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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto
atinge o seu término mediante a realizagdo de um estagio curricular com a duragdo de seis meses,
segmentado num periodo de 4 meses em Farmacia Comunitdria e de 2 meses em Farmacia Hospitalar. O
estagio curricular, como etapa final, desempenha um papel crucial, ao proporcionar uma oportunidade impar
para a aplicagdo e consolidagdo dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso, preparando, assim, os
estudantes para uma carreira farmacéutica de exceléncia.

Este documento encontra-se estruturado em duas partes distintas, a Parte 1 e 2, sendo que a primeira
parte esta subdividida em duas seg¢des distintas, a Sec¢do A e B.

A seccdo A diz respeito ao estagio realizado em farmdacia comunitaria, durante o periodo de 4 meses,
na Farmacia de Anta, ao passo que a secgdo B, é referente ao estagio realizado em farmacia hospitalar, no
Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, EPE — Hospital Sdo Sebastido, que se estendeu por um periodo
de dois meses.

Em ambas as seccbes, é inicialmente apresentada uma breve contextualizacdo do local e
funcionamento do ambiente em questdo, seguida por uma exposi¢do cronoldgica das diversas tarefas que
tive a oportunidade de integrar ao longo do estdgio, sendo ainda exploradas, com maior profundidade,
algumas atividades desenvolvidas nos dois contextos. Na seccdo A, é abordada a problemdtica do consumo
de antitussicos com codeina para fins recreativos, o uso de probidticos associado ao tratamento com
antibioticos e a interagao farmacolégica moderada entre Hidroxizina e Trazodona. Enquanto na secgdo B,
explorou-se a preparacdo de bolsas de nutricdo parentérica, o uso off-label do Infliximab no tratamento da
sarcoidose e a terapia intravesical com Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) no tratamento do Carcinoma nao
invasivo urotelial da bexiga.

A Parte 2 integra dois temas desenvolvidos ao longo do estagio na Farmacia de Anta. O primeiro deles
aborda a Cariprazina como opgdo terapéutica no tratamento dos sintomas negativos associados a
Esquizofrenia, enquanto o segundo, objeto de uma formagdo interna a equipa da farmdcia, propde-se a
explorar os avangos no tratamento da DPOC, através de uma anadlise da terapia tripla com Trixeo

Aerosphere®.



Agradecimentos

Chegando ao término deste importante e desafiante capitulo da minha jornada académica, quero
expressar a minha sincera gratiddo a todos os que estiveram ao meu lado e colaboraram, de diferentes
formas, durante o processo de elaboragdo deste relatério de estagio e ao longo do meu percurso como
estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Comeco por agradecer a Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto, a todos os docentes e
colaboradores com quem me cruzei, a comissao de estagios e, em especial, ao meu orientador, Professor
Doutor Paulo Lobao, pela disponibilidade e acompanhamento nesta fase final do meu percurso.

A toda a equipa da Farmacia de Anta, o meu agradecimento pela oportunidade e pela forma como me
receberam desde o primeiro dia. A Dra. Maria José e a Dra. Paula, o meu especial reconhecimento pelo apoio
constante, pela paciéncia demonstrada e pelos valiosos ensinamentos transmitidos ao longo dos quatro
meses de estagio.

A toda a equipa dos Servigcos Farmacéuticos do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, E.P.E.,
em especial a todos os farmacéuticos que me acompanharam ao longo do estagio e a Dra. Marcia, diretora
técnica e monitora de estagio, o meu agradecimento pela experiéncia enriquecedora que me
proporcionaram, pela atencdo, partilha de conhecimentos e orientacdo dedicada.

Agradecer as amizades que se formaram e se tornaram pilares fundamentais neste longo e desafiante
caminho, em especial, aos MK pelas aventuras vividas, memarias inesqueciveis, risos compartilhados e apoio
nos momentos de sucesso e dificuldade.

Aos amigos de sempre, o meu eterno agradecimento por serem o porto de abrigo que desafia o
tempo.

Por fim, um enorme obrigado a minha familia, a base fundamental que sustentou cada passo e tornou
este caminho possivel. Especialmente aos meus pais e irmdo, pela presenca constante, pelo amor
incondicional, pelas oportunidades que me proporcionam, por cada sacrificio em prol do meu sucesso, pelo

apoio incansavel, pelo encorajamento e por acreditarem em mim nos momentos de incerteza.



indice geral

Declaragao de INTEEGIIAAE ..cc.vii ettt sttt e bt e st e e bt e st e e e bt e sab e e e bt e sabeeeneenane iii
RESUMIO i e a e e e s e e e e s a e e e e e s a e e s e e e s aas iv
F Y e =T =T ol 1o 1 =T o o L3 SR v
INdICE dE FIGUIaS/TabEIaS/ANEXOS .....covvviveeeeeeeeeteeeteteeeee et e ee e st ee st st sa st e es s s s et et st es et eseseseseeses et st sesesesnenas viii
Lista de abreviaturas, siglas € aCrONIMOS ........c.eoiiiiiiiiiie ettt sttt e s e e nee e ix
Parte 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular ............ccccccooiiiiiiiiiniiiiie 1
SECCAO A — Farmacia COMUNILATIA ..........cocveuiivieiiiieeiicietceeee ettt ettt et s st s et b e st e s et ere s enenens 1
1- Contextualizagdo do eStAgI0 CUITICUIAN ...c...iiiiiiiiiieiee e 1
2-  Cronograma € SUA eXPHCAGAO ...eevueiiiieiiiieiieeeit ettt ettt ettt sttt st e st sabe e s e e sareesanee e 2
3- Exemplo de Atividades deSENVOIVIAAS .........ceeeiiiiieciiiie et e eree e et e e eate e e s saaa e e e e breeeenes 4
Atividade 1: A problematica do consumo de antitlssicos com codeina para fins recreativos............ 4
Atividade 2: O uso de probidticos associado ao tratamento com antibidticos .......cccccvvvevieiiicieenns 6
Atividade 3: Intera¢do farmacoldgica moderada entre Hidroxizina e Trazodona .........cccccveeeevveeenns 8
SECCAO B — FArmacia HOSPItAIAT ...........ccooueuiiieieiiiceceeeceee sttt sttt st sttt sttt st ne e seenens 10
1- Contextualizagdo do eStAgIO CUITICUIAN ...c...iiiiiiiiiieiee et s st 10
2-  Cronograma € SUQ eXPHCAGE0 ...eccueiiriiiriiiiieeet ettt ettt 11
3- Exemplo de Atividades deSenVOIVIAAS ..........cceiiiieieiiiie et e aae e e aree s 13
Atividade 1: Preparacdo de bolsas de nutrigdo parentérica.........ccoceeveieniierniienienniieneesee e 13
Atividade 2: Uso off-label do Infliximab no tratamento da sarcoidose .......c.ccceevveevvienierneeeneeennnen. 15

Atividade 3: Terapia intravesical com Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) no tratamento do Carcinoma
N30 INVASIVO Urotelial da beXIZa ......uuiiiieiieiieie e e e e et e e e e s e st b r e e e e e e e sennrareeaaaeaan 17
Parte 2 - Temas de desenVOIVIMENTO............oooiiiiiiiii et es 19

Tema 1: A Cariprazina como opgao terapéutica no tratamento dos sintomas negativos associados a

o[0T 74e ) 1= o1 ISR PRRR 19
1. Contextualizagdo e objetivos do Tema de Desenvolvimento .........ccoceevveeeieeenieeniieeniieeeieens 19
D N oo [T do) =1 - TR PSS 19

2.1, GENEralidades .....cccuiiiieiiieeee e e e s 19
2.2. Manifestag0es CHNICAS ...cccuiiieciiieeeciee ettt e et e e et e e eeaae e e e e treeeeabeeeennes 20
G T 23 dTo] [o )= b= W ST o] o T 1] Lo ={ - 1SS 21
2.3.1. A hipOtese da DOPamiNa....cccueiieciieeeiiiee ettt et e e et eere e e e e eaae e e eeataeeeeaneas 21

2.3.2. A hipdtese da Serotonina (5-HT) .....oeciiiieeeiiii et 22

2.3.3. A hipdtese da GlUtamato .....cc.eeieeiee e e 23

2.3.4. AipOtese dO GABA .........oo oot e s e e e e e et eearees 23

2.4. Tratamento FarmacolOZICO .......uieieuiiei ettt et e e et e 24

R R N O T a1 o1 -1 o - S UPPR 25

Vi



N I CT=T 1] =1 Lo = Lo [T PPRPPPPRRPPPPPRE 25

3.2. Propriedades FAarmacoCiN@LiCas .......ccocveieiieriiieiieniee ettt 26

3.3. Propriedades FarmacodinamiCas .......ccceueeeeiuieeeeiiieeecrreeesireeeesereeeseseeeesnseeeennsneesnnnees 27

3.4. Estudos de eficacia clinica @ SEGUIraNGa ......coocveeeiuieriiiieiie e 28
3.4.1. Estudos de eficacia de curta duragao ..........ccocveeeveeriiieeiieniieeiee e 28

3.4.2. Estudos de eficacia de 1onga dUragd@o ......ccccveeeeeeeeeciiieeccieee e 29

T T (T e [ =Y U T - o Lo IR SRR 31

B, CONCIUSTO .ttt ettt ettt e s bt e e bt st e e s bt e e s a b e e eate e sab e e ne e e sabe e bt e e snbe e seeesaneeneees 32

.......................................................................................................................................................................... 34
1. Contextualizagdo e objetivos do Tema de Desenvolvimento .........ccccceevieeeiieniieenieciiieeniieens 34

2. A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) .......cccueevuveerieeiiriesieenireesreesieeeseseesaneesnaeennnens 35

2.1, GENErAlIdAUES ..ottt s e b e bt ettt nreen 35

2.2. Manifestacgoes clinicas € diagNOSTICO ........eeevuiiieeiiiie et 36

2.3. Etiologia @ FiSiOPatolOgia....ccceerriirrieeiiieeiee sttt s 37

2.4, Tratamento FAarmacolOZICO .....cuuieieiiiie ettt e are e e e are e e e eara e e e eanes 38

3. Trixeo Aerosphere® (Formoterol + Brometo de Glicopirrénio + Budesonida)..........cc.u........ 39

3.1, GENEralidAOES. .. .eeiiieeiie ettt s r e b e reeearee 39

3.2. Propriedades FAarmacoCiN@LiCas .......ccocueeerieerieieiiieniee ettt sttt 40

3.3. Propriedades FarmacodiNAmIiCas .......cceccureeeiiuieeeeiiieeecieeeesireeeesereeeeeaveeeesareeeenasaeeeennes 41

3.4. Estudos de eficacia clinica @ SEZUIAaNGCa ......ccccueeieiiiie i e 43

3.4.1. ENSQI0 ETHOS ..ottt sttt ettt st 43

3.4.2. ENSQI0 KRONOS ....ooiiiiiieiiteiteett ettt ettt ettt st sttt ettt st saee b e nbeens 44

T 2T (] e [ =Y VT - o [or- IR U 45

0 Tol VY- [ J TSP PP PR PR PRRPRRPO 46

(0o o[ [T - To -4 o] « Y- S PUUR 49
21 o T =d - | (- TSR SRR SPRRUPRRRNE 50
Y11= (o LU 63

Vi



indice de Figuras/Tabelas/Anexos

Figura 1 — Estrutura quimica da CaripPraziNnga ...c.ceeeecueeeeiiieeeeiieeeceiee e site e e st e e e site e e saaee e s sbaeeesabeeesnanaeessnnaeeenn 25
Figura 2 — Cariprazina e os seus principais metabolitos ativos ..........cccueeiiiiiieiiiieiiee e 26
Figura 3 — Farmacodindmica da CariPrazing .......cceccveeiiciieeeeiieeeeectee e eetee e e st e e e eere e e saaeeeesataeeeesraeesensaeeesnsaeeean 27
Figura 4 — Incidéncia dos efeitos adversos associados @ Cariprazina......ccccccveeeeeveeeeeiieeeeciiieeeesreeeseeeeeesvneeeas 31
Figura 5 — Bronquite Crénica e Enfisema PUIMONAr........cccooiiiiiiiiiiiieeit et 35
Figura 6 — Estruturas quimicas do Formoterol, Brometo de Glicopirrénio e Budesonida ........c.cccoeceveveennnnn. 39
Figura 7 — INalador TriX€0 ABIOSPNEIE® ......cccc i cciee ettt e e st e e e et e e e atr e e e staeeeesraeesensaaeesnseeean 40
Figura 8 — Incidéncia cumulativa de exacerbagdes moderadas ou graves da DPOC ao longo do estudo........ 44
Figura 9 — AUCo-4 VEF1 20 10NZ0 a5 24 SEM@NAS ...ceeiueiiiiieiiieiiieeiieeiite ettt site s it setesbeeesiteesneeesanessneeesanesnneees 45
Figura 10 — Mudanga em relacdo a linha de base do VEF1 pré-dose matinal ao longo de 24 semanas ......... 45
Tabela 1 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante 0 estdgio Na FA .......ccceeviiiiieeniieniecnieceeeee, 2
Tabela 2 — Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estdgio N0 CHEDV ..........ccccceevveenieenieenineenns 11
Tabela 3 — Variagdo desde o inicio do estudo até a semana 6 na pontuacdo total da escala PANSS............... 29
Tabela 4 — Resumo dos resultados obtidos no estudo RGH-188-005...........ccccerveereenieniiniinieneenieesieere e neees 30

Anexo | — Apresentacdo em formato PowerPoint no dmbito de uma formacdo interna sobre “Terapéutica

TINAIATONIA € DPOC” . ceiiiii ittt e e e e e e e e s et b e e e e e e se s bbb eeeeeesesbbtaaraeeesesassbaasaeseeesaabasseeseeeseassreenes 63

viii



Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

5-HT - 5-Hidroxitriptamina

AAT - Alfa-1 Antitripsina

AIM - Autorizagdo de Introdugdo no Mercado

AGCC - Acidos Gordos de Cadeia Curta

ALT - Alanina Aminotransferase

APG - Antipsicéticos de 12 Geragdo

ASG - Antipsicéticos de 22 Geragao

ATP - Adenosine Triphosphate (Adenosina Trifosfato)

AUC - Area sob a Curva

AUE - Autorizagdo de Utilizacdo Excecional

AVC - Acidente Vascular Cerebral

BCG - Bacilo de Calmette-Guérin

CA - Conselho de Administracdo

cAMP - Cyclic Adenosine Monophosphate (Adenosina Monofosfato Ciclico)
CAT - COPD Assessment Test (Teste de Avaliagdo da DPOC)

CFLH - Camara de Fluxo Laminar Horizontal

CFT - Comissdo de Farmacia e Terapéutica

CGI-S - Clinical Global Impressions-Severity

CHEDV - Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga

Cmax — Pico de Concentragdo Maxima

CTGF - Connective Tissue Growth Factor (Fator de Crescimento do Tecido Conjuntivo)
CVF - Capacidade Vital For¢ada

CYP - Citocromo P450

DCAR - Desmetil Cariprazina

DCI - Denominagao Comum Internacional

DDCAR - Didesmetil Cariprazina

DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

EAU - European Association of Urology (Associacdo Europeia de Urologia)
EMA - European Medicine Agency (Agéncia Europeia de Medicamentos)
ESMO - European Society for Medical Oncology (Sociedade Europeia de Oncologia Médica)
FAO - Food and Agriculture Organization (Organiza¢do para a Alimentacdo e Agricultura)
FDA - Food and Drug Administration

FSNS - Factor Score for Negative Symptoms

GABA - Acido Gama-Aminobutirico

GADG67 - Glutamate Decarboxylase 67 (Glutamato Descarboxilase 67)

GAG - Glicosaminoglicano



GAT1 - GABA Transporter 1 (Transportador de Membrana GABA 1)

GPCR - G Protein-Coupled Receptor (Recetor Acoplado a Proteina G)

HCAR - Hidroxi Cariprazina

HDCAR - Hidroxi Desmetil Cariprazina

HDDCAR - Hidroxi Didesmetil Cariprazina

HSJM - Hospital Distrital de Sdo Jodo da Madeira

HSM - Hospital Sdo Miguel

HSS - Hospital de S3o Sebastido

ICS - Inhaled Corticosteroid (Corticosteroide Inalado)

INF-gama - Interferdo-Gama

LABA - Long-Acting Beta Agonist (Agonistas Beta-2 de Longa Duragao)

LAMA - Long-Acting Muscarinic Antagonist (Antimuscarinicos de Longa Duragdo)
LSD - Lysergic Acid Diethylamide (Dietilamida do Acido Lisérgico)

MATE - Multidrug and Toxin Extrusion (Transportador de Extrusdo de Multiplos Farmacos e Toxinas)
MHC Il - Major Histocompatibility Complex Class Il (Complexo de Histocompatibilidade de Classe I1)
MNSRM - Medicamentos Ndo Sujeitos a Receita Médica

mRNA - Messenger Ribonucleic Acid (Acido Ribonucleico Mensageiro)

MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

NMDA - N-Metil-D-Aspartato

OCT2 - Organic Cation Transporter 2 (Transportador de Catides Organicos 2)
PANSS - Positive and Negative Syndrome Scale

PDE4 - Phosphodiesterase-4 (Fosfodiesterase-4)

PET - Positron Emission Tomography (Tomografia por Emissdo de Positrées)

PFE - Preparacdo Farmacéutica Estéril

PKA - Protein Kinase A (Proteina Cinase A)

PSP - Personal and Social Performance Scale

RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SABA - Short-Acting Beta-Agonist (Agonistas Beta-2 de Curta Duragdo)

SAMA - Short-Acting Muscarinic Antagonist (Antimuscarinicos de Curta Duragao)
SERT - Serotonin Transporter (Transportador de Serotonina)

SF - Servigos Farmacéuticos

SNC - Sistema Nervoso Central

SRE - Sistema Reticuloendotelial

TGF-beta - Transforming Growth Factor Beta (Fator de Transformacgdo do Crescimento Beta)
Tmax - Tempo no qual a concentragdo maxima é atingida

TNF-alfa - Tumor necrosis factor alpha (Fator de Necrose Tumoral Alfa)

VdI - Variacdo desde o inicio do estudo

VEF1 - Volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo



Parte 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A - Farmacia Comunitdria

1- Contextualizacdo do estdgio curricular

O estagio em farmdcia comunitdria, referente a este relatério, decorreu na Farmacia de Anta (FA),
localizada na Unido das Freguesias de Anta e Guetim, durante um intervalo de 4 meses, dividido por um
primeiro periodo de fevereiro de 2023 a abril de 2023 e um segundo no més de julho de 2023.

A Unido das Freguesias de Anta e Guetim é uma freguesia portuguesa do municipio de Espinho, com
7,97 km? de drea e 11376 habitantes, dos quais 3182, cerca de 28% da populagio, tém idade igual ou superior
a 65 anos, sendo a maioria dos utentes desta farmdcia pertencentes a esta faixa etaria.

A FA esta localizada numa zona predominantemente habitacional, mas com acesso préximo a servigos
de saude, a exemplo da Unidade de Saude Familiar de Anta e do Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho, EPE, para além de ser um ponto de passagem didrio de quem se desloca dentro do concelho
de Espinho. Tendo em conta o perfil do publico maioritario da farmdcia, é possivel afirmar que a maioria dos
atendimentos sdo de dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) de uso crénico.

Esta farmacia encontra-se aberta de segunda a sabado das 9h as 21h, encontrando-se fechada aos
domingos e feriados nacionais. Cerca de 3 vezes por més, encontra-se aberta até as 24h, por estar incluida
no regime de Farmacias de Servigo do Concelho de Espinho.

Durante o meu estagio, a equipa era composta pela proprietaria e diretora técnica, Dra. Maria de
Lurdes Lopes, para além das farmacéuticas, Dra. Maria José Rodrigues (monitora de estagio) e Dra. Ana Paula
S4, as técnicas de farmdcia Tatiana Pereira e Salomé Ferreira e os técnicos auxiliares Anténio Henriques e
Armando Lopes.

Na FA sdo utilizados como sistemas informaticos, o Sifarma®2000 e o Sifarma® Moddulo de
Atendimento (MA), softwares criados e desenvolvidos pela Glintt®.

Na FA sdo também disponibilizados varios outros servigcos, como a medicdo da pressdo arterial e a
medicdo de parametros bioquimicos, incluindo a determinagéo de colesterol total, triglicerideos e glicémia.

A zona de atendimento ao publico é um espago amplo, composto por 4 balcGes de atendimento. Atras
dos mesmos, encontram-se expostos os Medicamentos Ndo Sujeitos a Receita Médica (MNSRM),
suplementos nutricionais e produtos cosméticos, para além de uma zona lateral, de gavetas deslizantes, onde
se encontram os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) de marca, organizados por forma
farmacéutica. Nas gavetas dos balcGes de atendimento, pode-se ainda encontrar os produtos de alta
rotatividade como o paracetamol. No que diz respeito a area de acesso reservado, existe ainda uma zona de
armazenamento, gestdo e rececdo de encomendas, um laboratdrio, um gabinete para atendimento

personalizado e um escritdrio.



2- Cronograma de Atividades e sua explicagao

O estagio na FA iniciou-se com uma breve apresentagdo do respetivo espago fisico e equipa presente.

Atabela 1, abaixo apresentada, demonstra, resumidamente, as atividades desenvolvidas ao longo do estagio.

Tabela 1 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estagio na FA.

