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Resumo

O estagio curricular incluido no Plano de Curso para obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas pela Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto, decorreu de janeiro a julho,
de 2024. No presente relatério encontram-se descritas algumas das atividades realizadas na
farmacia comunitdria e, hospitalar, sendo também aprofundados dois temas de desenvolvimento,
de interesse na farmacia comunitdria e relevantes para a profissdao de Farmacéutico.

A componente de farmdcia comunitaria foi realizada na Farmacia Vitéria, em Guimardes, com
duragdo de quatro meses. No presente relatério é possivel encontrar uma breve contextualizagdo
do estagio e trés atividades: Sessao Informativa sobre Acidentes Vasculares Cerebrais dirigida aos
idosos de uma Associacdo; um ajuste de dose na prescricdo de um antibidtico para uma crianga
com peso de cerca de 40kg e o aconselhamento farmacéutico num quadro de anemia ferropriva,
focando as medidas ndo farmacoldgicas que podem potenciar a absorg¢do de ferro no organismo.
O estagio em farmdcia hospitalar decorreu durante dois meses nos Servigos Farmacéuticos do
Hospital da Senhora da Oliveira em Guimaraes. Para além de uma contextualiza¢do, destacam-se
as atividades: consulta de reconciliagdo da medicacdo no Servico de Ambulatério da Farmacia,
notificacdo de reagdes adversas/efeitos indesejaveis relacionados com a terapéutica com Alectinib
e a preparac¢do de medicamentos estéreis para tratamento da Doenga de Pompe.

Os temas de desenvolvimento, que surgiram no contexto da farmacia comunitaria, incluem a vacina
ABRYSVO para prevencgao do virus sincicial respiratorio em bebés até aos 6 meses de idade e idosos

apods 65 anos e o promissor Dicloroacetato (DCA) no tratamento da endometriose.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

ACSA — Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia

AINEs — Anti-Inflamatérios Ndo Esteroides

AVC - Acidente vascular cerebral

CCA — Agente da coriza do chimpanzé (do inglés Chimpanzee Coryza Agent)
CFLH — Camara de Fluxo Laminar Horizontal

CPNPC — Cancro do pulmao de nao-pequenas células

CTCAE — Terminologia Comuns para Eventos Adversos

DCA — Dicloroacetato

DGS — Dire¢do Geral de Saude

DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

EMA — Agéncia Europeia de Medicamentos (do inglés European Medicines Agency)
ERD — Doenga Respiratdria Avancada (do inglés exacerbated respiratory disease)
FTP — Ficha Técnica de Preparacgdo

FDA — Food and Drug Administration

GnRH — Hormona libertadora de gonadotrofinas (do inglés Gonadotropin-Releasing Hormone)

HSOG — Hospital Senhora da Oliveira Guimaraes
ITRI — Infecdo do trato respiratério inferior

LDL — Lipoproteinas de baixa densidade

MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica
PDK — Piruvato desidrogenase quinase

PDC — Complexo piruvato desidrogenase

RAM — Reacgdo Adversa a Medicamentos

RCM — Resumo de caracteristicas do medicamento
RNA — acido ribonucleico (do inglés ribonucleic acid)
SNF — Sistema Nacional de Farmacovigilancia

TGF-B — Fator de crescimento transformador beta (do inglés Transforming growth factor beta)
ULSAA — Unidade Local de Saude do Alto Ave

VLDL - Lipoproteinas de muito baixa densidade

VSR - Virus Sincicial Respiratério



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farméacia Comunitdria

1.A.1 - Contextualiza¢do do estagio curricular

O estagio em farmdcia comunitaria decorreu na Farmdcia Vitéria, de 22 de janeiro a 30 de abril e
de 1 de julho a 12 de julho, de forma a completar os 4 meses previstos de estdgio, sob a
monitorizacdo da Dr.2 Alea Ferreira, Diretora Técnica da farmécia.

A farmadcia estd inserida no Centro Comercial GuimardesShopping, situado na Alameda Doutor
Mariano Felgueiras, freguesia de Creixomil, uma das mais centrais do concelho de Guimaraes.
Apresenta um horario alargado das 9h as 23h, estando aberta ao publico todos os dias da semana,
incluindo feriados.

Este centro comercial localiza-se junto do Centro Hospitalar do Alto Ave (Hospital da Senhora da
Oliveira), e nele insere-se também a Central de Camionagem de Guimardes, um Posto de Correios
e um supermercado de grandes dimesnsdes, o que promove uma elevada afluéncia de utentes a
farmacia, de diversos escalBes etarios e sociais. Neste enquadramento, permite o contato de forma
abrangente com os problemas da comunidade em que se insere, que se traduz numa aprendizagem
alargada.

A Farmacia disponibiliza aos seus utentes diversos servicos, nomeadamente determinacdo de
parametros bioquimicos (monitorizagdo da pressdo arterial em ambulatério, glicemia capilar,
triglicerideos e colesterol total), testes rapidos de antigénio, administracdo de vacinas e injetaveis
subcutaneos, consultas de nutricdo, aconselhamento em dermocosmética, bem como o servigo de
recolha de residuos de medicamentos (contentores ValorMed). Além disso, estabelece varios
protocolos com diversas entidades disponibilizando o servico de “entrega ao domicilio” de
medicamentos, em particular ao Hospital da Senhora da Oliveira, a lares, empresas e outras
instituicdes, favorecendo assim a fidelizacdo dos utentes.

A gestdo de operagOes da farmacia é suportada pelo programa informatico Sifarma, em particular
a gestdo de encomendas e gestdo de atendimentos, dispondo também de um robot que facilita o
armazenamento e dispensa de produtos farmacéuticos.

Atualmente, a Farmacia Vitéria integra uma equipa jovem e dindmica, da qual fazem parte 10
farmacéuticos e 10 técnicos de farmacia, para além de 4 técnicos auxiliares que ddo suporte ao
BackOffice (rececdo de encomendas, entregas, ...). Pertence ainda a um grupo de 16 farmdcias com

as quais partilha servigos de gestdo central e estabelece relagdes comerciais.
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1.A.2 - Cronograma e sua explica¢ao
No decurso do estagio em farmacia comunitaria, desenvolvi diversas atividades que se apresentam

descritas na Tabela 1.

Tabela 1: Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio curricular em farmdcia comunitdria.

Atividades desenvolvidas Jan Fev Mar Abr Tl

Armazenamento de produtos

Rececgdo e conferéncia de encomendas

Organizagdo do receitudrio

Gestdo de devolucgdo de produtos

Determinac¢do de parametros bioquimicos e
fisiolégicos

Reposicao de produtos em loja

AN N NI AN AN Y N

NI N A N AN

Participacdo em ac¢Bes de formacdo (online/ v

presenciais)

Controlo de prazos de validade e contagem fisica v

de stocks

Criagdo de bases de dados de clientes de acordo v

com as vendas por marca
Contacto com clientes para informacdo sobre
reservas e divulgacdo/ agendamento de

campanhas

<\
<\

Observacgao do atendimento ao publico

Atendimento com supervisdo

Atendimento auténomo

Participacdo em rastreio de Intolerdncia a Lactose v
realizado aos utentes da farmacia
Atividade formativa subordinada ao tema
“Acidente Vascular Cerebral”, onde se incluiu o v
rastreio de glicemia capilar e hipertensao arterial
(Atividade 2 e Anexo |)
Formacdo interna a equipa sobre a “Vacina contra
o Virus Sincicial Respiratério — ABRYSVO” (Tema 1
e Anexo lll)

No decurso do primeiro més de estagio, iniciei a minha aprendizagem pelo processo de
armazenamento de produtos, rececdo e conferéncia de encomendas, reposicdo de produtos em
loja e controlo de prazos de validade. Desta forma, pude familiarizar-me com os medicamentos
disponiveis na farmdcia, locais de armazenamento, substancias ativas e nomes comerciais,

atividades de suporte transversais ao longo de todo o periodo de estagio, com elevada relevancia
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nao sé no funcionamento de uma farmacia como também no atendimento ao utente. Ao longo de
todo o estagio participei em diversas formacdes, que permitiram um maior conhecimento dos
produtos disponiveis na farmdcia e potenciaram as minhas competéncias no processo de dispensa
e aconselhamento ao balcdo, contribuindo também para a literacia em saude dos utentes.

No segundo més de estagio, para além das atividades anteriormente desenvolvidas, pude assistir a
atendimentos ao balcdo. Neste primeiro contato com o atendimento, pude percecionar o papel do
farmacéutico comunitdrio na interagdo com os utentes e perceber o modo de funcionamento do
novo moédulo de atendimento do Sifarma® no que diz respeito ao procedimento de dispensa de
medicamentos. Contactei tanto com receitas eletréonicas como manuais para medicamentos de uso
humano e de uso veterinario e pude familiarizar-me com os varios regimes de comparticipagao e
complementaridade e com a verificagdo do receitudrio. Realizei a determinacdo de alguns
parametros bioquimicos, nomeadamente medicao da pressdo arterial e da glicemia capilar.
Participei ainda num rastreio de Intolerancia a Lactose realizado aos utentes da farmacia.

No terceiro més de estdgio comecei a efetuar atendimentos sob supervisdo e paralelamente
desenvolvi outras atividades relacionadas com organizacdo e gestao da farmacia, como foi o caso
da criagcdo de uma base de dados de clientes de acordo com as vendas por marca, que permitiu
perceber as preferéncias dos utentes e desta forma direcionar os contatos para divulgacdo/
agendamento de campanhas e atividades de interesse desenvolvidas pela farmdcia, criando uma
relacdo de maior proximidade com a comunidade. Efetuei neste ambito também, contatos com
utentes, assim como para informacgdo sobre as suas reservas. Durante o més de margo preparei e
ministrei uma formacdo interna a equipa sobre a “Vacina contra o Virus Sincicial Respiratdrio —
ABRYSVO”.

Em abril, desenvolvi uma atividade formativa subordinada ao tema “Acidente Vascular Cerebral”,
onde se incluiu o rastreio de glicemia capilar e hipertensao arterial aos utentes de uma associagdo
de reformados com a qual a farmdcia tem uma relag¢do de cooperacdo e pude efetuar ainda
atendimentos sem supervisao direta, tendo contactado com alguns problemas relacionados com
uso de medicamentos, nomeadamente posologia e hordrios de tomas da medica¢do habitual, falta
de adesdo a terapéutica, efeitos adversos e interacdes medicamentosas. Percebi que é de extrema
importancia no atendimento, questionar o utente, estabelecendo uma relacdo de confianca, de
forma a detetar situagGes nas quais possamos intervir e que permitam melhorar a sua saude e
gualidade de vida.

Esta experiéncia demonstrou o papel primordial do farmacéutico, quer na promog¢do do uso
racional do medicamento, na monitorizacdo e na adesdo a terapéutica; quer no aconselhamento
personalizado com foco no utente, agindo como impulsionador da educacdo em saude da

comunidade.
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1.A.3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

1.A.3.1 - Atividade 1: Interveng¢do farmacéutica numa situag¢ao de subdosagem na prescricao de
um antibidtico para uma crianga com quadro clinico de amigdalite bacteriana.

A principal responsabilidade do farmacéutico centra-se na salde e bem-estar do doente e do
cidaddao em geral, promovendo o direito a um tratamento de qualidade, efetivo e seguro, sendo
uma das suas fungdes garantir que os utentes usufruem de um beneficio terapéutico maximo como
resultado do seu tratamento farmacoldgico [1].

