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Resumo

O presente relatério é referente ao estagio curricular realizado no ambito do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, com a duracdo de 6 meses. O estagio em Farmacia
Comunitaria foi realizado na Farmacia Ferreira da Silva de 15 de janeiro de 2024 a 30 de abril de
2024 ede1a12dejulho de 2024 e o estagio em Farmacia Hospitalar foi realizado na Unidade Local
de Saude de Santo Antdnio entre maio e junho de 2024.

O relatério aborda primeiramente uma breve descricdo dos locais de estagio e as atividades
realizadas em cada um deles, ja a segunda parte é destinada ao desenvolvimento cientifico de dois
temas com importante relevancia na Farmacia Comunitaria.

Relativamente ao estagio em Farmacia Comunitdria as atividades realizadas foram a
preparagao de um medicamento manipulado, a solugao de minoxidil a 5%, um dos manipulados
mais preparados na farmacia para o tratamento da alopécia, o aconselhamento de probidticos
aquando da dispensa de um antibidtico e a preparagdo individualizada de medicagdo.

No que diz respeito ao estagio em Farmacia Hospitalar as atividades realizadas foram a
elaboracdo de uma ficha de novo medicamento relativo ao farmaco casimersen, um
oligonucledtido antisense utilizado no tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne, a analise de
uma prescricdo para o tratamento do cancro colorretal metastizado na qual foi prescrito o regime
FOLFIRI + Bevacizumab, e a prevencao da nefropatia induzida por contraste.

Na segunda parte do relatdrio, o primeiro tema cientifico é referente ao uso prolongado
dos inibidores da bomba de protdes, farmacos que tém vindo a ser utilizados sem uma indicagdo
clara e cujo mau uso pode levar a graves consequéncias. Neste contexto, o Farmacéutico assume
um importante papel no correto aconselhamento destes farmacos e no acompanhamento dos
doentes que efetivamente tém indicacdo para realizarem esta terapéutica de forma prolongada. O
segundo tema incide sobre a terapéutica inalatéria no tratamento da asma, especificamente na
combinac¢do de um corticosteroide com o formoterol como terapéutica de alivio em alternativa a
utilizacdo dos agonistas adrenérgicos B2 de curta duracdo de a¢do. Este tema aborda também a
releviancia da MART, uma estratégia terapéutica que combina a terapéutica de controlo e de alivio

da asma num sé inalador.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitéria
1-Contextualizagdo do estagio curricular

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria foi realizado na Farmdcia Ferreira da Silva
de 15 de janeiro de 2024 a 30 de abril de 2024 e de 1 a 12 de julho de 2024. A Farmacia Ferreira
da Silva tem-se dedicado a mais de meio século a servir os seus clientes e a comunidade, sempre
comprometida com o objetivo de promover a salde e o bem-estar. Ao longo destes anos tem
mantido um foco constante na aprendizagem e na melhoria continua, tanto dos seus processos
guanto dos seus colaboradores.

A Farmidcia localiza-se no Centro Comercial Norte Shopping, loja 140, 4460-996 Senhora
da Hora, Matosinhos, no distrito do Porto, e encontra-se sob a dire¢do técnica da Dra. Susana
Matos. O horario de funcionamento é de segunda a sdbado das 10h as 23h e ao domingo das
10h as 20h. Relativamente a organizagdo da farmacia, esta encontra-se dividida em trés pisos:
no piso -1 encontra-se o robot de dispensa de medicamentos e o armazém com os restantes
produtos organizados por seccdes; o piso 0 diz respeito a area de atendimento ao publico, onde
se localiza também o gabinete de enfermagem, podologia e nutricdo; por fim, no piso 1
encontra-se o laboratdrio de manipulados e salas de reunido e formacdo. A localizacdo
estratégica e as consideraveis dimensGes conferem a esta farmacia um posicionamento
sociogeografico proeminente, resultando numa notdvel afluéncia de clientes com perfis de
compra diversos e distintos, o que permite desenvolver competéncias e capacidades muito Uteis
para o futuro profissional.

A Farmacia Ferreira da Silva, para além do aconselhamento e dispensa de medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM) e medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM),
disponibiliza inimeros servicos entre os quais servico de enfermagem, onde realizam todos os
cuidados primarios de enfermagem, administracdo de injetdveis, vacinacdo, determinacdo de
parametros bioquimicos e também furacgdo de orelhas. Neste servico de enfermagem é utilizado
o Cobas, um sistema de analise sanguinea que permite a avalia¢cdo do perfil lipidico (Cobas LP)
e hemoglobina glicada (Cobas HbA1c) e também o equipamento Urisys, um teste rapido a urina
gue permite a identificacdo de alguns componentes anormais sugestivos de infecdo urindria.
DispGe também de servicos de podologia, nutricdo (dieta Easyslim, mas também nutricdo
funcional mais focada nas caracteristicas e patologias do doente), aconselhamento veterindrio,

medicamentos manipulados e servicos de dermocosmética. Para além de todos estes servicos,



a farmacia conta também com um site online, encomendas ao domicilio (Porto, Maia,
Matosinhos e Vila do Conde) e uma parceria com a Unilabs.

A equipa da Farmacia Ferreira da Silva é composta por 18 farmacéuticos (onde estdo
incluidos 3 prestadores de servicos, a diretora técnica e 3 farmacéuticas adjuntas substitutas), 6
técnicos auxiliares de farmacia, 2 conselheiras de dermocosmética, 2 enfermeiras, 1 responsavel
pela formacdo e desenvolvimento profissional, 4 administrativos (incluindo um prestador de
servigos), 1 marketer e gestor de E-commerce e 1 gestor de E-commerce. A orientacdo do estagio
curricular foi da responsabilidade da Dra. Angela Campos, mas toda a equipa contribuiu para

este processo de formacao.

2-Cronograma e sua explicacao

Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio em Farmacia Comunitaria

Atividades desenvolvidas Janeiro Fevereiro Margo Abril Julho

Rececdo e conferéncia de

encomendas

Picking e reposicdao em loja

Controlo de prazos de validade

Observacdo e conferéncia de

receituario

Observacao e preparacao de

medicamentos manipulados

Atividade 1 - “Preparacao de um
medicamento manipulado:

solugdao de minoxidil a 5%”

Observacao de atendimento ao

publico

Atendimento ao publico com

supervisao

Atendimento autonomo ao

publico

Atividade 2 - “Aconselhamento
de probidticos aquando da

dispensa de um antibidtico”




Formacdo continua

Atividade 3 - “PIM: Preparacao

Individualizada de Medicacao”

Na tabela acima encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas
durante o estagio curricular na Farmacia Ferreira da Silva. Desde o inicio do estagio foram
desenvolvidas atividades de backoffice tais como o picking, que consiste na recolha dos
diferentes medicamentos e outros produtos de saide do armazém e posterior arrumacgéo nos
respetivos lineares da farmacia segundo o conceito FEFO (First Expired First Out) e o controlo de
validades. Durante o més de fevereiro foi iniciada outra tarefa de backoffice, a realizagao,
rececdo e conferéncia de encomendas. Estas atividades permitiram uma rapida familiarizagdo
com a organizagdo da farmacia e um amplo conhecimento acerca dos medicamentos e outros
produtos de saude nela comercializados. Ainda durante os primeiros meses de estagio foi
realizada a observacdo e conferéncia de receitudrio no que diz respeito a receitas manuais e
materializadas e ainda a verificagdo de informacdo relativa aos psicotropicos. Foi também
possivel conhecer todo o processo de faturacdo através da observagao e da leitura do “Manual
de Faturacdo da Farmacia Ferreira da Silva”.

Durante as primeiras semanas de estagio foi possivel observar o funcionamento do
laboratério de manipulados seguindo, nas semanas subsequentes, com a preparacdo de
medicamentos manipulados de forma autonoma, nomeadamente o creme de isotretinoina a
0,05% e a solugdo de minoxidil a 5%, sendo realizada neste contexto a atividade 1 “Preparagao
de um medicamento manipulado: solugao de minoxidil a 5%”.

A observacdo de atendimento ao publico foi também uma atividade realizada desde o
inicio do estagio permitindo um maior contacto com o sistema informatico utilizado, o PHC da
Logitools, o que se mostrou bastante Util na progressao para o atendimento auténomo. Esta
progressao processou-se de forma gradual, primeiramente com atendimentos supervisionados
e posteriormente com atendimentos autbnomos. Durante os atendimentos realizados surgiu a
atividade 2 “Aconselhamento de probidticos aquando da dispensa de um antibiético”.

No més de julho foi realizada a atividade 3 “PIM: Preparacdo Individualizada de
Medica¢do”, na qual foi apresentada uma formacdo interna a equipa da farmacia sobre as
vantagens deste servico e de como o aconselhar aos doentes.

Durante todo o estagio foram realizadas diversas formacdes, quer em formato online
qguer em formato presencial, que se encontram detalhadas no Anexo 1. A formagdo continua
contou também com a realizacdo de varios protocolos relativos a temas pertinentes na Farmacia

Comunitaria na plataforma Academia Holon.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1 - Prepara¢ao de um medicamento manipulado: solugao de minoxidil a 5%
Contextualizagao:

A Farmacia Ferreira da Silva dispGe de um laboratério provido de todos os equipamentos
obrigatérios necessarios para a preparagdo, acondicionamento e controlo de medicamentos
manipulados, segundo a Deliberacdo n? 1500/2004 de 7 de dezembro (1). No laboratério, a
farmacia prepara solugGes, pomadas, suspensdes e incorporacdes em bases, sendo que todos
os medicamentos manipulados sdo preparados de acordo com as Boas Praticas a Observar na
Preparacdo de Medicamentos Manipulados em Farmacia de Oficina e Hospitalar. Neste
contexto, um dos medicamentos manipulados mais solicitados nesta farmacia é a solugdo de
minoxidil a 5%.

Desenvolvimento:

O minoxidil é um farmaco vasodilatador desenvolvido inicialmente como anti-
hipertensor quando usado por via oral, no entanto, quando aplicado no couro cabeludo, sob a
forma de solucdo, verificou-se que estimulava o crescimento capilar devido ao seu efeito
secundario de hipertricose (2). Sendo assim, o minoxidil é utilizado no tratamento da alopécia
androgénica, alopécia areata e também é utilizado como adjuvante no transplante de cabelo(3).

O minoxidil atua ao nivel do foliculo capilar estimulando o crescimento epitelial do
foliculo, uma vez que, quando em contacto com a pele é convertido no seu metabolito ativo, o
sulfato de minoxidil, pelas sulfotransferases presentes no couro cabeludo, que provoca o
relaxamento dos canais de potassio do musculo liso promovendo a perfusdo do foliculo piloso e
conseguentemente o seu crescimento (2,4). A figura 1 descreve as 3 fases do ciclo capilar, sendo
gue o minoxidil vai encurtar a telogénese, fase do ciclo capilar onde ocorre uma inatividade total
do foliculo piloso, levando a uma transicdo mais rapida para a anagénese e prolongando a
duracado desta fase de crescimento, resultando no aumento do comprimento e espessura do

cabelo (2,5).

Anagénese ou fase de crescimento
- Crescimento ativo do foliculo piloso;

- Pode durar 2 a 7 anos.

Telogénese ou fase de repouso Catagénese
- Inatividade total do foliculo piloso; - Paragem na atividade folicular;
- Dura 3 a 4 meses. - Dura 3 semanas.

J

Figura 1: Descrigcdo das 3 fases do ciclo capilar: anagénese, catagénese e telogénese (5)



O veiculo utilizado na preparagdo deste manipulado é uma solugdo hidro-alcodlica, no
entanto, e uma vez que o minoxidil apresenta pouca solubilidade em agua este é primeiramente
incorporado em propilenoglicol, no qual apresenta uma maior solubilidade, e posteriormente
incorporado na solucdo hidro-alcodlica (6). A preparacdo deste manipulado envolve dois passos
cruciais, sendo o primeiro a completa incorporacdao do minoxidil no propilenoglicol, realizada
em almofariz de vidro, e a completa dissolugcdo deste no veiculo por meio de uma agitacdo
vigorosa (3). No final, a solugdo, apds filtracdo, deve apresentar-se limpida, incolor e com odor
caracteristico a alcool, sendo de seguida acondicionada em frasco de vidro ambar do tipo lll bem
fechado e devidamente rotulado (3). Quando conservada nestas condi¢Ges e a temperatura
ambiente a solugdo de minoxidil a 5% apresenta uma validade de 2 meses (3). No Anexo 2
encontra-se a ficha de preparagao da solugao de minoxidil a 5%.

Esta solucdo deve ser aplicada duas vezes por dia, de manha e a noite, na area afetada
do couro cabeludo sob uma camada fina de modo a cobrir toda area a tratar (3). Os resultados
iniciais do minoxidil tornam-se aparentes apds aproximadamente 8 semanas do inicio do
tratamento, com os efeitos maximos a serem atingidos por volta dos 4 meses (2). Importante
ressalvar que a dose diaria maxima de 2 ml ndo deve ser ultrapassada, assim como o niumero de
aplicagcOes, devido ao risco de aparecimento de efeitos adversos sistémicos, tais como
alteracdes na pressao arterial, taquicardia, palpitacdes, tonturas e edema dos membros
inferiores (7).

Conclusao:

A preparacdo de medicamentos manipulados constitui uma parte importante da
atividade farmacéutica, uma vez que diz respeito a uma pratica de responsabilidade exclusiva
do Farmacéutico. Os medicamentos manipulados, para além de apresentarem vantagens
farmacoecondmicas em certas situacdes e de preencherem nichos ndo ocupados pela industria,
permitem uma personalizacdo da terapéutica. Numa altura em que se percebeu que “one size
doesn’t fit all”, a personalizacdo da terapéutica assume um papel relevante, uma vez que se
pode adaptar o medicamento ao perfil fisiopatolégico do doente, promovendo ndo s6 uma
maior eficacia do tratamento como também uma melhor adesdo a terapéutica, assumindo o

Farmacéutico neste contexto um papel crucial.



Atividade 2 - Aconselhamento de probiéticos aquando da dispensa de um antibiético
Contextualizagao:

Os antibidticos tém uma acdo antibacteriana que elimina ndo sé as bactérias
patogénicas mas também as bactérias benéficas, causando um desequilibrio da microbiota
intestinal, conhecido como disbiose intestinal (8). Uma vez demonstrada a importancia desta
microbiota, nomeadamente na prote¢ao contra microrganismos prejudiciais, no funcionamento
do sistema imunoldgico, na absor¢do e producdo de vitaminas e na digestdo, uma alteracdo
provocada pela toma de antibidticos pode ter um impacto significativo na saide do doente (9).
Neste contexto, durante o estagio realizado foram varios os atendimentos onde apenas era
prescrito pelo médico um antibidtico e nestes casos é importante que o Farmacéutico preste
um aconselhamento adequado no momento da dispensa do medicamento, nomeadamente no
gue diz respeito ao aconselhamento de um probidtico.

Desenvolvimento:

A microbiota intestinal, formada desde o nascimento, é constituida pelo conjunto de
microrganismos que colonizam o nosso intestino e a sua composi¢do varia de individuo para
individuo, embora haja uma parte comum a todos os individuos saudaveis (9). Como ja
mencionado, esta microbiota assume um papel importante na saude humana, sendo
considerada um érgdo adicional (10). No entanto, existem vdrios fatores que a podem alterar,
nomeadamente fatores ndo modificaveis como a genética, o envelhecimento, a anatomia do
trato intestinal, a idade gestacional e o tipo de parto, mas também fatores modificaveis como a
alimentacéo, o estilo de vida e a medicacdo, como é o caso dos antibioticos (9).

A toma de antibidticos altera a composicdo e também as fun¢Ges da microbiota levando
a uma reducdo da diversidade de espécies, onde se verifica um aumento de espécies proé-
inflamatérias e uma diminuicdo de espécies anti-inflamatérias, a alteracdo da atividade
metabdlica e a selecdo de organismos resistentes aos antibidticos (11). Isto traduz-se em
consequéncias a curto prazo como a diarreia associada a Clostridium difficile e dores abdominais
e consequéncias a longo prazo como asma, doenca inflamatdria intestinal, diabetes tipo 2,
obesidade, cancro colorretal e doenca hepatica crénica devido ao papel da microbiota no
metabolismo e na fisiologia do doente (8,11). A diarreia associada aos antibidticos é dos efeitos
secundarios mais frequentes, podendo mesmo afetar a eficacia do tratamento e a adesdo a
terapéutica (8). Como consequéncia da disbiose intestinal o sistema imunitario é perturbado,
existindo varios estudos que comprovam que o uso de antibidticos de amplo espetro afeta as
respostas imunes tanto humorais como celulares (8,11).