Atividades fevereiro margo abril julho

v

&

Recegdo e conferéncia de encomendas v v

Armazenamento e reposicao de stocks v

Controlo de prazos de validade e de stocks v
Gestdo de reservas

Preparagdo Antibioticos

AN NN

Gestdo e regularizagdo de devolugdes

Recolha Valormed

NENENENENENEN

<

Medicdo de parametros bioquimicos e fisioldgicos

SENE RN URNENRY

Conferéncia de receituario

&

Observagdo de atendimento
Atendimento supervisionado v

Atendimento auténomo N

<

Desenvolvimento de atividades (Parte 1) N N

Desenvolvimento do tema 1 (Parte 2) v

NENENES

Desenvolvimento do tema 2 (Parte 2)

Inicialmente, de forma a introduzir o sistema operativo implementado na farmacia e respetiva
organizacdo e disposicdo dos varios produtos existentes na mesma, comecei por desempenhar fungdes
essencialmente relacionadas com backoffice, incluindo a recegdo e conferéncia de encomendas, sendo que
para esta tarefa ser realizada com éxito, era imperativo garantir que os pregos e prazos de validade dos
diversos produtos coincidissem com os apresentados no sistema.

A execucdo das tarefas de armazenamento e reposi¢cdo de stocks, assim como o controlo de prazos de
validade e de stocks, foram bastante Uteis, numa fase inicial, no sentido em que me permitiu familiarizar com
a ampla gama de produtos existentes na farmacia, bem como os seus locais de armazenamento e exposic¢ao.
Durante este processo, fui instruido a organizar os produtos seguindo uma ordenacdo alfabética e segundo
o método FEFO, «First Expired, First Out», de forma a disponibilizar primeiro para venda os produtos com
data de validade inferior. Quando apropriado, produtos com um prazo de validade curto ou com pouca
rotatividade eram devolvidos ao respetivo fornecedor, sempre acompanhados de uma nota de devolucao.

Relativamente aos atendimentos ao publico, este foi um processo que ocorreu de forma gradual,
comegando, inicialmente, apenas pela observagdo de atendimentos realizados por farmacéuticos da equipa.
Numa fase intermédia, comecei a realizar alguns atendimentos de forma supervisionada, essencialmente,
atendimentos nao tdo complexos, que exigiam apenas a dispensa de MSRM mediante apresentagdo de
receitas eletrénicas. Com o avancar do estagio e o acumular de experiéncia, consegui alcancgar a autonomia
no atendimento, nunca prescindindo do auxilio da restante equipa em caso de duvida, de forma a assegurar

o melhor aconselhamento possivel ao utente.



Paralelamente e igualmente apds observacdo de outros farmacéuticos, comecei também a realizar
medicdes de pressdo arterial, bem como de parametros bioquimicos, a exemplo do colesterol total,
triglicerideos e glicémia.

Outra tarefa que tive a oportunidade de realizar foi a preparagdo de antibidticos, sempre que

solicitado pelo utente.



3- Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: A problemdtica do consumo de antitlssicos com codeina para fins

recreativos

No final do meu segundo més de estagio, durante um atendimento ao balcdo, surgiu-me um utente
de nacionalidade francesa na tentativa de adquirir a solu¢cdo oral Toseina®, 2 mg/mL (250mL), sem, no
entanto apresentar prescrigdo médica necessaria para a dispensa da mesma. Isto chamou imediatamente a
minha atencgdo, especialmente devido as noticias difundidas por diversos meios de comunicagdo em Portugal
sobre a compra abusiva de xaropes para a tosse, contendo codeina, para fins recreativos. Quando
questionado acerca da posse de receita médica, o utente afirmou-me que no passado ja havia adquirido este
xarope, por varias ocasides e nunca lhe tinha sido exigido a apresentac¢do de receita médica.

Apods consulta de um dos farmacéuticos da equipa, a dispensa ndo foi considerada segura e fui
orientado para o aconselhamento de medicagdo ndo sujeita a receita médica para a mesma indicacdo da
Toseina® (tosse irritativa ndo produtiva), a exemplo do Bisoltussin® Tosse Seca ou recomendar o utente a
consultar um médico em Portugal, a fim de confirmar o seu diagndstico e assim obter uma prescricdo médica.

A solucdo oral Toseina®, que inclui na sua composi¢do codeina, sob a forma de fosfato de codeina
hemi-hidratado (sal hidrossoltuvel da codeina), atua como analgésico e antitussico de agdo central e esta
indicado no tratamento sintomatico da tosse irritativa ndao produtiva, sendo a dose habitual recomendada de
5 a 10 ml durante intervalos de 4 a 6 horas %1,

A 3-metil-morfina, mais conhecida como Codeina, é um alcaloide fenantreno, que podemos encontrar
na papoila-dormideira (Papaver somniferum), uma planta pertencente a familia Papaveraceae. A partir do
6pio extraido dessa planta, podem ser obtidas varias substancias opidceas, entre elas a morfina e a codeina
2131,

A codeina é amplamente reconhecida como um dos opidides de maior prevaléncia e consumo global,
sendo predominantemente utilizada pelas suas propriedades analgésicas, antitussicas e antidiarreicas.
Embora geralmente visto como um opidide “fraco”, é relevante destacar que a codeina pode ser suscetivel a
utilizacdo indevida, resultando, nestes casos, em possiveis casos de dependéncia, tanto fisica como
psicoldgica. Para além disso, a elevada variabilidade farmacogenética no seu metabolismo complica também
significativamente a sua utilizac3o segura e eficaz 2114,

A crescente popularidade, especialmente entre os jovens, da bebida conhecida como "Purple Drank",
que mistura codeina, anti-histaminicos como a prometazina e refrigerantes, emerge como uma tendéncia
alarmante observada em muitas partes do mundo ©°!.

A codeina, tal como os outros opidides, exerce a sua acdo a nivel celular, estabelecendo ligacdes
especificas e reversiveis com recetores opidides, amplamente distribuidos no sistema nervoso central (SNC),
especialmente com o recetor . Estes recetores desempenham um papel fundamental na transmissdo da dor
por todo o corpo e estdo acoplados a proteina G (GPCRs), que quando ativada desencadeia uma cascata de

sinalizagdo intracelular: diminuicdo do cAMP intracelular, hiperpolarizacao celular e consequente diminuicao



da libertacdo de neurotransmissores. Esta cascata é essencial para os efeitos dos opidides no organismo ©
71,

A codeina e os seus sais sdo absorvidos no trato gastrintestinal, sendo que o pico plasmatico é atingido
em aproximadamente 1 hora.

A codeina é metabolizada no figado, seguindo 3 possiveis vias:

- Glucuronoconjugagdo, a principal via, cerca de 80%, resultando na formagdo de Codeina-6-
glucoronideo (metabolito inativo e com fraca afinidade para os recetores opidides);

- N-desmetilagdo, formando-se Norcodeina (metabolito inativo e com fraca afinidade para os
recetores opidides);

- O-desmetilagdo mediada pela CYP2D6, obtendo-se Morfina que, posteriormente, é metabolizada em
Morfina-3-glicuronideo, Morfina-6-glicuronideo e Normorfina (metabolitos ativos e com elevada afinidade
para os recetores opioides);

A codeina e os seus metabolitos sdo excretados quase exclusivamente pela urina, principalmente
conjugados com o &cido glicurdnico, resultando essencialmente na excrecio de formas inativas 21318,

A codeina pode causar diversos efeitos adversos, como depressdo respiratdria, nauseas, vomitos,
enjoos, obnubilacdo, disforia, obstipacdo, aumento da pressdo no trato biliar, retengdo urinaria e hipotensao
91,

E portanto, imperativo desconstruir a falsa concegdo de que a codeina é um “fraco” opidide.

Além disso, é de suma importancia salientar que o uso recreativo da codeina tem emergido como uma
séria preocupacdo de saude publica a nivel global, sendo portanto responsabilidade do farmacéutico
identificar potenciais casos de utilizacdo inadequada desta substancia e alertar o utente para o risco de
desenvolvimento de dependéncia ao farmaco, fornecendo-lhe informages sobre os possiveis efeitos

adversos e danos resultantes da toxicidade associada ao abuso da codeina.



Atividade 2: O uso de probidticos associado ao tratamento com antibiéticos

Durante o meu periodo de estdgio na FA, foram inUmeros os casos de utentes que relataram episddios
de diarreia posteriores a toma de antibioticos e tendo em conta, que durante a primeira fase de atendimento
supervisionado, tinha-me sido recomendado o aconselhamento de probidticos a utentes que se
apresentassem na farmacia com prescrigdes médicas de antibioticos, especialmente aqueles com historico
prévio de disturbios gastrointestinais associados a toma dos mesmos, decidi aprofundar o meu conhecimento
nesta tematica.

Ao longo dos ultimos anos, tem sido observado um crescimento significativo na procura por
probidticos, resultante dos progressos nas investigagdes cientificas que tém demonstrado os multiplos
beneficios do uso dos mesmos para a saude.

Conforme estabelecido pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em cooperagdo com a Organizagao
para a Alimentagdo e Agricultura (FAO), os probidticos sdo “microrganismos vivos que, quando consumidos
em quantidades adequadas, conferem um efeito benéfico a saiide do hospedeiro” 19,

Estes estdo naturalmente presentes em diversos alimentos, mas também podem ser encontrados nas
farmdacias em medicamentos ou suplementos alimentares, sendo que os microrganismos mais comumente
usados como probidticos sdo bactérias do género Lactobacillus e Bifidobacterium e mais recentemente a
levedura Saccharomyces boulardii, que normalmente ndo é encontrada no trato intestinal humano e tem
ganho relevancia devido a sua resisténcia a antibidticos e capacidade de crescer a temperatura corporal
normal (101121,

O UL-250°, que contém esta levedura como substancia ativa, é neste momento um dos probidticos
de elei¢do tanto no tratamento sintomatico da diarreia aguda como na prevencdo da diarreia associada a
toma de antibidticos [,

Qualquer antibidtico pode causar diarreia, no entanto antibidticos de largo espectro que tém como
alvo primordial organismos anaerdbios e sdo menos absorvidos, como é o caso da amoxicilina associada a
acido clavulanico, da clindamicina e de cefalosporinas de 32 geragdo, a exemplo da cefixima e ceftriaxona,
estdo mais frequentemente associados a este disturbio intestinal [*3,

Como medida nao farmacoldgica deve também ser aconselhada a ingestdao abundante de liquidos, de
forma a compensar a perda de liquidos, associada aos episddios de diarreia 4,

O intestino humano representa um ecossistema complexo, onde a microbiota, os nutrientes e as
células hospedeiras interagem de forma extensa, sendo que esse processo desempenha um papel crucial na
manutencdo da homeostase intestinal . A manutencdo do estado de salide de um individuo é bastante
influenciada pela sua microbiota intestinal, que diz respeito ao conjunto de microrganismos que colonizam o
intestino, em grande parte nao patogénicos. Alias, a sua presenca é indispensavel, pois auxiliam em processos
fisioldgicos e nutricionais essenciais, para além de contribuirem para a prevenc¢do da colonizagdo por parte
de microrganismos patogénicos que poderdo causar doenca 15 1161,

Uma das possiveis razdes para a perturbacdo da microbiota saudavel inclui o tratamento de curto ou

longo prazo com antibiéticos 1), A diarreia ocorre devido a perturbagio da microbiota intestinal, diminuigdo



das concentragdes intestinais de acidos gordos de cadeia curta (AGCC), acumulagdo de hidratos de carbono
no limen e 4cidos biliares primarios no célon e alteracdo da absor¢do de dgua 3.

Os probidticos possuem a capacidade de otimizar o equilibrio da microbiota intestinal, uma vez que
sdo capazes de modular a sua composicdo, de inibir o crescimento de agentes patogénicos, de alterar o
metabolismo dos nutrientes no intestino, com maior destaque para a redugdo dos niveis de acidos gordos de
cadeia curta (AGCC), de regular de forma direta a secregdo e absor¢do de eletrélitos, uma vez que a
deficiéncia na absorgdo e secrec¢do ativa destes pelo epitélio intestinal pode resultar em diarreia aquosa, de
aumentar as concentragdes de acidos biliares secunddrios, de restaurar a fungao da barreira intestinal e de
modaular as respostas imunoldgicas intestinais, através da inibicdo das vias pré-inflamatdrias ativadas pelos
antibidticos 1 117,

Esta pesquisa contribuiu substancialmente para o aprofundamento do meu conhecimento acerca dos
inimeros beneficios dos probidticos na promogdo da saude intestinal e do bem-estar geral, uma vez que
estes demonstram ter um impacto valioso na prevencdo e tratamento de diversas doencgas de interesse
clinico, em especial da diarreia associada ao uso de antibidticos. No entanto, subsiste uma incerteza quanto
ao momento ideal para administragdo dos mesmos, uma vez que esse aspeto ainda carece de uma definigdo
precisa na literatura cientifica.

Em virtude da prescricdo de antibidticos ser uma necessidade incontestavel na pratica médica atual,
é de extrema importancia e responsabilidade ética e profissional do farmacéutico alertar e instruir os utentes

para o uso seguro dos antibidticos e o impacto que estes exercem na microbiota intestinal.



Atividade 3: Interagao farmacoldgica moderada entre Hidroxizina e Trazodona

Esta atividade surgiu na sequéncia de um atendimento na FA, onde um utente me apresentou uma
receita médica eletrénica, com diferentes medicamentos, que incluiam entre outros farmacos, Trazodona
150 mg e Hidroxizina 25 mg. Ao avancgar para a fase de pagamento, o Sifarma® emitiu um alerta para uma
interagcdo farmacoldgica entre as duas substancias ativas.

A Trazodona é um farmaco utilizado no tratamento da perturbagao depressiva major, mais conhecida
simplesmente como depressdo, podendo estar associada ou ndo a ansiedade 8],

Esta exerce a sua fungdo antidepressiva através da inibicdo da recaptacdo da serotonina, por meio da
inibicdo do transportador de serotonina (SERT), para além de bloquear os recetores de histamina Hi e os
recetores alfa-1-adrenérgicos. Diversos estudos tém também evidenciado a capacidade de exercer agao
antagonista nos recetores de serotonina, particularmente nos recetores de serotonina do tipo 2 (5-HT»),
resultando na inibicdo da captacdo de serotonina 19120,

Desta forma, a Trazodona consegue diminuir os niveis dos neurotransmissores associados a efeitos
excitatdrios, como é o caso da serotonina, noradrenalina, dopamina, acetilcolina e histamina 8,

Acredita-se que o mecanismo de ag¢do da Trazodona decorre, possivelmente, da associacdo da
depressdao com uma diminuig¢do do limiar de percegdo de situagdes desagradaveis, sendo que este farmaco
atua no sentido de normalizar esse limiar 124,

A Hidroxizina é um farmaco utilizado no tratamento sintomatico da ansiedade e do prurido associado
a reagdes alérgicas 22,

Esta é reconhecida pelas suas propriedades anti-histaminicas, uma vez que demonstra ser um forte
agonista inverso dos recetores de histamina Hi, que desempenham um papel crucial na mediagdo tanto da
hipersensibilidade quanto das respostas alérgicas 231. Agonistas inversos possuem afinidade para os mesmos
recetores que os agonistas, mas desencadeiam uma resposta farmacoldgica oposta a provocada pelos
agonistas 24,

Quando o organismo é exposto a um alergénio, verifica-se a ativacdo de mastdcitos e basdfilos, que,
por sua vez, promovem a libertagdo de histamina e outros mediadores inflamatérios. A histamina liga-se aos
recetores Hi, induzindo a sua ativagdo, o que resulta na libertagdo de citocinas pré-inflamatodrias, que vao
desencadear reacdes alérgicas, a exemplo do prurido 2311251,

A Hidroxizina ndo possui propriedades depressoras corticais, no entanto, a sua agdo pode ser explicada
pela supressdo da atividade em regides especificas da zona subcortical do SNC 22,

Tanto a Hidroxizina como a Trazodona possuem a capacidade de bloquear os canais de potdssio do
gene humano relacionado ao ether-a-go-go (hERG), cruciais para a repolarizacdo dos potenciais de agdo
cardiacos 291271 Este bloqueio estd associado a um potencial risco de prolongamento do intervalo QT, o que
pode aumentar a probabilidade da ocorréncia de arritmias ventriculares, incluindo Torsades de Pointes, e de
perturbacGes na atividade elétrica do coracdo, levando a anomalias no ritmo cardiaco e, em situacgdes

extremas, paragem cardiaca 28,



A utilizacdo de ambos os farmacos nado é recomendada em individuos com fatores de predisposicao
para prolongamento do intervalo QT, doengas cardiacas ou desequilibrios eletroliticos, a exemplo da
hipocalemia e hipomagnesémia 27!,

De forma a recolher mais informacdo acerca da interagdo entres as 2 substancias ativas, recorri ao site
Drugs.com e utilizei a ferramenta ‘Interaction checker’, que permite avaliar possiveis interagdes do tipo
medicamento/medicamento ou do tipo medicamento/alimento.

Foi entdo detetada uma interagcdo moderada, uma vez que, a coadministracdo de dois farmacos que
possuem o potencial de prolongar o intervalo QT deve geralmente ser evitada, recomendando-se, portanto,
cautela e monitorizagao clinica, caso o uso simultineo desses medicamentos seja considerado necessario 2°),

Ainda assim, é importante notar que o utente ja havia sido informado pelo médico sobre essa
interagdo e estava consciente de que os beneficios da administragdo conjunta dos dois farmacos superavam
os riscos envolvidos.

E, no entanto, responsabilidade do farmacéutico aconselhar os utentes a consultar imediatamente um
médico caso apresentem sintomas que possam indicar a ocorréncia de anomalias cardiacas, como tonturas,
palpita¢des, sincope, ritmo cardiaco irregular ou falta de ar 2,

Adicionalmente, é recomendavel que os utentes sejam aconselhados a evitar o consumo de alcool,
uma vez que este pode potencializar alguns dos efeitos farmacoldgicos destes farmacos no SNC 29,

O farmacéutico desempenha um papel fundamental na detecdo de possiveis interagGes
medicamentosas e no caso do beneficio clinico superar o risco e ndo ser necessaria a alteragdo da prescri¢do
médica, aconselhar o utente a permanecer vigilante em relacdo a possiveis sinais de alerta, de modo a

prevenir episodios clinicamente adversos.



SECCAO B - Farmaécia Hospitalar

1- Contextualizagdao do estagio curricular

O Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, E.P.E. (CHEDV), com sede em Santa Maria da Feira,
agrupa o Hospital de S3o Sebastido, E.P.E. (HSS), em Santa Maria da Feira, o Hospital Distrital de Sdo Jodo da
Madeira (HSJM) e o Hospital Sdo Miguel (HSM), em Oliveira de Azeméis. O CHEDV esta encarregado da
prestacdo de cuidados de satide a uma populagdo de aproximadamente 330000 habitantes, distribuidos pelos
concelhos de Santa Maria da Feira, Arouca, Castelo de Paiva, Oliveira de Azeméis, Ovar, Sdo Jodo da Madeira,
e Vale de Cambra.

A componente hospitalar do estagio curricular foi realizada nos Servigos Farmacéuticos (SF) do
Hospital de S3o Sebastido - Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, E.P.E., durante um periodo de 8
semanas, entre maio de 2023 e junho de 2023, com um hordario de 35 horas semanais.

Os SF sdo assegurados por uma equipa multidisciplinar de profissionais, liderada pela Diretora de
Servico, Dr.2 Marcia Loureiro, que me acompanhou durante todo o estagio. A equipa é ainda composta por
diversos farmacéuticos, técnicos superiores de diagndstico e terapéutica (TDT), assistentes técnicos (AT) e
assistentes operacionais (AO).

Os SF estdo em funcionamento entre as 9h e as 17h, durante os dias Uteis, sendo que das 17h as 24h,
a equipa é composta apenas um farmacéutico e um TDT, responsaveis por garantir a execugao das tarefas
que transitam do funcionamento normal. Das 24h até as 9h, é destacado um farmacéutico de prevengdo, que
deve permanecer contactavel para assegurar medicacdo de urgéncia. Ao fim de semana, as fungdes essenciais
sdo desempenhadas por um farmacéutico de servico e um TDT.

As responsabilidades dos SF sdo variadas e incluem, entre outras, a selegdo, aquisicdo, manipulagdo,
armazenamento e distribuicdo de medicamentos e outros produtos farmacéuticos, assegurar a qualidade,
seguranca e eficacia da terapéutica aplicada aos pacientes, participacdo em ensaios clinicos e integracdo de
comissdes técnicas de avaliagdo de medicamentos, como é o caso da Comissdo de Farmacia e Terapéutica
(CFT).

No que diz respeito ao suporte informatico, os SF utilizam o sistema de Gestdo Hospitalar de Armazém
e Farmacia (GHAF), que possibilita a gestdo do perfil farmacoterapéutico de cada paciente, validagdo de
prescricdes médicas, gestdao de stocks de medicamentos e outros produtos farmacéuticos, transferéncias
entre armazéns, realizacdo de encomendas, criacdo e envio automatico do concurso a fornecedores e gestdo
dos diferentes centros de custo.

Adicionalmente, utilizam ainda uma plataforma que fornece uma perspetiva abrangente e unificada
de toda os dados clinicos relacionados com os utentes, desde a sua admissdo no hospital, denominada
Medtrix EPR®.

Através do programa Prepare®, os neonatalogistas prescrevem as dietas dos recém-nascidos e
enviam-nas aos SF, que ficam encarregues de validar as mesmas e realizar os calculos e a preparagao das

bolsas de nutricdo parentérica.
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2- Cronograma e sua explica¢ao

Tabela 2 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estagio no CHEDV.

Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Ambulatério v v v v v N N
Validagao

Atividades

v v v v v v

farmacéutica
Distribuicdo em
Dose Unitaria
Oncologia v
Ensaios Clinicos
Estupefacientes e
Psicotrdpicos

NI NES

Hemoderivados v
Medicamentos de
Importagdo - AUEs

Produgio estéril v N
Manipulagdo ndo

estéril
Reembalagem de
medicamentos
Desenvolvimento de
atividades (Parte 1)

Durante o meu estadgio no HSS, tive a oportunidade de percorrer as vdrias unidades dos SF e
experienciar as diversas fungdes e responsabilidades dos farmacéuticos encarregados por essas mesmas
secgoes.

A primeira unidade dos SF que tive a oportunidade de experienciar foi o Hospital de Dia de Oncologia,
onde desempenhei um papel ativo no processo de armazenamento dos medicamentos, na conferéncia de
autorizagdes de tratamentos quimioterapicos sujeitos a aprovacdo da CFT, na analise e dispensa dos
medicamentos ao servico clinico e no registo informatico das saidas e devolugdes (devidamente
contabilizadas e verificadas acerca do seu estado de conservagdo) dos mesmos.

Ao longo do estagio, pude observar, por diversas ocasides, a validagdo farmacéutica de prescricoes
médicas, tarefa realizada pelos farmacéuticos designados para essa fungdo, apds uma andlise minuciosa de
todos os medicamentos prescritos pelos médicos, valendo-se de recursos de apoio cientifico.

Na secc¢do de Ensaios Clinicos, colaborei nos processos de conferéncia de encomendas, registo de lotes
e prazos de validade, na otimizacdo do circuito experimental, na monitorizacdo da temperatura através do
Data Logger e no registo de eventuais ndo conformidades encontradas.

A partir da 32 semana e até ao fim do estdgio, pude acompanhar a distribuicio em regime de
Ambulatdrio, um processo que decorreu de forma gradual, comecando, inicialmente, apenas pela observacéo
e auxilio do farmacéutico responsavel, até atingir, mais tarde, uma autonomia supervisionada. Nesta unidade,
auxiliei nos processos de analise, validagao, registo informatico e dispensa de medicagdo aos doentes

externos e, no caso de novos doentes, na realizagdo da consulta farmacéutica, que visa informar os pacientes
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de como devem proceder ao uso adequado e conservacdao do medicamento, bem como esclarecer eventuais
duvidas que possam ter acerca do tratamento.

Um processo transversal a todo o periodo do estagio foi a dispensa de Estupefacientes e
Hemoderivados, medicamentos sujeitos a uma distribuicdo especial da responsabilidade do farmacéutico e
concretizada mediante requisicdes em folha autocopiativa, sendo imperativo o registo de dispensa dos
mesmos, o qual deve comtemplar o servigo clinico requerente, o nome do medicamento e o respetivo
laboratorio fornecedor, a quantidade, o lote e o numero de certificagdo do INFARMED.

No protocolo de reembalagem, incube ao farmacéutico realizar o pré-registo das diversas informagdes
pertinentes ao medicamento, tais como a sua denominagdo comum internacional (DCl), o laboratério
fornecedor, a dosagem, a forma farmacéutica, a quantidade de unidades a serem reembaladas, o novo lote
e a data de validade. Apds a efetuagdo da reembalagem pelo AO, é da responsabilidade do farmacéutico
libertar o lote, apds assegurar a conformidade com as especificages estipuladas.

No que concerne a producdo de preparacdes estéreis foi-me concedida a oportunidade de
acompanhar ativamente todo o processo envolvendo a preparacdo de bolsas de nutricdo parentérica, em
camara de fluxo laminar horizontal (CFLH), essencialmente destinadas ao servico de neonatologia.

Relativamente a manipulagdo nao estéril, estive envolvido no processo de preparacdo de uma solugdo
oral de Citrato de Cafeina 1% (10mg/ml).

Na ultima semana de estagio, a Dra. Marcia Loureiro proporcionou-me uma perspetiva global acerca
dos métodos e procedimentos relacionados com a aquisicdao de medicamentos e produtos farmacéuticos,
bem como das fungbes das diversas ComissGes Técnicas e Multidisciplinares hospitalares nas quais a

participagdo farmacéutica esta incorporada.
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Preparacgao de bolsas de nutricdo parentérica

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de colaborar na manipulagdo de preparagdes estéreis
(PFE’s), mais concretamente na preparagdo de diversas bolsas de nutri¢cdo parentérica, sendo que, no HSS,
estas preparagdes sdo predominantemente destinadas ao servi¢o de neonatologia.

Na altura da minha primeira colaboragdo, fui entdo incentivado pela equipa a adquirir mais
conhecimento acerca deste tipo de manipulagao.

A nutrigdo parentérica baseia-se no aporte total ou parcial de macronutrientes (proteinas, hidratos de
carbono e lipidos) e micronutrientes (eletrélitos, oligoelementos e vitaminas) por via intravenosa, com a
finalidade de preservar ou aprimorar o estado nutricional dos pacientes que apresentam incapacidade para
assimilar a nutrigdo por via digestiva 3%,

Existem, na industria farmacéutica, bolsas de nutricdo parentérica padronizadas pré-cheias, que
podem ndo se mostrar adequadas para satisfazer as necessidades de pacientes com condi¢gdes médicas que
requerem um aporte nutricional especifico, tornando-se por isso, imperativo recorrer a utilizagdo de bolsas
parentéricas de composicdo individualizada, preparadas sob prescricdio médica e destinadas a atender as
necessidades nutricionais de cada utente B3,

Essas misturas nutritivas sdo compostas por diversos constituintes, o que implica uma consideravel
probabilidade de ocorrerem interages quimicas e fisico-quimicas entre os componentes, além de interagdes
com a propria bolsa, oxigénio, luz e temperatura 9,

Estas interagcbes podem culminar na formacdo de compostos indesejaveis, como precipitados
decorrentes da interagdo de eletrdlitos, conduzindo a possivel obstrugdo do cateter venoso central, essencial
para a administracdo da nutricdo parentérica. Adicionalmente, podem também causar oclusGes em vasos
sanguineos de pequena dimensdo e danos em determinados érgdos. Em casos extremos, a acumulagdo
desses precipitados, especialmente nos pulm&es, pode levar a desfechos fatais 2.

Nesse sentido, fica evidente que a ordem de adigdo dos nutrientes desempenha um papel de extrema
relevancia para garantir a estabilidade.

Um das reagGes a evitar é a reagdo calcio-fosfato, sendo, desta forma, essencial que a adi¢do de calcio
e de fosfato inorganico seja realizada de forma intercalada com a adi¢do de outros nutrientes, a fim de evitar
a precipitacdo de sais de fosfato insolaveis 331,

E responsabilidade do farmacéutico analisar e validar as prescricdes médicas realizadas através do
programa Prepare®, realizar os cdlculos para a produgdo das formulagdes de acordo com o estabelecido,
elaborar as fichas de producdo das formulacGes e respetivos rétulos e aprovar o produto final para
distribuicdo.

A realizagdo de conferéncia dupla e cruzada, em todos os calculos, medi¢Ges e adigdes contribui
significativamente para a reducdo da possibilidade de erros que possam comprometer a qualidade da

preparagdo.
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As bolsas de nutricdo parentérica destinadas para o fim-de-semana sdo preparadas a sexta-feira,
sendo que inicialmente sdo adicionados apenas os macronutrientes e caso contenha fracao lipidica, esta é
preparada separadamente. Aquando a administracdo, a equipa de enfermagem finaliza a preparagdo da
bolsa.

Ao volume de cada bolsa é adicionado um volume de 50ml extra, de forma a diminuir os erros das
perdas no sistema de administragdo, no entanto na ultima bolsa a preparar do dia, é considerado um volume
extra de 70ml, uma vez que 20ml reservados para o controlo microbiolégico, com 10ml destinados ao
ambiente aerdbio e os outros 10ml ao ambiente anaerdbio, sendo os SF alertados de imediato em caso de
resultado positivo.

A producgdo das bolsas de nutricdo parentérica é realizada em camara de fluxo laminar horizontal
(CFLH), sendo obrigatdrio trocar a roupa por um uniforme limpo, utilizar bata estéril, touca e mdscara
descartavel e um par de luvas estéreis isentas de pod.

A CFLH é desinfetada, com o auxilio de compressas estéreis, em tecido ndo tecido, embebidas em
alcool isopropilico estéril a 70°, respeitando o fluxo de ar, dos locais de menor para maior contaminagao, ou
seja, de dentro para fora, por arrasto.

Podemos entdo concluir, que torna-se imperativo assegurar que a mistura nutritiva mantenha sua
estabilidade desde o momento da preparacdo até a administracdo, sendo que isso sé pode ser garantido
quando o farmacéutico tem pleno conhecimento de todos os fatores que podem influenciar a qualidade,

seguranca e eficacia da preparacgao.
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Atividade 2: Uso off-label do Infliximab no tratamento da sarcoidose

Durante a quarta semana do meu estagio, surgiu uma prescri¢do de Infliximab para o tratamento da
sarcoidose. Sendo considerada uma utilizagdo off-label do Infliximab, este processo necessitou de passar por
uma avaliagdo e aprovagdo prévia pela CFT e CA, antes de ser dispensado pelos SF.

O uso off-label de medicamentos é uma pratica comum na terapéutica em diversos sistemas de saude.
Considera-se uso off-label de um medicamento quando este é usado para tratar uma doenca ou condigdo
médica para a qual ndo esta aprovado ou a administracdo do medicamento de uma forma ou dose ndo
autorizada B,

A sarcoidose é uma doenga granulomatosa multissistémica, caracterizada pelo crescimento anormal
de aglomerados de células inflamatdrias, conhecidos como granulomas, provocando a inflamagéo dos 6rgaos
afetados, podendo comprometer a sua funcionalidade. Estas acumula¢des podem-se desenvolver em
diversas areas do corpo, mais frequentemente nos pulmd&es, mas também nos ganglios linfaticos, olhos, pele,
figado, coragdo, cérebro e bago 33 39],

A apresentagdo clinica da sarcoidose varia dependendo do 6rgdo afetado, podendo o doente
apresentar de modo geral, tosse seca e persistente, dispneia, desconforto no peito, manifestagdes oculares
e cutaneas, edemas, fadiga, perda de peso e sudorese noturna 37,

A causa da sarcoidose é ainda desconhecida, no entanto, alguns estudos relatam que esta doenca
pode ser desencadeada por um antigénio ndo identificado, que quando processado por macréfagos ativados,
instiga uma resposta imune regulada por macréfagos e células T, resultando na libertagcdo de citocinas,
agentes quimiotaticos e espécies reativas de oxigénio. Além disso, outras pesquisas apontam para a
possibilidade de a doenga estar relacionada com ativagdo autoimune, suscetibilidade genética ou influéncias
ambientais, a exemplo da exposigdo a inseticidas, herbicidas e bioaerossois 2%,

Tendo em conta os sintomas inespecificos e a etologia ainda desconhecida, o diagndstico e detecdo
precoce representam um obstaculo significativo 3%,

Muitos casos de sarcoidose, ndao requerem tratamento, estando a decisdo de iniciar tratamento
baseada no desenvolvimento de condig¢Bes clinicas criticas e na deterioragdo significativa da qualidade de
vida do paciente %,

O doente em questdo apresentava sarcoidose com atingimento pulmonar e neurolégico, com faléncia
terapéutica a corticoterapia sistémica (primeira linha) e ao metrotrexato (segunda linha). De acordo com as
guidelines da European Respiratory Society, a alternativa terapéutica, com base em mais evidéncias, para
tratar a sarcoidose pulmonar refrataria a terapéutica com corticoide e metotrexato é o Infliximab 37,

O Infliximab é um anticorpo monoclonal, concebido para reconhecer e ligar-se a um mensageiro
guimico no organismo, denominado fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), formando um complexo estavel
qgue bloqueia a ligagdo desta citocina com o seu recetor. Essa interagdo resulta na neutralizacdo do TNF-alfa,
inibindo a sua ac3o apds ser libertado por macréfagos pulmonares e outras células 381,

O TNF-alfa desempenha um papel crucial no processo inflamatério e é encontrado em concentracGes

elevadas em individuos com sarcoidose, desempenhando uma func¢do ativa na regulacdo da inflamacdo
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granulomatosa, ao participar na indugao e manutenc¢ao dos granulomas. Ao bloquear o TNF-alfa, o Infliximab
reduz a inflamagdo e outros sintomas. Os niveis de TNF-alfa parecem estar diretamente relacionados com a
evolugdo da doenga 38139,

Estudos revelaram que o Infliximab estd associado a uma redugdo da atividade da doenga, a
interrupgdo da progressao da doenga, a uma melhoria na qualidade de vida, a uma melhoria da capacidade
vital forcada (CVF), que reflete o volume maximo de ar exalado com esforco maximo apds inspiracao
completa e a uma redugdo do padrio reticulonodular 4 44,

A estratégia terapéutica inclui uma dose de indugdo de 3mg/kg, seguida de doses de 5mg/kg nas
semanas 0, 2, 6 e 12, com subsequente administragdo a cada 8 semanas, durante pelo menos 12 meses 7],

Entre os efeitos adversos mais notificados estdo nduseas, dor abdominal, cefaleias, aumento da
possibilidade de infegdes e aumento das transaminases, com destaque para a alanina aminotransferase (ALT)
(421

Permanecem ainda algumas incertezas relativamente a possibilidade de recidivas apds a interrupgao
do tratamento com Infliximab 37,

A utilizagdo off-label de medicagdo requer uma analise minuciosa da relagdo beneficio-risco, tendo
sempre por base evidéncias cientificas sélidas, estando, desta forma, sujeita a obtencdo de aprovacGes e
pareceres favoraveis das autoridades reguladoras especificas.

Tendo em conta que o processo de andlise e validagdo de prescrigGes médicas constitui uma
responsabilidade exclusiva da atividade farmacéutica, assume um cardter imperativo que o farmacéutico
manifeste proficiéncia e discernimento ao identificar e compreender situagdes desta natureza, sendo sua

incumbéncia garantir que todo o processo decorre em conformidade com os termos e condigGes previamente

estabelecidos.
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Atividade 3: Terapia intravesical com Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) no

tratamento do Carcinoma ndo invasivo urotelial da bexiga

Durante as 2 semanas passadas na sec¢do de oncologia dos SF, presenciei por diversas ocasides a
dispensa de Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) para doentes diagnosticados com Carcinoma ndo invasivo
urotelial da bexiga. Nesse sentido, foi-me sugerida a realizagdo de uma pesquisa acerca desta abordagem
terapéutica, de forma a aprofundar o meu conhecimento nesta area.

Existem diversos tipos de tumores que podem crescer na bexiga, sendo o mais comum o Carcinoma
urotelial ou Carcinoma das células de transi¢ao (CCT), originado a partir do tecido que reveste o interior da
bexiga e das restantes vias urindrias, que incluem o rim, ureter e parte da uretra 43144,

E relevante salientar que o tabagismo figura como o principal fator de risco relacionado com este
tipo de neoplasia, a qual exibe uma incidéncia significativamente maior no sexo masculino, posicionando-se
como o sétimo tumor mais prevalente entre os homens e o décimo primeiro entre as mulheres. [43144],

O sintoma mais comum associado a este tipo de tumor é a hematuria, ou seja, presenga de sangue
na urina. Adicionalmente, os pacientes podem ainda experimentar outros sintomas urinarios, como micgao
frequente, dificuldade em urinar e distria (sensacdo de dor ou ardor durante a mic¢do) 431 431,

Os carcinomas da bexiga podem ser categorizados como ndo invasivos ou superficiais, quando
atingem exclusivamente o revestimento interno da bexiga ou invasivos, quando se propagam para além do
local onde comegaram a crescer, sendo estes considerados mais complicados de tratar [4¢],

Os tumores ndo invasivos podem ser tratados somente por meio de intervengdo cirurgica, sendo,
em alguns casos, necessario recorrer a terapias intravesicais de quimioterapia ou de imunoterapia com Bacilo
de Calmette-Guérin (BCG), de forma a reduzir a ocorréncia de recidivas e a progressio tumoral 3,

O BCG foi inicialmente concebido como uma vacina que revolucionou o combate a tuberculose,
preparada a partir da estirpe viva atenuada da bactéria que causa a tuberculose bovina, conhecida como
Mycobacterium bovis 47\,

No decorrer dos anos, foi possivel observar uma menor incidéncia de diversos tipos de cancro em
individuos que haviam sido previamente vacinados contra a tuberculose, o que motivou o inicio de inimeros
estudos empenhados em esclarecer o mecanismo subjacente a agao do BCG nas células tumorais uroteliais,
sendo que neste momento, a Associagdo Europeia de Urologia (EAU) recomenda a sua utilizagdo em
carcinomas ndo invasivos da bexiga de alto risco e carcinomas in situ (CIS) e a possibilidade de utilizagdo em
tumores de risco intermédio. (481 491,

A administragdo é realizada por instilagdo intravesical, requerendo que o paciente mantenha a
solucdo na bexiga por aproximadamente 2 horas, sendo, desta forma, aconselhavel esvaziar a bexiga antes
da instilagdo e limitar a ingestdo de liquidos nas 4 horas que antecedem o procedimento, bem como nas 2
horas subsequentes a instilac3o 1%,

O mecanismo de a¢do do BCG ndo é ainda completamente compreendido, no entanto sabe-se que

o BCG fixa-se a superficie celular apds a instilacdo na bexiga, uma vez que é internalizado pelas células

uroteliais tanto neoplasicas como saudaveis, por meio da mediacgdo de fibronectinas, glicoproteinas da matriz
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extracelular. Acredita-se que o mecanismo de acdo da imunoterapia com BCG seja resultado de uma
combinacdo entre o seu efeito direto nas células tumorais e a resposta imunoldgica do paciente 3 terapia [*”!
[51] [52].

A superficie das células normais da bexiga apresenta glicosaminoglicanos (GAGs) altamente
sulfatados e hidrofilicos, carregando consigo cargas negativas e uma vez que a parede celular do BCG também
esta carregada negativamente, a captura do BCG pelas células epiteliais normais da bexiga vai ser realizada
com menor intensidade, tornando-se assim menos sensiveis a resposta desencadeada por este. Este
fendmeno desempenha um papel crucial na redugdo dos danos causados pelo BCG nas células epiteliais
normais da bexiga °?,

A infecdo das células uroteliais pelo BCG desencadeia uma resposta imunoldgica local, através da
ativagdo do sistema reticuloendotelial (SRE) e orquestra uma complexa resposta inflamatéria contra as
células tumorais. Este processo envolve a participagdo de granuldcitos, linfocitos T, células dendriticas e
macréfagos, além da libertac3o de citocinas pré-inflamatérias 471,

A apresentacdo dos antigénios bacilares pelas células epiteliais ocorre por intermédio do complexo
de histocompatibilidade de classe Il (MHC Il) e induz uma resposta celular T CD4+, que resulta na ativagdo de
uma resposta inflamatdria intensa, caracterizada pela libertagdo de multiplas citocinas e pela formacdo de
granulomas 53,

A libertagdo das citocinas, incluindo o INF-gama (Interferon-gama), IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e
TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa), desencadeia a atracdo de outras células e é responsavel pela
ativacdo das células citotoxicas T CD8+ e das células NK (natural killer), que vdao desempenhar um papel crucial
na indug3o da destruigdo das células tumorais 1471 521,

De acordo com as guidelines da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) e a Associagdo
Europeia de Urologia (EAU), estdo recomendadas instilagées de BCG em dose completa por 1-3 anos para
pacientes diagnosticados com carcinomas de alto risco 4% 54,

Os efeitos secundarios decorrentes do tratamento com BCG sdo observados com frequéncia, porém,
na sua maioria, sdo de natureza ligeira e transitdria, sendo os mais comuns desconforto geral, fadiga, febre,
sindrome gripal, nauseas, cistite (inflamagdo da bexiga), mic¢do frequente, disuria e hematuria % 53],

Desta forma, posso concluir que a utilizagdo do BCG representou uma revolugdo no tratamento dos
carcinomas uroteliais da bexiga, consolidando-se como uma terapia de destaque entre as opgGes disponiveis,
tendo em consideragdo o beneficio na reducdo da taxa de recidiva e progressdo, no entanto sem nunca
descurar os possiveis efeitos secunddrios tanto a nivel local como sistémico 13,

O desenvolvimento desta atividade permitiu perceber a importancia da biotecnologia microbiana
nos tempos modernos, enfatizando a incessante necessidade de pesquisa e estudo das moléculas para o
progresso continuo na area da saude.

Para além disso, é importante realgar o papel do farmacéutico na promogao do uso seguro e racional

do medicamento, bem como no acompanhamento de todo o circuito do mesmo.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - A Cariprazina como opg¢ao terapéutica no tratamento dos sintomas

negativos associados a Esquizofrenia

1. Contextualizagao e objetivos do Tema de Desenvolvimento

Ao longo do meu estagio curricular em farmacia comunitaria, deparei-me com uma dindamica
constante na dispensa de medicamentos destinados a condi¢des do foro psiquiatrico, realidade essa que
despertou a minha consciéncia e instigou uma reflexdo profunda acerca da magnitude dos desafios
relacionados a saide mental, levando-me a constatacao de que aproximadamente uma em cada oito pessoas
em todo o mundo convive com algum tipo de desordem psiquiatrica *®,

Num desses episddios de interagdo com os pacientes, fui confrontado com a prescricio de
Cariprazina, um farmaco enquadrado na classe dos antipsicéticos, que despertou a minha atengdao nao
apenas pela sua relativa recenticidade, dado que obteve a sua Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AlM)
em 2017 pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), mas também pela sua aplicabilidade e relevancia
clinica inovadora no ambito do controlo dos sintomas negativos associados a Esquizofrenia, promovendo o
aprimoramento da qualidade de vida e autonomia dos individuos afetados 17,

Ao explorar o desafiador universo da Esquizofrenia, um transtorno psiquidtrico que afeta
globalmente cerca de 24 milhdes de pessoas, com 48 mil desses casos em Portugal, torna-se essencial
dissecar a amplitude de seu complexo espectro de gravidade e variedade de manifestagdes, bem como os
seus profundos impactos no bem-estar fisico e mental P8 B9, Nesse contexto, foi ainda relevante
compreender os processos etiolégicos e fisiopatoldgicos subjacentes, assim como os tratamentos
farmacoldgicos disponiveis, onde a Cariprazina desempenha um papel fundamental.