No decorrer do meu estdgio contactei com inimeras prescrigdes médicas, algumas das quais
requereram um papel mais preponderante do farmacéutico na dispensa das mesmas.

Num dos atendimentos na farmacia surgiu um caso de uma crianga com indicagao de antibioterapia
com suspensdo oral de amoxicilina a 500 mg/5mL, para tratamento de um quadro clinico de
amigdalite bacteriana.

A amigdalite e a faringite aguda sao patologias clinicas frequentes em idade pediatrica, geralmente
de etiologia virica, ndo sendo clinicamente possivel distinguir com seguranca a etiologia virica da
bacteriana. No caso de etiologia virica, além da odinofagia, os sinais e sintomas mais frequentes
sao febre, conjuntivite, rinorreia, tosse, rouquidao, estomatite, llceras orais ou diarreia [2].

O agente mais frequente na faringite/amigdalite bacteriana é o Streptococcus do grupo A, também
designado por Streptococcus pyogenes. A infecdo por Streptococcus do grupo A é frequente em
criangas com idade >3 anos. As manifestagdes clinicas sugestivas de infecdo por Streptococcus do
grupo A incluem odinofagia de inicio subito, febre, cefaleias, nauseas e vomitos, dor abdominal,
orofaringe hiperemiada com ou sem exsudado amigdalino, adenopatias cervicais anteriores
dolorosas. Outros sintomas menos comuns, mas altamente especificos, incluem a presenca de
petéquias no palato e faringe posterior e exantema escarlatiniforme [2].

A penicilina é o antibiético de eleicdo para o tratamento de infe¢des por Streptococcus do grupo A,
tendo em conta a eficdcia, seguranca, estreito espetro de acdo e custo, surgindo a amoxicilina como
tratamento de 12 linha [2].

O tratamento prescrito referia uma posologia de 1mL de suspensdo oral de amoxicilina a 500
mg/5mL, de 12 em 12h, durante 10 dias.

Ao analisar a prescricdo ressaltou de imediato a baixa dosagem do antibidtico uma vez que a
dosagem habitual é de 50 mg/kg/dia pelo que esta dose seria indicada para uma crianca com cerca
de 4 kg. Questionei de imediato a mae sobre a idade e peso da crianga, tendo esta indicado que a
crianca tinha 10 anos e 39 kg. Através da receita médica foi possivel verificar que a consulta tinha

sido efetuada no Servigo de Urgéncia do hospital local. Solicitei entdo a utente que aguardasse, e
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de imediato tentei contatar o hospital para tentar validar a posologia com o médico prescritor. Nao
tendo sido possivel o contato com o mesmo, apesar de vdrias tentativas, informamos a utente do
sucedido, e informamos que o ideal seria regressar ao hospital e esclarecer com o médico ao que
esta respondeu que nao teria possibilidade, solicitando assim a nossa intervencao.

Em conjunto com a Diretora Técnica da farmdcia, foi decidido rever a posologia prescrita, com base
no o Resumo de caracteristicas do medicamento (RCM), do medicamento prescrito (Cipamox 500
mg/5 mL pd para suspensdo oral) e nas Orientagdes da Comissdo Nacional de Farmacia e
Terapéutica para Tratamento antibidtico de infe¢des respiratdrias em Pediatria [2, 3]. De acordo
com as Orienta¢des da Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica para a patologia identificada,
a dosagem amoxicilina indicada seria de 50 mg/kg/dia, de 12 em 12 horas, até a um maximo de 1
g/dia [2]. Calculando para o peso da crianga, verificamos que teriamos que considerar a maxima
dosagem indicada de 1 g/dia, o que se traduziu numa toma de 5 mL de Cipamox, de 12 em 12h,
sendo entdo necessarios 100 mL da solucdo oral para os 10 dias de tratamento [2, 3]. Tendo em
conta que Cipamox 500 mg/5 ml pd para suspensdo apos preparagdo contém 120 mL de solugdo
oral, uma embalagem do medicamento foi suficiente para completar o tratamento.

Foi dada informagdo a utente sobre a dose a tomar e consideragées sobre o uso correto uso do
antibidtico, nomeadamente sobre agitar bem o frasco antes de cada dose e sobre a validade apés
abertura, tendo sido ainda informada de que ndo seria necessario conservar o medicamento no
frigorifico, apenas num local fresco e seco.

Maximizar a eficacia e ao mesmo tempo minimizar a toxicidade dos agentes antimicrobianos sdo
pontos fundamentais no tratamento de infe¢des [4]. E essencial para o sucesso do tratamento a
toma do antibiético na dose certa, na altura certa e durante o nimero de dias adequados [3].
Neste sentido e devido a sua proximidade com a populacdo, o farmacéutico assume um papel
privilegiado nos cuidados de saude, promovendo a otimizagdo da terapéutica do utente. Dado que
é um profissional altamente competente em farmacoterapia, é determinante na promocdo do uso
responsavel do medicamento, em articulagdo com os restantes profissionais de saude [5].

Este atendimento na farmadcia, salientou a relevancia da correta andlise de uma prescricdo médica
e do papel que o farmacéutico pode desempenhar na eficacia do tratamento e na adesdo do doente

a terapéutica, assim como na sua literacia em saude.

1.A.3.2 Atividade 2: Sessao de esclarecimento sobre Acidente Vascular Cerebral dirigida a utentes
idosos, incluindo rastreio de pressao arterial e glicemia capilar.

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é um dos principais problemas de saude globais que continua
a liderar as causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo, registando-se uma média anual

de cera de 800 mil pessoas que sofrem um acidente vascular cerebral [6].

14



Segundo dados do INE, as doencas cerebrovasculares estiveram na origem do maior nimero de
mortes em Portugal no ano de 2022, registando-se 9 616 dbitos por AVC, que representaram 7,7%
do total de 6bitos. A taxa de mortalidade por doencas cerebrovasculares foi de 92,1 mortes por 100
mil habitantes, com as mulheres a serem as mais fatalmente atingidas por AVC, com uma relacao
de 75,8 dbitos de homens por cada 100 6bitos de mulheres. Do total de 6bitos por doencas
cerebrovasculares, 93,7% foram de pessoas com 65 e mais anos, sendo o nimero médio de anos
potenciais de vida perdidos de 9,1 anos [7].

Para além da principal causa de morte, é atualmente em Portugal, a principal causa de incapacidade
permanente. A cada hora, trés portugueses sofrem um AVC: desses trés, um deles ndao sobrevive,
e metade dos sobreviventes ficardo com sequelas incapacitantes [8].

Com o envelhecimento da populacdo prevé-se o aumento do nimero de doentes com AVC nos
proximos anos. Sendo conhecido que a ocorréncia de um AVC é favorecida por fatores de risco
cardiovascular que podem ser prevenidos, torna-se assim urgente atuar no controlo destes fatores,
nomeadamente hipertensdo, diabetes, dislipidemia e tabagismo [9]. Cerca de 90% destes AVC
poderiam ser evitados com um controlo eficaz dos fatores de risco [6].

Neste contexto, e dando relevo ao papel que o farmacéutico pode desempenhar junto da
comunidade, surgiu o interesse em desenvolver uma atividade formativa/ informativa, de
sensibilizacdo e promogao da literacia em salde sobre Acidentes Vasculares Cerebrais, para os
utentes da Associacdo de Reformados de Guimardes, com a qual a Farmacia Vitéria tem uma
relacdo de proximidade e cooperacdo.

A sessdo de esclarecimento foi divulgada pela associagdo duas semanas antes da sua realizagao,
tendo tido muita adesdo, contabilizando a presenca de cerca de 60 utentes. Foi realizada no final
do més de abril, nas instalacGes da referida associacdo, com duracdo de cerca de 1h, onde se
abordaram contelddos como: caracterizacdo de um Acidente Vascular Cerebral; Fatores de risco;
Sinais e sintomas; Consequéncias de um AVC; Prevencao, tendo sido também reservado um espacgo
para questGes e esclarecimento de duvidas (Anexo ). Neste ambito, foi também elaborado um
panfleto, distribuido aos utentes no inicio da apresentacdo, como material de apoio, de forma a
permitir acompanhar a apresentacdo, mas também para que pudessem levar consigo e
eventualmente partilhar com familiares e amigos (Anexo Il).

No final da sessdo de esclarecimento, efetuamos ainda um rastreio de tensdo arterial e glicemia
capilar para todos os utentes, de forma a avaliar estes dois fatores de risco cardiovascular.

A hipertensdo arterial, é caracterizada por uma excessiva pressdo do sangue sobre a paredes das
artérias, acima dos valores considerados normais: quando a medi¢do de pressdo arterial sistdlica é
frequentemente superior ou igual a 140 mmHg e/ou a diastdlica é igual ou superior a 90 mmHg

[10].
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Relativamente a um outro fator de risco de AVC — a hiperglicemia — esta é caracterizada pelo
excesso de glicose no sangue e é um indicador da existéncia de diabetes. Assim sendo, uma pessoa
saudavel tem o nivel de glicose no sangue em jejum entre os 70 e os 110 mg/dL. Relativamente aos
parametros estabelecidos para glicémia pds-prandial (apds a ingestdo e alimentos) valores apds 2
horas, abaixo dos 140 mg/dL, sdo considerados normais [11].

Os valores de glicémia pés-prandial tendem a aumentar com a idade, de tal modo que este
comportamento pode ter implicages diagndsticas em individuos com faixa etdria mais avanc¢ada
[12].

Analisando os resultados obtidos num universo de cerca de 58 utentes, registou-se um valor
aumentado da tensdo arterial em cerca de 26% dos utentes (20% medicados) e indices glicémicos
acima do normal em cerca de 11%, dos quais 9% ja tomava medicacdo. Foi efetuado
aconselhamento ndo farmacolégico a estes utentes, essencialmente assente em mudangas do
estilo de vida, nomeadamente no que diz respeito a importancia da pratica de exercicio fisico
adequado, assim como a manutengao de uma dieta rica em frutas vegetais e cereais integrais,
minimiza¢do do consumo de sal e alimentos processados, dando preferéncia a carnes magras, peixe
e leguminosas como fontes de proteina. Foi ainda aconselhado a estes utentes um controlo mais
frequente destes fatores de risco e o agendamento de consulta com o seu Médico de Familia, para
exclusdo do diagndstico de diabetes e/ou hipertensdo, avaliando assim a necessidade de
intervencdo farmacoldgica.

A realizacdo desta atividade evidenciou o papel interventivo do farmacéutico junto da comunidade,
como um profissional a quem os utentes muitas vezes recorrem para esclarecer duvidas
relacionadas com a sua salde e bem-estar. Devido a esta proximidade com a populacdo, assume
uma posicdo privilegiada nos cuidados de saude, sendo uma fonte confidvel de conhecimento e
aconselhamento, em todos os aspetos relacionais com medicamento, contribuindo diariamente

para a qualidade de vida dos utentes.

1.A.3.3 Atividade 3: Aconselhamento n3o farmacoldégico de utente com quadro clinico de anemia
ferropriva

Durante o estagio, num dos atendimentos que efetuei na farmacia, surgiu um caso de uma utente
gue solicitou um suplemento de ferro ndo sujeito a receita médica para tratamento de anemia
diagnosticada.