Uma vez que a mde é a fonte mais importante da microbiota intestinal do bebé é

importante ter em atencdo que os antibidticos tomados durante a gravidez vdo afetar a

6



diversidade da microbiota intestinal ndo sé da mae, mas também do bebé, tendo consequéncias
ao nivel da imunidade e desenvolvimento de doencgas que se refletem mais tarde na vida da
crianga, o mesmo acontece com a toma de antibidticos durante a infancia (8).

De forma a restaurar a microbiota intestinal de forma mais rapida é aconselhada a toma
de probidticos durante e apds a toma do antibidtico, sendo que a toma dos dois deve ser
desfasada de forma que o efeito do probidtico ndo seja eliminado pelo antibidtico (12). Os
probidticos sdo “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem um beneficio a salide do hospedeiro”, cuja funcdo consiste em aumentar os
microrganismos benéficos e restaurar a diversidade da microbiota intestinal, de forma a
contrariar os efeitos adversos causados pelos antibioticos (8,12). Os probidticos sdo resistentes
aos acidos e sais biliares o que permite que as bactérias consigam sobreviver e chegar ao
intestino, aderindo ao epitélio gastrointestinal alvo, onde produzem 4&cidos e peptideos
bactericidas (13). Os probidticos ao competirem por nutrientes e recetores da mucosa intestinal
impedem o crescimento de bactérias patogénicas, o que melhora a funcdo barreira no intestino
e regula positivamente o sistema imunoldgico inato (13). Assim, as bactérias benéficas ocupam
o lugar das patogénicas ajudando a reduzir os efeitos secundarios dos antibidticos como
diarreia, nduseas e dores de barriga (8,13).

Dos diferentes géneros de probidticos destaca-se o Lactobacillus, que ao produzir acido
diminui o pH e liberta exotoxinas que inibem o crescimento das bactérias patogénicas, e o
género Bifidobacterium que compete com estas bactérias por nutrientes e sitios de adesdo
(12,13). Para além disso, estes probiéticos aumentam o nivel de anticorpos e a atividade dos
macréfagos estimulando a imunidade do hospedeiro (12,13). Nos casos em que a toma
desfasada do probidtico e do antibidtico possa dificultar a adesdo a terapéutica tem-se como
alternativa a levedura Saccharomyces boulardii que ndo é afetada pelo antibiético (12,13,14).
Conclusao:

Dado que os antibidticos sdo cada vez mais utilizados surge uma maior preocupacgado
com a preservagao de uma microbiota intestinal saudavel, uma vez que esta é profundamente
alterada devido ao uso dos antibidticos. Desta forma, o Farmacéutico assume um papel
importante no aconselhamento ndo sé da toma correta do antibidtico, que deve ser feita de
forma rigorosa de modo a minimizar os efeitos negativos, mas também do aconselhamento do
probidtico certo. Esta escolha deve ter em consideracdo o historico médico do doente,

condicbes de saude subjacentes e a resposta individual ao tratamento.



Atividade 3 - PIM: Preparacao Individualizada de Medicagao
Contextualizagao:

A polimedicacgdo caracteriza-se pela utilizacdo simultdnea de 5 ou mais medicamentos
pelo mesmo doente e é cada vez mais frequente, principalmente nos idosos (15). A prevaléncia
da polimedica¢do em Portugal é de 37,5% a 39%, sendo que um estudo realizado em Portugal,
no norte do pais, mostrou que 59,2% dos idosos com mais de 65 anos sao polimedicados (15,16).
Varias consequéncias podem advir da polimedicagdo, nomeadamente a maior probabilidade de
efeitos adversos aos medicamentos e interagdes medicamentosas, sendo importante o papel
do Farmacéutico nesta monitorizacdo e acompanhamento do doente (17). A ndo adesdo a
terapéutica é outro problema que se levanta quando se fala em polimedicacdo, isto porque os
regimes sao complexos ,0 que muitas vezes leva a esquecimentos e erros na toma da medicagao
(17). A ndo adesdo esta associada a uma progressdo da doenca, falha do tratamento,
hospitalizacOes e efeitos adversos, podendo chegar a ser fatais (17). Um estudo realizado pela
Associacdo Portuguesa da Industria Farmacéutica concluiu que o principal motivo para uma ma
adesdo a terapéutica é o esquecimento (46,7%) (18). No entanto, fatores como a toma de
demasiados medicamentos e a dificuldade em tomar os medicamentos de acordo com a
prescricdo sdao também fatores que afetam a adesdo a terapéutica (18).

Neste contexto, a Farmdacia Ferreira da Silva implementou o servico de Preparacgdo
Individualizada de Medicagao (PIM) de forma a garantir a utilizagcdo segura, correta e efetiva dos
medicamentos e promover uma maior adesdo a terapéutica. Foi realizada uma formacao interna
a equipa sobre as vantagens deste servico, cuja apresentagdo se encontra no Anexo 3.
Desenvolvimento:

A Preparacdo Individualizada de Medicag¢do (PIM) é um servico prestado pela Farmacia
Comunitaria, segundo a Portaria n? 97/2018 de 9 de abril (19), que consiste na organizacdo da
medicacdo do doente, conforme a posologia prescrita, num dispositivo multicompartimentado
selado de forma estanque que deve ser entregue ao doente e descartado apds utilizacdo (20).
A medicacdo é separada por dias e de acordo com os horarios da toma durante um determinado
periodo, inclui-se ainda neste servico a prestacdo de informacdo ao doente, sob a forma de
pictogramas ou escrita e oralmente, referente ao correto uso da medicagdo (20). Este servico
destina-se a doentes polimedicados, doentes que apresentam dificuldades na gestdo da
terapéutica, doentes com regimes complexos, doentes que apresentam uma ndo adesdo a
terapéutica por motivos ndo intencionais, doentes com limitagdes fisicas e pouca autonomia nas

atividades do dia-a-dia, doentes que estdo sob a responsabilidade de um cuidador que



apresenta dificuldades na gestdo da terapéutica e pessoas que se ausentam por curtos periodos
(20).

A PIM deve ser iniciada com uma entrevista ao doente com o intuito de recolher toda a
informacdo necessaria para uma correta avaliagdo do regime terapéutico, seguida de uma
revisdo de toda a medicacdo feita pelo doente, incluindo MSRM, MNSRM e produtos de salude
e bem-estar, com o objetivo de identificar, prevenir ou resolver problemas relacionados com
medicamentos (PRMs) (20). Apds estas etapas iniciais € entdo iniciada a organizagdo da
medicacdo, sendo esta realizada no laboratdrio da farmacia, onde devem ser aplicadas as boas
praticas a observar na preparacdo de medicamentos manipulados, nomeadamente no que diz
respeito a instalacdes e equipamentos, recursos humanos e documentacao (20). A etiquetagem
é também uma etapa importante e devem constar todas as informacGes relevantes como o
nome do doente, a hora da toma e o periodo para o qual se destina a medicacdo. Em
medicamentos cuja biodisponibilidade seja alterada por alimentos é importante incluir a
mencdo “antes ou depois da refeicdo” (20). Para a realizagdo deste servico é necessario um
Farmacéutico responsavel que realiza a entrevista inicial, prepara o dispositivo e procede a
verificacdo inicial do processo e um Farmacéutico supervisor cuja responsabilidade é a dupla
verificacdo final do processo (20). No momento de entrega da medicacdo deve ser explicada a
forma correta de utilizacdo, de conservacao, da etiquetagem utilizada e prazo de validade e
devem ainda ser entregues os folhetos informativos dos varios medicamentos (20). Através
deste servigo é possivel calcular a adesdo a terapéutica através do registo dos medicamentos
dispensados e dos medicamentos devolvidos (20).

Conclusao:

Uma vez que uma das missGes do Farmacéutico é aumentar a adesdo a terapéutica, a
PIM é um servico que se destaca neste contexto, facilitando a gestdo da terapéutica e levando
a melhores resultados em saude, que se traduzem numa melhoria da qualidade de vida do
doente. Isto porque a PIM engloba ndo so a preparagdo e organizacdo da medicagdo, mas
também a revisdo periddica da medica¢cdo do doente, diminuindo os PRMs (21). Tudo isto
contribui para uma diminuicdo dos erros associados a medicacdo que se traduz numa diminuicdo
das visitas as urgéncias, menor risco de hospitalizacdo e, consequentemente, menos custos para
o Sistema Nacional de Saude. Para além da sustentabilidade econdémica, este servico traz
inimeras vantagens para a sustentabilidade ambiental, uma vez que toda a gestdo de residuos
é feita pela farmacia (20). As vantagens da implementacdo da PIM na Farmacia Comunitaria
incluem a valorizagdo e o reconhecimento profissional do Farmacéutico, bem como a eficacia

do servico para o doente.



SECCAO B —Farmacia Hospitalar

1-Contextualizagao do estagio curricular

O estagio curricular em Farmacia Hospitalar foi realizado na Unidade Local de Saude de
Santo Antdnio (ULSSA) de 2 de maio de 2024 a 28 de junho de 2024. A ULSSA foi criada em
novembro de 2023 por jungdo do Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio com o
Agrupamento de Centros de Saude Porto Ocidental e Gondomar (22). Atualmente é composta
por quatro polos fisicos: o Hospital Geral Santo Antdnio, onde se inclui o Centro Integrado de
Cirurgia de Ambulatodrio (CICA), o Hospital Magalhdes Lemos, o Centro Materno-Infantil do
Norte Albino Aroso (CMIN) e o Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhdes (23).

O hospital de Santo Anténio é um hospital central, pertencente ao grupo Ill, uma vez
gue engloba todas as especialidades médicas e cirdrgicas (24). Para além disso, pertence
também ao grupo E, sendo um hospital de grande dimensao (25).

A ULSSA tem como missdo a prestacdo de cuidados de saude humanizados, competitivos
e de referéncia, mas também a colabora¢do com outros parceiros do sistema de saude, o
fortalecimento do ensino pré e pos-graduado, o estimulo a formagao profissional, bem como o
apoio a pesquisa e ao avanco cientifico na area da saldde (23). Atualmente é centro de referéncia
em dareas como a epilepsia refrataria, a paramiloidose, doencgas hereditarias do metabolismo,
fibrose quistica, coagulopatias congénitas, transplante renal, entre outras (23).

Os Servicos Farmacéuticos (SF) sdo um dos servicos que fazem parte da ULSSA. Aqui os
Farmacéuticos tém como objetivo garantir a seguranca e a qualidade de todos os processos
relacionados com o medicamento, nomeadamente a sua sele¢ao, aquisicdo, armazenamento e
gestdo e ainda a sua preparacao e distribuicdo pelos diferentes servicos do hospital. Destaca-se
ainda a participacdo dos Farmacéuticos nas comissdes técnicas do hospital, como a Comissdo
de Farmacia e Terapéutica (CFT) e a Comissio Etica para a Saude.

Os SF sdo compostos por diferentes unidades sendo elas: Distribuicdo Individual Didria
em Dose Unitdria (DIDDU), Unidade de Farmacotecnia (UF), Unidade de Farmacia Oncoldgica
(UFO), Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF), Unidade de Ensaios Clinicos (UEC) e Unidade
de Farmdacia de Ambulatdrio (UFA). Os Farmacéuticos apresentam também uma parceria com a
unidade de Radiofarmdcia pertencente ao servico de Medicina Nuclear. A equipa é constituida
por 31 farmacéuticos, 7 farmacéuticos residentes, 41 técnicos superiores de diagndstico e
terapéutica, 17 assistentes operacionais e 3 assistentes técnicos, sendo a dire¢do técnica da
responsabilidade da Farmacéutica Dra. Patrocinia Rocha. A orientacdo do estagio curricular foi
da responsabilidade das Farmacéuticas Dra. Luisa Alvares, Dra. Sara Madureira e Dra. Sofia

Pontes.

10



2-Cronograma e sua explicagao

Tabela 2. Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio em Farmacia Hospitalar

13a17 20 a 24 de 27 a31 3a7de |10aldde| 17a21 24 2 28 de
de maio maio de maio junho junho de junho junho
DIDDU Farmacotecnia UFO Outras APF/UEC UFA Atividades/
Atividades Relatério

Na tabela acima encontram-se detalhadas as principais atividades desenvolvidas no
estagio curricular na ULSSA. Este estagio foi iniciado na DIDDU, setor cujo objetivo consiste em
assegurar a distribuicio de medicamentos e produtos de saude aos doentes na posologia
adequada. A principal atividade deste setor consiste na validacdo das prescricdes médicas dos
doentes que se encontram em regime de internamento ou em hospitalizacdo domiciliaria. Esta
validacdo, feita pelo Farmacéutico, permite detetar possiveis interacGes medicamentosas, erros
de posologia ou duplicacdo de medicamentos, maximizando a efetividade da terapéutica
instituida e diminuindo o risco de possiveis efeitos adversos. A DIDDU é também responsavel
pela dispensa de estupefacientes e psicotrépicos, através do preenchimento do Anexo X, e de
hemoderivados, através do preenchimento do impresso de
requisicdo/distribuicdo/administracdo de medicamentos derivados do sangue, uma vez que
estes apresentam um circuito préprio. Esta unidade funciona 24 horas por dia, 365 dias por ano.

A UF inclui a producdo de medicamentos ndo estéreis, o fracionamento e reembalagem
de medicamentos, a producdo de medicamentos estéreis e a nutricdo parentérica. A
manipulacdo permite a personalizacdo da terapéutica, adaptada as necessidades de cada
doente, e a preparacdo de medicamentos ndo disponibilizados pela industria farmacéutica. Para
além disso, o fracionamento de medicamentos, nomeadamente de alguns medicamentos de
administracdo intravitrea, apresenta uma grande vantagem econdmica. A producdo de
medicamentos ndo estéreis inclui a preparagdo de cdpsulas, cremes e também solucdes e
suspensdes orais. Estas ultimas sdo destinadas principalmente a populacdo pediatrica, isto
porque muitas vezes as substancias ativas necessarias apenas estdo disponiveis no mercado na
forma de cépsulas ou comprimidos. Ja a producdo de medicamentos estéreis inclui a preparagao
de colirios, injetaveis, intravitreos e ainda a nutricdo parentérica e é realizada em ambiente
assético numa camara de biosseguranca localizada numa sala limpa com pressao positiva, sendo
obrigatério o uso de equipamento de protecdo individual, nomeadamente bata, touca, mascara,
luvas e protecdo para o calgado.

Na UFO o Farmacéutico é responsavel por validar os protocolos de quimioterapia, emitir

as fichas de preparacédo e respetivos rétulos e libertar o lote das respetivas preparacées. Nesta
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unidade, o Farmacéutico valida também prescricbes de imunoterapia para doengas como lUpus,
artrite reumatoide, esclerose multipla e doencas neurodegenerativas. A UFO é uma zona
independente dos SF devido aos perigos associados aos medicamentos citotdxicos, sendo estes
manipulados numa cdmara de biosseguranca Il, localizada numa sala limpa com pressdo
negativa de forma a proteger o operador e o ambiente.

Relativamente a semana dedicada a outras atividades, uma parte do estagio foi
realizado no CMIN, onde a atividade do Farmacéutico consiste na valida¢do de prescricdes e na
dispensa de medicamentos em ambulatdrio destinados a populacdo pediatrica e aos doentes de
obstetricia e ginecologia. No ambulatério de doencas infeciosas os Farmacéuticos validam e
dispensam maioritariamente antiretroviricos e medicacdo para infecGes oportunistas. Nesta
semana foi também possivel acompanhar a Reconciliacdo Terapéutica na unidade de
internamento da cirurgia vascular. Esta reconciliacdo, feita pelo Farmacéutico, consiste na
avaliacdo do regime terapéutico do doente sempre que este transita entre cuidados de saude’
de forma a evitar discrepancias, isto é, diferencas entre a medicacdo habitual do doente e a
medicacdo que é instituida nos diferentes pontos de transi¢cdo (26). Com isto pretende-se evitar
omissdes, duplicacdes, doses inadequadas, interacbes e ainda aumentar a adesdo ao
tratamento (26). Na Radiofarmacia o Farmacéutico é responsavel pela gestdo, preparacdo e pelo
controlo da qualidade de radiofarmacos utilizados em exames de diagndstico e tratamento de
algumas patologias neoplasicas.