Partindo da molécula da Cariprazina, foram delineados objetivos primordiais visando a analise da
sua eficacia no controlo dos sintomas negativos associados a Esquizofrenia, a investigagdo minuciosa da sua
seguranca e tolerabilidade, bem como a compreensao mais aprofundada de seus complexos mecanismos

farmacoldgicos e farmacocinéticos.

2. A Esquizofrenia

2.1. Generalidades

A Esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico complexo e crdénico, que tem impactos significativos no
bem-estar fisico e mental, uma vez que apresenta alteragGes profundas na cognigao, experiéncia emocional
e comportamental. A Esquizofrenia ndo se restringe apenas ao ambito individual, mas também incide
profundamente nas relagdes sociais, familiares e profissionais, impondo desafios complexos de interagdo e

adaptabilidade aqueles que compdem o contexto do paciente (¢!,
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Embora a etiologia exata da Esquizofrenia permaneca parcialmente desconhecida, pesquisas
recentes apontam para uma combina¢do de fatores ambientais, genéticos e cerebrais, incluindo
desequilibrios neuroquimicos ©01 (61,

Esta patologia, que afeta cerca de 1% da populagdo global, manifesta-se geralmente de forma mais
precoce em individuos do sexo masculino comparativamente aos do sexo feminino. O surgimento desta
patologia é tipicamente observado no final da adolescéncia ou inicio da idade adulta, sendo incomum o
diagndstico em criangas ou apds os 45 anos de idade [©01 61,

Os pacientes diagnosticados com Esquizofrenia enfrentam um risco substancialmente ampliado de
mortalidade prematura, com uma probabilidade 2 a 3 vezes superior a da populagio em geral,
frequentemente associada as altas taxas de condigdes médicas concomitantes, com destaque para doencas

cardiovasculares, infeciosas e metabdlicas 58!

2.2. Manifestagoes clinicas

Os primeiros episddios psicoticos, que desempenham um papel fundamental no diagndstico desta
patologia, dada a necessidade de reconhecer prontamente os sintomas da Esquizofrenia e procurar ajuda o
mais cedo possivel, geralmente ocorrem, como ja mencionado anteriormente, na fase final da adolescéncia
ou nos primérdios da idade adulta, sendo necessario que perdurem por pelo menos 6 meses para que o
diagndstico possa ser efetuado (621631 (64],

No entanto, é frequente que estes surtos sejam precedidos por uma fase prodrémica, que pode
prolongar-se por um periodo superior a 10 anos, durante a qual o paciente manifesta unicamente disfungdes
sociais e cognitivas, sem a ocorréncia de surtos psicéticos. Ndo obstante, a manifestacdo inicial desta
patologia pode dar-se de forma abrupta, desprovida de qualquer fase prodromica e acometer individuos
previamente tidos como saudaveis (311651,

A Esquizofrenia manifesta-se clinicamente de forma notadamente heterogénea, evidenciando
variagdes, tanto na tipologia quanto na gravidade dos sintomas ao longo do tempo, caracterizando-se por
periodos de agravamento e outros de remissdao dos mesmos, embora algumas das manifestagdes possam ser
permanentes. Ainda assim, os sintomas caracteristicos podem ser categorizados em trés classes principais:
sintomas positivos, negativos e cognitivos 1165,

Comegando por abordar os sintomas positivos, estes caracterizam-se pela presenca de
manifestagdes andmalas que geralmente surgem de forma aguda e tendem a ser eficazmente controladas
com intervencdo farmacoldgica. Estes abrangem distor¢des no pensamento, culminando em delirios (crengas
fortes que se afastam da realidade e que parecem irracionais para observadores externos), alteracGes na
percecdo, dando origem a alucinag¢Oes, onde a realidade é invadida por visGes, sons, aromas, sabores ou
sensacOes inexistentes, para além de comportamentos motores desordenados e atipicos e discursos
desorganizados e incoerentes (611661 (67],

Por outro lado, os sintomas negativos, que tendem a persistir a longo prazo, constituindo um desafio
significativo no que toca ao seu controlo, mesmo com intervengdes farmacoldgicas. Estes podem englobar

apatia e falta de energia, retracdo nas interagdes sociais, caréncia de motivacao, incapacidade de demonstrar
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afeto e de desfrutar do prazer, conduzindo, desta forma, a um isolamento social gradual e a uma disfuncao
cognitiva com repercussdes funcionais significativas (62! (661 [68],

Por fim, os sintomas cognitivos, que se caracterizam também pela sua tendéncia crénica, além da
sua marcante variabilidade entre individuos. Estes sao concebidos como um amplo espetro de perturbagdes

cognitivas, podendo incluir problemas de atencio, concentracdo, aprendizagem e meméria 1621631,

2.3. Etiologia e Fisiopatologia

Conforme anteriormente mencionado, a etiologia exata da Esquizofrenia continua a ser, em grande
parte, um enigma, ndo obstante investigagOes recentes apontarem para uma combinagdo de fatores
ambientais, genéticos e cerebrais, com destaque para desequilibrios neuroquimicos envolvendo varios
neurotransmissores [601(61],

Os vinculos genéticos na Esquizofrenia sdo relevantes, refletindo um risco de cerca de 10% para
parentes de primeiro grau e 3% para parentes de segundo grau. No entanto, quando ambos os pais
compartilham a condi¢do, esse risco aumenta substancialmente, atingindo indices de 40% [,

A exposicdo a substancias psicoativas, como tetrahidrocanabinol, anfetaminas e cocaina, bem como
complicagdes durante a gravidez ou parto, contexto de segregacao social urbana, stress social e existéncia de
traumas de infancia, parecem também emergir como fatores que contribuem para o desenvolvimento deste
transtorno psiquiatrico, especialmente em individuos geneticamente predispostos (¢3! (6],

Desde a descoberta do primeiro antipsicotico, a clorpromazina, que demonstrou eficacia no
tratamento dos sintomas positivos da Esquizofrenia ao bloquear os recetores dopaminérgicos D2, além de
evidéncias observadas em estudos post-mortem realizados em cérebros de individuos diagnosticados com
Esquizofrenia, que a fisiopatologia desta doenga permanece estreitamente associada a uma desregulagdo no
sistema dopaminérgico [0 74,

Contudo, novas perspetivas tém sido propostas para aprimorar a teoria associada a Dopamina,

considerando uma desregulacdo concomitante de outros neurotransmissores, como a Serotonina (5-

hidroxitriptamina, 5-HT), o Glutamato e o GABA "%,

2.3.1. A hipétese da Dopamina

A concecdo original desta teoria apontava para uma hiperatividade generalizada na transmissdo
dopaminérgica como a causa subjacente da Esquizofrenia. Esta teoria assentava na comprovacgdo de que o
consumo de substancias estimulantes, como a anfetamina, com a capacidade de intensificar a a¢do da
dopamina, eram capazes de precipitar episddios psicéticos, enquanto o uso de antipsicdticos de primeira
geracdo, como a clorpromazina, ao atuar como inibidores dos recetores dopaminérgicos, possuiam a
capacidade de atenuar os sintomas positivos 72,

No entanto, evidéncias contraditérias desencadearam uma evolugdo na formulagdo desta hipdtese,

a exemplo da observacdo de niveis normais de metabolitos da dopamina no sangue e no liquido
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cefalorraquidiano de pacientes com Esquizofrenia, juntamente com a eficdcia antipsicética da clozapina,
apesar da sua afinidade limitada para recetores dopaminérgicos D2 73!,

Apos novas descobertas, adotou-se a concecdo de que os sintomas negativos e cognitivos da
Esquizofrenia eram resultado de uma hipoestimulagdo dos recetores dopaminérgicos D1 no cértex pré-
frontal, causada pela diminuicdo das projecdes de dopamina na via mesocortical, enquanto os sintomas
positivos estavam associados a uma hiperestimulagdo dos recetores dopaminérgicos D2 no nucleo
accumbens, devido ao aumento das proje¢des dopaminérgicas na via mesolimbica 7374,

Paralelamente, também foi demonstrada, em estudos com modelos animais, a relevancia dos
recetores D3 como um potencial alvo terapéutico na Esquizofrenia, sustentada na evidéncia de que os
antagonistas e os agonistas parciais altamente seletivos para os recetores D3, possuem a capacidade de
melhorar significativamente os sintomas negativos e cognitivos 7> 1761,

Atualmente, a teoria mais amplamente abragada é conhecida como a hipdtese da saliéncia
aberrante, que sugere que o sistema dopaminérgico, em particular a neurotransmissdo mesolimbica,
desempenha um papel fundamental na regulagdo da nossa sensibilidade momentanea aos diversos estimulos
externos ou internos. Este sistema influencia a nossa capacidade de tomar decisdes e regula o nosso estado
de vigilia, assegurando que, em individuos sem problemas de saude mental, diferentes estimulos
desencadeiem respostas diversas, mas sempre ajustadas contextualmente.

No entanto, em pessoas que sofrem de Esquizofrenia, durante esse processo de sensibilizacdo,
evidencia-se uma hiperativagdao do sistema dopaminérgico, com potencial para desencadear episédios
psicéticos agudos. Esta hiperatividade pode levar o cérebro a atribuir um valor exagerado a estimulos que
normalmente seriam considerados insignificantes, interpretando-os como altamente significativos. Nesse
sentido, os antipsicéticos atuam provocando um “amortecimento da saliéncia” 73177-79],

Esta teoria proporciona também uma explicagdo para o periodo de laténcia observado no efeito
terapéutico dos antipsicéticos, bem como para o ressurgimento dos episédios psicoticos apds a interrupgado
da terapia, para além de ajudar ainda a compreender a natureza progressiva e recorrente dos sintomas ao

longo do tempo 72,

2.3.2. A hipétese da Serotonina (5-HT)

A hipotese que sugere a participagdo da serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) na Esquizofrenia
encontra respaldo em estudos observacionais que envolvem a dietilamida do &cido lisérgico (LSD), um
composto alucinogénio que, ao interagir com os recetores serotoninérgicos, tem a capacidade de induzir
psicoses, bem como os farmacos clozapina e risperidona, que ao atuarem como antagonistas da serotonina-
dopamina, proporcionam efeitos antipsicéticos [721 (89,

Posteriormente, investigacGes adicionais suscitaram a possibilidade do stress estar associado a
Esquizofrenia, possivelmente devido a libertacdo excessiva e prolongada de serotonina, o que resultaria em
perturbagGes na atividade neuronal em diversas areas, incluindo o nucleo dorsal, o cértex cingulado anterior
| (8],

e o cortex frontal dorsolatera

Sabe-se que os antagonistas da serotonina atenuam os efeitos extrapiramidais dos antipsicéticos 72,

22



2.3.3. A hipétese do Glutamato

Embora o papel do glutamato na Esquizofrenia ainda ndo tenha sido completamente elucidado, a
disfuncdo na neurotransmissdo glutamatérgica tem sido identificada como uma abordagem terapéutica
promissora no tratamento desta patologia 2.

A hipétese da via glutamatérgica na Esquizofrenia teve origem na observagdo de niveis inferiores de
glutamato no liquido cefalorraquidiano de pacientes afetados por esta desordem mental &3],

O glutamato é reconhecido como um neurotransmissor de carater excitatério e destaca-se como um
dos mais abundantes e essenciais no SNC, desempenhando um papel crucial em fung¢des cognitivas como a
memdria e o processo de aprendizagem 70 (82],

Este opera por meio da ativagdo dos recetores NMDA (N-metil-D-aspartato), que estabelecem
ligagdes entre diferentes regides cerebrais correlacionadas com a génese da Esquizofrenia 77,

Para além disso, importa notar que o abuso de substancias com agdo antagonista nos recetores

NMDA, a exemplo da cetamina e da fenciclidina, parece promover o surgimento de episddios psicéticos,

sugerindo que a disfun¢do destes recetores pode estar envolvida na patogénese da Esquizofrenia 841 [83],

2.3.4. A hipdtese do GABA

O GABA (acido gama-aminobutirico) destaca-se como o principal neurotransmissor de carater
inibitério do SNC 79,

Diversos estudos post-mortem convergem para a compreensdo da relagdo entre a Esquizofrenia e
anomalias na neurotransmissdo GABAérgica, sendo especialmente relevante o facto de se ter constatado
uma diminuicdo dos niveis do RNA mensageiro que codifica a enzima responsavel por sintetizar o GABA, a
GAD67 (glutamato descarboxilase 67), em pacientes diagnosticados com Esquizofrenia (8¢ [87],

Adicionalmente, evidenciou-se também uma diminui¢do na expressao do transportador de GABA
tipo 1, conhecido como GAT1, indicando que, nestes pacientes, ndo sé a sintese deste neurotransmissor esta
comprometida, como também o processo de recapta¢do do mesmo 261 [87],

O sistema GABAérgico desempenha um papel de destaque na complexa orquestracdo da atividade
elétrica do cérebro, uma vez que os seus interneurdnios sdo determinantes na sincroniza¢do do ritmo
cerebral. Além disso, as oscilagGes neuronais representam um mecanismo essencial para a criacdo de
relagbes temporais precisas entre as respostas neuronais, afetando diretamente processos cognitivos como
a memdria, a consciéncia e a percecdo 189,

Deste modo, podemos estabelecer que disturbios na atividade GABAérgica estdo intrinsecamente
associadas a perturbagdes nas oscilagbes neurais, sendo que estas anomalias na atividade oscilatoria
coordenada podem assumir um papel primordial na fisiopatologia da Esquizofrenia [2°!,

Investigacdes complementares corroboraram que na Esquizofrenia ocorre uma diminuicdo na
expressdao do mRNA da parvalbumina, ressaltando que interneurdnios que expressam esta proteina parecem

estar relacionados com a ocorréncia das oscilagdes de banda gama 861 87],
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2.4. Tratamento Farmacoladgico

A Esquizofrenia é uma condigdo que permanece incurdvel, com o enfoque terapéutico centrado na
gestdo da sua progressao, na atenuacdo significativa, ou quando possivel, na erradicagdo da sintomatologia
e na minimizagdo das perspetivas de episddios agudos futuros, objetivando, assim, o aprimoramento da
qualidade de vida e autonomia dos individuos afetados.

O tratamento farmacoldgico da Esquizofrenia passa essencialmente pela utilizagdo de antipsicéticos,
no entanto abordagens psicoterapéuticas podem também ser equacionadas, particularmente em doentes ja
estabilizados. Estas terapias visam facilitar a reintegracdao dos pacientes nas suas atividades quotidianas e
estdo habitualmente divididas em 3 categorias: individual, grupo e cognitivo-comportamental (60 (681 [69],

Os antipsicéticos sdo a base do tratamento da Esquizofrenia e estdo categorizados em trés classes:
os antipsicoticos tipicos ou de 12 geragdo (APG) (mais antigos e com mais efeitos secundarios), os
antipsicéticos atipicos ou de 22 geragdo (ASG) e os antipsicéticos de 32 geragdo 72,

Estes sdo escolhidos de forma individualizada, considerando, entre outros fatores, a natureza dos
sintomas apresentados, experiéncias medicamentosas prévias e o perfil dos efeitos secundarios associados a
cada farmaco %81,

Apesar dos avangos cientificos, os antipsicéticos ainda apresentam limitagcdes consideraveis, uma
vez que, embora contribuam para controlar os sintomas positivos, a maior parte dos antipsicéticos nao
apresenta impacto substancial na redugdo dos sintomas negativos e cognitivos, além de estarem associados
a efeitos colaterais significativos, principalmente metabdlicos e neurolégicos 72,

Os antipsicoticos de 12 geracdo, a exemplo da clorpromazina, primeiro antipsicotico a ser
descoberto, haloperidol, flufenazina ou tioridazina, revelaram eficdcia clinica na atenuagdo dos sintomas
positivos ao bloquearem os recetores dopaminérgicos D2. No entanto, é relevante salientar que essa agao
ndo se restringe aos recetores D2 da via mesolimbica, afetando também recetores D2 de outros locais do SNC
(72] 89]

Essa abordagem, embora inicialmente promissora, estd associada a diversos efeitos adversos
decorrentes da inibicdo ndo seletiva da atividade dopaminérgica. Entre esses efeitos, destacam-se a
intensificacdo de sintomas negativos, o aumento na secrecdo de prolactina e a ocorréncia de efeitos
extrapiramidais, como distonia (contragdes musculares involuntarias), acatisia (sensagdo de inquietagdo),
discinesia (movimentos involuntdrios do rosto) e sintomas tipicos do parkinsonismo, como tremores,
bradicinesia (lentiddo de movimentos) e rigidez muscular [72 1891 [50],

Numa fase posterior, emergiram os antipsicéticos de 22 geracdo, como a clozapina, olanzapina,
quetiapina, risperidona, ziprasidona ou paliperidona, sendo que estes demonstraram melhorias na eficacia e
no perfil de seguranga em comparacdo com os APG'’s, especialmente no que diz respeito aos efeitos
extrapiramidais 72 (89,

Embora mantenham a agdo como antagonistas dos recetores dopaminérgicos D2, esta classe exibe
também atividade farmacoldgica em outros recetores, nomeadamente os recetores 5-HTza da serotonina,

acdo essa que parece estar associada a atenuacdo dos efeitos extrapiramidais 2 8],
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Contudo, estes fdrmacos ndo estdo isentos de efeitos colaterais, podendo desencadear disturbios
metabdlicos significativos, como obesidade ou diabetes mellitus, sendo que o aumento de peso estd
presumivelmente relacionado ao antagonismo nos recetores Hi da histamina 7,

Os antipsicoticos de 32 geragdo, como o aripiprazol, brexpiprazol ou a Cariprazina, representam o
mais recente grupo de farmacos desta categoria. Este grupo apresenta uma abordagem inovadora ao exercer
efeito de agonismo parcial nos recetores D2 dopaminérgicos, permitindo uma reducdo dos efeitos
extrapiramidais associados ao antagonismo destes recetores 72,

Adicionalmente, a influéncia farmacoldgica deste grupo de farmacos parece estender-se a outros

alvos terapéuticos relevantes, com destaque para o agonismo parcial nos recetores D3 dopaminérgicos e nos

recetores 5-HT1a da serotonina "2,

3. A Cariprazina

3.1. Generalidades

Figura 1 — Estrutura quimica da Cariprazina. Retirada de [91].

A Cariprazina é uma pequena molécula derivada da piperazina desenvolvida pela Gedeon Richter na
Hungria, pertencente aos antipsicoticos de 32 geracdo e que obteve a sua primeira aprovagdo global
pela Food and Drug Administration (FDA), nos EUA em 2015, seguida da aprovagdo europeia pela European
Medicine Agency (EMA), em 2017 21 2],

Em Portugal, a Cariprazina encontra-se comercializada sob o nome comercial Reagila®, um
medicamento indicado no tratamento de adultos diagnosticados com Esquizofrenia, disponivel em capsulas
com opgdes de dosagens incluindo 1.5 mg, 3 mg, 4.5 mg e 6 mg, segundo o seu RCM P71,

A abordagem principal consiste em determinar a dose eficaz mais baixa para cada paciente,
geralmente comegando com uma dose didria recomendada de 1,5 mg. A titulacdo da dose deve ser
cuidadosamente realizada, aumentando-a, de forma gradual, em pequenos incrementos de 1,5 mg até
atingir, caso necessdrio, uma dose maxima de 6 mg por dia, uma vez que doses superiores tendem a resultar
em um aumento dos efeitos adversos, sem proporcionar beneficios terapéuticos adicionais 7 %3,

E aconselhada a administragdo numa toma Unica didria, 8 mesma hora, com ou sem alimentos, uma
vez que a absorgdo nao é significativamente afetada pela ingestdao dos mesmos, embora, o consumo de alcool
esteja desaconselhado 7],

Ao longo das primeiras semanas do tratamento com Cariprazina e em cada ajuste da dosagem, os
pacientes devem ser monitorizados de forma a avaliar a resposta terapéutica e identificar possiveis reagdes

adversas 71,
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3.2. Propriedades Farmacocinéticas

A Cariprazina, ao ser metabolizada, origina dois metabolitos farmacologicamente ativos, a desmetil
Cariprazina (DCAR) e a didesmetil Cariprazina (DDCAR), que apresentam atividades semelhantes as da
Cariprazina, sendo que a exposi¢cdo a DDCAR ¢é 2 a 3 vezes superior a da Cariprazina, enquanto a DCAR
representa cerca de 30% da exposic3o a Cariprazina 571 [°4,

Cariprazine Desmethyl-cariprazine Didesmethyl-cariprazine
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Figura 2 — Cariprazina e os seus principais metabolitos ativos. Retirada de [95].

