?~ irica do Operat
- ) B
Cor Suspensio Branca Y e
— (% o8
Aspecto Homogeneo = 8
Conform.def prod.semi-acab FP Conforme il b
Verificacdo final massaivolume Conforme = ey
H 4ab B s
Aprovado t Rajsitado IS0r % {’_}_LLI_&_L&
Nome do doenta Nome do prescritor
Observagdes

Acerio de pH - acido citrico 1gotal 40mi

\J
Y [ Rubrica do Director Técnico Data

%

23 08

ulty
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Anexo 6: Folha de célculo do PVP do manipulado de Oseltamivir 15 mg/ml

:ha de Calculo de Pre

Manipulado: Oseltamivir 15mg/mL

Valor da
Quantidad Beacode o matéria-
: : Fator prima
Matérias-Pri e' ' A2 Quantidade Quantidade ARSI 2
o Adquirida( Ast}msucio Unitéria Prego A multiplicativ | utilizada
2 Iva(€) o na
preparagi
SYSRSPEND (FPG | 500 30 i 006 'S 9] 503
Tamiflu 0,75 16.08 1 0,04 0,675 2.5  0,0675
Subtotal A 5.1975
A F : Fator
Hono-ri casing Farmacéuti i F(€) Multiplic|  Valor
Manipulag¢io de §
ca ativo
Valor referente a Su 50 5,75 4.5 25,875
Valor adicional _| >\ Pensio 0 5,75] 0,007 0
Subtotal Bj 25,875
5 Preco de Q 3 Fator
r:‘::;:':; aquisicio de e Multiplicativ |Valor
s (S/IVA) °
rasco de solugdo 100 i 0,44 1 1,2 0,528
0
Subtotal C 0,528
le Venda ao Piblico do Medicamento Mani(A+B+C)*1,3| 41,08065 Operador: Frri>;
IVA (1) 43,54549 Supervisor: | &%
¢ [Diretor Técnico. c&

[PVP FINAL | 43,55 €]
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Anexo 7: Apresentacdo de apoio a formagdo interna “Associacdo de probidticos a toma de

antibioticos”

[MAPORTO
@ UNIVERSIDADE DO PORTO

FARMACIA
CASTRO MENDES

G Associacao de
9
S probidticos a

toma de

- [ 4 -
antibioticos
Gabriela Ferreira | Estagio curricular em farmacia comunitaria
Junho 2024

Indice

A microbiota Diarreia associada
intestinal aos antibidticos

O que sao bt
probidticos e quais robioticos e @]
2

_ antibioticos
os seus beneficios?

Efeitos secundarios e

e Conclusao
contraindicagbes do

uso de probidticos
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1. A microbiota intestinal

: conjunto de microrganismos que colonizam e interagem com o corpo, incluindo bactérias,
fungos archaea, virus e protozoarios. Este ecossistema dindmico e complexo é crucial para a saude
humana.

Manutengao da Metabolismo de
integridade da barreira nutrientes e xenobidticos
intestinal /

\- Defesa contra

Modulagao do sistema : ! o
imunoldgico microrganismos

nocivos

Considerada um 6rgdo vital, conectando-se com outros érgaos através de vias neurais,
enddcrinas, humorais, imunoldgicas e metabolicas.

1. A microbiota intestinal

it Bacteroidetes Dishiose

=

Actinobacteria Proteobacteria

I Aumento do nimero de bactérias nocivas

¢ Libertacdo de enterotoxinas
Verrucomicrobia ¢ Aumento da permeabilidade intestinal

¢ Indugdo de proteinas imunossupressoras
¢ Disfungdo imunolégica

*  Dano nas células epiteliais

¢ Influencia no metabolismo energético

Doencas complexas: ansiedade, depressao,
doengas cardiovasculares, obesidade, diabetes,
doenca inflamatdria intestinal, cancro, ...
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S,
1. A microbiota intestinal % @

Fatores gue influenciam a composicdo da microbiota intestinal:

» Tipo de parto- vaginal ou cesariana.

» Idade- a flora intestinal de uma crianga comega a assemelhar-se a flora adulta por volta dos 3 anos de
idade.

» Alimentagdo na infancia (leite materno ou férmulas) e na idade adulta (dietas ricas em prebidticos e
probi6ticos com alto teor de fibras promovem o crescimento da microbiota intestinal saudavel, reduzindo
assim o risco de inflamagdo intestinal e doengas).

»> Stress e disttrbios do sono- Proliferagcdo de espécies pré-inflamatdrias e aumento da permeabilidade da
barreia intestinal.

> Atividade fisica- Enriquecimento da diversidade da microflora intestinal.

» Uso de antibidticos- alteracdo a longo prazo da microbiota intestinal e transferéncia horizontal de genes
de resisténcia, o que pode levar a formagdo de reservatérios de microrganismos com genes que conferem
resisténcia a multiplos antibidticos.