A UEC é responsavel pelo circuito do medicamento experimental, desde a sua rececao,
armazenamento, preparac¢do, dispensa e devolucdo quer da embalagem primaria, quer da
medicacdo ndo utilizada. Todo este processo é documentado e rastreavel, sendo que compete
ao Farmacéutico assegurar o cumprimento das Boas Praticas Clinicas.

O APF, em conjunto com o aprovisionamento, esta encarregue da aquisicdo, encomenda
e rececdo dos medicamentos e produtos de satde da ULSSA. E também responsavel pelo correto
armazenamento e distribuicdo classica destes pelos diferentes servicos do hospital. Nesta
unidade é utilizado um sistema de Kanban para cada produto onde consta o stock minimo a
partir do qual deve ser feita uma nova encomenda e a respetiva quantidade a encomendar.

Na UFA o Farmacéutico é responsavel pela validacdo e dispensa de medicacdo hospitalar
em ambulatério. Nesta unidade, dada a proximidade com o doente, compete ao Farmacéutico
fornecer informacgdes e aconselhamento de forma a garantir o uso racional do medicamento,
assim como monitorizar a adesdo a terapéutica. Para além da dispensa de medicacdo em
ambulatério, a UFA é também responsavel pela entrega de medicacdo no domicilio do doente,

através de um regime de proximidade.
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Atividade 1 - Casimersen: oligonucledtido antisense utilizado no tratamento da
Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)
Contextualizagao:

Durante o estagio realizado na ULSSA foi prescrito a um doente o farmaco casimersen,
um oligonucledtido antisense indicado no tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD) em doentes com mutacdo confirmada no gene da distrofina que é passivel de skipping
do exdo 45 (27). Este farmaco, de nome comercial Amondys 45, encontra-se ainda na fase Ill dos
ensaios clinicos em varios paises, tendo sido apenas aprovado condicionalmente pela Food and
Drug Administration nos Estados Unidos em fevereiro de 2021, ndo estando disponivel em
Portugal (28). Sendo assim, em casos onde o doente corra risco imediato de vida ou de sofrer
complicacBes graves e se verifique a auséncia de alternativa terapéutica, o hospital, apds
avaliacdo por parte da CFT, pode requerer uma autorizacdo de utilizacdo excecional (AUE) ao
INFARMED (29). Neste contexto foi criada uma ficha de novo medicamento para este farmaco,
que se encontra no Anexo 4.

Desenvolvimento:

A Distrofia Muscular de Duchenne é uma das formas de distrofias musculares
hereditarias mais graves e mais comuns e é causada por uma mutag¢do no gene DMD que codifica
a distrofina, uma proteina estrutural essencial das fibras musculares (30,31). Mutagbes neste
gene levam a degeneracao e fraqueza progressiva das fibras musculares causando inicialmente
dificuldade em caminhar, evoluindo até ao ponto em que o doente ja ndo consegue realizar as
atividades do dia-a-dia e necessita de cadeira de rodas (30,31). Trata-se de uma doenca
recessiva ligada ao cromossoma X ocorrendo, por isso, com maior frequéncia nos homens (32).
A maioria dos doentes sao diagnosticados aos cinco anos de idade, uma vez que os sintomas
normalmente surgem na primeira infancia (31). Na idade adulta esta doenga pode ser fatal
devido ao facto de afetar os musculos envolvidos na fun¢do cardiaca e na respiragdo (31).
Atualmente a DMD ndo tem cura, no entanto os seus sintomas podem ser atenuados e a
progressdo da doenca pode ser retardada através dos tratamentos disponiveis (31).

O gene da distrofina é o maior gene do genoma humano sendo composto por 79 exdes
ligados entre si (27). A DMD é causada por uma mutac¢do frameshift ou por uma mutacgado
pontual neste gene, o que faz com que o doente ndo consiga produzir distrofina funcional (32).
O casimersen ao ligar-se a por¢do mutada do pré-mRNA da distrofina, especificamente ao exdo
45, induz o splicing do exao mutado permitindo a producao de distrofina funcional em doentes
gue normalmente ndo a produziam (32,33). Este farmaco é um oligonucledtido antisense da

subclasse dos oligdmeros fosforodiamiatos morfolinos, subclasse esta que engloba moléculas
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sintéticas nas quais os anéis ribofuranosil de cinco membros presentes no DNA e RNA naturais
sdo substituidos por um anel morfolino de seis membros ligado através de porgcbes de
fosforodiamidato ndo carregadas (32,34). Este farmaco esta disponivel sob a forma de solugéo
aquosa concentrada de 50 mg/mle requer diluigdo numa solugdo de cloreto de sédio a 0,9% até
um volume total de 100 a 150 ml antes de ser administrado (32,34). A dose recomendada é de
30 mg/kg/semana e este deve ser administrado, apds diluicdo, como uma perfusdo intravenosa
com filtracdo em linha (filtro de 0,2 micrémetros) durante 35 a 60 minutos (32,34). Antes da
administragdo, a linha deve ser lavada com uma solugdo de cloreto de sédio a 0,9% e a solugdo
diluida ndo deve ser administrada ou misturada com outros medicamentos (40,42). Uma vez
qgue a formulagdo ndo tem conservantes, a solucdo diluida deve ser administrada imediatamente
apos diluicdo (32,34). Caso ndo seja possivel, esta pode ser armazenada a temperatura ambiente
até 4 horas ou até 24 horas a 2 °C a 8 °C (34). Apesar da toxicidade renal ndo ter sido observada
em estudos humanos, foi detetada toxicidade renal e glomerulonefrite em animais que
receberam casimersen (32,34). Neste sentido, recomenda-se a medicdo da taxa de filtracdo
glomerular antes da administracdo deste farmaco e a continua monitorizagdo da funcdo renal
através da cistatina C sérica e da proporc¢do de proteina creatinina na urina de trés em trés meses
(32). Os efeitos adversos mais significativos detetados durante os ensaios clinicos foram infe¢Ges
do trato respiratério superior, tosse, pirexia, dor de cabeca, artralgia e dor orofaringea, sendo
observados em mais de 20% dos pacientes tratados com casimersen e 5% mais observados
comparativamente com o grupo de placebo (34).

Resultados provisdrios de um estudo de fase Ill mostraram que efetivamente o
casimersen aumenta a producdo de distrofia em pacientes com DMD cujo gene de distrofina é
passivel de skipping do exdo 45 (34). Este estudo incluiu doentes do sexo masculino dos 6 aos
13 anos que ainda conseguiam caminhar, que apresentavam uma func¢do pulmonar estavel e
gue anteriormente tomavam uma dose fixa de corticosteroides (34). Durante o estudo os niveis
de distrofina aumentaram de 0,93% para 1,74% apds 48 semanas (34).

Conclusao:

Este farmaco ndo cura a DMD, no entanto consegue retardar a doenca e evitar a sua
progressao melhorando a qualidade de vida dos doentes. Apesar do casimersen nao estar
aprovado em Portugal o doente consegue ter acesso a este tratamento através de uma AUE.
Neste sentido é importante o Farmacéutico estar informado sobre novos medicamentos que

vao surgindo de forma a proporcionar o melhor tratamento ao doente.
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Atividade 2 - Analise de uma prescricdo para o tratamento do cancro colorretal
metastizado: FOLFIRI + Bevacizumab
Contextualizagao:

Na UFO o Farmacéutico é responsavel por validar as prescricdes dos tratamentos de
guimioterapia de acordo com protocolos ja estabelecidos. Nesta validagdo é importante
perceber se o protocolo é adequado ao tipo de cancro a tratar, avaliar se a dose prescrita esta
correta tendo em conta critérios especificos como o peso, area de superficie corporal ou taxa
de filtracao glomerular do doente e se a via de administracdao e o ritmo de perfusdo sao
adequados. Para além disso, o Farmacéutico confirma também o veiculo em que o farmaco deve
ser diluido e o respetivo volume, caso se aplique. Neste contexto, foi feita a analise de uma
prescricdo de um doente para o tratamento do cancro colorretal. A prescricdo encontra-se no
Anexo 5.

Desenvolvimento:

O tratamento prescrito foi o regime FOLFIRI+Bevacizumab, uma combinac¢do de acido
folinico na forma de levofolinato de calcio, 5-fluoroucilo e irinotecano ao qual se adicionou o
bevacizumab (35). Este regime estd indicado no tratamento do cancro colorretal metastizado e
é realizado em ciclos de 14 dias até progressdo da doenca ou até se atingir um nivel de toxicidade
inaceitavel (36).

O ciclo é iniciado com a administragdo intravenosa de soro fisioldgico durante 30
minutos. Esta administracdo inicial tem como objetivo prevenir a desidratacao e diminuir os
efeitos adversos relacionados com a quimioterapia, como nauseas, vomitos e fadiga, visto que
ajuda a manter o nivel de eletrélitos e de fluidos no corpo (37). De seguida é administrado por
via intravenosa o palonossetron, um antagonista seletivo do recetor 5HT; de segunda geracao
utilizado na prevencdo de nduseas e vomitos associados a quimioterapia (38). Este farmaco
apresenta uma afinidade de ligacdo ao recetor da serotonina 30 vezes superior
comparativamente aos antagonistas de primeira gera¢do, como o ondansetron, e um tempo de
semi-vida mais longo, o que explica a sua maior eficacia (38). Esta eficacia pode ainda ser
aumentada pela administracao de um corticosteroide, como a dexametasona, antes de se iniciar
o ciclo de quimioterapia (39).

O bevacizumab é administrado sob a forma de perfusdo intravenosa, sendo que este
deve ser primeiramente diluido em 100 ml de cloreto de sédio a 0,9% (40). A primeira perfusdo
deve ser feita em 90 minutos e caso seja bem tolerada a segunda administracdo passa a ser em
60 minutos e as restantes em 30 minutos (40). Este farmaco é um anticorpo monoclonal

humanizado que se liga ao fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), fator envolvido
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na angiogénese e vasculogénese, impedindo que este se ligue aos seus recetores, VEGFR-1 e
VEGFR-2 (40). Isto faz com que a vasculariza¢do tumoral diminua e a formagédo de novos vasos
seja impedida, inibindo o crescimento do tumor (40,41).

O irinotecano é administrado sob a forma de perfusdo intravenosa durante 1 hora,
sendo que este deve ser primeiramente diluido em 500 ml de glucose a 5% (42). O irinotecano
€ um proé-farmaco inibidor da DNA topoisomerase | que é metabolizado no seu metabolito ativo,
o SN-38, pela carboxilesterase (42). Este metabolito ao formar um complexo com a
topoisomerase | bloqueia a sua atividade enzimatica, interferindo na sintese de DNA (43). Desta
forma o ciclo celular é interrompido na fase S e G2 provocando a morte das células cancerigenas
(43). Este farmaco provoca efeitos adversos colinérgicos, como diarreia, hipersalivacdo,
sudorese, miose, e bradicardia, que normalmente surgem até 24 horas apds o tratamento.
(42,43). De forma a prevenir estes sintomas deve ser feita uma administracdo prévia de um
farmaco anticolinérgico como a atropina (42,43).

O 5-fluorouracilo é um antimetabolito antineopldsico, analogo do uracilo, que apés a
sua conversdo no desoxinucledtido ativo, o 5-fluoro-2’-desoxiuridina-5"-monofosfato (FAUMP),
interfere com a sintese do DNA, bloqueando a conversdao do acido desoxiuridilico em acido
timidilico pela timidolato sintetase (TS) (44). Para aumentar a eficacia deste farmaco é
administrado o levofolinato de calcio, um metabolito ativo do acido fdlico, que nas células é
reduzido a 5,10-metil-tetrahidrofolato (45). Esta combinacdo leva a formacdo de um complexo
ternario estavel, que inclui a TS, o FAUMP e o 5,10-metil- tetrahidrofolato, o que leva a um
bloqueio prolongado da TS e consequentemente a uma maior inibicdo da sintese de DNA,
aumentando a atividade bioldgica e o efeito antineoplasico do 5-fluorouracilo (45,46). No
entanto, estes dois farmacos devem ser administrados em separado, uma vez que quando
administrados de forma simultadnea precipitam sob a forma de carbonato de célcio e podem
causar obstrucdo dos cateteres (46). O levofolinato de calcio, apés diluicdo em 250 ml de cloreto
de sédio a 0,9%, é administrado primeiro por perfusdo durante 2 horas, seguido imediatamente
da administragcdo do 5-fluorouracilo em bélus lento (36). De seguida é iniciada a perfusdo
continua do 5-fluorouracilo, previamente diluido em cloreto de sddio a 0,9%, durante 46h
através de uma bomba elastomérica de perfusdo que o doente leva consigo para o domicilio
(36).

Do segundo ao quarto dia do ciclo o doente deve tomar dexametasona 8 mg oral, uma
vez por dia, de forma a prevenir nduseas e vomitos tardios (36).

Conclusao:
A adicdo de bevacizumab ao regime FOLFIRI demonstrou uma melhor eficacia

comparativamente com o regime isolado e um risco de mortalidade reduzido, no entanto, o
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risco de efeitos adversos é superior, o que pode ser explicado pela inibicdo do VEGF (35). O
levofolinato dissédico pode ser uma alternativa ao levofolinato de calcio, uma vez que apresenta
maior solubilidade, possibilitando a administracdo concomitante com o 5-fluorouracilo sem
risco de oclusdo do cateter (46,47). Desta forma, a duracdo do ciclo pode ser encurtada
diminuindo o desconforto dos doentes e aumentando a adesdo a terapéutica (46,47). Esta
associacdo apresenta um perfil de toxicidade semelhante e uma maior eficacia em comparacdo
com o levofolinato de calcio, estando ainda associado a um menor custo (46,47). Em casos em
gue a administracdo intravenosa do 5-fluorouracilo ndo é possivel a capecitabina oral pode ser
uma alternativa, uma vez que se trata de um pré-farmaco que é convertido no 5-fluorouracilo
(48). Existem estudos que mostram que o regime capecitabina/irinotecano é eficaz, no entanto,

levanta questdes quanto ao perfil de toxicidade (49,50).

Atividade 3 - Prevengdo de nefropatia induzida por contraste (NIC)
Contextualizagao:

Na unidade de internamento da cirurgia vascular, o Farmacéutico é responsavel pela
realizacdo da reconciliacdo terapéutica dos doentes admitidos neste servico que cumpram os
seguintes critérios de elegibilidade: idade superior a 50 anos, mais de 5 substancias ativas
prescritas e presenca de comorbilidades, doentes transplantados renais ou hepaticos, mesmo
ndo cumprindo os critérios acima mencionados, sdo de inclusdo obrigatdria.

Neste servico é frequente a realizac3o de cirurgias® e exames, tais como a angiografia,
onde é necessdaria a administragdo de uma substancia de contraste iodada para permitir uma
melhor visualizacdo das artérias (51). No entanto, estas substancias, devido ao seu efeito
nefrotdxico, podem causar nefropatia induzida por contraste (NIC), sobretudo em doentes com
insuficiéncia renal, diabetes mellitus, mieloma, idosos e doentes desidratados (52). Assim,
durante a entrevista com o doente é importante que o Farmacéutico consiga perceber se este
apresenta estes fatores de risco, para que antes da realizacdo do exame seja administrada a
devida profilaxia, de forma a prevenir a NIC. No entanto, deve ser sempre ponderado o beneficio
da realizacao deste tipo de exames em doentes de risco.

Desenvolvimento:

Os meios de contraste iodados podem ser classificados em ndo idnicos ou idnicos, sendo

gue estes Ultimos apresentam maior osmolalidade e maior toxicidade comparativamente aos

nao idnicos (53). Os trés fatores relacionados com esta toxicidade sdo a vasoconstri¢do renal, o

1 Costumam ser realizados dois tipos de cirurgia, com e sem abordagem aberta, sendo que na segunda é
necessario, por vezes, a inje¢cdo de meios de contraste.
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stress oxidativo e a citotoxicidade direta as células renais (53). Varios estudos demonstraram
gue os meios de contraste iodados exercem efeitos citotdxicos nas células renais causando
morte celular por autofagia e/ou apoptose (53). Para além disso, estas substancias induzem
vasoconstricao devido ao aumento da endotelina e da adenosina, que apesar de na maioria dos
vasos causar vasodilata¢do, na vasculatura renal pode provocar vasoconstri¢do (53,54). Isto faz
com que haja uma reducdo do fluxo sanguineo da medula para o cértex e da taxa de filtragcdo
glomerular (53). Consequentemente, a alteragdo do fluxo sanguineo renal leva ao aumento da
libertagdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (53). Estes mecanismos podem estar
implicados no desenvolvimento da NIC.