A absorg¢do marca o ponto de partida no percurso farmacocinético da Cariprazina. Este farmaco é
administrado por via oral, sob a forma de capsulas, sendo que pode ser acompanhado ou nio de alimentos,
uma vez que foi demonstrado que estes n3o exercem um efeito significativo na extens3o da absor¢io 571191,

Embora a biodisponibilidade absoluta da Cariprazina ndo seja conhecida, considera-se que esta é
bem absorvida, alcangando a sua concentragdo maxima plasmatica (Cmax) em aproximadamente 3 a 6 horas
(tmax), apds administrag3o oral 571161,

A Cariprazina, assim como os seus metabolitos DCAR e DDCAR, distribuem-se extensivamente no
organismo, evidenciando uma forte afinidade na ligacdo as proteinas plasmaticas, com indices variando entre
05 91% e 0s 97% Y,

Em termos médios, a Cariprazina e a DCAR atingem 90% do estado estaciondrio em
aproximadamente 1 semana, enquanto a DDCAR requer cerca de 3 semanas 4. O estado estaciondrio é
entendido como o estado de equilibrio estavel onde a concentracdo do farmaco se mantém constante, uma
vez que a taxa de eliminac3o passa a ser igual a taxa de biodisponibilidade [°®!,

Relativamente a sua principal via de metabolizagdo, a Cariprazina passa por um extenso processo de
metabolizacdo mediado pela CYP3A4 e em menor percentagem, pela CYP2D6, originando HCAR (hidroxi
Cariprazina) e DCAR. Posteriormente, a DCAR é submetida a agdo das mesmas isoenzimas hepaticas, dando
origem a DDCAR e HDCAR (hidroxi desmetil Cariprazina), com a DDCAR ainda a passar por um processo
metaboliza¢do adicional para formar HDDCAR (hidroxi didesmetil Cariprazina) 7).

Durante este processo, a Cariprazina é submetida a processos de desmetilagdo, resultando nas
substancias DCAR e DDCAR, de hidroxilagdo para originar HCAR e a combinagdo de ambos os processos,
desmetilagdo e hidroxilacio, de forma a gerar as substancias HDCAR e HDDCAR 7],

No que concerne a eliminacdo da Cariprazina e dos seus principais metabolitos, esta ocorre
predominantemente por meio do metabolismo hepatico, com 20,8% da dose administrada a ser excretada

na urina, sendo que parte da dose é excretada na sua forma inalterada, 3,7% nas fezes e 1,2% na urina 7.,
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A semivida efetiva da Cariprazina e da DCAR corresponde a cerca de 2 dias, contrastando com a da
DDCAR que persiste por aproximadamente 8 dias °’). Devido as prolongadas semividas da Cariprazina e dos
seus metabolitos ativos, ajustes na dose ndo serdo completamente refletidos na concentragdo plasmatica
durante varias semanas, além de que uma eventual omissdao de dose ndo implicard um risco considerdvel de

recidivas 5711971,

3.3. Propriedades Farmacodinamicas

Apesar dos avancos cientificos, o mecanismo de agdo da Cariprazina permanece ainda parcialmente
desconhecido. Sabe-se, contudo que a Cariprazina exerce os seus efeitos farmacodinamicos por meio da
interacdo com diversos tipos de recetores.

A Cariprazina atua como agonista parcial nos recetores dopaminérgicos D2 e D3, manifestando in
vitro uma afinidade 10 vezes mais acentuada para os recetores D3.

Adicionalmente, demonstra também essa capacidade nos recetores serotoninérgicos, como é o caso
dos recetores 5-HT1a e ainda atividade antagonista nos recetores serotoninérgicos 5-HT2a e 5-HT2g8, bem como
nos recetores histaminérgicos Hi.

Com menor relevancia, apresenta baixa afinidade para os recetores serotoninérgicos 5-HTzc e 5-HT7

e adrenérgicos alfa-1 1571 (291 {1001 {101],
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Figura 3 — Farmacodinamica da Cariprazina. Retirada de [102].

Entre os antipsicéticos de 32 geragao, a Cariprazina destaca-se pela sua elevada seletividade para os
recetores dopaminérgicos D3, conferindo-lhe um beneficio terapéutico singular no controlo dos sintomas
negativos da Esquizofrenia.

A Cariprazina sobressai ao apresentar uma afinidade pronunciada pelos recetores D3, emergindo
como o Unico fdrmaco capaz de substituir a dopamina nesses recetores, ao evidenciar uma afinidade que
supera até a do préprio neurotransmissor endégeno 103111041,

Estes dados foram validados por diversos estudos empregando técnicas de imagiologia,
nomeadamente um estudo utilizando tomografia por emissdo de positrées (PET), onde foi realizada a
administracdo de 3 mg de Cariprazina durante um periodo de 14 dias e foi possivel verificar uma ocupacio
dos recetores D3 na ordem dos 92% por esta e pelos seus metabolitos 1%,

Predominantemente expressos nas regides mesolimbicas cerebrais, os recetores D3 emergem como

alvos cruciais, ao proporcionar efeitos benéficos amplos no tratamento da Esquizofrenia. Resultados de
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ensaios pré-clinicos envolvendo roedores e primatas ndo humanos demostraram uma capacidade da
Cariprazina atenuar ndo apenas os sintomas positivos mas também os sintomas negativos e cognitivos,
derivada da sua atividade nestes recetores [1061[107],

Como mencionado anteriormente, a Cariprazina tem a capacidade de substituir a dopamina nos
recetores D3, promovendo, assim, um aumento na quantidade desse neurotransmissor na fenda sindptica. O
efeito da Cariprazina nos recetores D3 contribui para reverter o funcionamento hipodopaminérgico associado
aos sintomas negativos e ao défice cognitivo, ao favorecer o aumento da neurotransmissdo dopaminérgica
no cértex pré-frontal (via mesocortical) 71031,

A relevancia dos recetores D3 nessas descobertas é também sustentada por estudos utilizando
modelos de roedores knockout para os recetores D3. Em roedores geneticamente desprovidos dos genes
responsaveis pelos recetores D3, os efeitos benéficos no dominio cognitivo ndo se evidenciaram, em

contraste com o observado em roedores que possuem a expressdo normal desses recetores [17],

3.4. Estudos de eficacia clinica e seguranga

Com o prop6ésito de avaliar a eficacia e tragar o perfil de seguranga da Cariprazina como uma opgao
terapéutica promissora destinada ao tratamento da Esquizofrenia em adultos, desdobraram-se inUmeros
estudos clinicos de indole multinacional, multicéntrica, aleatorizada, duplamente ocultada e controlada por
placebo (71 1%0],

Essa abordagem envolveu a realizagdo de 4 estudos clinicos de curta duragdo, com uma extensao
temporal de 6 semanas, abrangendo doentes com idades compreendidas entre os 18 e os 60 anos 7 9,

Estes estudos englobaram um Ensaio de Prova de Conceito (RGH-MD-03), um Ensaio de Fase Il para
Determinacg3o de Dose (RGH-MD-16) e dois Ensaios de Eficacia de Fase Ill (RGH-MD-04 e RGH-MD-05) [571 501,

Adicionalmente, foram ainda instaurados 2 estudos de longa duragdo, um dedicado a avaliagdo da

prevencdo de recaidas (RGH-MD-06) e o outro voltado para a andlise do tratamento em pacientes

esquizofrénicos com proeminéncia de sintomas negativos (RGH-188-005) (371 5],

3.4.1. Estudos de eficacia de curta duragao

Conforme ja mencionado, a fim de avaliar a eficacia da Cariprazina no tratamento da Esquizofrenia
em um contexto de administracdo de curta duragdo, foram conduzidos 4 ensaios clinicos de carater
multinacional, multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo e controlado por placebo, ao longo de um
intervalo temporal de seis semanas e contemplando uma amostra de participantes cujas idades situavam-se
entre 0s 18 e 0s 60 anos [°7) (0] [108-111]

Estes estudos englobaram um Ensaio de Prova de Conceito (RGH-MD-03) para avaliar a eficacia,
seguranga e tolerabilidade da Cariprazina, um Ensaio de Fase Il para Determinagdo de Dose (RGH-MD-16) e
dois Ensaios de Eficacia de Fase Il (RGH-MD-04 e RGH-MD-05) [57) [90] [108-111]

Como endpoint primario foi adotada a variacdo na pontuacdo total da escala PANSS (Positive and

Negative Syndrome Scale), desde o ponto de partida do estudo até ao término da sexta semana, enquanto o
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endpoint secunddrio compreendeu a variagdo na pontuac¢do da escala CGI-S (Clinical Global Impressions-
Severity), durante o mesmo periodo, (571 [50] [108-111]
Em dois dos ensaios foram também incluidos o aripiprazol e a risperidona de forma a avaliar a

sensibilidade dos mesmos [571 1901 [109] {110]

Tabela 3 — Variagdo desde o inicio do estudo até a semana 6 na pontuagdo total da escala PANSS. Retirada de [57].

\[nicio do Variacdo na Diferenca tratamento
\estudo g versus placebo Valor P
Média = pp |MCAa LS (EP) | 4o 4, 950;)
Pontuacio total PANSS (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Placebo 973+922 |-1329(1.82) |— —
Cariprazina 1.5 mg/dia 97.01+9,13  |-21,27(1,77) |-7.97(-12,94:-3,01) [0,0017
Cariprazina 3 mg/ 97.2+8.66 |-21.45(1,74) 0.0013
Cariprazina 4.5 mg/dia 96,7+9.01 |-2377(1,74) |-1048(-15.41;-5.55) [<0,0001

Risperidona 4 mg/dia 98,1 +£9,50 |-29.27(1,74) |-15,98(-20.91; -11,04) |<0,0001*
RGH-MD-04 (n=604)

Placebo 96,5+ 9.1 ~143(1.5) — —
Cariprazina 3 mg/dia 96,1 + 8.7 20,2 (1.5) 6.0 (—10.1;-1.9) 10,0044
Cariprazina 6 mg/dia 95.7+9.4 -23,0(1.5) 8.8 (—12.9; 4.7) < 0,0001
Aripiprazol 10 mg/dia 95.6 + 9.0 -21.2(1.4) -7.0 (-11.0; -2.9) 0.0008*
RGH-MD-05 (n=439)

Placebo 96,6 +9,3 -16,0 (1.6) — —
Cariprazina 3 a 6 mg/dia 96,3 9.3 -22,8 (1.6) 6.8 (—11.3;-24) 0,0029
Cariprazina 6 a 9 mg/dia (96,3 +9.0 -25.9(1.7) 9.9 (-14.5: -5.3) < 0.0001

IC = intervalo de confianga: ITT = inten¢do de tratar; Média LS = média dos minimos quadrados;
PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale (Escala de Sindromes Positiva e Negativa).
*em comparagdo com placebo.

Conforme ilustrado na Tabela 3, apds a andlise abrangente de todos os ensaios realizados,
emergiram resultados positivos e promissores no contexto do tratamento da Esquizofrenia por meio da
administracdo de Cariprazina, suportados pelas melhorias estatisticas observadas nas pontuagdes das escalas
PANSS e CGI-S, nos grupos de pacientes submetidos a Cariprazina em comparagdo com aqueles tratados com

placebo (71 1201,

3.4.2. Estudos de eficacia de longa duragao

Como previamente referido, com o intuito de aferir a eficdcia da Cariprazina no tratamento da
Esquizofrenia em uma perspetiva de administragdo prolongada, foram delineados 2 estudos clinicos de fase
I, de longa duragdo e carater multinacional, multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado
por placebo 157 190 11121 (113]

Um desses estudos centrou-se na avaliagdo da prevengao de recaidas (RGH-MD-06), enquanto o outro
direcionou-se a analise do tratamento em pacientes esquizofrénicos com proeminéncia de sintomas
negativos (RGH-188-005) (571 [50] [112] [113],

No ambito do primeiro estudo, o endpoint primario avaliado consistiu no tempo até a ocorréncia de
uma recidiva, caraterizada pela manifestacdo de, no minimo, uma entre as seguintes condi¢des: agravamento
dos scores sintomaticos, comportamentos agressivos ou potencialmente suicidas ou hospitalizagdo
psiquiatrica (71 1901 [112],

Neste estudo, um total de 337 pacientes foram previamente estabilizados durante 20 semanas,
mediante administracdo de doses diarias de Cariprazina de 3 e 6 mg. Apds essa fase, os pacientes
estabilizados foram aleatorizados em dois grupos distintos: um constituido por 51 participantes, que
receberam doses fixas de 3 ou 6 mg de Cariprazina, e outro com igual nimero de participantes, submetido a

administra¢do de placebo, mantendo esse regime por um periodo maximo de 72 semanas [°71 [90] [112],
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Ao término da pesquisa, foi possivel observar que somente 21,6% dos pacientes submetidos ao
tratamento com Cariprazina apresentaram recidiva nos sintomas de Esquizofrenia, em contraste com os
pacientes tratados com placebo que apresentaram um indice de 49%. Vale ainda ressaltar que o periodo de
tempo até a recidiva demonstrou-se significativamente mais prolongado para o grupo que recebeu
Cariprazina (326 dias) em comparagdo com os que foram tratados com placebo (92 dias) 571 201 [112],

No ambito do segundo estudo, o endpoint primario em avaliagdo consistiu na variagdo da pontuagdo
PANSS-FSNS (Positive and Negative Syndrome Scale- Factor Score for Negative Symptoms) do inicio do
tratamento até a 262 semana, enquanto o endpoint secunddrio abrangeu a variagdo da pontuacgdo total PSP
(Personal and Social Performance Scale), durante o mesmo periodo 1571 501 [113],

Neste estudo, foram selecionados 461 pacientes que apresentavam Esquizofrenia em estado estavel,
com predominancia e persisténcia de sintomas negativos, definidos por uma duragdo minima de 6 meses.
Desses pacientes, 231 receberam uma dose diaria de 4 mg de risperidona, enquanto os restantes 230 foram
submetidos a administragdo de 4,5 mg de Cariprazina, ao longo de um periodo de 26 semanas [°7) (90 (1131,

Para este estudo, a selecdo de participantes envolveu a exclusdo daqueles que manifestavam sintomas
negativos secundarios, como sintomas depressivos de moderada a grave intensidade, além de parkinsonismo
clinicamente relevante e sintomas positivos ndo controlados. Essa abordagem foi adotada com o objetivo de
descartar a eventualidade de que a melhoria nos sintomas negativos estivesse vinculada a melhorias em
outros dominios sintomaticos (571 201 [1131,

Tabela 4 — Resumo dos resultados obtidos no estudo RGH-188-005. Retirada de [57].

Parametro de eficicia Cariprazina | Risperidona | Diferenca IC de Valor P
Média LS Média LS de 95%
tratamento
estimada
PANSS-PFSN no inicio do 278 275 B B
estudo o -
2Pg\.\ISS-PFS.\I na Semana 18.5 196 B B
VdI na PANSS-PFSN a -89 74 -1,5 -24; - 0,002
Semana 26 0.5
PSP total no inicio do 48.8 48.2 - -
estudo
PSP total na Semana 26 64,0 59.7 - - -
VdlI na PSP total 4 Semana 14,3 9.7 4.6 27:6,6 <0,001
26

VdI= variagio desde o inicio do estudo

Conforme ilustrado na tabela 4, apds conclusdo do periodo de ensaio, observou-se que os dois grupos
de doentes submetidos ao tratamento com Cariprazina e risperidona apresentaram uma melhoria
estatisticamente significativa na Vdl (variacdo desde o inicio do estudo) em relagcdo a ambos os endpoints
avaliados. No entanto, a partir da 142 semana, as pontuacdes PANSS-FSNS apresentaram melhorias
estatisticas significativas, favorecendo o grupo tratado com Cariprazina em relagdo ao grupo da risperidona.
Adicionalmente, também nas pontuacdes PSP emergiram, a partir da 102 semana, resultados estatisticos
relevantes mais favoraveis ao grupo da Cariprazina 1571 (901 (1131,

Os dados relativos a pontuagdo na escala PSP adquirem uma importancia notavel, tendo em conta que
a relevancia clinica da melhoria nos sintomas negativos esta intrinsecamente associada a um progresso

funcional cognitivo concomitante, sendo que a evolugdo positiva neste endpoint delineia esse mesmo

beneficio 1571 501,
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Essa evidéncia estatistica foi determinante para a inclusdo da Cariprazina como opg¢ao terapéutica no

tratamento de pacientes com Esquizofrenia com predominancia de sintomas negativos 71 9],

3.5. Perfil de seguranga

A exposicdo tanto curta como prolongada a Cariprazina em doentes diagnosticados com
Esquizofrenia revelou-se, de forma geral, segura e bem tolerada. No entanto, como é comum a qualquer
substancia ativa, a Cariprazina ndo esta isenta de efeitos adversos, embora estes se manifestem na maioria
dos casos com gravidade ligeira a moderada.

Ainda assim, é crucial salientar que a terapéutica antipsicética requer uma supervisao e
monitorizagdo continua e rigorosa, em especial nos doentes considerados de alto risco 571 2001,

A propensdo ao risco de suicidio inerente as condi¢Ges psicoticas constitui uma das principais
justificativas para a imperatividade dessa supervisdo 71,

A Cariprazina e os seus metabolitos ativos acumulam-se no organismo ao longo do tempo, e, como
tal, os efeitos adversos podem levar bastante tempo até se manifestarem 7],

Apods a conclusdo dos diversos ensaios clinicos tanto de curta como de longa duragdo, foram
conduzidas analises post-hoc visando a caracterizagdo mais minuciosa e abrangente do perfil de seguranga
da Cariprazina, considerando a amplitude de dose recomendada, situada entre os 1,5 e os 6 mg diarios [°*
[114].

Com a finalidade de estabelecer uma relagao causal entre os efeitos adversos manifestados e a
administra¢do de Cariprazina e desta forma avaliar a relevancia dos mesmos, foram considerados como
efeitos adversos emergentes do tratamento exclusivamente aqueles que se evidenciaram em, pelo menos,
5% dos pacientes e que apresentaram uma taxa de ocorréncia, no minimo, duplicada em relagdo ao grupo

que recebeu placebo 911141,
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Figura 4 — Incidéncia dos efeitos adversos associados a Cariprazina. Retirada de [114].

Conforme ilustrado na figura 4, a andlise evidenciou que a maior parte dos efeitos adversos foi
classificada como leve (71,0%) ou moderada (26,5%), destacando-se como os mais frequentes sintomas
extrapiramidais, a exemplo da acatisia (14.6%) e do parkinsonismo (7.0%) e ainda aumento de peso (5.1%)
[99] [114]'

Os sintomas extrapiramidais foram associados essencialmente ao bloqueio dos recetores

dopaminérgicos D2, enquanto o ganho de peso parece ndo estar relacionada apenas com o bloqueio dos
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recetores dopaminérgicos D2, mas também com a atividade antagonista nos recetores serotoninérgicos 5-
HT2c e histaminérgicos Hy [1*°,

Outros dos efeitos adversos mais comumente observados foram insénia (14,0%), dor de cabega
(12,1%), ansiedade (6,9%) e sedagdo (3,7%), no entanto estes ocorreram com uma incidéncia semelhante
para o grupo da Cariprazina e do placebo 9111141,

A acatisia é uma condigdo motora que se caracteriza por uma sensac¢do de agitagdo interior e uma
necessidade constante de estar em movimento. Considerando que a acatisia se destaca como um dos
principais efeitos adversos observados durante a administragdo da Cariprazina, esta deve ser realizada com
cautela em pacientes propensos ou que ja apresentem sintomas de acatisia 7.

Dado que a acatisia costuma surgir numa fase precoce do tratamento, é crucial implementar uma
monitorizagdo rigorosa na primeira fase do mesmo, sendo que a titulagao lenta ascendente constitui uma
forma importante de prevencgio 7.

Em individuos com comprometimento hepatico ligeiro ou moderado (Child Pugh A ou B), observou-
se um aumento de até 25% na exposicdo a Cariprazina, avaliada com base na Cmax € na AUC. Em contrapartida,
a exposi¢do a DCAR e DDCAR diminuiu até 45%, comparativamente a individuos saudaveis, no entanto, ndo
ha necessidade de efetuar qualquer ajuste na dose para estes doentes 7],

Dado que a Cariprazina ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh
C), o uso desta esta desaconselhado 571,

Devido a agdo da Cariprazina no SNC, deve ser evitada a sua coadministragdo com alcool e farmacos
de acdo central 7.,

Quando coadministrada com um potente inibidor da CYP3A4 (cetoconazol) foi registado uma
exposicdo plasmatica a Cariprazina total (Cariprazina + metabolitos ativos) duas vezes superior, estando
portanto contraindicada a coadministra¢do de Cariprazina com inibidores fortes ou moderados da CYP3A4, a
exemplo da claritromicina, eritromicina, nelfinavir, ritonavir, cetoconazol, fluconazol, nefazodona, valeriana
ou toranja 571,

A utilizagdo concomitante de Cariprazina com indutores fortes ou moderados da CYP3A4, a exemplo
da carbamazepina, fenobarbital, rifampicina, pioglitazona, efavirenz, modafinil ou hipericdo (Hypericum
perforatum), pode provocar uma diminui¢do substancial na exposigdo a Cariprazina total, pelo que esta

contraindicada B71.

4, Conclusao

A Esquizofrenia é considerado um transtorno psiquiatrico crénico e complexo, que afeta cerca de
1% da populagdo global, com impactos significativos no bem-estar fisico e mental, uma vez que apresenta
alteragdes profundas na cognicdo, experiéncia emocional e comportamental.

A sua etiologia exata permanece parcialmente desconhecida, com pesquisas recentes a apontarem
para uma combinacdo de fatores ambientais, genéticos e cerebrais, envolvendo desequilibrios

neuroquimicos, nomeadamente a nivel dos neurotransmissores dopamina, glutamato, serotonina e GABA.
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A Esquizofrenia, com a sua manifestacdo clinica heterogénea, apresenta trés vertentes sintomaticas
principais: os sintomas positivos, que emergem de forma aguda e compreendem delirios, alucinagdes,
desordens motoras e discurso desorganizado; os sintomas negativos, que persistem a longo prazo e
englobam apatia, retragdo social e auséncia de prazer e motivagdo; e os sintomas cognitivos, também eles
com caracter crénico, que abrangem problemas de concentragdo, aprendizagem e memdria.