As anemias podem ter origem na deficiéncia de varios nutrientes como ferro, zinco, vitamina B12
e acido félico. No entanto, uma das principais causas de anemia é a ferropriva, ou seja, o défice de

ferro no sangue [13].
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A anemia afeta meio bilido de mulheres em idade reprodutiva em todo o mundo, prejudica a satde
e 0 bem-estar e aumenta o risco de resultados adversos maternos e neonatais. Em 2011, 29% (496
milhGes) das mulheres ndo gravidas e 38% (32,4 milhGes) das mulheres gravidas com idades
compreendidas entre os 15 e 0s 49 anos eram anémicas [14].

Da populacdao mundial, prevé-se que 66% a 80% apresente deficiéncia em ferro, e cerca de 30% seja
anémica. A deficiéncia de ferro, caracteristica da anemia ferropriva, representa assim um dos
maiores problemas nutricionais mundiais, afetando sobretudo os paises em desenvolvimento [15].
Resulta do esgotamento das reservas de ferro no organismo estando normalmente associada a uma
alimentag¢do pobre neste nutriente, perdas sanguineas (muitas vezes causadas por menorragia),
estando também relacionada com a diminui¢do da absorgdo de ferro pelo organismo [13, 15].

Os sintomas da anemia ferropriva tendem a desenvolver-se gradualmente sendo comuns aos
produzidos por outros tipos de anemia: fadiga, falta de ar ou dificuldade em respirar com o esforgo,
fraqueza, tonturas, palidez, dores de cabeca e sindrome das pernas inquietas — impulso
desagradavel de mover as pernas durante periodos de inatividade [13, 16]. Podem também surgir
alguns sintomas incomuns que ocorrem na deficiéncia grave de ferro, como é o caso da pica, um
desejo anormal de comer substancias nao alimentares (p. ex., gelo, terra, tinta, amido, cinzas).
Outros sintomas da deficiéncia grave sdo glossite, queilose e coiloniquia [16].

No atendimento efetuado a utente solicitou entdo o nosso aconselhamento acerca do suplemento
mais indicado, tendo referido que a anemia por deficiéncia em ferro |he tinha sido diagnosticada
ha cerca de 3 meses. Comentou ainda que tinha levantado o boletim das ultimas analises
laboratoriais ao sangue e verificou que as reservas de ferro continuavam baixas, apesar do
tratamento que estava a efetuar. Apds algumas questGes percebemos que estaria a tomar
comprimidos na forma de complexo hidréxido férrico-polimaltose (Ferrum Hausmann), duas vezes
por dia (ao pequeno almogo e ao jantar), desde a data do diagndstico tendo sido prescritos pelo
seu médico. Quando questionada sobre se as Ultimas anadlises tinham sido avaliadas pelo médico,
comentou que teria consulta de acompanhamento dai a 3 semanas. Referimos entdo a utente que
nao era aconselhavel introduzir um novo suplemento de ferro uma vez que ja estava a tomar ferro,
e que deveria aguardar pela consulta para que o médico pudesse avaliar as analises e definir a
melhor estratégia de tratamento. Durante a conversa com a utente, efetuamos diversas questdes
e percebemos que tomava o ferro ao pequeno almogo com uma chavena de leite com café e que a
meio da manha tomava um suplemento de vitamina C.

Tendo em conta as informacdes fornecidas sugerimos a utente que até a proxima consulta, deveria
manter a terapéutica prescrita pelo médico, mas que poderia efetuar alguns ajustes no seu dia-a-
dia de forma a incrementar a absorg¢do de ferro. Esclarecemos que os suplementos de ferro por via

oral, sdo mais bem absorvidos quando administrados em jejum e que a administracao conjunta de
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vitamina C aumenta a absorc¢do dos sais de ferro (sumo de laranja ou um suplemento de vitamina
C). A toma com determinados alimentos pode inibir a absorcdo deste nutriente, nomeadamente os
ovos ou leite (o calcio inibe a absorg¢do de ferro). Deste modo, ndo é aconselhado incluir fontes
alimentares de cdlcio nas refei¢Ges principais. Por exemplo, ndo deve ingerir um iogurte como
sobremesa ou leite como bebida, ao almoco e ao jantar [14, 17]. Café ou chd consumidos durante
uma refeicdo ou uma hora apds a refeicdo podem inibir significativamente a absorc¢do do ferro.
Referimos também que a administragdo concomitante de antidcidos com sais de ferro pode
diminuir a sua absor¢do, motivo pelo qual estes sais ndo devem ser administrados uma hora antes
ou duas horas apés a ingestdo de antidcidos [17].

Existem vdrias formas de prevenir e controlar a anemia, incluindo seguir uma dieta saudavel e
diversificada, privilegiando alimentos ricos em ferro, no quais se incluem as carnes vermelhas
magras, peixes e aves, legumes (como lentilhas e feijoes), cereais fortificados e vegetais de folhas
verdes escuras. Também alimentos ricos em vitamina C (frutas e vegetais) favorecem a absorg¢éo
de ferro pelo organismo. Deve ainda evitar-se alimentos que retardam a absorgao de ferro quando
consumimos alimentos ricos em ferro, como cereais (farinha de trigo integral, aveia), cha, café,
cacau e calcio. Assim, a toma de suplementos de calcio e ferro deve ser efetuada em diferentes
horarios de modo a ndo interferir com a absor¢do destes nutrientes [14].

O atendimento efetuado a esta utente permitiu-me mais uma vez perceber que o papel do
farmacéutico vai muito para além da dispensa do medicamento, sendo fundamental no
aconselhamento ao doente, na adesdo ao tratamento e na promogao do sucesso da terapéutica.
Apesar de ndo ter resultado numa venda para a farmdcia, teve um impacto muito relevante para
mim como futura farmacéutica, pois veio ressaltar a nossa fun¢do na sociedade, como agentes da

promocao da saude e bem-estar, sendo este um fator motivador para a profissao.
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SECCAO B - Farmacia hospitalar

1.B.1 - Contextualizacdo do estagio curricular

Durante os meses de maio e junho de 2024, realizei o meu estagio curricular nos Servicos
Farmacéuticos do Hospital Senhora da Oliveira Guimardes (HSOG), em Guimardes, que integra
desde janeiro de 2024 a Unidade Local de Saude Alto Ave (ULSAA) [18].

Desde fevereiro de 2019, o HSOG aderiu ao processo de certificagdao pelo Modelo de Acreditagdo
do Ministério da Saude (ACSA), modelo oficial adotado pela DGS para a Certificagdo dos Hospitais.
Este modelo, em implementagdo no hospital, baseia-se num processo através do qual se verifica e
reconhece de que forma os cuidados de saude prestados aos cidaddos estdo de acordo com os
padrdes de qualidade nacionais e internacionais, aplicaveis as diversas tipologias de unidades de
saude, e com os eixos prioritarios da Estratégia Nacional para a Qualidade na Saude.

Atualmente, o HSOG tem certificado o Servico de Esterilizacdo pela norma da qualidade NP ISO
9001:2015, sendo certificado pelo modelo da ACSA o Centro de Referéncia de Doengas Lisossomais
de Sobrecarga, no qual é um hospital de referéncia [19].

Os Servigos Farmacéuticos do HSOG, que fazem parte dos servicos de Apoio Clinico e Técnico,
asseguram a terapéutica medicamentosa aos doentes internados e em regime de ambulatério,
dispondo de um horario de atendimento ao publico das 09h00 as 16h30 todos os dias Uteis [20].
Internamente os servigcos farmacéuticos estdo disponiveis até as 20h, funcionando apds este
horario assim como aos feriados e fins-de-semana, em regime de prevencao, que é assegurado por
um farmacéutico.

Nestes servicos, desenvolvem-se as atividades de selegdo, preparagdo, armazenamento,
manipulagdo e distribuicdo de medicamentos e produtos de salde, assim como aconselhamento
aos utentes a outros profissionais de salde sobre o seu uso seguro, eficaz e eficiente. Participam
em ensaios clinicos e projetos de investigacdo, fazem formacdo pré e pds-graduada e apoiam e
participam em vdarias comissGes e grupos de trabalho [20].

Este servico é constituido por uma equipa pluridisciplinar com cerca de 40 pessoas, da qual fazem
parte farmacéuticos, técnicos superiores de diagndstico e terapéutica, assistentes técnicos e
assistentes operacionais, sendo a Dra. Ariana Araujo, Diretora dos Servicos Farmacéuticos.

Sob orientacdo dos monitores Dra. Paula Martins (Distribuicdo Individual Diaria de Dose Unitaria),
Dra. Cidalia Lisboa (Distribui¢do Classica), Dra. Sofia Jorddo (Unidade de Ensaios Clinicos), Dr. José
Costa (Unidade de Farmacia de Ambulatério), Dra. Rita Fortunato (Unidade de Farmdcia
Oncoldgica), Dra. Renata Barbosa (Unidade de Farmacotecnia) tive a possibilidade de conhecer as

atividades desenvolvidas, nas diversas unidades e que compdem os Servigos Farmacéuticos.

19



1.B.2 - Cronograma e sua explicagao

O estagio nos Servicos Farmacéuticos do hospital, desenrolou-se nas diversas unidades que compde

estes servicos, conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2: Cronograma do plano de estdgio curricular nos Servigos Farmacéuticos do HSOG.

Unidade dos Servigos
Farmacéuticos

Afetacgdo

02/05 a 14/05

15/05 a 27/05

28/05 a 10/06

11/06 a 19/06

20/06 a 28/06

Distribuicdo Individual

v

Diaria de Dose Unitaria

Distribuigdo Cldssica v

Unidade de Ensaios Clinicos v

Unidade de Farmacia de v
Ambulatério

Unidade de Farmacia v
Oncoldgica/ Citotoxicos

Unidade de Farmacotecnia v

No primeiro dia do estagio, a Dra. Ariana Araujo efetuou uma exposicdo geral de todas as unidades
gue compdem a farmacia hospitalar, descrevendo sumariamente as atividades desenvolvidas em
cada uma delas e o modo de funcionamento geral dos Servigos Farmacéuticos. Foi-me
disponibilizado ainda acesso ao sistema de informacdo interno do hospital, onde tive a
oportunidade de analisar procedimentos documentados com a descricio das metodologias de
trabalho em vigor nestes servigos.

Nas duas primeiras semanas estive afeta a unidade de Distribuicdo Individual Didria em Dose
Unitdria, unidade responsavel pela validacdo e monitorizagdo de prescricdes médicas relativas a
doentes internados, com o objetivo de garantir a distribuicdo de medicamentos e produtos
farmacéuticos necessarios para 24 horas, em regime de dose unitdria. Esta atividade é suportada
pelo Sistema de Gestdo Hospitalar Armazém e Farmadcia (software GHaf), que permite fechar o
circuito de prescricdo, validacdo, dispensa e administracdo de medicamentos. Nesta unidade é
também efetuada a dispensa de hemoderivados do plasma humano, produtos que sdo alvo de
registo especifico, garantindo assim a sua rastreabilidade.

As duas semanas seguintes foram dedicadas a Unidade de Distribui¢do Classica, que efetua a gestao
da dispensa dos Hospitais de Dia, sendo também responsavel pela dispensa de estupefacientes para
os distintos servicos hospitalares.