A NIC é a terceira causa mais comum de lesdo renal aguda adquirida em meio hospitalar,
caracterizando-se por um aumento superior a 25% ou a 0,5 mg/dl relativamente ao valor basal
da creatinina sérica, 24 a 72 horas apds a exposicdo ao contraste (52,55). Esta patologia é uma
forma reversivel e transitéria de insuficiéncia renal aguda, no entanto, traduz-se num maior
periodo de hospitalizacdo e num aumento da morbilidade e mortalidade (55).

Desta forma, na ULSSA os doentes de risco realizam a prevencdo da NIC através da
administragdo de 1 ml/kg/hora de soro fisioldgico (solugdo NaCl a 0,9%) nas 12 horas antes,
durante e 12 horas apds o exame ou 3 ml/kg/hora de bicarbonato de sédio uma hora antes do
exame e 1 ml/kg/hora nas 6 horas seguintes ou ainda como alternativa 600 mg de acetilcisteina
oral de 12/12 horas durante a véspera e no dia do exame (56). Para além de uma destas opc¢des
€ também utilizado um contraste ndo idnico cuja dose é ajustada de acordo com o peso e valor
de creatinina do doente (56). De salientar que o uso de medicamentos nefrotdxicos aumenta o
risco de NIC, desta forma ndo devem ser administrados anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs) (55) e a metformina deve ser suspendida 48 horas antes da administragcdo do contraste,
pois como esta é principalmente eliminada pelos rins, no caso de lesdo renal aguda pode haver
a sua acumulagdo (55,56). Esta s6 deve ser novamente reiniciada se a funcdo renal estiver
normal (56).

A expansdo de volume, através da administracdo de fluidos intravenosos, é a estratégia
mais eficaz para prevenir a NIC (55). Pensa-se que este mecanismo de protecdo esta relacionado
com a diluicdo do meio de contraste, o que faz com que a sua concentrag¢do diminua, reduzindo
o seu efeito nefrotdxico (52,55). Esta expansdo de volume vai também reduzir as alteracoes
hemodinamicas intrarrenais através da inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o
que faz com que haja uma reducdo da vasoconstricdo renal (55). Um estudo randomizado
mostrou que a administragdo intravenosa de uma solugdo salina a 0,9% foi mais eficaz na

prevengao da NIC comparativamente com uma solugdo salina a 0,45% (55).
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O bicarbonato de sddio ao alcalinizar o liquido tubular renal diminui a formacédo de
radicais livres (55,56). No entanto, o seu papel na prevencdo da NIC ainda ndo estd bem
esclarecido, sendo necessarios estudos de maior dimensao para melhores conclusdes (55,56).

A acetilcisteina apresenta um efeito antioxidante, através da eliminacdo de ROS,
diminuindo a vasoconstricdo renal, contudo, apds a realizacdo de um estudo randomizado ndo
foi demonstrado qualquer efeito protetor da acetilcisteina na preven¢do da NIC (55), ndo
demonstrando evidéncia cientifica sélida quanto a sua preferéncia relativamente ao NaCl.
Verificou-se ainda que mesmo a utilizagdo simultdanea de acetilcisteina oral com o cloreto de
sédio ndo apresentou beneficios adicionais comparativamente com a hidratacdo isolada (57).

Uma vez que grande parte dos estudos com o bicarbonato de sddio e acetilcisteina oral
para prevenc¢do da NIC ndo mostraram um beneficio claro, a hidratagdo com solugdo de NaCl a
0,9% mostrou ser a melhor op¢do na prevencdo da NIC? (58). Apds a realizagdo de
procedimentos onde é necessaria a administracdo de substancias de contraste o doente deve
ser monitorizado quanto aos niveis de ureia, creatinina, balanco hidrico e deve ser realizado um
ionograma (55).

Conclusao:

Embora a gestdo dos produtos de contraste seja da responsabilidade dos Servicos
Farmacéuticos, os mesmos saem dos SF por distribuicdo classica e ndo por DIDDU, podendo
passar um pouco despercebidos ao Farmacéutico, assim, é importante que este esteja
sensibilizado sobre a NIC e de como pode ser realizada a sua preveng¢do aquando da validagao
das prescricdes®. Para isso, é necesséario estar atento as comorbilidades do doente e a sua
medicacdo crénica, de forma a garantir que os doentes de risco sdo identificados e que a

medicacdo nefrotdxica ou com possiveis efeitos nefrotdxicos é interrompida (55,56).

2 Esta é também a opc¢do mais utilizada na ULSSA.
3 N3o é validado o meio de contraste, contudo é validada a prevenc3o.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento
Tema 1 - Uso prolongado dos inibidores da bomba de protoes

Contextualizagao:

O uso dos inibidores da bomba de protdes (IBPs) tem aumentado, o que pode ser
explicado pela facilidade de obtencgdo, uma vez que existem varias formula¢des ndo sujeitas a
receita médica, pelo baixo custo e rea¢des adversas pouco aparentes (59). Quando utilizados no
tratamento das indica¢Oes aprovadas os beneficios superam os potenciais riscos. No entanto,
em varias situacOes os IBPs sdo utilizados sem uma indicacdo clara e o seu mau uso, durante
longos periodos, pode levar a consequéncias negativas na salde humana causando
desequilibrios na composicdo da microbiota intestinal, aumento da suscetibilidade a infegdes,
deficiéncias na absorcdo de vitaminas e minerais, maior risco de fraturas, doenca renal crénica
e outros efeitos secundarios graves (59). Estes efeitos adversos estdo associados a hipocloridria,
diminuicdo da producdo de acido cloridrico que faz com que o pH gastrico aumente, e a
acloridria, incapacidade de producdo de acido gastrico, causadas pelo uso prolongado dos
inibidores da bomba de protdes (59).

Este tema apresenta grande relevancia na Farmacia Comunitaria, uma vez que o
Farmacéutico assume um papel importante na redugdo do mau uso associado aos IBPs, mas
também no acompanhamento dos doentes que efetivamente tém indicacdo para fazer esta

terapéutica de forma crdnica, minimizando os efeitos adversos.

1.Inibidores da bomba de protdes: introdugao

Os inibidores da bomba de protdes devem ser prescritos durante o menor periodo
possivel e na dose mais baixa adequada a condig¢do a tratar. Normalmente sdo utilizados a curto
prazo, durante 4 a 8 semanas, no entanto existem situa¢des que requerem o seu uso de forma
prolongada (60).

Dentro deste grupo terapéutico temos como substancias ativas comercializadas em
Portugal o omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol e esomeprazol e as principais
indicacGes para o seu uso sdo: tratamento da doenca de refluxo gastroesofagico, erradicacdo da
infecdo por Helicobacter pylori, tratamento de Ulceras pépticas, cura e prevencdo de ulceras
gastricas associadas a anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) e tratamento do Sindrome de
Zollinger-Ellison (61). De acordo com uma monitorizagdo realizada em 2023 pelo INFARMED o

pantoprazol encontra-se como uma das 10 substancias ativas com maior utilizagio (62).
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2. Inibidores da bomba de protdes: mecanismo de a¢ao
2.1. Bomba H+/K+ ATPase gastrica

A bomba H+/K+ ATPase gastrica, responsavel pela secre¢cdo de acido gastrico, é um
heterodimero composto por duas subunidades: a subunidade a catalitica, responsavel pela
troca de iGes, e a subunidade B, necessdria a maturacdo e direcionamento da enzima para a
membrana apical (63,64). Esta pode apresentar-se no estado de repouso ou no estado ativo
apresentando diferentes localizagGes na célula parietal de acordo com o seu estado. Quando
estd no estado de repouso encontra-se presente nas membranas tubulares citoplasmaticas,
passando a estar presente nas microvilosidades dos canaliculos quando ativada (64). E através
da bomba H+/K+ ATPase que, em consequéncia da troca de ides potassio presentes nos
canaliculos, se da a secre¢do de iGes de hidrogénio para o limen gastrico, sendo este um
processo dependente de ATP. A bomba H+/K+ ATPase é a etapa final da secrecdo acida e o alvo

da acdo dos IBPs (63,64).

2.2. Mecanismo de agao IBPs

Os inibidores da bomba de protdes sao derivados do benzimidazol, compostos por dois
grupos heterociclicos, um grupo piridina e um grupo benzimidazol ligados por um grupo
metilsulfinil (63,65). Cada um dos IBPs apresenta substituicdes diferentes nos anéis piridina e/ou
benzimidazol, no entanto, apresentam propriedades farmacoldgicas semelhantes (63,65).

Estes farmacos sdo bases fracas, com pK, entre 3,8 e 4,9, que se acumulam
seletivamente nos espagos acidicos dos canaliculos secretores da célula parietal, onde o pH é
cerca de 1 (63,65). A eficacia destes farmacos deve-se ao facto das concentragdes atingidas no
canaliculo secretor, onde se da a ligacdo a H+/K+ ATPase, ser muito superior a quantidade
atingida no sangue (65).

A figura 2 representa o mecanismo de a¢do dos IBPs, sendo que estes sdo pro-farmacos
gue necessitam de ser ativados, em meio acido, através da protonacdo da porcdo piridina
seguida da protonacdo da por¢do benzimidazol nos canaliculos secretores das células parietais
(64). De seguida, a fracdo protonada do benzimidazol reage com a fracdo ndo protonada da
porgdo piridina formando uma sulfenamida catidnica (64). Estas formas intermediarias inibem
de forma irreversivel a bomba H+/K+ ATPase géastrica através de liga¢cdes covalentes com os
residuos de cisteina da bomba, formando liga¢Ges dissulfeto (63,65). Todos os IBPs reagem com
a cisteina 813, localizada na subunidade a e responsavel pelo transporte dos ides de hidrogénio,
no entanto, as restantes ligacdes diferem de acordo com o farmaco presente (64).

A eficacia dos IBPs é maior quando ha um estimulo para a célula parietal secretar acido

e uma vez que a quantidade de H+/K+ ATPase é maior apds um jejum prolongado, os IBPs devem
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ser tomados 30 a 60 minutos antes da primeira refeicdo do dia (63,64). Estes farmacos
apresentam um tempo de semi-vida curto, entre 60 a 90 minutos, o que faz com que neste
periodo 70% das bombas sejam inibidas, uma vez que nem todas as bombas se encontram ativas
durante este periodo (63,64). Dado que os IBPs inibem irreversivelmente a bomba H+/K+
ATPase, a duracgdo da inibicdo da secrecdo acida é superior ao seu tempo de semi-vida, sendo
de cerca de 48 horas (63,64). Tendo em conta que 20% das bombas sdo novamente sintetizadas
num periodo de 24 horas estes demoram cerca de 2 a 3 dias a atingir o estado estacionario de

inibicdo da secrecdo de acido (63,64).
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Figura 2: Mecanismo de agdo dos inibidores da bomba de protdes : uma vez que s3o pro-
farmacos estes necessitam de ser ativados, em meio acido, através da protonacdo da porgao
piridina seguida da protonacdo da por¢do benzimidazol (64). De seguida, a fragdo protonada do
benzimidazol reage com a fracdo ndo protonada da porgéao piridina formando um intermediario
sulfenamida que, através de uma ligacdo covalente, inibe de forma irreversivel a bomba H+/K+

ATPase gastrica (63,65). Adaptado de (64).

2.3. Metabolismo dos IBPs
Estes farmacos sdo metabolizados no figado pelas enzimas do citocromo p450,
nomeadamente a CYP2C19 e a CYP3A4, sendo a sua metabolizacdo fortemente influenciada

pelos polimorfismos genéticos dos individuos (63).

3. Inibidores da bomba de protdes: efeitos na microbiota intestinal

Um dos principais mecanismos de defesa do organismo e importante barreira contra os
organismos patogénicos é a inativacdo destes pelo acido gastrico (66). Os IBPs ao diminuirem a
acidez gastrica permitem que um maior nimero de bactérias ultrapasse essa barreira e consiga

atingir o intestino aumentando o risco de disbiose intestinal (66), este aumento de bactérias no
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intestino esta representado na figura 3. Os principais efeitos adversos intestinais relacionados
com o uso prolongado dos IBPs incluem o supercrescimento bacteriano no intestino delgado
(SIBO), o aumento de infe¢des intestinais causadas por Clostridium difficile e Salmonella spp e
também infecGes extraintestinais como a pneumonia (66,67). A hipocloridria e a acloridria estdo
associadas a um risco aumentado deste tipo de infe¢Ges, uma vez que o acido gastrico é uma
importante barreira para os microrganismos patogénicos (66).

Visto que a microbiota intestinal desempenha um papel fundamental nos processos
fisiolégicos, nutricionais, metabdlicos, imunoldgicos e de defesa do corpo humano, o seu
desequilibrio estd também relacionado com outros efeitos adversos, nomeadamente a
deficiéncia de vitaminas e minerais, fraturas e osteoporose, doengas renais e hepaticas e outras
complicacBes extraintestinais (66). A figura 3 mostra a microbiota intestinal em condicdes

normais e durante o tratamento com IBPs.

Microbiota normal Tratamento com IBPs

Intestino delgado
Streptococcaceae )
Pasteurellaceae Intestino delgado
Enterobacteriaceae
Moraxellaceae T Streptococcaceae
Pseudomonadaceae Staphylococcaceae
Actinomycetaceae Enterobacteriaceae
Lactobacillaceae Bacteroidaceae
Veillonellaceae Lactobacillaceae
Fusobacteriaceae Veillonellaceae
Bacteroidaceae Clostridiaceae
Enterococcaceae
Clostridiaceae
Intestino grosso
Bacteroidaceae
Ruminococcaceae
Prevotellaceae Intestino grosso
Bifidobacteriaceae
Streptococcaceae T Enterobacteriaceae
Enterobacteriaceae Enterococcaceae
Enterococcaceae Lactobacillaceae
Clostridiaceae
Lactobacillaceae
Eubacteriaceaee
Fusobacteriaceae
Peptostreptococcaceae

Figura 3: Microbiota intestinal em condig¢des fisioldgicas e durante o tratamento com IBPs:
verifica-se um aumento das familias bacterianas Streptococcaceae, Staphylococcaceae,
Enterobacteriaceae, Bacteroidaceae, Lactobacillaceae, Veillonellaceae e Clostridiaceae no

intestino delgado e um aumento das familias Enterobacteriaceae, Enterococcaceae e

Lactobacillaceae no intestino grosso (68). Adaptado de (68).
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3.1. Supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO)

O supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO) caracteriza-se pela presenca
de mais de 10° bactérias por ml de aspirado intestinal superior e cujos sintomas principais s3o
perda de peso, diarreia, distensdo abdominal e ma absorg¢do (66,68). O nosso organismo possui
varios mecanismos que previnem este crescimento anormal de bactérias no intestino, tais como
a secrecdo de acido gastrico, a motilidade intestinal, as propriedades bacteriostaticas da
secrecdo pancreatica e biliar e a presenca da valvula ileocecal intacta (66). O tratamento com
IBPs afeta um destes mecanismos, uma vez que diminuem a secrecdo de acido gastrico (66).
Varios estudos mostraram uma associacdo entre o uso prolongado destes farmacos e a
ocorréncia de SIBO (66). Um estudo mostrou que apds 8 semanas de terapéutica com IBPs os
doentes queixaram-se de distensdo abdominal, flatuléncia, dor abdominal e diarreia, sintomas
gue continuaram a aumentar com o uso prolongado (66). Estudos mais recentes indicam que ha
uma possivel associagdo entre a composi¢cdo da microbiota intestinal e a presenca de SIBO.
Doentes com SIBO apresentam um crescimento excessivo de microrganismos microaerofilos
como Streptococcus, Staphylococcus, Escherichia e Kebsiella, e bactérias anaerdbicas, como
Bacteroides, Lactobacillus, Veillonella e Clostridium em comparagdo com pacientes sem SIBO
(68). Este excesso bacteriano leva que haja um aumento da producdo de compostos toxicos, tais
como a amonia, D-lactato, peptidoglicanos bacterianos enddgenos, endotoxina sérica e
compostos bacterianos que estimulam a secre¢do de citocinas pro-inflamatdrias (68). Estes
compostos sdo os responsaveis pelo desenvolvimento da sintomatologia associada ao SIBO e

pela ma absorcdo de gorduras e vitaminas lipofilicas (68).