Os antipsicoticos sdo a base do tratamento farmacoldgico e estdo divididos em trés classes: os
antipsicoticos de 12, 22 geragdo e 32 geragdo.

A Cariprazina pertence aos antipsicéticos de 32 geragdo, que se encontra-se comercializada em
Portugal sob o nome comercial Reagila®, um medicamento indicado no tratamento de adultos diagnosticados
com Esquizofrenia.

Esta é bem absorvida apds a administragdo oral, sendo metabolizada principalmente pela CYP3A4,
formando metabolitos ativos como a DCAR e a DDCAR e eliminada predominantemente por metabolismo
hepatico.

A Cariprazina atua como agonista parcial nos recetores dopaminérgicos D2 e D3 e nos recetores
serotoninérgicos 5-HT1A. Além disso, exerce atividade antagonista nos recetores serotoninérgicos 5-HT2A e
5-HT2B e nos recetores histaminérgicos Ha.

A Cariprazina destaca-se pela sua elevada seletividade para os recetores dopaminérgicos D3,
conferindo-lhe um beneficio terapéutico singular nos sintomas negativos da Esquizofrenia e emergindo como
0 Unico farmaco capaz de substituir a dopamina nesses recetores.

Com o propésito de tracar o perfil de seguranca e eficacia da Cariprazina, foram realizados 4 estudos
clinicos de curta duragdo e ainda 2 estudos de longa duragdo, um dedicado a avaliagdo da prevengdo de
recaidas e outro voltado para a andlise do tratamento em pacientes esquizofrénicos com uma proeminéncia
de sintomas negativos.

Os ensaios clinicos demonstraram consistentemente resultados positivos, com a evidéncia
estatistica a ser determinante para a inclusdo da Cariprazina como opgdo terapéutica no tratamento de
pacientes com Esquizofrenia com predominancia de sintomas negativos.

A exposicdo a Cariprazina em pacientes com Esquizofrenia é geralmente segura e bem tolerada, no
entanto, como com qualquer substancia ativa, podem ocorrer efeitos adversos, sendo os efeitos mais
frequentes sintomas extrapiramidais como acatisia e parkinsonismo, além de aumento de peso.

Em concluséo, a Cariprazina emerge como uma opg¢ao terapéutica promissora e inovadora no ambito
do controlo dos sintomas negativos associados a Esquizofrenia, promovendo o aprimoramento da qualidade
de vida e autonomia dos individuos afetados. A sua eficacia e perfil de seguranca, aliados a sua capacidade
Unica de atuar nos recetores dopaminérgicos D3, reforcam a sua relevancia no cendrio terapéutico desta

condicdo desafiadora e complexa.
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Tema 2 — Avangos no Tratamento da DPOC: Uma Analise da Terapia Tripla

com Trixeo Aerosphere®

1. Contextualizagao e objetivos do Tema de Desenvolvimento

A via inalatdria é hoje reconhecida como a forma preferencial de administragdo da maioria dos
farmacos no tratamento de doengas respiratérias, como a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), que
se estima que afete aproximadamente 10,3% da populagdo mundial, assumindo-se como a terceira principal
causa de morte em todo o mundo [1¥71{118],

Através de dispositivos especializados, os farmacos sdo depositados diretamente nas vias
respiratdrias, proporcionando uma agao direta sobre o érgao-alvo, além de uma agdo terapéutica mais rapida
e eficaz. Esta abordagem permite ainda o uso de doses terapéuticas mais baixas, bem como a redugdo da
incidéncia de efeitos adversos (17,

Durante as interagdes com os utentes, foi possivel constatar que estes manifestavam algumas
dividas acerca da correta utilizacdo destes dispositivos, especialmente quando estes haviam sido
introduzidos recentemente no seu regime terapéutico.

Uma vez que os farmacéuticos comunitarios se encontram numa excelente posi¢do para educar e
acompanhar os utentes acerca da terapéutica inalatéria, é importante que se mantenham atualizados, de
forma a conhecer os diferentes tipos de dispositivos inalatérios disponiveis.

Durante um dos atendimentos, deparei-me com a prescri¢cdo do inalador Trixeo Aerosphere®, que
despertou o meu interesse quando me apercebi que se tratava de um dispositivo recente e inovador no
tratamento de manutencgao de pacientes adultos com DPOC moderada a grave, tendo obtido em 2020 a sua
Autorizacdo de Introdugcdo no Mercado (AIM) pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) 19,

Este inalador oferece uma abordagem terapéutica singular ao combinar trés agentes farmacolégicos
distintos, com mecanismos de agdao complementares, num Unico dispositivo inalatério, proporcionando
melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes afetados por esta doenga 1%,

Nesse contexto, foi relevante compreender a DPOC em toda a sua complexidade, as suas
manifestagGes clinicas e métodos de diagndstico, os processos etioldgicos e fisiopatoldgicos subjacentes,
assim como os tratamentos farmacoldgicos disponiveis, onde o inalador Trixeo Aerosphere® desempenha
um papel fundamental.

Partindo das trés moléculas que compdem esta abordagem terapéutica, foram delineados objetivos
primordiais visando a andlise da sua eficacia na melhoria da fun¢do pulmonar, no controlo sintomatico e na
reducdo de exacerbagdes, a investigacdo minuciosa da sua seguranca e tolerabilidade, bem como a
compreensdo mais aprofundada de seus complexos mecanismos farmacoldgicos e farmacocinéticos.

Para além disso, desenvolvi ainda uma formacao interna, por meio de uma apresentagdao em formato
PowerPoint (Anexo I), na qual abordei, de forma geral, a DPOC, as vantagens da terapéutica por via inalatoria,

os diversos tipos de dispositivos inalatdrios disponiveis, como e quando proceder a limpeza e manutengdo
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dos mesmos, os erros comuns cometidos na técnica inalatdria e, por fim, o papel crucial do farmacéutico na

educagdo e monitorizagao dos utentes que se encontram a realizar este tipo de terapéutica.

2. A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

2.1. Generalidades

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) emerge como uma doenga heterogénea e
progressiva caracterizada por sintomas respiratorios cronicos, que decorre de anomalias nas vias aéreas que
provocam obstrugdo do fluxo aéreo e inflamagdo exacerbada nos pulmdées, frequentemente desencadeados
pela exposi¢do a inalagdo de particulas ou gases nocivos 118111201,

A DPOC induz inflamagdao pulmonar, danos no tecido pulmonar e estreitamento das vias
respiratdrias, resultando em dificuldades respiratérias significativas 2%,

Esta patologia apresenta-se em duas condi¢Ges predominantes: a Bronquite Crdnica e o Enfisema

Pulmonar 122,

Alvéclo normal Enfisema

famsio e s
demucs

Brénquio normal Bronquite

Figura 5 — Bronquite Crdnica e Enfisema Pulmonar. Retirada de [126].

A Bronquite Crdnica destaca-se pela producdo constante de tosse e de muco (expetoracdo),
decorrente da inflamagdo no revestimento dos brénquios e do incremento de glandulas mucosas 123,

Por outro lado, o Enfisema Pulmonar é uma condigdo essencialmente caraterizada pela sensagdo de
dispneia, na qual as paredes alveolares sofrem danos progressivos, provocando uma diminuicdo da superficie
pulmonar disponivel para as trocas gasosas e, consequentemente, redugdo significativa na quantidade de
oxigénio transportada para a corrente sanguinea 124,

E relevante observar que a maioria dos individuos com DPOC apresenta uma combinacio de ambas
as condicOes, embora em proporgGes variaveis. A gravidade de cada componente pode diferir entre as
pessoas afetadas [12°),

A progressao da DPOC desenrola-se tipicamente de forma lenta, sendo marcada pela deterioragdo
progressiva da funcdo pulmonar com o passar do tempo e pela ocorréncia de complicacdes de natureza grave
e potencialmente fatal (118,

Embora seja classificada como uma doenga progressiva e sem cura, a DPOC é passivel de prevengado
e tratamento, proporcionando alivio dos sintomas e retardamento do seu desenvolvimento. A maioria das
pessoas afetados por esta patologia consegue obter um eficaz controlo dos sintomas, experimentando uma
melhoria substancial na qualidade de vida. Ainda assim, a DPOC subsiste como uma das principais causas na

reducdo da qualidade de vida e na mortalidade a nivel global (13,
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Esta é uma doenca que se manifesta geralmente em idades avancadas, com maior incidéncia apés
os 40 anos, sendo mais prevalente no sexo masculino. Estima-se que afete aproximadamente 10,3% da
populagdo mundial, assumindo-se como a terceira principal causa de morte, tendo registado, em 2019, cerca
de 3,23 milhdes de bbitos, de acordo com a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) (118111271,

Em Portugal, esta doenga impacta aproximadamente 800 mil pessoas, afetando cerca de 14,2% dos
portugueses com idade superior a 40 anos 12811129,

Devido a constante e crescente exposi¢do a fatores de risco, em especial o tabagismo, aliada ao

envelhecimento demografico, antevé-se um aumento acentuado no impacto da DPOC nas proximas décadas

[130]

2.2. Manifestagoes clinicas e diagndstico

Os pacientes acometidos pela DPOC frequentemente relatam sintomas como tosse persistente
acompanhada frequentemente pela produgdo de muco (expetoragdo), dispneia, sibilos (chiado no peito),
sensacdo de aperto no peito, fadiga, dificuldade em respirar fundo e propensdo a infe¢Ges respiratorias
recorrentes (118111311,

Para além disso, os individuos com DPOC podem enfrentar eventos agudos, caracterizados pelo
agravamento e intensificacdo dos sintomas, conhecidos como exacerbagGes, que exercem uma influéncia
negativa no progndstico e estado de saude, requerendo a implementacdo de medidas de prevencdo e
tratamentos especificos (18],

Conforme a progressdao da doenga, a recorréncia das exacerbagdes tende a intensificar-se, dando
lugar ao surgimento de complicagGes potencialmente fatais, como infecGes respiratdrias, hipertensdo
pulmonar, insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas, cardiopatia isquémica, osteoporose ou cancro do
pulmio (118,

A espirometria é o exame mais comum utilizado para avaliar a fun¢do pulmonar, sendo realizado
antes e apds a administragdo de um broncodilatador inalatério 8, Esta possibilita a avaliacdo de diversos
parametros, sendo os mais relevantes:

- A Capacidade vital forcada (CVF), medida em litros e que reflete o volume maximo de ar exalado,
com esforgo maximo, apds inspiracdo completa;

- O Volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1), medido em litros e que corresponde a
quantidade de ar que o paciente consegue expirar no primeiro segundo, durante a manobra de CVF [1181[132],

O diagndstico de DPOC deve ser considerado em qualquer paciente que apresente sintomas como
dispneia, tosse crénica, produgdo excessiva de expetoragdo, histdrico de infe¢Ges recorrentes do trato
respiratério inferior e/ou exposigdo a fatores de risco para a DPOC. No entanto, uma relagdo VEF1/CVF
inferior a 0,7 permite confirmar a presenca de limitacdo do fluxo aéreo e o diagndstico de DPOC 1181,

Adicionalmente, procedimentos como a analise dos niveis de alfa-1 antitripsina (AAT), radiografia do

térax, tomografia computadorizada toracica (TAC), oximetria de pulso ou gasometria arterial, constituem

ferramentas complementares na abordagem diagnéstica da DPOC [1331,
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2.3. Etiologia e Fisiopatologia

A DPOC emerge como resultado da interagdo complexa, que se desenrola ao longo do ciclo de vida,
entre fatores ambientais e fatores inerentes ao hospedeiro, promovendo danos pulmonares e modificagdes
nos processos normais de desenvolvimento e envelhecimento dos pulmdes 118,

No que concerne aos fatores de risco inerentes ao hospedeiro, destaca-se a propensdo em individuos
com historico de infegOes respiratdrias graves na infancia ou de asma, o subdesenvolvimento pulmonar
durante o periodo gestacional e infantil, a presenca de hiperreatividade brénquica, prematuridade, condi¢6es
de ma nutri¢io e modificagdes genéticas, tais como a deficiéncia de alfa-1 antitripsina (AAT) (128,

Apesar de ser uma ocorréncia pouco comum (1% dos casos), a DPOC pode originar-se, como ja
referido, de uma anomalia genética que leva a redugdo nos niveis de alfa-1 antitripsina (AAT). A ATT constitui
uma glicoproteina codificada no gene SERPINAL1 e sintetizada predominantemente no figado, cuja principal
fungdo assenta na preservagdo pulmonar contra a destruigdo tecidual ao inibir proteases pulmonares que
possuem essa capacidade, nomeadamente a elastase neutrofilica [1281134],

Os principais fatores de risco ambientais prendem-se com a exposi¢dao prolongada aos agentes
nocivos presentes no fumo do tabaco, a exposi¢cdo ocupacional continua a substancias quimicas, vapores,
poeiras ou outros poluentes atmosféricos, derivados da queima de biomassa, utilizada na industria e na
produgdo de energia para cozinhar e aquecer as casas e ainda da poluicio aérea (1181 1121],

Indubitavelmente, o tabagismo desponta como o principal fator de risco no desencadeamento desta
patologia, com aproximadamente 75% dos casos de DPOC a ocorrer em individuos com histdrico tabagista,
incluindo aqueles expostos ao fumo passivo [1181 [133],

A estimulagdo da produgdo de muco e obstrugdo do fluxo aéreo decorrentes da exposi¢dao ao fumo
do tabaco coloca a cessa¢io tabagica como uma medida crucial na redugio dos sintomas 124,

A fisiopatologia da DPOC é complexa e multifatorial, envolvendo processos de inflamagdo croénica,
desequilibrio protease-antiprotease e stress oxidativo 3,

A exposicdo a inalagdo de particulas prejudiciais desencadeia uma inflamagdo crénica nas vias
aéreas, caracterizada pelo aumento da presenca de neutréfilos, macréfagos e linfocitos T, principalmente do
tipo CD8 1331,

Quando ativadas, estas células inflamatodrias libertam diversos mediadores inflamatorios, tais como:

- Agentes quimiotaticos como leucotrieno B4, oncogene alfa relacionado ao crescimento e IL-8, que
atraem células inflamatorias;

- Citocinas pro-inflamatdrias como IL-1beta, IL-6 e TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa), que
amplificam o processo inflamatério;

- Fatores de crescimento como TGF-beta (fator de crescimento transformador beta) e CTGF (fator
de crescimento do tecido conjuntivo), que possuem a capacidade de causar dano nas estruturas pulmonares
[135]'

Adicionalmente, a ativacdo destas induzem também um desequilibrio entre proteases e

antiproteases, resultante do aumento da produgdo/atividade das proteases (a exemplo da protease de

37



serina, protease de cisteina, elastase neutrofilica, catepsinas, protease 3 e metaloproteinases de matriz) e da
producdo diminuida/inativagdo das antiproteases (a exemplo da alfa-1 antitripsina, do inibidor da protease
secretora de leucécitos e do inibidor tecidular das metaloproteinases de matriz) (3%,

As proteases pulmonares ndo sé sdao capazes de provocar a lise da elastina e do tecido conjuntivo
(importantes no processo de reparagdo tecidual), levando a destrui¢do do parénquima pulmonar como
também est3o envolvidas na producdo aumentada de muco 37114361,

Verifica-se ainda a produgdo de espécies reativas de oxigénio, capazes de instaurar um ambiente de
stress oxidativo, que culmina na inativagdo de antiproteases, na intensificagdo da produgdo de muco, em
broncoconstricdo e na amplificacdo do processo inflamatdrio 37,

O desdobramento de todos estes mecanismos patogénicos resultam na hipersecre¢do de muco, na
disfungdo dos cilios, na obstrugdo do fluxo de ar, na hiperinsuflagdo pulmonar (principal causa de mortalidade
por DPOC), em anomalias nas trocas gasosas, tais como hipoxemia (niveis reduzidos de oxigénio no sangue)
associada ou ndo a hipercapnia (niveis elevados de didxido de carbono no sangue), na hipertensao pulmonar

e em diversos efeitos sistémicos [13°],

2.4. Tratamento Farmacoldgico

Como ja referido, a DPOC perdura como uma condi¢do incuravel, com a abordagem terapéutica,

além da imperativa cessagdo tabagica, focada na gestdo da sua progressao, atenuagdo sintomatica, reducdo
da frequéncia e gravidade das exacerbagles, prevencdo de potenciais complicagdes, potencializagdo da
aptiddo para o exercicio fisico (crucial na reabilitagdo pulmonar) e aprimoramento da qualidade de vida do
paciente [1211[137],
A selecdo farmacéutica requer uma avaliagdo individualizada e criteriosa da gravidade da doenga,
que deve ter em consideragao a classificagdo espirométrica, a intensidade dos sintomas, a limitagdo do fluxo
aéreo, a incidéncia e severidade das exacerbagdes, potenciais complicacGes e comorbilidades, bem como o
estado geral do paciente. Adicionalmente, é essencial ter em atencdo a resposta clinica ao tratamento, a
adesdo ao esquema terapéutico indicado, o balango entre os beneficios terapéuticos e os efeitos adversos, o
grau educacional e matriz sociocultural do paciente e a disponibilidade do farmaco 18,

Comecando pelos farmacos com acdo broncodilatadora, que constituem a base essencial do
tratamento farmacoldgico da DPOC, exibindo efeitos benéficos no VEF1, as classes mais frequentemente
prescritas incluem os agonistas beta-2, os antimuscarinicos (anticolinérgicos) e ainda as metilxantinas 18!
[120]'

Os agonistas beta-2 desempenham a sua fung¢do ao estimular seletivamente os recetores beta-2-
adrenérgicos, resultando na elevagdo dos niveis de AMP ciclico, o que desencadeia no relaxamento da
musculatura lisa dos bronquios 1181 (1201,

Destacamos, assim, os agonistas beta-2 de curta duracdo (SABA), exemplificados pelo fenoterol,
levalbuterol, salbutamol e terbutalina, cujos efeitos persistem por um periodo de 4 a 6 horas e os agonistas

beta-2 de longa duragdo (LABA), a exemplo do Formoterol, salmeterol, indacaterol e olodaterol, cuja eficacia

se estende por 12 ou mais horas [1181 (1201,
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Os antimuscarinicos (anticolinérgicos) exercem a sua agdo como antagonistas de elevada afinidade
dos recetores muscarinicos M3, expressos nas células do musculo liso das vias aéreas, bloqueando, desta
forma, a agdo broncoconstritora da acetilcolina (2181 (2201,

Tal como os agonistas beta-2, os antimuscarinicos também se subdividem em formulagGes de curta
duragdo (SAMA), representados pelo brometo de ipratrépio e brometo de oxitrépio e formulagdes de longa
duracgdo (LAMA), exemplificados pelo brometo de tiotrépio, Brometo de Glicopirrénio, brometo de aclidinio
e brometo de umeclidinio 181 [120],

Os efeitos exatos das metilxantinas continuam a ser tema de controvérsia, uma vez que estas
promovem o relaxamento da musculatura lisa brénquica, possivelmente por atuarem como inibidores nao
seletivos da fosfodiesterase, no entanto também foram objeto de relatos diversas ag¢Ges ndo
broncodilatadoras 11181 [120],

Entrando no ambito dos agentes anti-inflamatdrios, a sua efetividade centra-se fundamentalmente
na reducdo de exacerbacgGes, com os corticosteroides inalados (ICS) a figurarem como os mais comumente
empregados 1181 [120],

Contudo, a eficdcia destes agentes revelou-se limitada quando administrados de forma isolada,
sendo habitualmente utilizados em combinagdo com terapia broncodilatadora, especialmente em pacientes
diagnosticados com DPOC de grau moderado a grave 1181 1201,

Os efeitos terapéuticos dos corticosteroides resultam da operagao simultanea em multiplas vias,
principalmente a nivel celular e na modulagao da transcri¢do genética.

Estes desempenham um papel na reducdo da permeabilidade vascular, limitando o influxo de células
inflamatdrias para as vias aéreas, bem como na redugao da hiperreatividade das mesmas, promovendo uma
resposta mais controlada a estimulos irritantes (1181 (1381,

Inibidores da fosfodiesterase-4 (PDE4), como o Roflumilaste e antibidticos, a exemplo da

Azitromicina sdo outras das opgdes disponiveis 118 [120],

3. Trixeo Aerosphere® (Formoterol + Brometo de Glicopirrénio + Budesonida)

3.1. Generalidades

OH H
@)
HO o~ \Cﬁ/
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Formoterol Brometo de Glicopirrénio Budesonida

Figura 6 — Estruturas quimicas do Formoterol, Brometo de Glicopirrénio e Budesonida. Retirada de [139-141].

Trixeo Aerosphere® consiste num inovador dispositivo inalador do tipo pMDI, que introduziu uma
nova terapia combinada tripla fixa, disponivel sob a forma de suspensdo pressurizada para inalagdo. Essa

combinagdo inclui um LABA (Formoterol), um LAMA (Brometo de Glicopirrénio) e um ICS (Budesonida) 42,
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Figura 7 — Inalador Trixeo Aerosphere®. Retirada de [142].