2. O que sao probidticos e quais os seus beneficios? @

Os probidticos sao definidos como
microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas,
contribuem para o equilibrio da microbiota
intestinal e proporcionam beneficios a saude
do hospedeiro.

71



2. O que sao probiodticos e quais os seus beneficios?

Critérios para que um microrganismo seja classificado como probiético:
= (Classificacdo precisa da estirpe
Resisténcia a acidez gastrica, aos acidos biliares e as enzimas digestivas
Atividade antimicrobiana contra bactérias potencialmente patogénicas
= Seguranga (ndo patogénico e ndo tdxico)
®=  Os beneficios a saude do hospedeiro devem ser comprovados

Principais microrganismos usados como probidticos:

Lactobacillus Bifidobacterium

Streptococcus Enterococcus Escherichia Bacillus Saccharomyces

vy
& Cada tipo de probidtico tem as suas caracteristicas e beneficios especificos para o organismo.

2. 0 que sao probidticos e quais os seus beneficios?

Existem diversos beneficios no consumo de probidticos, estando associados a prevencdo e redugdo de muitas
doencas, nomeadamente doengas alérgicas, cancro, hipercolesterolemia, intolerancia a lactose, doenga inflamatdria
intestinal, diarreia, sindrome do intestino irritdvel, entre outras. Assim, os probidticos podem ter impactos
abrangentes na salde através de varios mecanismos.

-t 5. Systemic signalling via
- ‘- nervous system (Serotonin,
5', dopamine, GABA ) o
2Production of dhtl-  Frobiotics

microbial substances
(SCFA, bacteriocins,

H,05) 3. of 47
| cpithelial barrier
. function (mucus,
‘I:::l::‘""‘ defensin, tight
Jjunctions)
‘& ‘ Mucus  Tight Junctions
t

OClof® o jolof©

.
Teels « *Du\drik«l:

Figura 1. Mecanismo de acdo dos probidticos (Adaptado de [9]) 8
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3. Efeitos secundarios e contraindicacoes do uso de
probioticos

Efeitos secunddrios

- Raros e transitdrios, correspondendo ao tempo que a flora demora a adaptar-se a reconstitui¢do da sua

populagdo.

- Consistem essencialmente em sintomas gastrointestinais autolimitados (inchaco abdominal, flatuléncia,

obstipacdo, nduseas), dor de cabeca e podem provocar reagbes alérgicas em alguns individuos.

- Existe a preocupacdo de certas estirpes de probidticos poderem provocar a transferéncia de genes de resisténcia a

antibidticos para outros microrganismos no trato digestivo.

Contraindicacdes

- Prematuros, imunocomprometidos, pessoas com danos na mucosa intestinal: possibilidade de os probiéticos
originarem infeg@es sistémicas.

% A administracdo de probidticos durante a gravidez e lactacdo e na infancia é segura.

4. Diarreia associada aos antibioticos

¥

Aumento do nimero de
infecBes por patégenos
oportunistas, como
Clostridium difficile

<«

Aumento da motilidade

Disbiose

intestinal

(Diminui¢do do n® de bactérias benéficas

gue compdem a microbiota intestinal
saudavel)

Perda de resisténcia
a colonizagdo

Incapacidade de digerir e
absorver nutrientes
adequadamente

»

Maior frequénciae
>) urgéncia de
evacuacdes

Os nutrientes ndo
absaorvidos permanecem
no intestino, atraindo
dgua e causando
diarreia osmdtica

10
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4. Diarreia associada aos antibioticos

Diarreia que se desenvolve desde o inicio do tratamento com antibiéticos até 6 a 8 semanas apds a interrupg¢do, o
que pode contribuir para o ndo cumprimento da prescri¢do e para o consumo excessivo de antibiéticos de
segunda linha.
O Os sintomas variam desde diarreia ligeira e autolimitada até diarreia grave (particularmente em infecées por Clostridium
difficile)
O Este sintoma foi notificado em cerca de 5-35% dos pacientes que tomaram antibiéticos, variando de acordo com o tipo
de antibiético, o estado geral de satide do paciente e a sua exposicdo a agentes patogénicos.

O Resulta em internagdes hospitalares prolongadas, aumento da morbilidade e mortalidade. @

Antibidticos de amplo espetro, que tém como alvo
predominantemente os anaerébios e sdo pouco

: absorvidos (como clindamicina, cefalosporinas e
Idosos (>65 anos) e criangas (<2 anos) amoxicilina-acido clavuldnico) apresentam uma
| apresentam maior risco incidéncia superior.

11

5. Probioticos e antibioticos

Um dos usos terapéuticos mais indicados dos probiéticos é a prevengdo da diarreia associada a antibiéticos (DAA).

Os probidticos atuam na prevencdo da DAA através dos seguintes mecanismos:
Alteracdo do metabolismo dos nutrientes no intestino

Modulagdo direta da secrecdo e absor¢do de solutos

Melhoria da funcdo da barreira intestinal

Alteracdo das respostas imunoldgicas intestinais

Producdo de substancias antimicrobianas

Diminui¢do de patégenos oportunistas

durante o tratamento com antibiéticos,

. tomar probidticos o mais cedo possivel (idealmente dentro de 2 dias
! ap6s o inicio da toma do antibiético) tem um efeito positivo e seguro
: na prevenc¢ao da DAA.