3.2. Risco aumentado de infecoes por Clostridium difficile e Salmonella spp

A infecdo por C. difficile é uma das infe¢Ges nosocomiais mais comuns cuja patogenia
esta relacionada com duas toxinas, a toxina A e a toxina B, que podem causar sintomas e
doencas que vao desde diarreia sintomatica até colite pseudomembranosa, sépsis com faléncia
de orgdos e até morte (66,69). No entanto, o C.difficile pode colonizar o intestino do ser humano
sem causar nenhum sintoma de infe¢do (69). Para causar sintomatologia os esporos de C.difficile
tém de germinar para produzir células vegetativas que por sua vez ddo origem as duas toxinas
patogénicas (69). Estes esporos sdo incapazes de esporular em pH gastrico baixo, no entanto, o
aumento do pH gastrico, causado pelo uso de IBPs, e o pH alcalino do intestino facilitam a
sobrevivéncia de C.difficile permitindo a esporulacdo e a germinac¢do da forma vegetativa da
bactéria (69). Foi também demonstrado que os IBPs causam uma diminuicdo nas bactérias da
familia Ruminococcocaeae e do género Bifidobacterium e um aumento nas bactérias da classe

Gammaproteobacteria, das familias Enterococcaceae, Enterobacteriaceae e Lactobacillaceae e
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dos géneros Enterococcus e Veillonella, que estdo associados ao aumento da suscetibilidade a
infecbes por C.difficile (66).

A salmonelose é uma infecdo gastrointestinal causada por serotipos ndo duplos de
Salmonela spp, sendo que uma das causas desta infecdo é o uso recorrente de IBPs (66). Isto
pode ser explicado pela neutralizacdo do acido gastrico causada por estes farmacos o que faz
com que o efeito antimicrobiano protetor do suco gastrico seja inibido, o que aumenta a
suscetibilidade a esta infecdo (66). Para além disso, foi demonstrado que o tratamento com
IBPs reduz os niveis de butirato no intestino (66). Os acidos gordos de cadeia curta produzidos

pelo butirato diminuem a prevaléncia da infecdo por Salmonella spp, assim, a reducdo dos niveis

de butirato e consequentemente dos acidos gordos contribui para o aumento desta infe¢do (66).

3.3. Pneumonia adquirida na comunidade (PAC)

Varios estudos mostram uma relacdo entre a toma dos IBPs e o aumento do risco de
pneumonia adquirida na comunidade e hospitaliza¢cGes relacionadas a PAC (67). Existem varios
mecanismos para explicar este fendmeno, nomeadamente a resisténcia ao acido gastrico, que
favorece a colonizacdo do trato gastrointestinal superior aumentando a possibilidade da
bactéria atingir as vias areas superiores (67). Outra hipdtese esta relacionada com a presenca
de bombas de protdes na laringe e pulmdes que podem ser também inibidas pelos IBPs,
causando uma alteragdo no pH pulmonar e brénquico o que facilita a colonizacdo por agentes
patogénicos (70).

O risco de PAC é maior nos primeiros dias de tratamento em comparagcdo com o uso
prolongado destes farmacos. Para além disso, o uso de antagonistas dos recetores H2 foi
associado a um risco semelhante ou até superior em comparagdo com os IBPs apesar de terem

uma supressdo acida mais fraca, o que contraria os mecanismos propostos (67,70).

4. Inibidores da bomba de protodes: alteragdes na absor¢ao de vitaminas e minerais
Devido ao seu mecanismo de agao os inibidores da bomba de protdes podem afetar a
biodisponibilidade e a absorcdao de vitaminas e minerais, nomeadamente a vitamina B12,

vitamina C, ferro, magnésio e célcio (71).

4.1. Vitamina B12 e deméncia

A vitamina B12 ou cobalamina é uma vitamina hidrossoluvel adquirida de fontes
alimentares de origem animal, incluindo carne, peixe, marisco, aves, ovos e lacticinios e que é
essencial para a hematopoiese e para o normal funcionamento do sistema nervoso central

(67,71).Para que haja a sua absorg¢do no ileo terminal a vitamina B12 tem de ser separada das
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proteinas alimentares e posteriormente complexada com o fator intrinseco segregado pelas
células parietais gastricas (71). Neste processo sdo necessdrias enzimas peptidicas,
nomeadamente a pepsina, para clivar a vitamina B12 (67). Como os IBPs inibem a secrec¢do acida,
todo este processo de clivagem e absorcdo da vitamina B12 é reduzido em doentes que facam
terapéutica com estes farmacos, uma vez que o acido gastrico é necessario para que haja a
transformacdo do pepsinogénio em pepsina (67,71). Para além disso, a hipocloridria causada
por estes farmacos estd associada a um crescimento bacteriano excessivo e uma vez que a
vitamina B12 pode ser consumida por bactérias em processos metabdlicos, a sua
biodisponibilidade vai também ser reduzida (71). Um estudo realizado mostrou que o uso de
IBPs durante um ano reduziu os niveis de vitamina B12 no organismo comparativamente com
nao utilizadores de IBPs (72).

Existe uma associacdo entre o uso de IBPs e o aumento do risco de deméncia, isto
porque a vitamina B12 atua como coenzima no metabolismo dos acidos gordos necessarios para
a producdo de mielina (59,67). Estudos mostram que a deficiéncia de vitamina B12 pode
também estar presente na doenca de Alzheimer (67). Outro mecanismo que explica este risco
aumentado de deméncia é o aumento dos niveis de B-amildide no cérebro devido a inibicdo
direta da sua depuracgdo enzimatica pelos IBPs (59,73).

4.2. Vitamina C

A vitamina C é uma vitamina hidrossoltvel que o ser humano nado consegue sintetizar,
pelo que o aporte desta deve ser feito através da ingestdo alimentar (71). Os IBPs diminuem
guer a concentrag¢do de vitamina C total quer a concentragdo de acido ascdrbico no suco gastrico
devido ao aumento do pH, isto porque a pH mais elevado a vitamina C torna-se instavel o que
leva a sua desnaturagdo (74).

4.3. Ferro

O ferro da dieta esta presente principalmente na forma ndo-heme (estado férrico) cuja
absorc¢do é melhorada pelo acido gastrico, uma vez que este acido vai auxiliar a reducdo do ferro
ndo-heme a ferro-heme (estado ferroso) que é absorvido no duodeno (67,71). Assim, a
hipocloridria induzida pelos IBPs pode levar a redugdo da absorcdo do ferro causando anemia
ferropriva (67). No entanto, sdo necessarios mais estudos para comprovar o efeito do uso
prolongado de IBPs e a deficiéncia de ferro (67).

4.4. Magnésio

A hipomagnesemia pode causar disturbios musculares, complicacGes cardiacas,
hipoparatireoidismo, osteomalacia e osteoporose, sendo de grande importancia clinica (75). O
uso prolongado de IBPs esta associado a hipomagnesemia, caracterizada por uma concentragdo

plasmatica de magnésio inferior a 1,8 mg/dl (71,76). Embora seja um fendmeno bem
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documentado é ainda raro e apesar de haver varias hipdteses formuladas ndo existe um
mecanismo totalmente aceite que explique esta associacdo (71). A absorgdo intestinal de
magnésio é regulada através de duas proteinas presentes nas membranas celulares dos
enterdcitos, o potencial recetor transitério melastatina 6 e 7 (TRPM6 e TRPM7) (67). Uma das
hipdteses refere que os IBPs diminuem a atividade do TRPM6 o que faz com que haja uma
diminuicdo da absor¢do de magnésio (67). Para além disso, estudos apresentam uma relacdo
entre as alteragGes na microbiota intestinal causadas pelo uso destes farmacos e uma reducdo
da absorc¢do de magnésio (67).

E recomendado a doentes que iniciem terapéutica a longo prazo com IBPs ou que os

tomem em simultaneo com outra medica¢do que possa causar hipomagnesemia a quantificacdo

e monitorizacdo dos niveis de magnésio no sangue (59).

4.5. Deficiéncia na absorcdo de calcio, aumento do risco de fraturas dsseas e osteoporose

O célcio é absorvido sob a forma de carbonato de célcio no duodeno e jejuno proximal
ligando-se a proteinas carregadas negativamente (67). Foi referido que tanto o acido do
estdbmago como o meio ligeiramente acido do duodeno facilitam a dissocia¢do do calcio e a sua
ionizacdo, o que pode explicar a diminuicdo da sua absor¢do durante a terapéutica com IBPs
devido a reducdo da produgdo de acido gastrico e do aumento do pH (67,71). Dado que os
osteoclastos possuem também bombas de protdes acredita-se que a sua atividade seja afetada
pelo uso de IBPs, resultando numa reduc¢do da reabsor¢do de calcio do osso, causando um
aumento da fragilidade dssea (67,71).

Um estudo de 2006 mostrou, pela primeira vez, que pacientes em tratamento com IBPs
tinham um risco 1,5 vezes maior de desenvolver fraturas do quadril em comparagdao com nao
utilizadores de IBPs (67). Foi também demonstrado que a forca desta associagdo aumentava
com o aumento da duragdo da terapéutica (67). No entanto, muitos dos estudos que relacionam
o impacto dos IBPs com a absorc¢do de célcio sdo limitados (71).

Doentes de maior risco devem ser aconselhados a garantir uma correta ingestao de
calcio e vitamina D (59). Uma vez que o citrato de célcio ndo é influenciado pela acidez gastrica,

caso seja necessaria suplementacao, o calcio deve estar presente nesta forma (59).

5. Inibidores da bomba de protdes: doenca renal

O uso prolongado dos inibidores da bomba de protdes pode causar nefrite intersticial
aguda (NIA), lesdo renal aguda (LRA) e doenga renal crénica (DRC) (77). A NIA é o efeito adverso
renal mais associado ao uso de IBPs, caracterizando-se pela presenca de inflamacao nos rins,

hematuria, eosinofilia e proteindria (67). E geralmente causada por uma reacdo imunoldgica

27



onde as células sdo danificadas e posteriormente observa-se um infiltrado inflamatério
linfocitico de células T (77). A disseminacdo deste infiltrado tem como consequéncia a
cicatrizacdo renal acompanhada de uma diminui¢do da fungdo renal (77). A acumulacdo de IBPs
e dos seus metabolitos nos tubulos intersticiais pode conduzir a respostas imunes por parte do
organismo, podendo explicar esta associa¢do entre o uso de IBPs e a NIA (67). Outra explicacdo
pode ser o facto do tratamento com estes farmacos causar hipomagnesemia, o que pode levar
a lesdo tubular intersticial (67). Estudos sugerem que baixos niveis de magnésio e a doenca
renal cronica estdo relacionados (78). De forma geral, as nefrites intersticiais agudas sdo
reversiveis apds descontinuacdo do farmaco, no entanto pode haver evolugdo para doenca renal
cronica (59). Um estudo realizado com 248.751 individuos relatou que o uso de IBPs foi

associado a uma probabilidade 1,17 a 1,5 vezes maior de desenvolver DRC (77).

6. Inibidores da bomba de protdes: doenga cardiovascular

O uso prolongado de IBPs pode estar associado a doencas cardiovasculares,
nomeadamente sindrome coronariana aguda, trombose de stent, acidente vascular cerebral,
enfarte do miocardio e eventos arritmicos (67,73). Os mecanismos envolvidos envolvem
disfuncdo endotelial, hipomagnesemia e aumento do nivel de cromogranina A (67), um
marcador utilizado no diagndstico de doenca carcinoide cardiaca (79). Para além disso, os IBPs
interagem com o metabolismo de agentes antiplaquetarios, como o clopidogrel (73). O
clopidogrel é convertido na sua forma ativa pela enzima CYP2C19 que metaboliza também os
IBPs, havendo por isso uma competicdo, resultando numa diminuicdo da eficacia do clopidogrel

e consequentemente num maior risco de ataque cardiaco e formacgdo de coagulos (59,73).

7. Inibidores da bomba de protées: hipergastrinemia e tumores gastricos

A libertacdo de gastrina regula positivamente a produc¢do de acido gastrico (80), tal
como é apresentado na figura 4. Os inibidores da bomba de protdes ao inibirem a secrec¢do acida
levam, na maioria dos casos, a hipergastrinemia, com niveis de gastrina sérica em jejum 3 a 5
vezes superiores, uma vez que nao é ativado o mecanismo de feedback negativo que interrompe
a libertacdo de gastrina (81). A gastrina leva a hiperplasia e proliferagdo das células do tipo
enterocromafim (ECL) que libertam cromogranina A, um biomarcador caracteristico da presenca
de tumores neuroenddcrinos, onde se incluem os carcinoides gastricos (81). O aumento dos
niveis de gastrina regula positivamente a expressdo da cicloxigenase 2 nas células cancerigenas
gastricas por ativacdo da via de sinalizacdo JAK-SAT, podendo causar tumores enddcrinos
gastricos (67). No entanto, ndo existem evidéncias claras de uma associa¢do causal entre o uso

prolongado de IBPs e o desenvolvimento de lesGes neoplasicas gastricas (67).
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Figura 4: Mecanismo de regulagdo do acido gastrico pela gastrina. As proteinas das refei¢cdes
vao estimular as células G antrais a libertar gastrina, que se liga aos recetores presentes nas
células ECL o que leva a libertacdo de histamina. Este mediador estimula as células parietais a
produzir acido gastrico (80). Através de um mecanismo de feedback negativo, o excesso de
acidez estimula as células D a libertar somastatina, um mediador inibitdrio (80). Adaptado de

(82).

Conclusao:

A terapéutica com inibidores da bomba de prot6es tem crescido cada vez mais, e apesar
de serem farmacos eficazes e bem tolerados tém sido relatados varios efeitos adversos
associados ao seu uso a longo prazo, levando a adverténcias por parte das agéncias de
farmacovigilancia (67). Acontece que, para muitos destes efeitos adversos, apesar de
mecanismos plausiveis, a evidéncia clinica ainda é fraca ou contraditéria (67).

No entanto, antes de se iniciar a terapéutica com os inibidores da bomba de protdes, o
historial clinico do doente e a medicacdo que ja se encontra a tomar devem ser tidos em
consideracgdo, de modo a minimizar os possiveis efeitos adversos (60). Deve ser utilizada a dose
minima efetiva durante o menor periodo possivel e o tratamento deve ser revisto
periodicamente e suspenso quando ja ndo for necessario ou adequado a patologia em causa(60).

Caso seja necessdria a interrupc¢do da terapéutica esta deve ser feita de forma gradual,
uma vez que existem relatos que a interrupg¢do abrupta pode levar a uma hipersecrecdo 4acida
de rebound (60). Algumas estratégias podem ser utilizadas para interromper a terapéutica com
IBPs: redugdo da dose em 50% durante 1 ou 2 semanas e suspender o IBP apds 1 semana com a
dose mais baixa, aumentar o intervalo entre as tomas ou combinar as duas estratégias
anteriores durante 2 a 3 semanas (60). Existem também opcdes terapéuticas alternativas aos
IBPs, nomeadamente os antagonistas dos recetores H2, antidcidos e protetores da mucosa

gastrica no caso de sintomas leves ou entdo apds a descontinuacdo da terapéutica com IBPs (60).
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Tema 2 - Terapéutica inalatdria na asma: uso de ICs/formoterol como
terapéutica de alivio em alternativa aos SABA

Contextualizagao:

A asma é uma doenca respiratdria inflamatéria crénica que afeta pessoas de todas as
faixas etdrias, sendo a doenca crénica mais comum entre as criancas (83). Atualmente afeta
cerca de 695 mil portugueses, com uma prevaléncia de 6,8% (84). Embora seja uma doenga sem
cura, a asma pode ser controlada com o tratamento certo, permitindo que as pessoas
portadoras desta doenca levem uma vida normal e ativa (83). Contudo, quase metade dos
doentes com asma ndo se encontra a fazer nenhum tratamento e cerca de um quinto apenas
utiliza medicacdo de alivio (84).