Os inaladores do tipo pMDI (inalador pressurizado doseavel) sdo dispositivos portateis de
administragdo multipla que, quando acionados, libertam uma dose fixa e controlada do farmaco. Estes
dispositivos empregam um cartucho pressurizado, totalmente hermético e invioldvel, que abriga o farmaco
na forma de suspens3o ou solugdo e um gas propelente (171 (143,

Ao realizar a inalagdo por meio do aplicador bucal, o farmaco é conduzido pelo fluxo inspiratdrio
para as vias respiratdrias, sendo que pacientes que enfrentam desafios na sincronizagdo entre o acionamento
e a inalagdo tém a opgdo de utilizar Trixeo Aerosphere® com o auxilio de uma camara expansora,
assegurando, assim, a inalagdo eficaz do medicamento (17 (129,

Esta combinacdo de farmacos esta indicada no tratamento de manutencdo em doentes adultos
diagnosticados com DPOC moderada a grave, que ndo respondem de forma satisfatéria ao tratamento que
inclui a associacdo de um corticosteroide inalado e um agonista beta-2 de longa duragdo ou a associagdo de
um antagonista muscarinico de longa durac3o e um agonista beta-2 de longa duragdo 9,

Estudos cientificos atestaram a eficdcia do Trixeo Aerosphere®, evidenciando melhorias na fungao
pulmonar, expressas pelo aumento do VEF1, além de contribuir para a redugdo da incidéncia de exacerbagdes
da DPOC 1144,

Cada dose libertada pelo dispositivo contém:

-5 pug de Fumarato de Formoterol di-hidratado;

- 9 ug de Brometo de Glicopirrdnio (equivalente a 7,2 ug de Glicopirrénio);

- 160 pg de Budesonida.

A dose recomendada e igualmente dose maxima recomendada compreende duas inalagdes, a serem

administradas duas vezes ao dia, com uma administracdo dupla pela manh3 e outra & noite #7,

3.2. Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética de cada elemento nesta combinagdo farmacoldgica refletiu similitudes com os
perfis observados quando cada uma das substancias ativas foi administrada de forma isolada [**°],
A etapa de absorcdo constitui o ponto inaugural na trajetéria farmacocinética desta associagdo

medicamentosa.
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Na sequéncia da inalacdo deste farmaco por pacientes diagnosticados com DPOC, foi possivel
evidenciar que a concentragdo maxima (Cmax) de Budesonida é alcangada entre os 20 e os 40 minutos, a de
Glicopirrénio em cerca de 6 minutos e a de Formoterol entre os 40 e 0s 60 minutos (tmax) 1?7,

A instauragdo do estado estaciondrio ocorreu em aproximadamente 1 dia para a Budesonida, 3 dias
para o Glicopirrénio e 2 dias para o Formoterol apds administracdo repetida. O estado estaciondrio é
entendido como o estado de equilibrio estavel onde a concentragdo do farmaco se mantém constante, uma
vez que a taxa de eliminagdo passa a ser igual a taxa de biodisponibilidade 8 129],

A extensdo da exposicdo, determinada pela AUC, revelou-se cerca de 1,3 vezes superior para
Budesonida, 1,8 vezes superior para Glicopirrénio e 1,4 vezes superior para Formoterol quando comparada
com a primeira administragdo 119,

Também os volumes aparentes de distribuicdo em concentragdes estdveis diferem para os trés
componentes: 1200 L para a Budesonida, 5500 L para o Glicopirrénio e 2400 L para o Formoterol 129,

Relativamente a ligacdo as proteinas plasmaticas, observa-se que a Budesonida manifesta uma forte
afinidade na ordem dos 90%, contrastando com o Glicopirrénio, cuja afinidade varia entre os 43% e 54% e no
caso do Formoterol, entre os 46% e 58% (1191,

No campo da biotransformacdo, sabe-se que a Budesonida é extensivamente metabolizada,
aproximadamente em 90%, durante sua primeira passagem pelo figado, pela CYP3A4. Este processo resulta
na formagdo dos 2 principais metabolitos, 6beta-hidroxiBudesonida e 16alfa-hidroxiprednisolona, ambos
caracterizados por uma atividade inferior a 1% da atividade da prépria Budesonida **°],

No caso do Glicopirrénio, o metabolismo desempenha um papel menor na sua eliminagao total,
sendo CYP2D6 a enzima preponderante neste processo 117,

O metabolismo primario do Formoterol envolve glucuronidagdo direta e O-desmetilagdo, mediada
principalmente por CYP2D6 e CYP2C, seguida de conjugacdo originando metabolitos inativos.
Adicionalmente, vias metabdlicas secundarias compreendem desformilagdo e conjugagdo com sulfato (129,

A Budesonida é predominantemente excretada na forma de metabolitos na urina, com uma pequena
fracdo a ser eliminada nas fezes. A escassa presenca deste farmaco na forma inalterada na urina é justificada
pela extensa metabolizacdo hepdtica, promovida pela enzima CYP3A4 1291,

Cerca de 85% do Glicopirrdnio é excretado na forma inalterada na urina, visto que este nao é sujeito
a uma metabolizag3o significativa 119,

No que concerne ao Formoterol, aproximadamente 60% do farmaco é excretado pela urina,
enquanto cerca de 20% é eliminado através das fezes [1*°],

Os tempos de semivida de eliminagdo terminal revelam-se distintos, com a Budesonida a perdurar

por aproximadamente 5 horas, o Glicopirrénio cerca de 15 horas e o Formoterol 10 horas 17,

3.3. Propriedades Farmacodinamicas

Trixeo Aerosphere® é uma formulagdo farmacéutica que engloba um agonista beta-2 de agdo
prolongada, representado pelo Formoterol, um antagonista muscarinico de agdo prolongada, representado

pelo Brometo de Glicopirrénio e um corticosteroide inalado, representado pela Budesonida %,
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Os farmacos dotados de propriedades broncodilatadoras conferem efeitos vantajosos no VEF1, ao
passo que os agentes anti-inflamatérios centram-se fundamentalmente na redugdo de exacerbagdes %8,

O Formoterol é um agonista beta-2-adrenérgico de longa duragdo de agdo (LABA) que, quando
administrado por inalagdo, induz um relaxamento rapido e duradouro da musculatura lisa dos bronquios em
pacientes com obstrugdo reversivel das vias respiratorias.

Os agonistas beta-2 desempenham a sua fun¢do ao ativar seletivamente os recetores beta-2-
adrenérgicos, promovendo, assim, a estimulagdo da adenilato ciclase intracelular. Esta enzima, por sua vez,
catalisa a conversdo da Adenosina trifosfato (ATP) em Adenosina 3',5'- monofosfato ciclico (cAMP),
resultando em um aumento nos niveis intracelulares de cAMP. Este aumento desencadeia a ativagdo da
Proteina cinase A (PKA), que conduz a uma série de eventos resultando na redugdo do calcio intracelular e
culminando no relaxamento da musculatura lisa dos brénquios.

Além da broncodilatagdo, o Formoterol exibe outros efeitos benéficos como a inibi¢do da libertagdo
de mediadores proé-inflamatdrios e o aumento da atividade ciliar.

A acdo broncodilatadora do Formoterol, dependente da dose, manifesta-se rapidamente e destaca-

se pela sua prolongada durag3o, ultrapassando as 12 horas apds uma Unica dose [1191[13911147],

O Glicopirrénio é categorizado como um antagonista muscarinico, também designado como
anticolinérgico, de longa duragdo de agdo (LAMA), com capacidade para bloquear de forma competitiva e
reversivel a agdo da acetilcolina nos recetores muscarinicos. A sua agdo demonstrou-se dependente da dose
e apresentou uma duragdo prolongada, superior a 12 horas

Os nervos parassimpdticos emergem como a via neural predominante na promog¢do da
broncoconstricdo das vias aéreas, destacando-se o tonus colinérgico como um elemento essencial e
reversivel na obstrugdo do fluxo respiratério em individuos com DPOC.

Os recetores muscarinicos presentes no trato respiratério constituem os principais alvos dos
farmacos antimuscarinicos (anticolinérgicos), a exemplo dos M1, M2 e M3.

O Glicopirrénio exerce a sua agdo principalmente como antagonista dos recetores muscarinicos M3
expressos nas células do musculo liso das vias aéreas, para os quais apresenta elevada afinidade, bloqueando,
desta forma, a a¢do broncoconstritora e secretora de muco, induzida pela acetilcolina (1291 (1451 {146,

A Budesonida é reconhecida como um corticosteroide que, quando inalado, desencadeia uma
resposta anti-inflamatdria rapida nas vias respiratérias, dependente da dose.

Os efeitos terapéuticos da Budesonida resultam da operagdo simultanea em multiplas vias. A nivel
celular, esta inibe o recrutamento e a atividade de células inflamatdrias nas vias aéreas, como macrofagos,
eosindfilos, linfécitos T, mastdcitos e células dendriticas.

Esta possui também a capacidade de modular a transcrigdo genética, ao inibir a transcri¢cdo de genes
pré-inflamatdrios nas células epiteliais das vias aéreas, capazes de codificar diversas citocinas, agentes
quimiotaticos, moléculas de adesdo, enzimas e recetores inflamatdrios, contribuindo, assim, para a

diminuicdo da inflamagdo na parede das vias aéreas. Simultaneamente, é também capaz de promover a

transcricdo de genes anti-inflamatadrios, a exemplo da anexina-1.
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A Budesonida desempenha um papel na redugdo da permeabilidade vascular, limitando o influxo de
células inflamatérias para as vias aéreas, bem como na redugdo da hiperreatividade das mesmas,

promovendo uma resposta mais controlada a estimulos irritantes [1181 [138],

3.4. Estudos de eficacia clinica e seguranga

Com o intuito de avaliar a eficdcia e delinear o perfil de seguranca de Trixeo Aerosphere® como uma
promissora opgdo terapéutica destinada ao tratamento da DPOC moderada a muito grave, foram conduzidos
dois ensaios clinicos de fase Ill de indole multinacional, multicéntrica, aleatorizada, de grupos paralelos e
duplamente ocultada, denominados ETHOS e KRONQS (12912481,

Estes ensaios sdo parte integrante do programa de ensaios clinicos ATHENA Fase Ill, desenvolvido pela
AstraZeneca com o propésito de avaliar este medicamento. Este programa abrangeu um total de 11 ensaios
e contou com a participagdo de mais de 15500 doentes provenientes de diversas regides geograficas do
mundo [119] [148]_

Os participantes selecionados, situados na faixa etdria entre os 40 e os 80 anos, apresentavam um
quadro clinico de DPOC moderada a muito grave, para além de sintomatica, evidenciada por uma pontuagao
igual ou superior a 10 no Teste de Avaliagdo da DPOC, denominado CAT (COPD Assessment Test), mesmo
apos terem sido submetidos a dois ou mais tratamentos inalatérios de manutengao durante um periodo
minimo de 6 semanas antes do recrutamento 119 (1501 [151],

CAT é um questionario projetado para avaliar o impacto da DPOC na vida quotidiana de um doente,
bem como monitorizar a sua evolugdo ao longo do tempo 149,

Para além disso, os doentes apresentavam também histérico de tabagismo de pelo menos 10 magos
por ano e registo documentado de pelo menos duas exacerbagdes moderadas ou pelo menos uma
exacerbagdo moderada ou grave (se VEF1 inferior a 50% do valor previsto) ou pelo menos uma exacerbag¢do

grave (se VEF1 igual ou superior a 50% do valor previsto), no ano precedente ao recrutamento 150 (1511,

3.4.1. Ensaio ETHOS

ETHOS, conduzido ao longo de 52 semanas, englobou a participagao de 8588 pacientes, sendo 60% do
sexo masculino, com uma média de idade de 65 anos.

Os participantes foram aleatorizados em 4 grupos distintos, permitindo a comparagado entre a
administracdo (duas inalagdes duas vezes por dia) de duas terapias inalatdrias triplas com diferentes doses
de Budesonida e duas terapias inalatdrias duplas, em doentes que apresentavam DPOC moderada a muito
grave, com valores de VEF1 apds broncodilatador igual ou superior a 25% e inferior a 65% do valor previsto
[119] [150] [152].

- Grupo TA: Budesonida/Brometo de Glicopirrénio/Fumarato de Formoterol pMDI (160/9/4,8 ug);

- Grupo BGF: Budesonida/Brometo de Glicopirrénio/Fumarato de Formoterol pMDI (80/9/4,8 ug);

- Grupo GF: Brometo de Glicopirrénio/Fumarato de Formoterol pMDI (9/4,8 ug);

- Grupo BF: Budesonida/Fumarato de Formoterol pMDI (160/4,8 ug).
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O endpoint primario utilizado foi a taxa de exacerba¢Ges moderadas ou graves da DPOC, sendo que
exacerbagdes moderadas foram definidas como aquelas que exigiram a administracdo de corticosteroides
sistémicos, antibidticos ou ambos, por um periodo minimo de 3 dias, enquanto exacerbagdes graves foram
definidas como aquelas que culminaram em hospitalizacdo ou 6bito 11911501 [152],
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Figura 8 — Incidéncia cumulativa de exacerbagdes moderadas ou graves da DPOC ao longo do estudo. Retirada de [150].

Este estudo revelou uma redugdo estatisticamente significativa na incidéncia de exacerbagdes
moderadas ou graves da DPOC nos grupos submetidos a terapias inalatdrias triplas comparativamente com
as terapias inalatérias duplas, bem como um prolongamento no intervalo até a primeira exacerbagdo
moderada ou grave. E ainda relevante ressaltar que ndo foram observadas disparidades significativas entre
os diferentes regimes de terapia tripla (1111501 [152],

A taxa anual de exacerbagbGes moderadas ou graves reduziu em 24% no grupo TA (taxa de 1,08
exacerbacdes por ano) em comparagdo com GF (1,42) e em 13% em comparagdo com BF (1,24), enquanto no
grupo BGF (1,07) reduziu em 25% em comparagdo com GF (1,42) e em 14% em comparagdo com BF (1,24)
[119] [150] [152].

A anadlise comparativa entre os regimes de terapia tripla e dupla evidenciou ainda progressos notaveis
em diversos dominios adicionais, incluindo a fungdo pulmonar (VEF1), o alivio dos sintomas, o aprimoramento
da qualidade de vida associada ao estado de saude especifico da doenga, bem como a redugdo da utilizagdo

de medicacdo de alivio (1191 (1501 [152],

3.4.2. Ensaio KRONOS

KRONOS, conduzido ao longo de 24 semanas, englobou a participagdo de 1902 pacientes, sendo 71%
do sexo masculino, com uma média de idade de 65 anos.

Os participantes foram aleatorizados em 4 grupos distintos, permitindo a compara¢do entre a
administracdo (duas inalagdes duas vezes por dia) de uma terapia inalatdria tripla e trés terapias inalatorias
duplas, em doentes que apresentavam DPOC moderada a muito grave, com valores de VEF1 apds
broncodilatador igual ou superior a 25% e inferior a 80% do valor previsto [1191[15111153],

- Grupo TA: Budesonida/Brometo de Glicopirrénio/Fumarato de Formoterol pMDI (160/9/4,8 ug);

- Grupo GF: Brometo de Glicopirrénio/Fumarato de Formoterol pMDI (9/4,8 ug);

- Grupo BF pMDI: Budesonida/Fumarato de Formoterol pMDI (160/4,8 ug).
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- Grupo BF DPI: Budesonida/Fumarato de Formoterol DPI (Inalador de p6 seco) (200/6 ug).

Os endpoints primarios utilizados foram a drea sob a curva do VEF1 durante as primeiras 4 horas apds
a administracdo (AUCo.4 VEF1) e a mudanga em relagdo a linha de base do VEF1 no momento pré-dose
matinal, ao longo das 24 semanas do estudo [1191 (1511 [253],

Ao longo de 24 semanas, TA pMDI demonstrou melhorias substanciais na fungdo pulmonar (VEF1),
conforme indicado pelos progressos significativos na AUCo-4 do VEF1 em comparag¢do com BF pMDI (diferenca
da média dos minimos quadrados (técnica de otimizagcdo matematica) de +104 mL) e BF DPI (+91 mL), além

de uma melhoria n3o significativa comparativamente com GF pMDI (+16 mL) [1291[1511 (153],
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Figura 9 — AUCy.4 VEF1 ao longo das 24 semanas. Retirada de [151].

A mudanga em relagdo a linha de base do VEF1 pré-dose matinal ao longo de 24 semanas foi
significativamente melhorada pelo TA pMDI em comparagdo com GF pMDI (+22 mL), BF pMDI (+74 mL) e BF

DPI (+59 mL) [119] [151] [153]_
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Figura 10 — Mudanga em relagdo a linha de base do VEF1 pré-dose matinal ao longo de 24 semanas. Retirada de [151].

E relevante destacar que os beneficios observados na taxa anual de exacerba¢des moderadas ou
graves da DPOC durante o periodo de 24 semanas no ensaio KRONOS foram, de forma geral, congruentes

com os resultados alcangados no ensaio ETHOS (1191 (1511 (1531,

3.5. Perfil de seguranca

Trixeo Aerosphere® revelou-se, de forma geral, bem tolerado por pacientes com DPOC moderada a
muito grave nos ensaios clinicos ETHOS e KRONOS, apresentando um perfil de seguranca que se assemelha,

em linhas gerais, aos padrdes de seguranca estabelecidos para os seus componentes de forma individualizada

[154]
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Os resultados evidenciaram uma consisténcia na incidéncia de rea¢bes adversas entre os diferentes
grupos de tratamento, com aproximadamente 60% dos pacientes a relatarem eventos adversos. No ensaio
ETHOS, cerca de 20% desses eventos foram classificados como graves, enquanto no ensaio KRONOS essa
proporgao foi de 9%. 1501 [151],

Segundo o seu RCM, as reagOes adversas mais comumente relatadas em pacientes submetidos ao
tratamento com Trixeo Aerosphere® incluem pneumonia, cefaleia e infe¢do do trato urinario, com taxas de
incidéncia de 4,6%, 2,7% e 2,7%, respetivamente, destacando-se ainda a ocorréncia de outros eventos
notificados com alguma frequéncia, como infe¢des do trato respiratério superior, candidiase oral,
hiperglicemia, ansiedade, insénia, palpitacdes, disfonia, tosse, nduseas e espasmos musculares 1],

No ensaio ETHQOS, a incidéncia de pneumonia confirmada ao longo das 52 semanas foi de 4,2% para
TA pMDI, 3,5% para BGF pMDI, 2,3% para GF pMDI e 4,5% para BF pMDI. Nesse contexto, cinco casos fatais
de pneumonia foram documentados ao longo do periodo de tratamento, sendo dois associados ao uso de
BGF pMDI e trés ao uso de GF pMDI (1501 [252],

No ensaio KRONQOS, a incidéncia de eventos confirmados de pneumonia durante as 24 semanas foi
de 1,9% para TA pMDI, 1,6% para GF pMDI, 1,9% para BF pMDI e 1,3% para BF DPI, sem ocorréncia de dbitos
associados a esses eventos [151[153],

Ndo foram conduzidos estudos de farmacocinética deste medicamento em pacientes com
comprometimento hepatico. Contudo, considerando que tanto a Budesonida como o Formoterol sdo
predominantemente metabolizados pelo figado, é plausivel antecipar uma exposicdo aumentada em
individuos com compromisso hepatico grave 19,

Nesse contexto, deve existir uma avaliagdo criteriosa, reservando-se a sua utilizagdo apenas quando
os beneficios terapéuticos esperados superam os riscos associados, sendo crucial implementar um regime de
vigilancia rigorosa para detecdo precoce de possiveis reacGes adversas. Por outro lado, pacientes com
compromisso hepatico de grau leve a moderado podem receber a dose recomendada com seguranga 1%,

Considerando que o Glicopirrénio é predominantemente excretado através dos rins, ndo é
expectavel que o comprometimento hepatico resulte em uma exposicdo sistémica que represente um risco
a seguranca do paciente.

De forma a avaliar o impacto do comprometimento renal na exposi¢cdao a Budesonida, Glicopirrénio
e Formoterol durante um periodo de 24 semanas foi realizada uma andlise farmacocinética populacional [1*°,

Durante essa analise, foram efetuadas simulacbes da exposicdo sistémica em individuos
diagnosticados com DPOC e compromisso renal moderado a grave, que apontaram para um aumento
aproximado de 68% na exposi¢do ao Glicopirrénio quando comparado a individuos também portadores de
DPOC mas com funcdo renal normal. Além disso, foi constatado que a fungdo renal ndo interfere na exposicdo
a Budesonida ou ao Formoterol 11,

Individuos diagnosticados com DPOC, que apresentem peso corporal reduzido e comprometimento
moderado a grave da fun¢do renal, podem experimentar uma exposicdo sistémica ao Glicopirrénio

aproximadamente duplicada 9,
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A luz das observacdes efetuadas, concluiu-se que individuos que enfrentam comprometimento renal
grave, inclusive aqueles que sofrem de doenga renal em fase terminal e requerem didlise, devem ser
submetidos ao tratamento com este medicamento somente quando os beneficios terapéuticos esperados
superam os potenciais riscos associados, sendo crucial implementar um regime de vigilancia rigorosa para
detecdo precoce de possiveis reagdes adversas. Por outro lado, pacientes com compromisso renal de grau
leve a moderado podem receber a dose recomendada com seguranca %9,

Com base em estudos in vitro, foi observada uma baixa probabilidade de interagGes metabdlicas
ocorrerem.