A passagem pela Unidade de Ensaios Clinicos permitiu-me adquirir uma visdo global do circuito do
medicamento experimental e possibilitou-me o contacto com os dossiers referentes a alguns

ensaios clinicos em curso.
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Seguiu-se entdo o estagio na Unidade de Farmacia de Ambulatdrio, onde tive a oportunidade de
observar e apoiar a dispensa de medicamentos aos utentes em regime de ambulatério. Nesta
unidade sdo dispensados essencialmente farmacos para terapéutica de doencas inflamatérias
intestinais, dermatoldgicas, reumaticas, doencas lisossomais de sobrecarga para as quais o HSOG é
Centro de Referéncia, como é exemplo a Doenca de Fabry. Presenciei ainda a realizacdo de
Consultas de Conciliacdo Farmacéutica, efetuadas antes de iniciar o tratamento prescrito, e
observei o procedimento de preparagao e envio de medica¢do ao domicilio.

O meu estagio prosseguiu na Unidade de Farmdcia Oncoldgica, onde se efetua também a dispensa
em regime de ambulatédrio, apenas de medicagdo de oncologia, e sdo preparados os medicamentos
citotdxicos. O farmacéutico ndo sé é responsavel pela validagdo de prescri¢des do internamento e
do Hospital de Dia Polivalente referentes a este tipo de farmacos e adjuvantes da terapéutica
citotdxica, mas também pelo suporte e verificagdo da preparacdo dos farmacos efetuada pelos
técnicos superiores de diagndstico e terapéutica. A preparagao de citotdxicos é uma atividade de
elevado risco que reponde a uma série de requisitos especificos com os quais pude contatar, tendo
prestado apoio na preparac¢do dos tabuleiros para manipular, para a Camara de Fluxo laminar.

A semana seguinte foi dedicada a Unidade de Farmacotecnia, unidade com extrema relevancia na
personalizacdo da terapéutica, sustentando nao so a falta de alternativas do mercado, no que diz
respeito ao fracionamento de farmacos. A experiéncia nesta unidade permitiu familiarizar-me com
os procedimentos associados a manipulacdo de medicamentos estéreis, onde pude, como exemplo,
observar e apoiar a preparacao de bolsas de nutricdo parentérica, para utilizacao pelo servigo de
Neonatologia, e também a preparacao de medicamentos manipulados nao estéreis, como foi o caso
de uma preparacao de Nevibolol 30% em vaselina, solicitada pelo servico de Imunoalergologia, de
acordo com a respetiva Ficha Técnica de Preparagao.

O estagio em contexto hospitalar foi extremamente gratificante do ponto de vista da aprendizagem
e aquisicdo de novas competéncias, sendo um importante complemento ao estagio em farmdcia
comunitdria, uma vez que facilita o contato com circuitos de medicamentos e metodologias de
trabalho distintas, enriquecendo o conhecimento adquirido e valorizando a experiéncia do contato
com a profissdo. Pude compreender a relevancia da funcdo do farmacéutico hospitalar nos
cuidados de saude prestados e a exigéncia deste papel, que obriga a uma aprendizagem e

atualizacdo de conhecimentos constante.
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1.B.3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

1.B.3.1 Atividade 1: Acompanhamento de Consulta farmacéutica hospitalar no Servigo de
Ambulatoério da Unidade Local de Satde do Alto Ave

Durante o estagio no servico de Ambulatério no Hospital de Guimaraes, participei na realizacdo de
varias consultas farmacéuticas realizadas no inicio de uma nova terapéutica, que me permitiram
percecionar a importancia do farmacéutico neste processo, como também aplicar os diversos
conhecimentos adquiridos durante o meu percurso académico na Faculdade de Farmacia.

Relato como exemplo, uma consulta realizada aquando do inicio da terapéutica com ustecinumab
(STELARA), de uma utente com diagndstico de doenga de Crohn.

A doenga de Crohn é uma doenga inflamatéria idiopatica de etiologia desconhecida com influéncias
genéticas, imunoldgicas e ambientais, que afeta mundialmente milhGes de pessoas, com um
impacto significativo no bem-estar geral dos doentes e uma morbidade consideravel [21, 22]. Trata-
se de uma doenca cronica, caracterizada por episédios inflamatdrios recorrentes do trato
gastrointestinal que se traduzem em sintomas como diarreia, dor abdominal e perda de peso [22].
A fadiga é também um sintoma muito prevalente nesta patologia, com origem em diversos fatores,
nos quais se incluem a proépria inflamagdo, anemia ou inUmeras caréncias de vitaminas e minerais
[21]. Dado que nado existe tratamento curativo para esta patologia, o foco do tratamento e gestdo
da doenca, assenta no controlo das manifestagGes clinicas e reducdo dos sintomas, resultando
numa melhoria da qualidade de vida [23].

A consulta farmacéutica realizada no Servico de Ambulatdério do Hospital de Guimaraes, iniciou com
a entrega da prescricdo médica por parte da utente no balcao de atendimento. Esta prescricdo tem
indicacdo do n? de processo do doente, que ao ser inserido no software GhAF, permite o acesso ao
mesmo. Analisando o processo, foi possivel verificar que a doente com idade compreendida entre
35 e 40 anos, iria iniciar a terapéutica com ustecinumab 90 mg, apds faléncia da terapéutica com
adalimumab 40 mg (agente antagonista do TNF alfa).

O regime de tratamento com STELARA é iniciado com uma dose intravenosa Unica baseada no peso
corporal, sendo a solugdo para perfusdo preparada a partir de frascos para injetaveis de STELARA
130 mg. O tratamento prossegue com a primeira administracdo subcutanea de 90 mg de STELARA,
na semana 8 apos a dose intravenosa, sendo recomendado um intervalo de 12 semanas para as
seguintes administracGes. O RCM refere que doentes que ndo apresentem uma resposta adequada
as 8 semanas apods a primeira dose subcutdnea, podem receber uma segunda dose subcutanea
nesta altura [24]. Para a doente em questdo o tratamento previa administracGes subcutaneas de

ustecinumab de 8 em 8 semanas.
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A consulta prosseguiu com a recolha de informacdo sobre o utente, sendo esta registada num
formuldrio existente para o efeito. Aqui, para além das informacdes que identificam a doente, e da
identificacdo do farmaco que vai iniciar, é registada a medica¢cdo concomitante (farmaco e
posologia) sendo também efetuado um pequeno questiondrio acerca de outra medicacdo usada
em SOS, de habitos tabdgicos e etandlicos, alergias medicamentosas ou outras e ingestao de
produtos naturais. Seguidamente, pudemos constatar a inexisténcia de interacbes
medicamentosas significativas entre os farmacos usados pelo doente, recorrendo ao site
UpToDate®, que permite verificar a existéncia de alguma incompatibilidade entre estes. A consulta
seguiu com uma explicacdo a doente sobre as indicagdes terapéuticas do medicamento a iniciar, a
posologia prescrita, frequéncia de administragdo, locais anatémicos de administragdo, principais
efeitos adversos, medidas nio farmacoldgicas / cuidados diversos, armazenamento/ conservacdo
do medicamento e referéncia a eventuais interagdes medicamentosas. Para o farmaco em questdo,
Stelara 90 mg solugdo injetdvel em caneta pré-cheia, foi ainda distribuido a utente um panfleto
informativo para levar consigo, com instrugdes basicas de utilizagdo. A doente assinou também um
Termo de Responsabilidade, no qual reconhece que lhe foram dadas todas estas informacdes e se
compromete a seguir as indicacdes dadas.

Nesta consulta é também entregue ao utente um cartdo de identificagdo, para quando este se
dirigir ao Servico de Ambulatério para levantamento de medicacdo, o farmacéutico poder
rapidamente aceder ao seu processo e agilizar a dispensa.

Apos a entrada em vigor do Decreto-Lei n.2 138/2023, 29 de dezembro, que estabelece a dispensa
de medicamentos em proximidade, a publicacdo das portarias n.2 104/2024/1 e n.2 106/2024/1,
de 14 de margo vém regulamentar o regime legal que permite que os cidadaos recebam os seus
medicamentos de forma mais cdmoda, minimizando deslocacbes, despesas e faltas ao trabalho,
sem negligenciar o acompanhamento préximo por profissionais de saldde [25]. Estabelece-se assim
uma maior articulacdo entre os servigos hospitalares das Unidades Locais de Saude e as farmdcias
comunitarias [26]. Desta forma, e sendo esta a pretensdo da doente, foi-lhe também
disponibilizado um documento “Dispensa em farmacia de proximidade”, com instru¢des para o
procedimento de entrega da medicacdo hospitalar numa farmacia definida pela utente, para ai

poder ser levantada, de modo a facilitar a sua aquisicdo. Para além disso a utente preenche e assina

o formulario “Consentimento Informado — Dispensa em contexto de proximidade” onde assume o
interesse na entrega da medicacdo na sua farmdacia de proximidade e se compromete a cumprir o
procedimento definido no mesmo, ficando este documento arquivado nos servigos farmacéuticos
do hospital sendo entregue uma cdpia ao doente.

O estagio no servico de ambulatdrio hospitalar, servico que mais se assemelha a atividade do

farmacéutico comunitario, foi extremamente enriquecedor do ponto de vista do contacto e
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intervencdo junto do doente, para além de ter permitido a familiarizacdo com farmacos com os
quais ndo contatei em farmacia comunitaria, pelo que considero uma experiéncia muito

significativa no meu percurso académico e profissional.

1.B.3.2 Atividade 2: Notificacdo de reacdes adversas/efeitos indesejaveis relacionados com a
terapéutica com Alectinib

A Farmacovigilancia visa melhorar a seguranga dos medicamentos, em defesa do utente e da Saude
Publica, através da detegdo, avaliagdo e prevencgdo de ReagGes Adversas a Medicamentos (RAMs)
[27].

O desenvolvimento da legislagdo sobre farmacovigilancia surgiu da observa¢do de que reagdes
adversas a medicamentos, causavam cerca de 197.000 mortes por ano na Unido Europeia, o que
fez com que em 2005 a Comissdao Europeia tenha iniciado uma revisdao do sistema europeu de
monitoriza¢do de seguranga [28]. Uma reagdo adversa ao medicamento constitui uma resposta
nociva e ndo intencional a toma de um medicamento, que surge apesar do uso correto do
medicamento, ndo sendo, na maior parte das situac¢oes, passivel de prevencgao [29].

Antes de um medicamento ser autorizado para comercializagdo, a sua seguranga e eficdcia sdo

comprovadas por ensaios clinicos efetuados num numero relativamente reduzido de pacientes
selecionados e num espacgo temporal limitado. Apds esta autorizacdo, ao ser usado num numero
de pacientes mais abrangente, por longos periodos de tempo, e com medicacdo concomitante,
podem ser evidenciados alguns efeitos adversos distintos, dai a importancia da monitorizagdo de
seguranca de todos os medicamentos durante todo o periodo de utilizacdo nos cuidados de salde
[30].

Uma das atividades especificas do farmacéutico consiste na gestdo da informacao de seguranca do
medicamento — atividades de Farmacovigilancia [1]. No decorrer do estagio na Unidade de
Farmacia Oncoldgica pude contatar com situacGes de detecdo de RAMs resultantes de farmacos
utilizados em terapia oncoldgica, nomeadamente o caso clinico de uma doente a efetuar
tratamento de cancro do pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) avangado, ALK-positivo, numa
dose de 600 mg, correspondente a 4 capsulas de 150 mg de Alecensa (alectinib), tomadas duas
vezes ao dia [31].