Os agonistas adrenérgicos B2 de curta duracdo de acdo (SABA) tém sido
tradicionalmente usados como terapéutica de alivio em todos os degraus de asma e em
monoterapia no tratamento da asma leve, no entanto, o seu uso excessivo tem levado a um
risco aumentado de exacerbacgGes e morte relacionada a asma (85). Assim, a Global Initiative for
Asthma (GINA) ndo recomenda mais o tratamento da asma apenas com SABA e recomenda a
utilizacdo de corticosteroides inalados (ICs)/formoterol em monoterapia na asma leve,
conforme necessdério, e como terapéutica de alivio na asma moderada a grave em doentes que
ja se encontrem a fazer esta terapéutica de controlo, em detrimento da utilizacdo dos SABA
(85,86).

Uma boa adesdo a terapéutica é a chave para o controlo da asma, neste sentido o
Farmacéutico tem como missdo educar o doente acerca desta patologia e de como utilizar
corretamente a medicacdo, de forma a minimizar os possiveis efeitos adversos e aumentar a

resposta ao tratamento instituido (83).

1.Asma: introdugao

A asma é uma doenca heterogénea caracterizada pela inflamagdo crénica das vias
aéreas cujos sintomas incluem dispneia, pieira, tosse e opressdo tordcica causando uma
obstrucdo intermitente do fluxo aéreo e um aumento da reatividade bronquica (87). Os
sintomas podem variar em intensidade e ao longo do tempo sendo normalmente agravados por
fatores como o exercicio fisico, exposicdo a alergénios, alteracdes climaticas ou infecGes
respiratdrias, podendo ser revertidos de forma espontanea ou através de medicacdo (87).

O desenvolvimento de asma pode ter varios fatores associados ,nomeadamente fatores

genéticos, existéncia de outras condicOes alérgicas como rinite e sinusite, excesso de peso,
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prematuridade, baixo peso a nascenca e também fatores ambientais como exposi¢do ao fumo

do tabaco, poluicdo ou exposicdo a alergénios (83).

2. Fisiopatologia da asma

A fisiopatologia da asma é complexa e envolve a interagdo entre varios mecanismos que
levam a inflamagdo das vias aéreas, a hiper-reatividade bronquica e a obstrucdo intermitente
do fluxo aéreo (87,88).

2.1. Inflamacdo das vias aéreas

O mecanismo de inflamacdo na asma pode ser agudo, subagudo ou crénico e causa lesdo
tecidual, edema e produg¢do de muco que contribuem para a hiper-reatividade brénquica e para
a obstrucdo do fluxo aéreo (88). Mastdcitos, eosindfilos, macréfagos, células epiteliais e
linfécitos T ativados constituem as principais células envolvidas neste processo de inflamagao
(88).

De acordo com a figura 5, na asma alérgica, apds contacto com o alergénio, é produzida
imunoglobulina E (IgE) devido a uma maior expressdo dos linfécitos T-helper 2 (Th2)
relativamente aos linfocitos T-helper 1 (Th1) (87). Enquanto os linfécitos Thl produzem
interleucina (IL)-2 e IFN- y (interferdo gama), que sdo essenciais aos mecanismos de defesa
celular em resposta a infecdo, os linfécitos Th2 libertam IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 responsaveis
pela inflamacdo (87,88). A IL-4 e a IL-13 sdo responsaveis pela diferenciacdo dos linfocitos B em
plasmécitos produtores de IgE especifica do alergénio contactado, enquanto a IL-5 é responsavel
pela ativacdo dos eosinodfilos (87,88). A IL-13 apresenta também uma agdo direta na contragdo
do musculo liso das vias aéreas e é responsavel por induzir fibrose (89). As IgEs produzidas ligam-
se a recetores presentes nas membranas celulares dos mastdcitos e baséfilos e num segundo
contacto com o mesmo alergénio estas IgEs, através de reacGes antigénio-anticorpo, levam a
desgranulacdo destas células e a libertacdo de mediadores inflamatérios como a histamina,
prostaglandina D2 e cisteinil-leucotrienos C4, D4 e E4, que levam a contracdo do musculo liso
das vias areas e a inflamacdo da mucosa respiratéria (87). Posteriormente o influxo de células
inflamatdrias como neutréfilos, mondcitos, células dendriticas, linfocitos T, eosindfilos e
basofilos para o local onde ocorreu o contacto leva uma broncoconstricdo tardia, varias horas
depois (87).

2.2. Hiper-reatividade brénquica

A hiper-reatividade caracteriza-se por uma resposta exagerada aos estimulos exdgenos
e enddégenos levando a um aumento da contracdo do musculo liso da traqueia e dos brénquios
(88). Geralmente quanto maior o grau de hiper-reatividade brénquica maior a gravidade clinica

da asma (88).
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2.3. Obstrucdo do fluxo de ar

A contracdo do musculo liso das vias aéreas, o espessamento da parede das vias aéreas
devido ao edema, a producdo de muco e o remodelamento das vias aéreas contribuem para a
obstrucdo do fluxo aéreo (88). Esta obstru¢do causa um aumento da resisténcia ao fluxo de ar e
uma diminuicdo das taxas de fluxo expiratério, o que faz com que haja uma maior dificuldade
em expelir o ar (88).

A remodelacdo das vias aéreas esta associada a alteracGes estruturais e consiste no
espessamento da membrana basal, na eliminacdo de células epiteliais, na deposicdo de
colagénio e na proliferacdo de fibroblastos e miofibroblastos podendo levar a alteracdes
irreversiveis nas vias aéreas (87,88). Esta surge como consequéncia de uma inflamacdo
prolongada e contribui para um aumento do declinio da fun¢do pulmonar, principalmente em

doentes com asma grave (87,88).
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Figura 5. Patogénese da asma: Quando o alergénio é inalado este é apresentado aos linfécitos
Th2 pelas células dendriticas (87,88). Os linfocitos Th2 produzem vdrias interleucinas,
nomeadamente a IL-4 e a IL-13, responsaveis pela diferenciacdo dos linfocitos B em plasmacitos
produtores de IgEs e a IL-5 responsavel pela ativacdo dos eosinoéfilos (87,88). As IgEs ligam-se
aos recetores presentes na superficie dos mastdcitos e basdfilos e, apds um segundo contacto
com o mesmo alergénio, levam a libertacdo de mediadores inflamatérios conduzindo a hiper-

reatividade brénquica e a obstrucdo do fluxo aéreo responsdveis pelos sintomas da asma

(87,88). Adaptado de (88).
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Na asma ndo alérgica o mecanismo proposto envolve a IL-17 secretada por varias
células, nomeadamente células T CD4*, células T CD8", células T natural killer e células B (89). O
papel da IL-17 ainda n3do estd totalmente esclarecido, no entanto, estas citocinas podem
estimular células epiteliais e fibroblastos que libertam quimioatratentes neutréfilos CXCL 1/5/8,
gue recrutam neutrdfilos para os pulmdes (89). Para além disso, a IL-17A aumenta a contracdo
do musculo liso das vias aéreas provocando hiper-reatividade e a remodelag¢do das vias aéreas

(89).

3. Gravidade da asma

3.1. Asma intermitente

Na asma intermitente (degrau 1) o doente apresenta tosse, pieira ou dificuldade em
respirar menos de duas vezes por semana e sintomas noturnos menos de duas vezes por més,
o teste de fungdo pulmonar FEV; (volume expiratério forcado em 1 segundo) corresponde a 80%
ou mais dos valores normais e o pico de fluxo expiratdrio (PFE) apresenta uma variabilidade
menor que 20% (86,90). Neste caso, a asma é controlada através da utilizacdo de
broncodilatadores como terapéutica de alivio e pode ser considerada a utilizacdo de uma baixa
dose de ICs como terapéutica de controlo (86,90).

3.2. Asma persistente leve

Na asma persistente leve (degrau 2) o doente apresenta tosse, pieira ou dificuldade em
respirar 3 a 6 vezes por semana e sintomas noturnos 3 a 4 vezes por més, o teste de funcdo
pulmonar FEV; corresponde a 80% ou mais dos valores normais e o PEF apresenta uma
variabilidade entre 20% a 30% (86,90). Neste caso, a asma é controlada através da utilizagdo de
baixas doses de ICs e de medicacdo de alivio conforme necessario (86,90).

3.3. Asma persistente moderada

Na asma persistente moderada (degrau 3) o doente apresenta tosse, pieira ou dificuldade
em respirar diariamente e sintomas noturnos pelo menos 5 vezes por més, o teste de funcdo
pulmonar FEV: encontra-se entre 60% a 80% relativamente aos valores normais e o PEF
apresenta uma variabilidade superior a 30% (86,90). Neste caso, a asma é controlada com uma
dose baixa de ICs associada a um agonista adrenérgico 32 de longa duragdo de agdo (LABA) e de
medicacdo de alivio conforme necessario (86,90).

3.4. Asma persistente grave

Na asma persistente grave (degrau 4) o doente apresenta tosse, pieira ou dificuldade em
respirar varias vezes ao longo do dia e sintomas noturnos frequentes, o teste de funcdo
pulmonar FEV; corresponde a 60% ou menos dos valores normais e o PEF apresenta uma

variabilidade superior a 30% (86,90). Neste caso, a asma é controlada através da utilizagdo de
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doses intermédias/altas da combinacdo de ICs/LABA e de medica¢do de alivio conforme

necessario (86,90).

Em doentes em que a asma grave nao consiga ser controlada com a terapéutica acima
descrita (degrau 5) é recomendado a adicdo de um antagonista muscarinico de longa duracdo
de acdo (LAMA) e o doente deve ser reencaminhado para uma avaliacdo fenotipica, podendo
ser consideradas op¢des de terapéutica bioldgica como a utilizacdo de anticorpos monoclonais
anti-IgE como o omalizumabe, anti-IL5 como o benralizumab ou anti-IL4 como o dupilumab

(86,87).

Tabela 3: Regimes terapéuticos de acordo com o degrau de asma segundo as diretrizes da GINA

2024. Adaptado de (86)

Degrau 1 Degrau 2 Degrau 3 Degrau 4 Degrau 5
Adicdo de
Baixa dose de | Baixa dose de Baixa dose Dose média LAMA;
Terapéutica ICs ICs/ de de considerar
de controlo /formoterol formoterol manutenc¢do | manutencdo | terapéutica
preferencial conforme conforme de ICs/ de ICs/ bioldgica
necessario necessario formoterol | formoterol (anti-IgE,
anti-IL5,
anti-1L4)
Terapéutica
de alivio Baixa dose de ICs/Formoterol conforme necessario
preferencial
Adicdo de
Baixa dose Dose LAMA;
Terapéutica Toma de ICs Baixa dose de de média/alta considerar
de controlo | sempre que o manuteng¢do | manutencgdo de terapéutica
alternativa SABA for de ICS de ICs/LABA | manutencgdo bioldgica
utilizado de ICs/LABA (anti-IgE,
anti-IL5)
Terapéutica
de alivio ICs/SABA ou SABA conforme necessario
alternativa
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4. Terapéutica inalatéria na asma

Através da terapéutica inalatdria é possivel atingir altas concentra¢Ges de farmaco no
6rgdo alvo, permitindo o uso de menores doses sem comprometer o efeito terapéutico, o que
se traduz num menor risco de efeitos secundarios sistémicos (91).

A terapéutica inalatéria na asma divide-se em terapéutica de controlo e terapéutica de
alivio (92). A terapéutica de controlo deve ser realizada de forma continua e visa reduzir a
inflamacdo das vias aéreas, prevenindo as crises e permitindo ao doente ter um estilo de vida
normal, jd4 a medicacdo de alivio funciona como um resgate aliviando rapidamente os sintomas

gue possam surgir de forma aguda, devendo apenas ser utilizada em momentos de crise (92).

4.1 Terapéutica de controlo

4.1.1. Corticosteroides inalados (ICs)

Os ICs sdo o pilar da terapéutica de controlo e incluem farmacos como a budenosida,
flusinolida, fluticasona, mometasona e beclometasona ,cujo mecanismo consiste em diminuir a
resposta inflamatdria através da inibicdo da producéo e libertacdo de mediadores inflamatérios
e de moléculas de adesdo necessarias para a passagem das células imunes para as vias aéreas
(93). Para além disso, estes farmacos, ao nivel celular, conseguem reduzir o nimero de células
inflamatdrias como linfocitos T, mastdcitos, eosindfilos e células dendriticas ao diminuirem a
capacidade de sobrevivéncia destas células nas vias aéreas (93,94). Os ICs através da sua ligacdo
aos recetores de glicocorticoides levam a supressdo da inflamacdo e ao aumento da producdo
de proteinas anti-inflamatérias como a anexina -1, a proteina inibidora de leucdcitos secretores
e a IL-10 (93). Foi também documentado um efeito inibitério de fatores de transcricdo como o
NF-kB (fator nuclear kappa - B), responsavel pela ativa¢do de genes inflamatérios, levando a uma
diminuicdo da libertacdo de citocinas, moléculas de adesdo, recetores e enzimas inflamatdrias
(94).

Os ICs podem ser combinados com agonistas B2 ou antagonistas muscarinicos, no
entanto, é preferivel a monoterapia a terapéutica combinada, uma vez que os ICs conseguem
controlar ainflamacgdo subjacente enquanto os agonistas B2 apenas aliviam os sintomas da asma
(93). Assim, um controlo da asma com monoterapia leva a melhores resultados a longo prazo
com menos efeitos adversos (93).

4.1.2. Agonistas adrenérgicos B2 de longa duracdo de acdo (LABA)

Os LABA como o formoterol e salmeterol ndo devem ser utilizados em monoterapia
devido ao risco de exacerbagdes graves de asma, risco este que ndo é observado na combinacdo
com ICs (93). Estes farmacos apenas devem ser utilizados como terapéutica adicional em

doentes cuja asma ndo esta devidamente controlada com ICs em monoterapia (95). Os LABA
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ligam-se aos recetores adrenérgicos acoplados a proteinas G que ativam a adenil ciclase levando
ao aumento de adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (AMPc) intracelular que, por sua vez, no
tecido muscular liso do pulmao diminui o célcio intracelular ativando a proteina quinase (93).
Isto leva a uma inativacao da quinase da cadeia leve de miosina, ativando a fosfatase da cadeia
leve de miosina, o que provoca o relaxamento do musculo liso das vias aéreas (93).

4.2.3. Antagonistas muscarinicos de longa duracdo de acdo (LAMA)

Os LAMA incluem o brometo de tiotrépio, glicopirronio, umeclidinio e aclidinio e
exercem o0 seu mecanismo de ac¢do através da ligagdo aos recetores muscarinicos
parassimpaticos M1, M2 e M3 bloqueando-os (93). Os recetores M1, localizados nos ganglios
colinérgicos, sdo responsaveis pela modulagdo da transmissdo neuronal; os recetores M2 sdo
encontrados nas terminacGes pds-ganglionares das fibras nervosas e o seu bloqueio leva a
diminuicdo da libertacdo de acetilcolina responsavel pela contragdo do musculo liso; os
recetores M3 estdo localizados nas células musculares lisas, nas glandulas da mucosa e no
endotélio vascular das vias aéreas e o seu bloqueio provoca uma diminuicdo da
broncoconstricdo, da secrecdo de muco e do edema dos revestimentos mucosos (93). Embora
nao haja especificidade para qual recetor seja inibido, o principal efeito na asma ocorre através

da inibicdo dos recetores M3 (93).

4.2 Terapéutica de alivio

4.2.2. Agonistas adrenérgicos B2 de curta duracdo de acdo (SABA)

Os SABA, como o salbutamol e a terbutalina, funcionam por um mecanismo de acao
semelhante aos LABA ,apresentando um inicio de a¢do mais rapido e uma durag¢do mais curta
do efeito, proporcionando um alivio quase imediato dos sintomas (93,95). Recomenda-se que
estes farmacos apenas sejam utilizados conforme necessario e na dose mais baixa (95). O
aumento do seu uso é sinal de um mau controlo da asma, indicando que o doente necessita de
uma nova avaliagdo do tratamento (93). Segundo as diretrizes da GINA, um uso de SABA superior
a duas vezes por semana é um indicador de asma mal controlada (85,86).

4.2.3. Antagonistas muscarinicos de curta duracdo de acdo (SAMA)

Os SAMA incluem o brometo de ipatrépio e o seu mecanismo de a¢do é semelhante aos

LAMA, apenas com um inicio de a¢do mais rapido e uma duracgdo de efeito mais curta (93).