12
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5. Probioticos e antibioticos

= Em estudos que compararam a dosagem do mesmo probidtico, descobriu-se que doses mais altas eram

significativamente mais eficazes, sugerindo uma dose recomendada superior a 10 bilhdes de UFC por dia.

Vdrios ensaios mostraram que Lactobacillus rhamnosus e Saccharomyces

boulardii foram os mais protetores contra DAA.

Como tomar?

- 0 melhor momento para consumir os probidticos é apds as refeigdes, uma vez que a neutralizagdo do acido gastrico é
mais propicia ao efeito dos organismos vivos.

- Combinar probidticos com alimentos prebidticos, que servem de alimento para as bactérias boas, pode aumentar a sua
eficdcia.

- Atoma dos probidticos deve ser espacada da toma dos antibidticos pelo menos duas horas. Da mesmo forma, deve-se
evitar a toma simultdnea de S.boulardii com antifungicos.

— 0 uso de probiéticos deverd ser continuado por algum periodo apés a cessagao dos antibidticos, em média durante
uma a duas semanas.

5. Probioticos e antibioticos

Exemplos de suplementos com probidticos capazes de prevenir a DAA:

M’m 1 capsula contém:

S s s mns

* Probidticos Lab4® (25 mil milhdes de bactérias ativas Labd-
associagio de quatro espécies de bactérias probidticas benéficas
a microbiota intestinal);

* Saccharomyces boulardii (10 mil milhées de bactérias ativas).

Dose recomendada: 1 capsula por dia, apds a refeigdo

A partir dos 16 anos de idade.

Recomendado para adultos ou criangas com mais de 6 anos.
Dose recomendada- 1 capsula, 3 vezes por dia, apos as refeigbes.

Cada dose contém 250 mg de células liofilizadas de Saccharomyces
boulardii.

13
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5. Probioticos e antibioticos

Exemplos de suplementos com probidticos capazes de prevenir a DAA:

I— e 1 sagueta contém:

T8 V. . * 12 estirpes probidticas
'y = Frutoolig dridos (FOS) e Inulina: Prebidticos que promovem o crescimento de
i

r/ bactérias benéficas no intestino

GA FLORA * Vitaminas do complexo B: Essenciais para o normal metabolismo produtor de energia
ME . par et das células, suportando o crescimento de bactérias benéficas, fortalecendo a barreira
oo d s O Bk intestinal, modulando o sistema imunolégico, facilitando o metabolismo de nutrientes e

prevenindo a disbiose.
% “‘ECIIM e * Vitamina D: provoca uma mudanga significativa na abundancia de Firmicutes,
- Actinobacteria e Bacteroidetes .
* Vitamina K2: alivio da inflamacdo e oxidacdo intestinal.
Pode ser tomado por criangas a partir de um ano de idade.

Constituido por FOS, Inulina, estirpes probidticas, ‘
vitaminas do complexo B, vitamina K e zinco (estimula 3

o sisterna imunitario) mﬂc

Tomar 1 sagueta por dia, de preferéncia durante uma

refeigdo principal.
‘ 15

5. Probioticos e antibioticos

Exemplos de suplementos com probiéticos capazes de prevenir a DAA:

v

; Constituido por Lactobacillus rhamnosus GG (17 bilides de

prvcegoems |

i » Dose recomendada: 9 gotas por dia, podendo ser
misturadas com liquidos ou comida.

» Podem ser usadas em recém-nascidos.

Constituido por Saccharomyces boulardii e Inulina.
Dose recomendada:

Criangas dos 3 aos 6 anos- 1 capsula por dia

Adultos e criangas a partir dos 7 anos- 1 a 2 capsulas
por dia

>
>
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23,
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25.
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27.

6. Conclusao

A microbiota intestinal é uma ST e oA e oo

n mplex rucial Embora os antibiéticos R
samponente complexa e cruca 5 X antibiéticos, tomar
do corpo humano, sejam eficazes no combate a de :
desempenhando um papel vital patégenos, eles ndo PROSIEOS O il cero
u Vi P "
P Lhap O IR . possivel tem um efeito
no suporte das funcdes discriminam entre bactérias e
tabdlicas normais. Hd um ) nocivas e benéficas, o que > POS VD E Seallio T
me i is.Hau v % : ;
te nd d idénci ode resultar numa sé?ie de Prevencac a clirmein
crescente niimer evidéncia :
; §ce i eA . 2 p 2 relacionada com
indicando que uma microbiota efeitos adversos na A
desequilibrada pode influenciar o composigdo e fungio da antitidticas, uma vez e
d ; P ‘ : permitem estabilizar a flora
desenvolvimento de certas microbiota. : :
intestinal.
doencas.
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