No contato efetuado com os servicos farmacéuticos hospitalares, a doente mencionou que desde
o inicio do tratamento com Alecensa sentiu altera¢Ges consideraveis no paladar, que se traduziam
num sabor muito amargo em todos os alimentos que ingeria. Referiu que este sintoma lhe provocou
uma reducdo progressiva de apetite com consequente perda peso corporal. Verificou-se de seguida

gue esta reacgdo adversa (disgeusia) esta identificada no RCM do Alecensa e classificada como

24



frequente para todos os graus, e pouco frequente nos graus 3 e 4, de acordo com os Critérios de
Terminologia Comuns para Eventos Adversos (CTCAE) [31].

De acordo a informacdo fornecida pela doente acedemos ao Portal de notificacdo de suspeitas de
reacOes adversas a medicamentos (PORTAL RAM) do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF),
disponivel no site do Infarmed, para proceder a notificacdo da reacdo adversa ao alectinib.
Selecionamos o formulario disponivel para profissionais de saude no qual nos foram solicitadas
informagdes sobre: a reagdo adversa (descricdo do efeito indesejavel, gravidade, data de inicio e
fim, duragdo da reagdo, etc.); o medicamento suspeito de ter causado a reagdo (nome comercial,
lote, posologia, dosagem, etc.); o doente que apresentou o efeito indesejavel (iniciais, idade, peso,
altura, sexo, etc.); o notificador (identificacdo, contato, n? carteira/ cédula profissional); outras
informagdes (medicagdo concomitante, quaisquer outras doengas que possam afetar a pessoa que
apresentou o efeito indesejavel, etc.). Apds preenchimento de todos os campos, efetuamos a
submissdo do formuldrio.

Os disturbios do paladar induzidos por medicamentos podem envolver diferentes mecanismos,
incluindo disfungdo das papilas gustativas ou neurdnios envolvendo os canais idnicos [32]. A
perturbacdo do paladar pode influenciar o apetite, o peso corporal (com consequentes deficiéncias
nutricionais) e o bem-estar psicolégico, podendo impactar negativamente a qualidade de vida do
doente [33].

Desta forma, para além da notificacdo, efetuamos uma pesquisa em bases de dados de artigos
cientificos, para avaliar a possibilidade de eliminar/ minimizar o efeito indesejavel detetado. Com
base na bibliografia consultada, verificamos que o tratamento pode passar por uma reducdo da
dose de forma a minimizar os efeitos adversos, podendo no limite, ser necessaria a descontinuagdo
do tratamento com Alecensa [31]. A maioria dos efeitos adversos associados a toma bidiaria de
alectinib 600 mg pode ser controlada pela reducgdo da dose para 450 mg ou 300 mg, com base na
tolerabilidade [34]. Foi comprovada consistentemente a eficdcia de Alectinib tanto para doses
iniciais de 600 mg como de 300 mg duas vezes ao dia em diversos estudos. Esta reducdo apresenta
como vantagem a limitagdo de interrup¢des no tratamento, especialmente para populagbes
especificas de doentes, como é o caso das que apresentam menor peso corporal [35].
Seguidamente contatamos o médico assistente para articulacdo desta informacdo, de forma a
promover o acompanhamento mais célere da situagdo do doente.

A experiéncia deste caso clinico possibilitou, para além de todos os conhecimentos técnicos
adquiridos, perceber a relevancia do inter-relacionamento entre os diversos profissionais de saude
com vista a persecuc¢do de um objetivo comum: melhorar a condi¢do de saude e a qualidade de

vida dos doentes.
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1.B.3.3 Atividade 3: Preparacgao de Solucao Alglucosidase Alfa para administragdao em Hospital de
Dia

A Unidade de Farmacotecnia do Hospital de Guimardes é responsavel pela preparacdo de
medicamentos manipulados e também de bolsas de nutricdo parentérica, para serem utilizados
internamente mas também para dispensa em ambulatério.

Durante o estagio nesta unidade, pude presenciar a execugao deste tipo de preparacdes, como foi
o caso da preparagao de uma de Solugao Alglucosidase Alfa para administragdo em Hospital de Dia.
Esta solugao é utilizada na terapéutica de substituicdo enzimatica indicada para a Doenga de
Pompe, sendo este hospital, desde 2016, reconhecido como Centro de Referéncia a nivel nacional
na area das Doencas Lissossomais de Sobrecarga e como Centro de Referéncia Europeu, integrado
na Rede Europeia de Referenciagao de Doencgas Hereditarias do Metabolismo, a MetabERN. Efetua
o0 acompanhamento de mais de 300 doentes com Doengas Lisossomais de Sobrecarga [36].

A doenga de Pompe é uma Doenga Lisossomal de Sobrecarga autossémica recessiva resultante de
mutag¢oes no gene da alfa-glicosidase acida lisossomal que levam a auséncia ou reduc¢do dos niveis
de atividade da mesma, induzindo uma acumulagdo progressiva de glicogénio lisossomal em varios
tipos de células, em particular nos midcitos do musculo esquelético, cardiaco e liso. Origina assim
0 aumento e rutura dos lisossomas, com consequentes danos celulares, disfun¢do de organelos e
alteragGes nas necessidades energéticas celulares, contribuindo para a fraqueza muscular,
progressiva e debilitante [37, 38]. Desde o inicio da sua comercializagdo em 2006, a alglucosidase
alfa (forma recombinante da enzima humana a-glucocidase acida) é a terapia de eleicdo para os
pacientes que padecem da Doenga de Pompe [37].

A preparacdo de Solugdo Alglucosidase Alfa foi efetuada com Myozyme 50 mg pd para concentrado
para solucdo para perfusdo. Myozyme é inicialmente reconstituido com agua para preparagdes
injetaveis, sendo posteriormente diluido com uma solugdo injetavel de 9 mg/mL (0,9%) de cloreto
de sddio. Segue-se entdo a administracdo por perfusdo intravenosa. A dose recomendada de
alglucosidase alfa é de 20 mg/kg de peso corporal, administradas numa dose Unica, de duas em
duas semanas [39].

O RCM de Myozyme refere que a reconstituicdo e a diluicdo do medicamento deve ser efetuada
com recurso a técnica asséptica e de acordo com as boas praticas em vigor [39], pelo que a solucdo
foi preparada na CFLH existente na farmacia hospitalar, de acordo com os procedimentos internos
para preparacdo de medicamentos estéreis.

A entrada na CFLH requer o cumprimento de requisitos especificos de trabalho por forma a garantir
a esterilidade das preparacGes ali efetuadas. Todo o material colocado no tabuleiro é
descontaminado com alcool a 70° e posteriormente colocado no transfere para ser recolhido a

partir da sala assética. O acesso a esta sala é efetuado através de uma antecamara (sala cinzenta)

26



onde é efetuada a limpeza/desinfecdo adequada das m3os e a colocagdo prévia de todos os
equipamentos de protecdo individual (polainitos, bata esterilizada, luvas esterilizadas e mascara).
Todas as preparacgdes sdo efetuadas na presenca de dois elementos — o elemento manipulador e o
elemento circulante — garantindo assim a dupla verificacdo de passos criticos.

Ja no interior da sala assética foi recolhido o material do transfere e colocado no carrinho de apoio,
junto a CFLH. Os frascos e ampolas foram descontaminados novamente com alcool a 70° antes de
serem inseridos no interior da cdmara e os invélucros do material clinico necessario abertos a
entrada da CFL pelo elemento circulante para o elemento manipulador. A preparag¢do da solugdo
de alglucosidase alfa iniciou-se pela reconstituicao de cada frasco de liofilizado com 10,3 mL de
agua para injetaveis. A agua foi adicionada lentamente, gota a gota, contra a parede da ampola e
ndo diretamente sobre o liofilizado, balangando muito suavemente (sem inverter, girar ou agitar).
De seguida conectou-se o transfere ao saco de soro fisioldgico, tendo-se retirado e rejeitado 370
mL. Garantiu-se que todo o ar dentro do saco foi retirado e mediu-se a solugao de alglucosidase
reconstituida, injetando muito lentamente no saco de soro fisiolégico. A homogeneizagao foi
efetuada por inversdo suave, sem agitacdo. De seguida procedeu-se a rotulagem da solucdo
preparada e acondicionou-se em manga de esterilizagdo, com protecao da luz. A mesma deve ser
utilizada de imediato, mantendo-se a sua estabilidade durante 24h se conservada entre 2° e 8°C.
Para esta preparagdo deve ter-se sempre o cuidado de evitar quer movimentos bruscos, quer agitar
o saco de perfusao.

Para finalizar, efetuou-se a verificagdo da cor e do aspeto da solucdo, que de acordo com as
especificacdes deve apresentar-se limpida e incolor ou com cor amarela muito suave, registando-
se esta informacao na respetiva FTP.

A preparacdo de manipulados na unidade de Farmacotecnia permite efetuar adaptacGes dos
produtos comerciais por forma a que as preparagdes sejam individualizadas para cada doente,
contribuindo substancialmente para a diminuicdo de erros de dosagem e do desperdicio. Neste
periodo de estagio pude ndo sé consolidar os conhecimentos académicos ja adquiridos nesta area,
mas também contatar com novas técnicas, equipamentos e metodologias de trabalho, revelando-

se uma mais valia no meu desenvolvimento pessoal e profissional como futura farmacéutica.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

2.1 Tema 1 - Vacina contra o Virus Sincicial Respiratério — ABRYSVO

2.1.1 Enquadramento do tema no contexto de farmacia comunitaria

O Virus Sincicial Respiratoério (VSR) causa infecdo viral dos pulmdes, levando a inflamagao das vias
aéreas pulmonares inferiores, sendo a causa mais comum de bronquiolite em bebés e um
importante agente causador de pneumonia em idosos ou adultos com doenga subjacente grave,
como insuficiéncia cardiaca ou DPOC. O risco de infegdo pelo VSR é elevado principalmente em
bebés entre os 3 e os 6 meses de idade devido a imaturidade do seu sistema respiratério e em
idosos com contato regular com bebés tém também um risco aumentado de infe¢do. Anualmente,
cerca de 3-6% de todos os idosos sdo infetados com VSR, sendo sensibilizagdo para o virus em
idosos quase inexistente [40].

Devido a sua morbidade e mortalidade e as elevadas taxas de hospitalizagdo que provoca, o VSR é
responsavel por avultados custos anuais na saude, sendo portanto necessario definir e
implementar estratégias adequadas de prevencgao e tratamento deste virus [41].

No campo da prevencdo da infegdao pelo virus temos atualmente disponiveis a imunizagdo com
anticorpos monoclonais para administracdo em bebés e vacinagao para idosos, tendo surgido em
agosto de 2023 a primeira e Unica aprovacdo nos EUA de uma vacina materna para promover a
imunizacdo dos bebés desde o nascimento até aos seis meses de vida contra a infecdo do trato
respiratorio inferior (ITRI) e a ITRI grave causada pelo VSR — a vacina Abrysvo. Estd indicada para
imunizacdo ativa gravidas entre 32 e 36 semanas de idade gestacional mas também de individuos
com idade igual ou superior a 60 anos [40, 42].

Durante o atendimento farmacéutico no estagio em farmdcia comunitaria que iniciou no més de
janeiro, fui questionada por uma utente gravida sobre a nova vacina para proteger os bebés contra
bronquiolites. Perante este contexto, surgiu o interesse em aprofundar este tema, visto a
aprovacdo da vacina ser recente e pouco divulgada.