4.Riscos associados ao uso excessivo de SABA
Desde a primeira publicacao das diretrizes da GINA em 1995 que os SABA sao utilizados
como tratamento de primeira linha para a asma leve e como terapéutica de alivio em casos mais

graves de asma, no entanto, a sua utilizacdo apenas controla os sintomas e ndo a inflamacao
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subjacente (92). Assim, o alivio temporario dos sintomas pode levar os doentes a subestimar a
gravidade da asma e negligenciar o tratamento anti-inflamatdrio necessério (92). Um uso
excessivo destes farmacos mostrou estar relacionado com um maior risco de exacerbacdes e
mortalidade, assim como um aumento do risco de limita¢des na func¢do cognitiva (95). De acordo
com a GINA a utilizacdo de 3 ou mais inaladores de SABA por ano traduz-se num maior risco de
ida as urgéncias e de hospitalizacdo (95).

O uso excessivo de SABA pode resultar num aumento da reatividade das vias aéreas,
levando a um maior estreitamento destas e a necessidade de doses mais altas de farmaco para
controlar a asma (96). Outro problema relacionado com o uso excessivo de SABA é o aumento
dainflamacdo, o uso regular de agonistas B2 mostrou aumentar as respostas aos alergénios com
aumento da libertacdo de mediadores inflamatérios potencializando, assim, a inflamacdo
alérgica das vias aéreas (96).

Em casos de uso excessivo os SABA podem causar efeitos adversos sistémicos
farmacologicamente previsiveis devido ao seu mecanismo de acdo, tais como taquicardia,
tremores e hipocalemia, que podem agravar a condicdo geral do doente e contribuir para um
maior risco de exacerbacgdes (93). A taquicardia resulta da dilatacdo da vasculatura periférica
reduzindo o retorno venoso o que conduz a reflexos do sistema nervoso simpatico e a um
aumento dos efeitos cronotrdpicos e inotrépicos (96). Para além disso, estes agonistas podem
também estimular os recetores B2 adrenérgicos do musculo cardiaco aumentando a frequéncia
cardiaca diretamente (96). O mecanismo exato pelo qual estes farmacos podem induzir
tremores ainda ndo é conhecido, no entanto, ha evidéncias que estes atuam diretamente no
musculo, encurtando o estado ativo do musculo esquelético, o que leva a uma fusdo incompleta
e a reducdo da tensdo das contragdes tetanicas (97). Varios estudos mostraram uma diminuicdo
do potadssio sérico apds a utilizagdo de SABA, facto este que pode ser explicado pela ativacdo
dos recetores B2 adrenérgicos ligados a bomba Na+/K+ ATPase presente na membrana do
musculo esquelético, o que leva ao influxo de potassio nas células (96).

No entanto, a mortalidade e morbilidade associadas ao uso excessivo de SABA estdo
significativamente mais relacionadas com o aumento da reatividade das vias aéreas e o aumento
da inflamagdo e ndo tanto com os efeitos adversos cardiacos ou metabdlicos (96).

O estudo SABINA avaliou o uso de SABA e as consequéncias inerentes a este uso durante
8 anos em 365.324 doentes com asma com idades compreendidas entre os 12 e os 45 anos (98).
Este uso foi quantificado através do nimero de inaladores comprados anualmente, sendo que
a compra de 3 ou mais inaladores foi associada a um uso excessivo (98). Os resultados
mostraram que 30% dos participantes usavam SABA em excesso e que este uso excessivo foi

associado ao aumento do risco de exacerbacdo (98).
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5. Novas abordagens e estratégias

Devido aos riscos ja mencionados e ao uso excessivo dos SABA por parte dos doentes,
atualmente a GINA recomenda a utilizacdo de ICs/formoterol como tratamento de alivio em
monoterapia na asma leve (degrau 1 e 2), conforme necessario, e também na asma moderada
a grave (degrau 3, 4 e 5) quando o mesmo regime ja é utilizado como terapéutica de controlo, a
designada MART (terapéutica de controlo e alivio) (86). Ainda ndo ha evidéncias para a utilizacdo
de ICs/formoterol como terapéutica de alivio em doentes que se encontrem a fazer outra

terapéutica de manutengdo que ndo o formoterol (99).

5.1 ICs/formoterol como terapéutica de alivio

Embora os ICs sejam eficazes no controlo da asma e na reducao do risco de
exacerbacgGes, muitas vezes estes beneficios sdo reduzidos pela baixa adesdo a terapéutica(99).
Assim, a combinagdo ICs/formoterol garante que o doente tome ICs nos dias em que utiliza o
medicamento de alivio, evitando a monoterapia com SABA em doentes pouco aderentes a
terapéutica de manuteng¢do com ICs (99,100).

Estudos randomizados mostraram que a utilizacdo de ICs/formoterol como terapéutica
de alivio reduz o risco de exacerbac¢Oes graves em compara¢do com a utilizacdo de SABA em
todos os degraus de asma (100). Uma revisdo sistematica com 9.565 doentes mostrou que a
utilizacdo de ICs/formoterol conforme necessario reduziu as exacerbagdes graves em 55% e a
admissdo hospitalar relacionada com a asma em 65% (99). Para além disso, a utilizagdo de
ICs/formoterol conforme necessario foi associado a um maior tempo até ocorrer a primeira

exacerbacdo grave (101).

5.2. Regime MART

No tratamento da asma moderada a grave (degrau 3, 4 e 5) o regime ICs/formoterol é
utilizado como terapéutica de controlo e alivio, designada de MART (99). Através da utilizagdo
deste regime o doente recebe o seu tratamento de manutencdao uma ou duas vezes ao dia,
conforme o prescrito pelo médico, e toma doses adicionais de ICs/formoterol conforme
necessario para o alivio dos sintomas, utilizando o mesmo inalador (102). A MART reduziu
significativamente as exacerbac¢des em adolescentes e adultos e garante um controlo da asma
semelhante utilizando doses baixas de ICs comparativamente com regimes de ICs/LABA ou uma

dose mais alta de ICs, ambos com SABA conforme necessario (102).
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Conclusao

Uma vez que o uso excessivo de SABA tem sido uma tendéncia a observar, o
Farmacéutico deve elucidar o doente dos perigos associados a este uso excessivo e relembrar a
importancia da realizagdo da terapéutica de controlo de forma regular e continua.

Os doentes recém-diagnosticados com asma leve devem apenas fazer terapéutica de
alivio com ICs/formoterol conforme necessario, passando para MART apenas em casos de asma
ndo controlada (86,99). Doentes que se encontram a fazer apenas terapéutica de alivio com
SABA devem mudar para ICs/formoterol, assim como doentes a utilizar ICs ou ICs/LABA mais
SABA para alivio devem mudar para MART, com ICs/formoterol (86,99). No entanto, e apesar da
recomendacdo de que o ICs/formoterol em baixas doses seja a abordagem terapéutica de alivio
preferida na asma, ha varias situacdes em que a utilizacdo de regimes de manutencdo de ICs ou
ICs/LABA mais terapéutica de alivio com SABA é recomendada, nomeadamente em casos de
asma bem controlada com baixo risco de exacerbacgdes, boa adesdo e boa técnica inalatdria ou
em doentes que apresentam dificuldades na técnica inalatéria com o dispositivo ICs/formoterol
(99,100).

A terapéutica de alivio com ICs/formoterol apenas existe sob a forma de
budenosida/formoterol e beclometasona/formoterol, existindo falta de evidéncia
relativamente ao uso de outros LABA (para além do formoterol) (100). Para além disso, também
ndo existe evidéncia para a utilizagdo da terapéutica de alivio ICs/formoterol em simultdneo com
terapéutica de manutencdo com outros ICs/LABA (a ndo ser o formoterol), devido a
preocupacdes de seguranca na utilizacdo de dois LABA diferentes (100).

Importante ressalvar também que a baixa adesdo ao tratamento por parte dos doentes
€ um problema no controlo da asma, assim o Farmacéutico assume um papel importante no
acompanhamento destes doentes de forma a garantir os resultados clinicos ideias (103). Uma
vez que o controlo da asma depende ndo sé do agente farmacoldgico, mas também do inalador
usado para administrar o medicamento é crucial que o inalador seja adaptado ao doente,
considerando as suas necessidades, habilidades e preferéncias (103). A ma utilizagdo do inalador
é frequentemente observada, devendo o Farmacéutico ser responsavel pela correta

demonstracdo e explicagdo da sua utilizacdo ao doente (103).
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Conclusao global

Apds completar os 6 meses de estagio curricular posso afirmar com certeza que foi uma
experiéncia extremamente enriquecedora e essencial para a minha formagdo enquanto
Farmacéutico. A experiéncia pratica, aliada ao conhecimento tedrico adquirido durante os 5
anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas proporcionou-me uma compreensao
mais aprofundada do papel do Farmacéutico e das diversas areas onde este pode atuar.

Durante o estagio em Farmacia Comunitaria foi possivel observar de perto o impacto do
Farmacéutico na saude da comunidade, assim como o contacto diario com os doentes permitiu
o desenvolvimento de habilidades de comunicacdo, empatia e capacidade de resolugdo de
problemas. Foi notéria a importancia do aconselhamento farmacéutico, da promoc¢ao da saude
e da adesdo a terapéutica.

No estagio em Farmacia Hospitalar a colaboragdo com uma equipa multidisciplinar
permitiu uma melhor compreensao do cuidado integrado ao doente, assim como a passagem
pelas diferentes unidades dos Servicos Farmacéuticos permitiu entender a complexidade e a
responsabilidade da gestdo do medicamento e do papel do Farmacéutico Hospitalar. Durante
este estagio foi possivel compreender a importancia da farmacovigilancia, da sele¢do do
tratamento adequado e da monitorizacao dos efeitos adversos de forma a garantir a seguranca
e a eficacia dos tratamentos.

A realizacdo deste estagio foi uma etapa crucial para a minha formacéo, permitindo-me
adquirir vdrias competéncias e habilidades profissionais essenciais, percebendo também a

missdo do Farmacéutico e o valor desta profissdo.
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Anexos

Anexo 1. Formagdes realizadas durante o estagio em Farmacia comunitaria na

Farmacia Ferreira da Silva

Formagao Formato Data
Caudalie Online 25/01/2024
Sensilis Online 01/02/2024
Nutricdo Clinica (Malnutricdo em
Geriatria e Obstipacdo e Solucées Online 09/02/2024
Naturais)
O papel da farmacia no tratamento de Online 14/02/2024
patologias ligeiras
Principais patologias dermatoldgicas: Online 14/02/2024
manifestacdes e tratamento
Webinar veterinaria Online 20/02/2024
Skinceuticals Online 21/02/2024
Terapéutica Inalatoria Online 28/02/2024
Nutricdo Funcional Presencial 06/03/2024
Arkopharma Presencial 07/03/2024
MPL Presencial 07/03/2024
Martiderm Presencial 08/03/2024
Skinceuticals — Médulo 1 Presencial 12/03/2024
Sensilis Presencial 14/03/2024
Pranarom Presencial 21/03/2024
Oclean Presencial 27/03/2024
Augustinus Bader Presencial 10/4/2024
Skinceuticals — Médulo 2 Presencial 17/04/2024
“Inspira-te! Sabe mais sobre a
importancia da intervencdo Presencial 17/04/2024
farmacéutica na asma" - Sandoz e
Farmdcias Holon
Nuxe Presencial 18/04/2024
Etat pure Presencial 24/04/2024
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Anexo 2. Ficha de preparagao da solu¢ao de minoxidil 5%

(S Farmdcia Ferreira da Silva

Dra. Susana Matos Telf: 220 120 500
Norteshopoing loja 140, 4460-996 Senhora da Hora | Matosi  Email: geral@farmac aferreiradasilva.pt 3

Ficha de Preparacao 208

Minoxidil 5 % (FGP A.1.48)

Forma farmacéutica: Solucio Data de Preparagdo: 19-03-2024

N Lote: 240300002 Quantidade: 1 x 100 m.  Prazo de Utilizagcdo: 19-05-2024

Composi¢do

Lote 1D Noe Orgam Otunk(mg] GtTeorca Und  CtCac U CtToml  Und Fador  Pooo

215375 13 Mnoxidi Fagron 0 5000009 500009 s¢ 22 2574 €

23H0T FO500 117 Proziencgico! Fagron 0 1000009 10,20000g 10g 19 0,155¢€

010118 121 Agua puriicads Dimae Lustess, L 0 20,0009 20,0009 g 18 0043 €

LFE5 3005 122 Aloocl 95* Levigdl 0 6520000mL  65,0000mL ssmL 19 0215 €
Sub Tetal: 0 100 100 100 3053¢€

Embalagem

LptasEs | Nome L Qat  Preso

2023-1136(2) Frasco vidro escuro 125 mlL €G ext 1 1884¢

Sub-Total: 1884 €
Operagdes prévias:

Verificar que a drea laboratorlal estd limpa e desocupada;
Verificar se estdo dispenivets todos os materiais, equipamentos e matérias-primas;
Praceder & preparacho do manipulado, respeitando as Boas Praticas de Preparago de Manipulados;

Equipamento:
Balanga analitica

Modo de Preparacao:

Verificar o estado de limpeza do material a utilizar;

Pesar as matérias-primas;

Em almofariz de vidro, misturar o minoxil com parte do propilenoglicol (cerca de 1/3);
\diclonar o restante propilenoglical, a agua e parte do alccel, lavandeo o almofariz,
Transferir para proveta rolhada e completar o volumea com dlccol, lavando o almofariz;
Agitar vigoresamente algé dissolugio complets de minoxid:l;

Filtar ¢ acondicionar em recipiente apropriado,

Dados de Identificagéio: Contacto
Utente
Médico
208"
Pharma LA 3 SBT | Este documento loi produsida infarmaticaments Pagina 1de 2
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D
'S} Farmacia Ferreira da Silva

Dra. Susana Matos

Telf: 220 120 500 1l

Norteshopping loja 140, 4460-99G Senhora da Hora | Matosi Email: geral @farmaciaferreir adasi lva,pt

Ficha de Preparacao

208

‘Minoxidil 5 % (FGP A.1.48)
. Forma farmacéutica: Soluclo

Data de Preparagao: 19-03-2024

- N2 Lote: 240300002 Quantidade: 1 x 100 mL  Prazo de Utilizacdo: 19-05-2024

L i 3 Es;c_c};zcéo Resultado Especificagdo Resultado
Aspecto: Limpido Limpide Unif de Massa:  Ensaio UM FP Aprovado
Cor: Incolor Incolor Transparéacia:  Transparente Transparente
QOdor; Caracteristico a dlcool Caracteristice a dicoel  pH: 859 B,5-9
Manografia: Solucdo Conferme Qt, Final (+/- 5%) 100 mL 100 mL
Observaces:
Calculo do Prego:
FormeFarmacéutica  F | Factor  LUmite Fatoradclonal  Manipulsgio SubToul
Solugio 5,75 100 0,005 17,25¢€ 22,19¢

FVP calalado 30 abrigo &3 Potara o TEN2001 de 1 e Jurho va 6 % Pregosem IVA: 28,81 € pYpP*: 30,57 €

Pharma LIA © SBT | Este documanto 801 produrido infeematicamente,

.20“
Pdgina 2 de 2
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Anexo 3. Apresentacdao sobre as vantagens da Preparagdao Individualizada de

Medicac¢ao

)
/ \

Preparacao 7
Individualizada de
Medicacao - PIM

ll Isaura Correia . B
Estagiaria Farmacia Ferreira da Silva - ||
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0 que é a PIM? A quem se dirige Porqué a Vantagens da PIM Conclusdo
a PIM? implementagéo deste
servigo?
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O que @ a PIM?

v' A Preparagéo Individualizada de Medicagdo (PIM) é um servigo prestado pela Farmécia Comunitéria,
segundo a Portaria n® 97/2018 de 9 de abril, que consiste na organizagdo da medicagao do doente, conforme
a posologia prescrita, num dispositivo multicompartimentado selado de forma estanque que deve ser
entregue ao doente e descartado apés utilizagéo.