A metabolizagcdo da Budesonida é predominantemente mediada pela enzima CYP3A4 e portanto
esta desaconselhada a sua coadministragdo com inibidores fortes dessa enzima, como o itraconazol, o
cetoconazol e os inibidores da protease do VIH, devido ao risco acrescido de reagdes adversas associadas aos
corticosteroide 117,

A administragdo concomitante destes farmacos apenas deve ser considerada quando os beneficios
terapéuticos esperados superam os potenciais riscos associados, sendo crucial implementar um regime de
vigilancia rigorosa para deteg3o precoce de possiveis rea¢des adversas associadas aos corticosteroides 119,

O Glicopirrénio, sendo um substrato dos transportadores OCT2 (transportador de catides organicos
2) e MATE1/2K (transportador de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas), quando coadministrado com
cimetidina, um inibidor desses mesmos transportadores, verifica-se um aumento de 22% na sua exposi¢do
sistémica, ao passo que a sua depuragdo é reduzida em 23% (119,

A coadministracdo de bloqueadores beta-adrenérgicos pode interferir com o efeito do Formoterol,
diminuindo a sua eficacia terapéutica. Desta forma, é prudente evitar o uso combinado desses farmacos, a
menos que os beneficios esperados justifiquem os potenciais riscos associados, priorizando, nesse cenario,
bloqueadores beta-adrenérgicos cardiosseletivos 119,

A coadministracdo de Trixeo Aerosphere® com outros medicamentos que contenham
anticolinérgicos e/ou agonistas beta-2-adrenérgicos de longa duracdo ndo foi objeto de estudo e, por
conseguinte, ndo é aconselhada, devido ao risco potencial de efeitos aditivos e a possibilidade de
intensificagdo das reacdes adversas associadas aos antagonistas muscarinicos e/ou agonistas beta-2-

adrenérgicos inalados [**°],

4. Conclusao

A DPOC emerge como uma doenga heterogénea e progressiva caracterizada por sintomas
respiratérios cronicos, que afeta aproximadamente 10,3% da populagdo mundial, assumindo-se como a
terceira principal causa de morte no mundo.

Esta decorre de anomalias nas vias aéreas que provocam obstrucdo do fluxo aéreo, inflamagdo
exacerbada nos pulmdes, danos no tecido pulmonar e estreitamento das vias respiratdrias, resultando em
dificuldades respiratdrias significativas. A DPOC apresenta-se em duas condi¢des predominantes: a Bronquite

Cronica e o Enfisema Pulmonar.
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Os sintomas relatados pelos pacientes com DPOC incluem tosse persistente com produ¢do de muco,
dispneia, sibilos, sensacdo de aperto no peito, fadiga e propensao a infe¢des respiratdrias recorrentes.

A DPOC emerge como resultado da interagdo complexa entre fatores ambientais e fatores inerentes
ao hospedeiro, sendo o tabagismo o principal fator de risco para o desenvolvimento desta doenca.

A inalacdo de particulas nocivas promove a estimulagao da produgao de muco e obstrugao do fluxo
aéreo e desencadeia uma inflamagdo crénica nas vias aéreas.

Embora seja uma doenga sem cura, esta é passivel de prevengdo e tratamento. Os
broncodilatadores, como os agonistas beta-2, os antimuscarinicos e as metilxantinas, sdo a base do
tratamento farmacoldgico da DPOC e exibem efeitos benéficos no VEF1, enquanto os agentes anti-
inflamatdrios, como os corticosteroides inalados, centram a sua efetividade na redugdo de exacerbagGes.

Trixeo Aerosphere® é um dispositivo inalador inovador do tipo pMDI que oferece uma terapia
combinada tripla fixa, contendo um LABA (Formoterol), um LAMA (Brometo de Glicopirréonio) e um ICS
(Budesonida), destinado ao tratamento de manutenc¢do em pacientes adultos com DPOC moderada a grave.

Formoterol atua como agonista beta-2-adrenérgico de longa duragdo, promovendo o relaxamento
da musculatura lisa dos brénquios através da estimulagao seletiva dos recetores beta-2-adrenérgicos.

Glicopirrénio é um antagonista muscarinico de longa duragdo, que exerce o seu efeito ao bloquear
os recetores muscarinicos M3 nas vias aéreas, inibindo assim a acdo broncoconstritora da acetilcolina.

Budesonida, por sua vez, é um corticosteroide reconhecido pela sua rapida agdo anti-inflamatdria
nas vias respiratdrias quando inalado.

A farmacocinética de cada componente da combinagdo farmacoldgica refletiu similitudes com os
perfis observados quando administrados isoladamente.

Com o intuito de avaliar a eficacia e delinear o perfil de seguranga de Trixeo Aerosphere®, foram
conduzidos dois ensaios clinicos de fase Ill, ETHOS e KRONOS.

No estudo ETHOS, foi observada uma redugdo na incidéncia de exacerbagdes moderadas a graves
da DPOC, bem como um prolongamento no intervalo até a primeira exacerbagdo moderada ou grave,
enquanto no ensaio KRONOS foram verificadas melhorias na fungdo pulmonar (VEF1).

Este inalador revelou-se seguro e bem tolerado por pacientes com DPOC moderada a muito grave,
no entanto, podem ocorrer efeitos adversos, como pneumonia, cefaleia e infe¢do do trato urinario.

Em conclusdo, Trixeo Aerosphere® emerge como uma abordagem terapéutica promissora e
inovadora no tratamento da DPOC ao combinar trés agentes farmacoldgicos distintos, com mecanismos de
acdo complementares, num Unico dispositivo inalatério.

A sua eficacia e perfil de seguranga conferem-lhe um estatuto de destaque neste cendrio
terapéutico, ao proporcionar melhorias significativas na fungdo pulmonar e na reducdo da incidéncia de

exacerbagoes.
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Conclusao global

O estagio curricular constituiu uma etapa vital na minha formagdo como futuro profissional de
saude, proporcionando uma oportunidade Unica para a consolidacdo e aplicagdo pratica dos conhecimentos
técnico-cientificos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Esta experiéncia
facilitou uma compreensdo mais profunda dos desafios e responsabilidades inerentes a pratica farmacéutica.

Esta foi uma jornada de descoberta e crescimento tanto no ambito profissional quanto pessoal,
permitindo-me aprimorar competéncias interpessoais essenciais, como comunicagdo, adaptabilidade,
cooperagdo em equipa e resolugdo de problemas.

Adicionalmente, compreendi que a profissdo farmacéutica é intrinsecamente dinamica e esta em
constante evolugdo, impulsionada por avancos cientificos, tecnoldgicos, bem como pelas constantes
mudancgas nas necessidades de saude da populagdo.

Desta forma, permanecer na vanguarda dessa transformagdo requer um compromisso continuo com
a aprendizagem e a atualizagdo constante, de forma a garantir a exceléncia na presta¢do de cuidados
farmacéuticos, assim como na resposta eficaz aos desafios emergentes na drea da saude.

Estagiar tanto em farmacia hospitalar quanto em farmacia comunitaria foi uma experiéncia
enriquecedora, evidenciando a ampla versatilidade e adaptabilidade que os farmacéuticos demonstram.

Essa oportunidade proporcionou uma imersdo pratica e direta nos diferentes servigos e dinamicas
operacionais de cada ambiente, permitindo uma perce¢dao mais detalhada das complexidades e exigéncias

especificas de cada um.
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Anexos

Anexo | - Apresentacdo em formato PowerPoint no ambito de uma formacao interna sobre

“Terapéutica inalatéria e DPOC”.
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DPOC: O QUE E?

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) emerge como uma doenca
heterogénea e progressiva caracterizada por sintomas respiratorios cronicos.

Esta decorre de anomalias nas vias aéreas que provocam obstrugéo do fluxo aéreo
e inflamag&o exacerbada nos pulmdes, frequentemente desencadeados pela
exposi¢do a inalagdo de particulas ou gases nocivos.

A DPOC induz inflamag&o pulmonar, danos no tecido pulmonar e estreitamento das
vias respiratérias, resultando em dificuldades respiratérias significativas.

Bronquite
Cronica

Inflamag&o no revestimento dos
brénquios e incremento de
glandulas mucosas

\ 4

Tipos de DPOC

Bnqui noma Bronauie

Figura 1 - Bronquite Crénica e Enfisema Puimonar.

Tosse persistente
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respirar fundo
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a fatores de risco

Programa de
reabilita¢éo pulmonar
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(&Y )
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_J
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respiratérias recorrentes

6

Tratamento
farmacolégico

_J

Vacinagéo

pia com
endobrénquica
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Terapéutica inalatoéria

Vantagens, deposicéo do farmaco e selecéo do dispositivo

Terapéutica inalatéria

A via inalatdria é atualmente reconhecida como a via de eleigéo para a
administracdo de farmacos no tratamento de doencas respiratérias, como é o caso

da DPO
I

o 0 a8

cao Maior eficécit Doses Menos efeitos Agéo direta sobreo @
mais rapida terapéutica mais baixas adversos érgao-alvo a

O -

Terapéutica inalatéria

Os dispositivos para administragdo inalatéria tém como principal objetivo a
deposicao do farmaco nas vias aéreas inferiores, de forma a obter os seus

efeitos terapéuticos, sendo que esta é influenciada por diversos fatores.

Caracteristicas Proprledades
anatémicas das vias
aéreas particulas do ceroxsol

Técnica de inalagéo Idade d q Existéncia de doencas

executada pelo paciente ade do k a0
(Y%

Selegcio do dispositivo de inalagdo

— B  corecicade coonitiva
& . Capacidade inspiratéria -
8 F
g . Capacidade de coordenagio Modo de utilizagdo . %’
- e aprendizagem °
8 <
g . Idad Custo . alf
= ade
Disponibilidade . =
_J Condigdes econémicas
4
3
_J Estilo de vida 8
N _4

O -
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Tipos de dispositivos inalatorios

pMDI, pMDI + CE, DPI e SMI

° Tipos de dispositivos inalatorios

pMDI

Inalador pressurizado
doseavel

pMDI + CE
pMDI + Camara
expansora

DPI

Inalador
de po seco

SMI

Inalador de
névoa suave

Inalador pressurizado
doseavel - pMDI

Inaladores pressurizados doseaveis sdo dispositivos portateis de administracdo
multipla que, quando acionados, libertam uma dose fixa e controlada do farmaco.

Estes dispositivos empregam um cartucho pressurizado, totalmente hermético e
inviolavel, que abriga o farmaco na forma de suspens&o ou solugéo e um gas
propelente.

Categori
> pMDI convencionais;

» pMDI de particulas extrafinas;
» pMDI ativados pela inspiragéo;
> Sistema JET.

Técnica inalatéria:

1. O paciente deve estar de pé, sentado au semissentado para permitir a méxima expanso toracica;

2. Aquecer a embalagem a temperatura corporal;

3. Retirar atampa e agitar a embalagem (na posigdo vertical);

4. Colocar a embalagem na posicao vertical (em forma de L) com o indicador na parte superior e o dedo
polegar na parte inferior da mesma

5. Inclinar ligeiramente a cabega para trés (para diminuir o angulo reto entre a orofaringe e a traqueia);

6.  Efetuar uma expiragao lenta;

7. Colocar o aplicador bucal na boca, entre os labios fechados;

8. Comegar a inspirar lentamente e ativar o pMDI;

9

1

1

Continuar a inspirar e ate a pulmonar total;
0. Suster a respirago durante 10 segundos (adultos) ou 5 segundos (criangas);
1. Retirar o inalador e expirar lentamente.

» Pequenos, de facil transporte e dificeis de | | > Exige coordenacdo precisa entre a ativacdo do |

contaminar; I dispositivo e o inicio da inspiracao;
> Necessario agitar antes do uso (convencionais);

» Existe uma perceco pelo paciente de que a | | » Ocorre clevada eposia nelomaringe e helia |
pulmao;

inalagdo foi realizada; |
| » Necessidade de propelente;

L BT G RO )
| > Necessita de fluxos inspirat6rios minimos baixos.



Exemplos de pMDI comercializados em Portugal

4]

. pMDI de particulas extrafinas

—

PMDI convencionais
"B 2
| a ‘
" @

. PMDI ativados pela inspiragéo

Ug

\ 4

Trixeo Aerosphere®

5n LAMA E

Formoterol Brom?to’d.e Budesonida
Glicopirrénio
Agonista beta-2 de Antagonista muscarinico Glucocorticosteroide
longa duragéo de longa duragéo inalado
[ 2o (60 a1
SHI, 2K, 160Hg

Trixeo Aerosphere®

Forma far i a i para
inalagéo
dicagdo: T de em doentes

adultos diagnosticados com DPOC moderada a grave,
que nao respondem de maneira satisfatéria ao
tratamento que inclui a associa¢do de um ICS e um
LABA ou a associac@o de um LAMA e um LABA.

Posologia: Duas inalagdes 2x por dia

-
(duas inalagdes de manha e duas inalagdes a noite). .

Figura 2~ Inalador Trixeo Aerosphere®.

pMDI + Camara Expansora

Pacientes que enfrentam desafios na sincronizagéo entre o acionamento e a
inalagé@o tém a opgao de utilizar os pMDI com o auxilio de uma camara
expansora, assegurando, assim, a inalacéo eficaz do medicamento.

Estas intercalam entre o inalador e a boca e incorporam uma valvula unidirecional
antirretorno, permitindo que as particulas de aerossol fiquem em suspensé&o no
seu interior, possibilitando uma 22 ou 32 inalacéao.

Categorias:

> Céamaras de tubos abertos
» Camaras de expansao
» Dispositivos de fluxo inverso

\ 4
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Técnica inalaté

O paciente deve estar de pé, sentado au semissentado para permitir a maxima expans&o toracica;

Aquecer a embalagem a temperatura corporal;

Retirar a tampa e agitar a embalagem (na posigao vertical);

Colocar a embalagem na posicao vertical (em forma de L) e adapta-lo 4 camara expansora;

Efetuar uma expiragao lenta;

Colocar o aplicador bucal na boca, entre os labios fechados e no caso das camaras com mascara,

adapté-la bem & face, com as narinas incluidas;

Ativar o pMDI (no final da expiragao);

Inspirar e atea pulmonar total;

Suster a respiragao durante 10 segundos;

0. Pode realizar-se uma segunda inalagéo lenta, para assegurar o esvaziamento da camara e aproveitar
por completo a dose administrada;

11. Retirar o inalador e expirar lentamente;

onswpe

B oo~

| | > tamanho superior & menor portabilidade; |
» Menor percegéo da inalacao;

» Aeletricidade esttica nos plésticos das camaras

| atrai o farmaco para as paredes, reduzindo a dose |

| » Menor necessidade de coordenago; | |
» Menor deposicéo orofaringea; [
| > Algumas camaras dispéem de um sinal sonoro

ot ST disponivel;
que avisa se a inalagio € muito rapida | | > Necessidade de lavagem semanal; |
L | L Necessidade de substituicao anual I -

Exemplos de CE comercializadas em Portugal

g

| Camara de tubos abertos : Céamara de de fluxo inverso

Inaladores de p6 seco s&o dispositivos portateis ativados pela inspiragdo, que geram o
aerossol sob a forma de p6, disponivel em capsula, reservatério ou blister.

A maioria dos DPI contém o farmaco sob a forma micronizada, misturado com particulas de
maiores dimensdes, os transportadores, que evitam a agregagdo, aumentam o fluxo e
ajudam a dispersdo. Em geral, a lactose € o transportador utilizado, mas existem dispo-
sitivos sem excipientes.

Categoria:

> Sistemas unidose
» Sistemas multidose

Inalador de p6 seco - DPI

Técnica inalatéria:

Varia entre dispositivos

No entanto, nestes dispositivos, a inspiragéo deve ser profunda e a inalagao répida, forcada e constante,
desde o inicio, de formaa ndo comprometer a eficacia da medicagao, evitando a baixa deposigao no
pulméo e elevada na orofaringe.

» Pequenos, de facil transporte e dificeis de |

! contaminar; : > Necessitam de fluxos inspiratorios mais |

| » Menor necessidade de coordenagao; elevados;

| » Adose libertada é uniforme, o depésito pulmonar | | > Ocorre elevada deposigdo na orofaringe; |
& superior ao de outros sistemas; » Elevado risco de contaminagao;

| > iosincomommooniacorcedse. N | > Sensiveis & humidade. |
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Exemplos de DPI comercializados em Portugal

Sistemas unidose

Sistemas multidose

‘ s [}
OSSP 1:1 -

Aerolizer Breezhaler Turbohaler Diskus Novolizer Easyhaler  Twisthaler

HandiHaler” - | ! #
’ ] \
it ~e
Handihaler Zonda Spiromax Genuair Forspiro Ellipta Clickhaler @y

\ 4

Inalador de névoa
suave - SMI

Inaladores de névoa suave séo dispositivos portateis, multidose, que incluem um
cartucho que contém no seu interior o farmaco, que esta em solugéo e € libertado,
através de um sistema de mola, como uma fina névoa de aerossol.

O aerossol € libertado lentamente e com maior duracdo comparativamente a outros
dispositivos.

Técnica inalatéria

Segurar o inalador na posigo vertical, com a tampa de protecéo fechada;

Rodar a base transparente na direcao das setas, até ouvir um clique;

Efetuar uma expiragao lenta e profunda;

Colocar o aplicador bucal na boca, entre os lbios fechados;

Enquanto inspira lentamente e profundamente, pressionar o botdo de libertagéo de dose;
Continuar a inspirar e atea i pulmonar total;
Suster a respiragdo durante 10 segundos;

Retirar o inalador e expirar lentamente.

PN RN

- e de e |

contaminar; |
| » Menor deposicao orofaringea; > Alguns pacientes podem sentir dificuldades a
| > Maior facilidade de coordenago; | I inserir o cartucho; |
» Necessita de fluxos inspiratérios minimos baixos; » Poucos farmacos disponiveis. I
| » Na&o é necessario agitar antes do uso; | |
» Dispdem de contador de dose. I |
-

Respimat
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Limpeza e manutengéo dos dispositivos
inalatorios

Aconselhamentos

Limpeza e manutengédo dos pMDI e DPI

Nos pMDI e DPI, est& aconselhado o uso de um pano seco para limpar o aplicador
bucal, apés cada utilizag&o.

Nao deve ser utilizada dgua neste processo, uma vez que a humidade compromete
as caracteristicas de desagregac&o do pé, reduzindo a dose disponivel e
comprometendo consequentemente a eficacia terapéutica.

Estes dispositivos, principalmente os DPI que apresentam elevada sensibilidade &
humidade, ndo devem ser guardados em
ambientes de grande humidade como é o caso das casas de banho.

\ 4

Limpeza e manutengédo das CE

Nas CE, esta aconselhado a limpeza em periodos minimos de 2 a 3 vezes por més,
desmontando as pecas e colocando-as num recipiente com 4gua morna e detergente

suave, durante 15 minutos. Por fim, estas devem ser passadas por &gua corrente e
deixar secar ao ar.

E importante deixa-las secar ao ar e ndo usar nenhuma fonte de calor ou fricgéo, de
forma a nédo gerar eletricidade estatica, reduzindo a quantidade de farmaco
disponivel para inalag&o.

No caso das CE com aplicador bucal, este deve ser limpo com um pano seco, ap6s

cada utilizacdo. Nas CE com méscara facial, esta deve ser limpa com 4gua morna e
detergente suave, passada por &gua corrente e seca ao ar.

([
a
—

Limpeza e manutengéo dos SMI

Nos SMI, esté4 aconselhado o uso de um pano seco ou htimido para limpar o aplicador
bucal e a parte metalica, pelo menos uma vez por semana.

Em caso de necessidade, a parte exterior pode também ser limpa com um pano
himido.
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Erros frequentes na técnica inalatoria

frequentes e consequéncias

L

Erros frequentes na técnica inalatéria

Tabela 1~ Erros frequentes na técnica inalatdria nos diferentes dipositvos inalatdrios.

Atraso enare  atagho do pAIDI e & inalacha (ko deve ses superior a 2 seg)
o ionam em cimara expansosa

Adeinistiagso durante o choro (eduz a deposicao pulmonsr

6 aceiave

Inalage rspida Adiministear vras Boses per inalaghe
Ausincia de coordenagio mis-pulmio {wirios puffs sequidos reduzem a depesicio pulmonar)

Auséncia de apneia ns feal da alagdo

M3 manutengda da cimara
Mecessidade de desinfegho periddica dos materiais (vericar as instrugies do fabricante)

ek Lavar  boca ages malag o com corticosteroides
ik iR arolsringas: ehens stEmioR

Fusgan ontee a mdscara 04 boca

Humidade - expirar pars o
inalador;

guardar sem Lampa

Consequéncias

Alincorreta aplicagéo da técnica inalatéria determina a:
» Diminuicdo da eficacia terapéutica;
> Fraco controlo sintomatico;

> Falta de controlo da doenca, com consequéncias na qualidade de vida do
doente;

> Aumento da frequéncia de episodios de urgéncia e internamentos;

» Deterioracéo da funcéo pulmonar;

» Agravamento dos custos em termos globais. .

\ 4
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Papel do farmacéutico

Importancia e como agir no ato de dispensa

v
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Papel do farmacéutico

A educacéo na técnica inalatéria é crucial para a execugéo de uma técnica correta e
consequente adesdo e melhoria dos resultados clinicos.

Os farmacéuticos comunitarios encontram-se numa excelente posicao para educar e
acompanhar os doentes.
A demonstracéo préatica na farmacia é essencial, devendo para isso, contar-se com o
dispositivo de inalagéo placebo. O farmacéutico pode reforgar a técnica correta, através de
reavaliacéo e repeticdo do treino, cada vez que dispensa um dispositivo de inalagéo.

Desta forma, é importante que os farmacéuticos comunitarios se mantenham atualizados,
de forma a conhecer os diferentes tipos de dispositivos disponiveis, saber avaliar as
vantagens e as limitagdes de cada um e quais s&o os erros mais comuns cometidos com
os diferentes tipos de inaladores.

([
a
—

Papel do farmacéutico

> Informar o doente do manuseamento do inalador e da técnica de
inalacéo, utilizando linguagem simples, clara e objetiva;

» Realizar uma demonstragéo pratica da técnica para doente e, de
seguida, utilizar o método “teach-back” para confirmar se o doente
compreendeu a informacéo que lhe foi transmitida e manuseia de
forma correta o inalador.

» Complementar a informag&o transmitida oralmente, com
informacéo escrita;

No ato de dispensa
|

A4

Informar da necessidade de medidas de higiene e manutencéo do
dispositivo.

(

([
a
-
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