A pesquisa efetuada sobre o assunto permitiu-me obter respostas fundamentadas em evidéncia
cientifica para questdes que me poderiam ser colocadas no quotidiano da farmacia e tornou
pertinente o desenvolvimento de uma apresenta¢do sobre este tema, com a qual pude realizar uma
formacdo interna a equipa da farmacia Vitdria. O material didatico utilizado para o efeito encontra-

se disponivel no Anexo Il
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2.1.2 O Virus Sincicial Respiratdrio

A descoberta do VSR, foi efetuada em 1956, por cientistas do Instituto de Investigacao do Exército
Walter Reed em Washington DC, num grupo de chimpanzés, sendo inicialmente designado por
agente da coriza do chimpanzé (CCA) [43, 44]. S6 mais tarde foi considerado um agente patogénico
predominantemente humano quando encontrado presente na maioria das criancas em idade
escolar, sendo ai renomeado como virus sincicial respiratorio [44, 45].

Geralmente, aproximadamente um quarto infe¢des respiratdrias agudas de criangas admitidas em
hospitais sdo originadas pelo VSR, sendo este o maior causador de ITRI em bebés. O virus causa
uma patologia carateristica chamada bronquiolite, com infe¢des graves mais comuns no primeiro

ano de vida [44].

Classificagao

O VSR pertence a ordem Mononegavirales, familia Paramyxoviridae e subfamilia Pneumovirinae.
Dentro da subfamilia Pneumovirinae existe o género Metapneumovirus, contendo
metapneumovirus humano (hMPV), e o género Pneumovirus que contém o VSR humano e os
pneumovirus murino e canino morfologicamente e biologicamente semelhantes, VSR bovino, VSR
ovino e VSR caprino [44, 45]. E também conhecido como virus sincicial respiratério humano (hVSR),

pneumovirus e ortopneumovirus humano [46].

Estrutura e caracteristicas do virus

O VSR é um virus de RNA cuja replicacdo é dependente de RNA, ndo possuindo mecanismos de
revisdo, o que leva a erros de polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) e outras mutagdes. As
modificagdes constantes do genoma originam alteracGes na viruléncia e dificultam o
desenvolvimento de vacinas e agentes antivirais [44, 46].

O genoma viral é formado por um RNA linear, de fita simples, sentido negativo, ndo segmentado,
associado em todo o seu comprimento a proteinas virais que englobam o nucleocapsideo [45, 46].
E composto por 10 genes que codificam para uma Unica proteina, com excecdo do gene M2, com
dois quadros de leitura abertos sobrepostos que codificam para distintas proteinas: M2-1, fator de
processividade da transcricdo; e M2-2, proteina reguladora transcricional [45].

As particulas virais sdo pleomoérficas, com envelope (Figura 1), surgindo como particulas esféricas
irregulares com 100 a 350 nm de diametro e como fibras filamentosas longas com 60 a 200 nm de
diametro e 10 um de comprimento [46]. O envelope viral tem dupla camada lipidica derivada da
membrana plasmatica das células hospedeiras, com picos de glicoproteina de superficie

transmembranar com 11 a 12 nm de comprimento e 6 a 10 nm de distancia [45].
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A nucleoproteina (N), fosfoproteina (P) e
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formam o

proteinas  estruturais,

complexo nucleocapsideo contendo
RNA [45, 46] (Figura 1). As restantes seis
proteinas estruturais estdo inseridas
dentro do envelope do virus e incluem
proteina de matriz ndo glicosilada (M),

M2 (M2-1 e M2-2), proteina de fusdo
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Figura 1: Estrutura do Virus sincicial respiratério.
(Adaptado de [47])

(proteina F, 70 kDa), glicoproteina de ligagdo (proteina G, 90 kDa) e a proteina pequena hidrofébica

(SH) [44, 46]. As proteinas F e G — principais proteinas de superficie — importantes para a geragdo

de uma resposta imunitdria, sdo os principais antigénios imunoprotetores, alvo da neutraliza¢do

mediada por anticorpos [44, 45]. A proteina G é o mediador primario da ligacdo do virus as células

hospedeiras, embora a proteina F também possa facilitar a ligacao viral. Apds a ligagdo na forma

pré-desencadeada, a proteina F sofre mudangas estruturais numa forma pds-desencadeada que

inicia a penetragdo viral pela fusdo das membranas celulares virais e hospedeiras e promove a fusdo

de células infetadas com células adjacentes ndo infetadas, resultando assim nos sincicios,

estruturas grandes, semelhantes a células, formadas pela unido de duas ou mais células (Figura 2)

— efeito citopatico carateristico do VSR, responsavel pela atribuicdo do nome ao virus [44, 45, 49].
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Figura 2: Formagao de sincicios.
(Adaptado de [48])

A fusdo maximamente eficiente requer a participacao
das trés glicoproteinas de superficie, F, G e SH [45].

O genoma do virido é também constituido por proteinas
ndo estruturais, NS-1 e NS-2, envolvidas na evasdo da
respostaimune inata [44]. As caracteristicas distintivas do
VSR englobam o numero e a ordem dos genes e a
auséncia de atividade de hemaglutinina e neuraminidase
[45, 46].

O VSR pode ser dividido nos subtipos A e B com base nas
variacOes da proteina G — a glicoproteina de superficie F
permanece antigenicamente conservada entre os dois
subtipos [44, 46]. A predominancia destes subtipos varia
durante diferentes esta¢Oes epidémicas ndo existindo

contudo diferenca de gravidade entre ambos [46, 49].
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O VSR é um virus relativamente instavel, com baixa resisténcia a congelacdo/descongelacdo,
verificando-se que a 4°C, apenas 1% da infecciosidade permanece apés 1 semana. O seu
desenvolvimento em cultura é mais eficaz em linhas celulares diploides humanas, como as células

HEp-2 ou Hela [44].

2.1.3 Epidemiologia

O VSR é um virus que apresenta uma distribui¢do global que varia de acordo com a geografiae o
clima, com infeg¢des clinicamente semelhantes e ocorréncia sazonal. Esta doenga tem um inicio e
fim, duracdo e pico que podem variar ligeiramente a cada ano, registando-se surtos anuais em
periodos regulares, que diferem em tamanho e intensidade [41, 45, 49].

A sazonalidade também varia de acordo com o hemisfério terrestre: no hemisfério norte, a
temporada do virus ocorre normalmente de novembro a abril, ao contrario do hemisfério sul que
pode iniciar no més de julho [41]. Em climas temperados durante o inverno (particularmente em
grandes zonas urbanas) e em climas tropicais durante a estacdo chuvosa [45, 49].

A presencga do VSR numa comunidade é visivel pelo aumento significativo do nimero de casos de
bronquiolite, pneumonia e internamentos hospitalares de criangas pequenas, especialmente bebés
com ITRI. A ITRI grave em criangas saudaveis ocorre fundamentalmente no primeiro ano de vida
[45]. Em lactentes, cerca de 70% dos casos de bronquiolite viral sdo causados pelo VSR [46].

Os dados epidemioldgicos atuais indiciam que a infecdo que ocorre no inicio da vida esta
significativamente associada a morbidade respiratdria a longo prazo, resultando num risco
aumentado de sibilancia recorrente, asma, e aumento da taxa de sensibilizagdo alérgica, causando
uma enorme reducdo na qualidade de vida (QV) e elevando os custos e a utilizacdo de recursos de
saude [41].

Embora todos os individuos possam ser infetados com o VSR, a morbidade e a mortalidade sdo mais
elevadas em determinados grupos onde se incluem: bebés prematuros; criangas, particularmente
com menos de 2 anos que sofram de doengas pulmonares crdnicas; popula¢des idosas e individuos
imunocomprometidos [46].

Estima-se que aos 18 meses de idade, 87% das criangas possuem anticorpos contra o VSR e, aos 3
anos de idade, praticamente todas ja tenham sido infetadas pelo virus [50]. InfecGes repetidas sdo
comuns ndo s em criancgas pequenas (que podem registar 5 ou 6 infecGes por ano), mas ao longo

da vida envolvendo criancgas, adultos e familias, manifestando-se como ITRI [45, 46, 49].
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2.1.4 Patogénese

O VSR é um virus extremamente contagioso, que pode originar surtos quer na comunidade, quer
em ambiente hospitalar [51]. Penetra no hospedeiro através das membranas mucosas dos olhos,
nariz, garganta e boca, e o seu periodo de incubacdo apds inoculacdo varia de 2 a 8 dias, com uma
incubacdo média de 4 a 6 dias, dependente da idade do individuo e de se tratar de uma infecao
primaria com VSR ou ndo [49, 51, 52].

A infegdo é adquirida principalmente pelo contato préximo com um individuo infetado (aerossdis
produzidos pelos espirros e tosse sdo a principal fonte de transmissdo do VSR) ou por inoculagdo
direta nos olhos e nariz de secre¢bes infeciosas resultantes do contato com superficies
contaminadas. [45, 49]. A sua disseminagao é facilitada pela sua capacidade de sobreviver por
periodos prolongados na pele, roupas e outros objetos [51].

Individuos infetados libertam grandes quantidades do virus nas secre¢des nasofaringeas e na saliva
gue é eliminado entre 7 a 10 dias, sendo transmissivel durante o periodo de doenga ativa podendo
prolongar-se até 30 dias depois da infe¢do [45, 46, 49]. Especialmente as criangas, mesmo apds
recuperacao clinica, disseminam o virus por longos periodos de tempo [46].

Apds a inoculagdo na mucosa nasofaringea ou conjuntival, o virus rapidamente alastra para o trato

respiratorio e atinge as células epiteliais ciliadas apicais onde, através da glicoproteina G, se liga a
recetores celulares. A glicoproteina de fusdo F permite, entao, a fusdao com a membrana celular da
célula hospedeira e ocorre a insercao do nucleocapsideo, iniciando a replicagao intracelular do virus
[52]. O virus infeta as células epiteliais ciliadas do trato respiratério superior, mas também inferior,
onde tem como alvo especifico as células ciliadas dos bronquiolos, podendo também ser
encontrado em pneumdcitos tipo | e Il, células dendriticas intraepiteliais e células basais, com
potencial de afetar a morfogénese do epitélio das vias aéreas [51].

A resposta imune inflamatdria do hospedeiro é desencadeada, com infiltracio de mondcitos
peribronquicos (predominantemente mondcitos CD69*) e células T [45, 51]. Esta resposta citotdxica
do hospedeiro e a citotoxicidade viral vdo provocar destruicdo das células epiteliais (necrose), que
libertam mediadores pré-inflamatdrios, nomeadamente citocinas, provocando um aumento da
permeabilidade capilar e producdo elevada de secre¢do [49, 51]. As quimiocinas ao serem
libertadas, vao atrair outras células pré-inflamatdrias adicionais, como macréfagos, neutrdfilos,
eosindfilos e células natural killer, para o local da infe¢do [49]. Ocorre a obstrucdo de pequenas vias
aéreas por muco, células imunes luminais e intraluminais acumuladas, detritos celulares e DNA,
podendo também ocorrer obstrucdo alveolar, disfuncgdo ciliar, edema submucoso resultando na
diminuicdo da capacidade pulmonar [51, 52].