Artigo 2.°
v' A medicagdo é separada por dias e de acordo com os Servigos farmacéuticos, de promogiio

horarios da toma durante um determinado periodo, inclui- dasatide o hem-estar des wientes
se ainda neste servico a prestagdo de informagéo ao _lfAS farmécias podem prestar os seguintes ser-
doente, sob a forma de pictogramas ou escrita e Viges:
oralmente, referente ao correto uso da medicagao. g; {%

L.

d)[..];

e[

NL-J;

g) Consultas de nutrigdo;

h) Programas de adesdo a terapéutica, de reconci-
liagdo da terapéutica e de preparagdo individualizada
de medi assim como prog de educaca
sobre a utiliza¢do de dispositivos médicos;

Portaria n2 97/108, de 9 de abril, Define os servigos farmacéuticos que podem ser prestados pelas farmécias, Didrio da Republica, 12 série, n2 69, 2018, 1556 — 1557
Ordem dos Farmacéuticos. Norma Geral: Preparagdo Individualizada da Medicagdo (PIM). 2018. [Online]. 3
Disponivel em: https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/qualidade/norma_pim_vfinal_30_nge_00_010_02_1834827175bf58d479434f.pdf

A quem se dirige a PIM?

Polimedicagéo - toma
simultanea de 5 ou mais
medicamentos e/ou

v Doentes com dificuldades na gestdo da terapéutica; suplementos e

v' Doentes polimedicados;

v Doentes com regimes complexos;

v Doentes que apresentam uma nao adesdo a terapéutica por motivos néo intencionais;

v Doentes com limitagdes fisicas;

v Doentes com pouca autonomia nas atividades do dia-a-dia;

v Doentes que estdo sob a responsabilidade de um cuidador que apresenta dificuldades na gestao da
terapéutica;

v Pessoas que se ausentam por curtos periodos.

Ordem dos Farmacéuticos. Norma Geral: Preparagdo Individualizada da  Medicagdo (PIM). 2018. [Online]. Disponivel em: 4
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/qualidade/norma_pim_vfinal_30_nge_00_010_02_1834827175bf58d479434f.pdf



Porqueé a implementacao deste servigo?

v 37,5% a 39% da populagdo em Portugal é polimedicada.

v' Estudo realizado em Portugal, no norte do pais, mostrou que 59,2% dos idosos com mais de 65 anos sdo
polimedicados.

v Segundo a OMS 50% dos doentes polimedicados ndo toma corretamente a medicagao.

Maior probabilidade de efeitos adversos
Maior probabilidade de interagdes medicamentosas
N&o adesdo a terapéutica

Para garantir a efetividade e seguranga do tratamento instituido é necessario que os medicamentos sejam
tomados corretamente, na dose certa e no hordrio estipulado.

Pazan F, Wehling M. Polypharmacy in older adults: a narrative review of definitions, epidemiology and consequences. Eur Geriatr Med. 2021;12(3):443-5. [Online].
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8149355/

Eiras A, Teixeira MA, Gonzélez-Montalvo JI, Castell MV, Queipo R, Otero A. Consumo de medicamentos en mayores de 65 afios en Oporto (Portugal) y riesgo de prescripcién
de medicamentos potencialmente inapropiados. Aten Primaria. fevereiro de 2016;48(2):110-20. [Online]. Disponivel5 em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6877889/

Porqué a implementacao deste servico?

Estudo realizado pela Associagdo Portuguesa da Industria Farmacéutica:

Motivos extrinsecos que levam os doentes a ndo sequir a terapéutica:

v’ 46,7% esquecimento

v 18,6% falta de recursos econémicos

v" Outros motivos: preguiga, falta de instrugao, relutancia em tomar medicagédo

Motivos intrinsecos aos medicamentos e/ou terapéutica que levam os doentes a ndo sequir as indicagdes:
v’ 5,2% complexidade do regime
v 3,5% dificuldade em tomar a medicag&o de acordo com a prescrigdo

PREPARAGAO INDIVIDUALIZADA DA MEDICAGAO

Manuel Villaverde Cabral, Pedro Alcéntara da Silva. A adesdo a terapéutica em Portugal: atitudes e comportamentos da populagdo portuguesa perante prescricdes médicas.
2010. [Online]. Disponivel em: https://pns.dgs.pt/files/2010/08/apifarma.pdf 6
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Vantagens da PIM

v'Revisdo da terapéutica

Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM)

Entrevista inicial Medicamentos n&o sujeitos a receita médica (MNSRM)

Produtos de satide e bem-estar (PSBE)

Um estudo realizado em farmécias comunitarias da Holanda mostrou que a realizagéo da revisdo da terapéutica
diminuiu em 16,3% o niimero de problemas relacionados com medicamentos (PRM) por paciente.

Vinks THAM, Egberts TCG, de Lange TM, de Koning FHP. Pharmacist-based medication review reduces potential drug-related problems in the elderly: the SMOG
controlled trial. Drugs Aging. 2009;26(2):123-33:. [Online]. Disponivel em https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19220069/

Ordem dos Farmacéuticos. Norma Geral: Preparagdo Individualizada da Medicagdo (PIM). 2018. [Online]. Disponivel em:
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/qualidade/norma_pim_vfinal_30_nge_00_010_02_1834827175bf58d479434f.pdf

Vantagens da PIM

v/ Revisdo da terapéutica '_Sempre que é prestado o

servigo de PIM recomenda-se
que seja feita uma revisdo
pelo menos de nivel 1

Tipo de Revisdo da Histérico Entrevista com o Contacto com o
Medicagao farmacoterapéutico doente médico ou acesso a
processo clinico

Tipo 1- Revisdo da v X X
Medicagéao Simples
Tipo 2a — Revisdo da v v X
Medicagéo Intermédia
Tipo 2b — Revisdo da v X v
Medicagao Intermédia
Tipo 3 - Revisdo da v v v
Medicagao Avangada

Diregdo Nacional da Ordem dos Farmacéuticos Orientagdes para a Revisdo da Medicagdo. . [Online]. Disponivel em
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/publicacoes/orientacoes_para_revisao_da_medicacao_204747483665d75b69213fb.pdf



Vantagens da PIM

v'Revisdo da terapéutica
a) Entrevista inicial :

- Dados sociodemograficos;

- Problemas de salde do doente;

- Medicamentos que se encontra a tomar: substancia ativa, marca, dosagem, forma
farmacéutica, via de administragdo, posologia, data de inicio do tratamento e durag&o prevista,
indicagao para a qual o medicamento estd a ser tomado, médico prescritor;

- Adesao a terapéutica

- Preocupagdes e crengas do doente;

- Conhecimento sobre a medicagéo que toma;

- Estilo de vida;

- Alergias.

Diregdo Nacional da Ordem dos Farmacéuticos OrientagBes para a Revisdo da Medicagdo. . [Online]. Disponivel em
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/publicacoes/orientacoes_para_revisao_da_medicacao_204747483665d75b69213fb.pdf

Vantagens da PIM

v/ Revisdo da terapéutica

a) Processo de revisdo da medicagéo:
-Interagdes medicamentosas;
- Interagdes com suplementos alimentares, alimentos e outras substancias como café, e
tabaco;
- Contraindicagdes;
- Duplicagéo da terapéutica;
- Erros de dose e posologia;
- Necessidade de ajuste de dose;
- Medicagdo que o doente ndo necessita;
- Via de administragdo, forma farmacéutica ou regime posoldgico que dificulta a adesdo a
terapéutica;
- Reagdes adversas.

Diregdo Nacional da Ordem dos Farmacéuticos Orientagdes para a Revisdo da Medicagdo. . [Online]. Disponivel em
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/publicacoes/orientacoes_para_revisao_da_medicacao_204747483665d75b69213fb.pdf
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Vantagens da PIM

v/ Aumento da adeséo a terapéutica

Facilita a gestdo da terapéutica
Diminui os esquecimentos
Menor confusdo com a medicagéo

Melhores resultados em satde para
o doente

Adesdo a terapéutica = ( n° total comprimidos - n°® comprimidos ndo tomados)  x 100

n° total de comprimidos

Ordem dos Farmacéuticos. Norma Geral: Preparagdo Individualizada da  Medicagdo (PIM). 2018. [Online]. Disponivel em:
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/qualidade/norma_pim_vfinal_30_nge_00_010_02_1834827175bf58d479434f.pdf

Vantagens da PIM

v Aumento da adesdo a terapéutica

Estudo 1 (200 doentes)- Apds a implementag&o do servigo a adesdo aumentou de 61,2% para 96,9%. Apds a
interrupgdo diminuiu para 69,1% entre os doentes atribuidos aos cuidados habituais, enquanto se manteve em
95,5% nos doentes que continuaram com o servigo.

Estudo 2 - Um estudo realizado em 2016 na Holanda com 83 doentes a tomar antagonistas de vitamina K que
aderiram ao servigo de PIM mostrou que a adesdao aumentou de 58% para 91% no periodo de um més.

Estudo 3 — Um estudo realizado na Suécia a utilizadores de PIM (4655 entrevistas) mostrou que 58% dos doentes
utilizava o servigo ha mais de 2 anos e que 69% nunca mais se esqueceu de tomar um medicamento desde
entdo.

Lee JK, Grace KA, Taylor Al. Effect of a Pharmacy Care Program on Medication Adherence and Persistence, Blood Pressure, and Low-Density Lipoprotein
Cholesterol. JAMA. 2006 Dec 6;296(21):2563.[Online]. Disponivel em: https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/204402
Nienke van Rein, Kristel, Cannegieter SC, Reitsma PH, Felix, Lijfering WM. Multi-dose drug dispensing as a tool to improve medication adherence: A study in
patients using vitamin K antagonists. 2017 Nov 6;27(1):46-51.[Online]. Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.4346
C B, LR. Patients’Perspectives on Automated Multi-dose Drug Dispensing. Journal of Community Medicine & Health Education. 2016;06(01).[Online]. Disponivel
em: https://www.omicsonline.org/open-access/patientsperspectives-on-automated-multidose-drug-dispensing-2161-0711-1000393.php?aid=68813
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Vantagens da PIM
v  Facilidade de gestdo da medicagéo para os cuidadores

Gestdo da medicagdo
Conservagao

Administragdo

v Aumento da seguranca terapéutica

Erros Condigdes de conservagéo

Sobredosagens e duplicagdes
Esquecimentos
Toma incorreta de medicagao Validade

Ordem dos Farmacéuticos. Norma Geral: Preparagdo Individualizada da  Medicagdo (PIM). 2018. [Online]. Disponivel em:

https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/qualidade/norma_pim_vfinal_30_nge_00_010_02_1834827175bf58d479434f.pdf

Vantagens da PIM

v'Menos custos para 0 SNS

Erros relacionados com medicagéo
Visitas as urgéncias

Absentismo

Risco de hospitalizagdes

Custos para o SNS

v’ Sustentabilidade ambiental

Controlo de stock feito pela farméacia

Gestao de residuos feita pela farméacia - VALORMED

Ordem dos Farmacéuticos. Norma Geral: Preparagdo Individualizada da  Medicagdo  (PIM).
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/qualidade/norma_pim_vfinal_30_nge_00_010_02_1834827175bf58d479434f.pdf

2018. [Online].  Disponivel em:
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Conclusao

Missdes do farmacéutico:

~ Promover
Promover a adesao T T SEr @ UEe

N _— o B racional do
a terapéutica .
medicamento

o

PIM:

Reforga proximidade com o doente

Promove a adesdo a terapéutica

Melhora resultados em sadde

Aumenta o apoio e acompanhamento do doente
Valorizagao do farmacéutico

Fidelizagdo do doente
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Anexo 4. Ficha de medicamento novo: Casimersen

Novo Medicamento

Casimersen injetavel 100mg/2ml

DCI casimersen

Dosagem 50 mg/ml

Forma Concentrado para solucao para perfusao

Farmacéutica

Via de Via intravenosa

administracao

Apresentacao Frasco para injetaveis de 2 ml de concentrado contendo 100 mg de
casimersen

Informag®bes clinicas

Casimersen é um oligonucledtido antisense da subclasse dos oligdmeros fosforodiamiatos
morfolinos. Esta subclasse engloba moléculas sintéticas nas quais os anéis ribofuranosil de
cinco membros encontrados no DNA e RNA naturais sdo substituidos por um anel morfolino
de seis membros ligado através de porg¢des de fosforodiamidato ndo carregadas.

IndicagOes terapéuticas
Estd indicado no tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) em doentes com
mutacgdo confirmada no gene DMD que é passivel de skipping do exdo 45.

Posologia

A dose recomendada é de 30 mg/kg administrada uma vez por semana. Se uma dose de
casimersen for esquecida, esta deve ser administrada o mais rapidamente possivel apds a
dose esquecida.

Instrugdes para a preparagao

Solugdo transparente a ligeiramente opaca e incolor, podendo conter vestigios de pequenas
guantidades de particulas amorfas pequenas e esbranquicadas. Necessita de diluicdo antes
da administracdo. Utilizar técnica assética.

1. Calcularadose aseradministrada com base no peso do doente. Determinar o volume
de casimersen e o nimero de frascos necessarios para a dose calculada.

2. Deixar os frascos aquecerem a temperatura ambiente. Misturar o contetudo de cada
frasco delicadamente invertendo o frasco 2 a 3 vezes. Nao agitar.

3. Inspecionar visualmente cada frasco. Nao utilizar os frascos se a solugao estiver turva,
descolorida ou contenha particulas estranhas que ndo sejam vestigios de particulas
amorfas pequenas e esbranquicadas.

4. Com uma seringa e agulha sem perfuracao de calibre 21 ou menos retirar o volume
calculado de casimersen de todos os frascos. E recomendado substituir a agulha
periodicamente durante a preparacao.

5. Diluir o volume de casimersen retirado dos frascos numa solucdo de cloreto de sddio
a 0,9% num volume total de 100 a 150 ml. Inverter suavemente 2 a 3 vezes para

62



misturar. Ndo agitar. Inspecionar visualmente a solugdo diluida. Descartar se a
solucdo estiver turva, descolorida ou contenha particulas estranhas que n3do sejam
vestigios de particulas amorfas pequenas e esbranquicada.

Administragao

Administrado como uma perfusao intravenosa apés diluicdo, com filtragdo em linha (filtro de
0,2 micrometros) durante 35 a 60 minutos. Antes da administragao, a linha deve ser lavada
com solugdo de cloreto de sodio a 0,9%. Nao deve ser administrado ou misturado com outros
medicamentos.

Conservacgao
2°C-8°C
Manter na embalagem original para protecao da luz.

Estabilidade da solugao diluida
Se o uso imediato da solucdo diluida ndo é possivel, esta deve ser armazenada a temperatura
ambiente até 4 horas ou até 24 horas a 2 °C - 8 °C. Ndo congelar.

Isaura Tavares
Estagiaria Servicos Farmacéuticos da ULSSA

Bibliografia:

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION [Online]. Disponivel em:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/213026lbl.pdf

(acedido a 25 de junho 2024)
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Anexo 5. Prescricdo de tratamento de quimioterapia
Dias ciclo | Prescrigao Dial | Dia2 | Dia3 | Dia4d
Dial 1. Cloreto de sdédio a 0,9% (soro fisioldgico), 250 ml dose )
Unica, IV Y%
&\
Perfusdo 30 min
2.Palonossetron, 0.25 mg Dose Unica, IV
%
Em solugdo pronta %\
Perfusdo 30 min
3.Dexametasona, 12 mg Dose Unica, IV
%
Em 100 ml de cloreto de sddio a 0,9% (soro fisioldgico) %\
Perfusdo 15 min
4.Bevacizumab, 5*Kg mg Dose unica, IV
%
Em 100 ml de cloreto de sddio a 0,9% (soro fisioldgico) &\
Perfusdo 1 h 30 min
5.Atropina, 0.25 mg Dose Unica, SC
6.Irinotecano, 180*M2 mg Dose Unica, IV
A
Y%
Em 500 ml de glucose 5% (50 mg/ml) %\
Perfusdo 1 h 0 min
7.Levofolinato de célcio, 200¥*M2 mg Dose Unica, IV B
‘/%
Em 250 ml de cloreto de sddio a 0,9% (soro fisioldgico) A
Perfusdo 2 h 0 min
8.Fluorouracilo, 400¥M2 mg Dose Unica, IV p
s%
\
Dia1-2 |9.Fluorouracilo, 2400¥*M2 mg Continua, IV P
Y%
Em solugdo de cloreto de sédio a 0,9% (soro fisiolégico) %\
Dia 2-4 Dexametasona, 8 mg 24/24h, PO Q Q Q
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