A infecdo pelo VSR inicia-se habitualmente com uma doenca do trato respiratorio superior sendo

reduzida a destruicdo das células epiteliais em grande parte dos individuos, com sintomatologia
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semelhante ao influenza ou constipacdo persistente mas autolimitada [46, 49]. Em
aproximadamente 50% dos casos a infecdo pode progredir para uma doenca do trato respiratério
inferior, como pneumonia, bronquiolite, traqueobronquite [46]. Os sintomas de infecdo surgem 3
a 7 dias apds o contdgio e podem incluir rinorreia, congestdao nasal, espirros, tosse, faringite,
bronquite, dor de cabeca, fadiga, mialgia, aperto no peito, respiracao ofegante, dispneia e febre
podendo ainda ocorrer otite do ouvido médio [46, 53]. Caso ndo evolua para doencga grave, a
recuperac¢ao ocorre entre 1 a 2 semanas [46].

Ainfecdo primaria para além de ndo induzir imunidade significativa, tem efeito limitado na doenca
associada a primeira reinfe¢dao pois o VSR tem a capacidade de modular e escapar ao sistema
imunitdrio, o que faz com que esta imunidade ndo seja completa nem duradoura. Embora a
gravidade da doenga na generalidade diminua com reinfe¢Ges subsequentes, uma populagao

suscetivel estd sempre sujeita, causando sobrecarga no sistema de saude [49].

2.1.5 Grupos de risco

Conforme ja referido anteriormente, o VSR é responsavel por infe¢des do trato respiratorio
superior e inferior, sendo a causa mais frequente de hospitalizacdo por infe¢do respiratéria aguda
em criangas <5 anos, com taxas de hospitalizacdo que diminuem com a idade apds a primeira
infancia e aumentam novamente dos 50 aos 65 anos de idade [54, 55].

Previamente considerado uma doencga infantil, nos ultimos anos tornou-se evidente que o VSR é
também causa de morbilidade e mortalidade significativas em idosos, devido a imunosenescéncia
causada pelo envelhecimento, com efeito negativo na fungdo imunoldgica, além do
enfraquecimento dos musculos respiratdrios provocando uma menor expansao pulmonar.

Os grupos de pacientes com risco de desenvolver doenca grave pelo VSR englobam entdo: criangas
prematuras; bebés nascidos imediatamente antes ou durante a temporada do VSR; pessoas com
mais de 65 anos, especialmente com comorbilidades como asma, DPOC, insuficiéncia cardiaca,
doenca coronaria, doenca cerebrovascular (AVC), diabetes ou insuficiéncia renal crénica; individuos

imunocomprometidos, como é exemplo os transplantados e doentes oncoldgicos [55, 56].

2.1.6 Tratamento

Existe no mercado um unico antiviral aprovado para tratamento de infe¢do grave pelo VSR em
pacientes imunocomprometidos — a ribavarina, um analogo de nucleosideo [55]. A terapéutica
habitualmente utilizada no tratamento de infe¢des pelo VSR é de suporte e inespecifica, com
intervengdes no ajuste dos niveis de hidrata¢do e nutricdo, eliminacdo de secrecdes, fornecimento

de oxigénio e, em casos graves, ventilacdo mecanica [55, 57, 58].
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Nao é recomendavel o uso rotineiro de ribavarina noutro tipo de pacientes, devido aos seus
beneficios questiondveis se ndo for administrada precocemente, aos elevados custos que acarreta
e ao risco de exposicdo ocupacional associado para profissionais de saude quando usado em formas

nebulizadas [55].

2.1.7 Prevengao

Praticamente sem medicamentos eficazes contra o VSR, é fulcral o estabelecimento estratégias de
preven¢do quer em ambientes comunitarios, quer de assisténcia médica, onde se incluem medidas
de minimizagdo da exposi¢do ao virus, imunizagdo passiva e ativa, particularmente destinadas a
individuos pertencentes a grupos de risco [57, 58].

Como medidas gerais de prevengao, estabelecem-se as habituais para outros virus respiratérios,
como lavar frequente as maos, cumprir etiqueta respiratodria, evitar exposicdo ao fumo e minimizar
os contatos de risco, especialmente durante a temporada do virus.

A imunizagdao passiva com recurso a anticorpos monoclonais como Palivizumab e Nirsevimab é
utilizada em bebés suscetiveis a infe¢cdes graves. Beyfortus®(Nirsevimab), com atividade melhorada
em comparac¢do com Palivizumab, foi aprovado pela EMA em novembro de 2022, para protecdo
contra ITRI em bebés, durante a primeira temporada do VSR.

A imunizacdo ativa é essencialmente dirigida a popula¢Ges suscetiveis como bebés, criangas, maes
e idosos, devido a sua elevada vulnerabilidade [57].

Por diversas razoes, o desenvolvimento de vacinas eficazes e seguras contra o VSR tem sido um
desafio. Estudos na década de 1960, das primeiras vacinas contra o VSR inativadas por formalina,

demonstraram a  probabilidade de
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Abrysvo e Arexvy — com indicacdo aprovada para imunizac¢do ativa de adultos com idade igual ou
superior a 60 anos. Abrysvo também foi aprovada para imunizacdo ativa de mulheres grdvidas na
prevencdo de infecdo por VSR nos seus bebés, desde o nascimento até os 6 meses de idade (ndo
estando aprovada para imunizacdo ativa de bebés apds o nascimento) [54, 55, 57].

Ambas as vacinas contém a glicoproteina VSR F, na sua forma de pré-fusdo (VSRPreF 3) que facilita
a fusdo viral e a entrada na célula hospedeira, sendo a Abrysvo uma vacina bivalente e a Arexvy
uma vacina monovalente, que contém também um adjuvante para melhorar a imunogenicidade

[54].

2.1.8 A vacina Abrysvo

2.1.8.1 Indicagdes e uso

ABRYSVO é um MSRM usado para prote¢do contra infe¢Oes do trato respiratério inferior (ITRI;
como bronquite ou pneumonia) causadas pelo VSR em adultos com idade igual ou superior a 60
anos. E uma vacina indicada também para uso em gestantes para proteger os bebés contra ITRIs
desde o nascimento até os 6 meses de idade [59, 60].

Este medicamento teve avaliacdo acelerada, pelo facto de se tratar de um medicamento de grande

interesse para a saude publica, tendo sido reduzido de 210 dias para 150 dias de avaliacdo [61].

2.1.8.2 Composicao

A vacina da Pfizer é composta por antigénio de proteina VSR F recombinante (baseado nos subtipos
VSR-A e VSR-B), estabilizado na conformacado pré-fusao (préF), sendo fornecida num kit com trés
componentes: frasco de componente de antigénio liofilizado (pd branco estéril), seringa pré-cheia
contendo solvente de agua estéril e um adaptador de frasco. O frasco de dose Unica de 120 mcg de
componente de antigénio pré-F liofilizado (60 mcg de VSR-A, 60 mcg de VSR-B) é reconstituido
antes da administracdo através da adicdo de todo o conteludo da seringa pré-cheia com solvente

[59, 62, 63]. Ndo contém adjuvantes ou conservantes [63].

2.1.8.3 Mecanismo de agao

Apds a administracdo intramuscular, os antigénios F pré-fusdo da vacina desencadeiam uma
resposta imune, que protege contra a doenca do trato respiratdrio inferior associada ao VSR.

Em lactentes nascidos de gestantes vacinadas com Abrysvo entre as 24 e as 36 semanas de
gestacdo, ocorre protecdo passiva através da transferéncia de anticorpos neutralizantes do virus
produzidos pela mae, estimando-se que sejam necessarios pelo menos 14 dias entre a vacinagado
materna e o parto para permitir que os anticorpos se desenvolvam e sejam transferidos para o bebé

através da placenta [54, 59]. Em adultos a protecdo ocorre por imunizac¢do ativa [59].
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2.1.8.4 Dose recomendada

A vacina VSRpreF (Abrysvo, Pfizer) esta atualmente aprovada e recomendada para administragdo
em dose Unica de 0,5 mL, apds a reconstituicao [59].

Estdo em curso atividades adicionais de vigilancia e avaliacdo para determinar se a populacdo idosa
poderd beneficiar da administragdo de doses adicionais contra o VSR. Atualmente, as vacinas

aprovadas parecem proporcionar protecao durante pelo menos duas épocas do virus [62].

2.1.8.5 Eficacia

A Abrysvo foi testada na prevencgao de ITRI em bebés por meio da vacinagdo materna, num estudo
de Fase Il (NCT04424316) efetuado em mulheres gravidas entre 24 e 36 semanas de gesta¢do, que
contou com 14.750 participantes. A analise de eficicia apresentou uma taxa de protecdo de 81,8%
contra ITRI grave para bebés nos primeiros 90 dias apds o nascimento, e de 69,4% no periodo de 6
meses [54, 57].

Em pacientes com idade igual ou superior a 60 anos, a eficacia da vacina contra ITRI associada ao
VSR foi de 66,7% em idosos com 2 ou mais sintomas, e 85,7% em idosos com 3 ou mais sintomas (2

casos no grupo da vacina e 14 no grupo placebo) [54, 56].

2.1.8.6 Reagoes Adversas

No que diz respeito a seguranca materna, gravidas entre as 24 e as 36 semanas de gestacao,
notificaram mais frequentemente como reacgGes adversas dor no local de injecdo (41%), cefaleia
(31%) e mialgia (27%). Maioritariamente as reac¢des locais e sistémicas foram de intensidade ligeira
a moderada, sendo resolvidas entre 2 a 3 dias apds o inicio dos sintomas. No que diz respeito a
seguranga infantil, registou-se uma taxa de parto prematuro aproximadamente 1% superior a
observada no grupo placebo, ndo sendo os dados disponiveis suficientes para estabelecer ou excluir
uma relagdo causal entre parto prematuro e a vacina.

Em pacientes com idade igual ou superior a 60 anos, a maioria das reacdes foi de intensidade ligeira
a moderada, com resolugdo até 1-2 dias apds o inicio dos sintomas sendo a reacdo adversa mais
frequentemente notificada, dor no local da aplicagdo (11%) [59].

Nos ensaios clinicos efetuados, ndo houve diferenca significativa nas taxas de eventos adversos

graves em pessoas vacinadas comparativamente com o grupo placebo [54].

2.1.8.7 Armazenamento e manuseamento
A vacina tem validade de 2 anos a contar da data de producdo. Antes da reconstituicao a vacina

deve ser armazenada na embalagem original, refrigerada a temperaturas entre 2°C e 8°C, ndo
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devendo ser congelada. Deve ser preparada somente na altura da aplicacdao e apds reconstituicao,
deve ser imediatamente administrada. Caso ndo seja possivel, deve armazenar-se a temperatura
ambiente (15°C a 30°C), ndo devendo ser refrigerada. Depois de reconstituida, se ndo for ser
utilizada no prazo maximo de 4 horas, devera ser descartada [59].

Caso ocorram alteracdes temporarias da temperatura de armazenamento, a Abrysvo manter-se-a

estavel durante 5 dias (entre 8°C e 30°C)[62].

2.1.8.8 Administragao

A vacina VSRPreF (Abrysvo) deve ser administrada de 32 semanas e 0 dias até 36 semanas e 6 dias
de gestacdo. Gestantes com menos de 32 semanas ndao devem ser vacinadas, devido ao risco
potencial de parto prematuro. A administracdo deve ser efetuada por via intramuscular,
preferencialmente na regido deltoide da parte superior do brago, ndo devendo ser administrada
por via intravenosa, intradérmica ou subcutanea [62].

A vacinagdo contra o VSR serd mais benéfica se administrada no final do verdo ou inicio do outono,

podendo no entanto, ser administrada ao longo de todo o ano [64, 65].

2.1.9 Conclusdes

As infe¢Oes por VSR continuam a ter uma significativa contribuicdo na morbidade e mortalidade
das populagbes de risco. Na auséncia de antivirais especificos, o tratamento assenta na terapéutica
de suporte sendo primordial a aposta na prevencdo e desenvolvimento de vacinas que permitam a
imunizacdo da comunidade [58].

Até o momento, as vacinas representam a melhor protecdo contra o desenvolvimento de doengas
graves e eventos adversos sérios relacionados com a infecdo pelo VSR, ndo sé na infancia mas
também em idosos com comorbilidades (em particular, cardiopulmonares e metabdlicas) e
individuos imunocomprometidos [65]. O desenvolvimento da Abrysvo foi um passo significativo na
prevencdo de doencas respiratérias graves associadas ao VSR, sendo atualmente a Unica vacina
aprovada no mercado para prevencao de infe¢Ges do virus em bebés desde o nascimento, através

da imunizagdo materna [42, 57].
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2.2 Tema 2 — Dicloroacetato: um avango promissor no tratamento da endometriose

2.2.1 Enquadramento do tema no contexto de farmacia comunitaria

Ao longo do meu estagio em farmdacia comunitdria, durante o atendimento ao balcdo, deparei-me
com diversas situacdes nas quais foi solicitada a intervencao do farmacéutico, nomeadamente no
aconselhamento de utentes do sexo feminino com queixas frequentes de dores intensas durante o
periodo menstrual — dismenorreia [66]. Pude presenciar e efetuar alguns atendimentos a utentes
de distintas faixas etdrias com esta sintomatologia, que procuravam farmacos, sobretudo anti-
inflamatdrios, para alivio destes sintomas.

Neste contexto, foi publicada uma noticia em margo de 2024 intitulada “Se atingisse os homens, jd
haveria uma cura”: hd 40 anos que ndo é aprovado um tratamento para a endometriose, na Sec¢do
“Ciéncia” do jornal Expresso que, por diversas razdes, despertou a minha atencdo para esta
patologia [66]. Em primeiro lugar, porque, como futura farmacéutica e profissional de saude, terei
um papel de relevancia na sensibilizacdo para a doenca e aconselhamento farmacoldgico da
comunidade sobre o tema; marcou-me também pelo facto de, enquanto mulher e mae de 3 filhas,
ser um assunto com o qual me relaciono; e, por fim, devido a proximidade que tive com um caso
especifico de infertilidade associada a endometriose e com as implicagdes que esta pode ter, ndo

s6 na vida de uma mulher, mas também de um casal.

2.2.2 Endometriose

2.2.2.1 Definigao, causas e sintomas caracteristicos

A endometriose é uma condicdo ginecoldgica prevalente em 10% das mulheres em idade
reprodutiva, correspondendo a cerca de 190 milhdes de pessoas em todo o mundo [67, 68]. Trata-
se de uma doenca crdnica, inflamatdria [69], atualmente sem cura, associada a um espectro de
sintomas como dores intensas durante a menstruacgdo, relagGes sexuais, evacuagdes e/ou micgdo;
dor pélvica crdnica; distensdo abdominal; ndusea; fadiga; ciclos menstruais irregulares mas
também, depressao, ansiedade e infertilidade (Figura 4). Com um diagndstico dificil, o tratamento
consiste sobretudo no controlo dos sintomas associados [67, 68, 70]. Esta patologia complexa, afeta
globalmente varias mulheres desde a menarca (primeira menstruacdo) até a menopausa,
independentemente do estatuto social ou da origem étnica [67].

E um disturbio caracterizado pelo crescimento de tecido epitelial semelhante ao endométrio e/ou
estroma (lesGes) fora da cavidade uterina [68-70], habitualmente no ovario, peritoneu e érgados

adjacentes, como a bexiga ou o reto [71].
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Figura 4: Apresentagdo variada do fenémeno da endometriose.
(Adaptado de [69])

O tecido endometrial ectépico passa mensalmente por um doloroso ciclo de degradacdo e
remodelagdo, provocado pelas alteragdes hormonais reprodutivas [70, 71]. Maioritariamente
localizada na cavidade abdominal, a endometriose apresenta grande heterogeneidade de lesdes,
sintomas e comorbilidades, dividindo-se assim em trés subtipos: endometriose peritoneal
superficial (responsavel por cerca de 80% das endometrioses), endometriose ovariana (cistos ou
“endometrioma”) e endometriose profunda (lesdes teciduais geralmente nodulares, associadas a
processos fibréticos) [69].

Tendo em conta a localizagdo, profundidade e local das lesGes e aderéncias, a Sociedade Americana
de Medicina Reprodutiva (ASRM) categoriza a endometriose em quatro estagios (minimo, leve,
moderado e grave) [71]. Os sintomas ndo estdo diretamente relacionados com a gravidade,
podendo registar-se em casos anatomicamente mais graves, sintomas ligeiros, e em pacientes com
lesGes mais subtis, mas mais precoces, a sintomatologia ser debilitante [69, 71].

N3o é possivel atribuir ainda uma causa a esta patologia e também nado é claro o curso natural da
doenca, no que respeita a evolucdo da endometriose superficial para outros subtipos, regressdo

espontanea ou implicacGes na infertilidade, especialmente na auséncia de tratamento [71].

2.2.2.2 Fisiopatologia

A endometriose pode ser causada por predisposicao genética [72]. Estudos com gémeos estimam
gue a doenga tenha uma hereditariedade de 47 a 51%, prevendo-se que 26% resultem de variagao
genética, contudo, ainda ndo foi identificado nenhum gene de alta suscetibilidade a penetrancia,

para a endometriose [69].
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Apesar da existéncia de inUmeras teorias que fundamentam o aparecimento da endometriose, a
justificacdo mais provavel para a formacao das lesdes dentro da cavidade peritoneal, é a ocorréncia
da menstruacdo retrégrada. Esta caracteriza-se por um refluxo de fragmentos, células de tecido
endometrial e sangue através das trompas de Falépio para a pélvis, durante a menstruacao, sendo
estas células geralmente eliminadas [69, 72, 73]. Aendometriose resulta assim da interrupcao deste
processo de eliminacdo, atribuida a fatores como adesdo e proliferacdo celular, mutacdes
somaticas, inflamagdo, esteroidogénese localizada, neurogénese e disfungao imunoldgica. Estas
células, responsivas a estrogénios, podem implantar-se fora do Utero originam inflamagdo e a

subsequente formacgao de aderéncias e tecido cicatricial [72].

2.2.2.3 Diagnéstico

Os sintomas da endometriose surgem habitualmente na fase da adolescéncia, sendo a doenca
responsavel por uma diminuicdo na qualidade de vida das mulheres, a qual se associam
significativas consequéncias clinicas e sociais, relacionadas ndo s6 com o desconforto fisico que
causa, mas também com a carga mental e emocional que envolve [71].

Dada a variagao na intensidade e a inespecificidade dos sintomas, demora em média entre 7 a 11
anos apos o inicio dos primeiros sintomas a chegar ao diagndstico, sendo este baseado na
sintomatologia e no exame clinico, com confirmac¢do preferencial por ecografia e ressonancia
magnética.

Mesmo com resultados negativos por imagiologia, num caso de suspeita de endometriose, esta ndo
devera ser excluida, sendo aconselhdvel uma laparoscopia diagndstica, que podera incluir bidpsia
para confirmacdo histolégica [74]. Assim, o diagndstico de endometriose s6 é considerado
definitivo, quando a presenca de lesdes extrauterinas é confirmada por observacao cirdrgica [73].
Tendo em conta estudos que relatam sintomas antes dos 20 anos em 70% das pacientes (cerca de
40% registados antes dos 15 anos), e que a dismenorreia é a principal causa de auséncia escolar
recorrente nesta faixa etdria, a realizacdo de um diagndstico precoce reveste-se de extrema
importancia, sendo este frequentemente retardado devido a sintomatologia associada a outras
condicgdes [71, 73].

O diagndstico é efetuado frequentemente em pacientes que procuram tratamentos de reproducdo
assistida, sendo a taxa de dete¢do da endometriose elevada (entre 30 a 50%) e o risco de
infertilidade duas vezes superior ao de mulheres que ndo padecem desta patologia [69, 73].

Ha décadas que a investigacdo pela descoberta de um exame diagndstico ndo invasivo, mais
econdmico e mais acessivel, tem sido uma prioridade para a comunidade cientifica, mas nenhum

atingiu ainda a precisdo necessaria para uso clinico de rotina [70, 74]. Apesar dos estudos sobre
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biomarcadores, nenhum exame de sangue é capaz de garantir um diagndstico seguro e confidvel
da endometriose [69, 72].

A farmacéutica francesa Ziwig tem vindo a desenvolver um dispositivo de diagndstico in vitro,
de utilizacdo exclusiva por parte de profissionais de salude — "Endotest" — que deteta microRNAs
especificos associados a endometriose, capaz de efetuar o diagndstico a partir de uma amostra de
saliva. Em janeiro do presente ano foi aprovado um projeto-piloto, pelas autoridades de saude
francesas, com o objetivo de avaliar a eficacia deste dispositivo antes de um eventual langamento
no mercado [75].

Contabilizando os riscos associados a cirurgia e o facto do diagndstico cirdrgico potenciar o atraso
do diagndstico [72], diretrizes recentes sugerem o diagndstico clinico, baseado nos sintomas e

resultados dos exames fisico e de imagiologia [76].

2.2.2.4 Tratamentos convencionais

O conhecimento do fendtipo de dor associado a endometriose, enfatiza uma abordagem de
tratamento personalizada, multimodal e interdisciplinar, que pode incluir recurso a anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), terapia hormonal, ou envolver ablagdo/excisdo cirurgica
(habitualmente por laparoscopia), estando a terapéutica instituida intimamente relacionada com a
sintomatologia, com a extensdo e com o tipo de endometriose [69, 74]. Embora ndo exista uma
cura para a doenca, estes tratamentos proporcionam uma melhoria consideravel dos sintomas,
com forte impacto na qualidade de vida das pacientes. Reveste-se assim de extrema importancia
uma avaliacdo e gestao terapéutica precoces da edometriose e da dor associada, tendo em conta
o impacto que estas podem ter a longo prazo, na limitagao de sequelas.

Os AINEs podem ser vantajosos como tratamento de primeira linha para os sintomas de
dismenorreia, ndo existindo contudo evidéncias de que surtam efeito nos sintomas ndo menstruais
[72].

Varias opgles de tratamento hormonais podem ser usadas, que incluem os contracetivos
hormonais combinados; progestagénios; agonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas
(GnRH); antagonistas GnRH e inibidores da aromatase. Com uma eficacia compardavel de 60% a 80%,
diferem nos custos associados, assim como nos efeitos indesejaveis, sendo recomendadas nas
diretrizes de pratica clinica, de acordo com o descrito na Figura 5 [72, 76]. Esta terapia tem como
objetivo a supressdo do ciclo menstrual e a indugdo da amenorreia, mas também a interrupc¢do da
ovulacdo, quando esta se apresenta dolorosa [72].

Para além desta terapéutica, tém sido experimentados na pratica clinica, sem forte base de
evidéncias, tratamentos ndo hormonais com antidepressivos triciclicos (como amitriptilina e

nortriptilina), inibidores seletivos da captacdo de serotonina (ex: duloxetina) e anticonvulsionantes
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(gabapentina e pregabalina) na gestdo da dor associada a endometriose. Estes distinguem-se dos

analgésicos convencionais (mediadores periféricos da inflamacdo), atuando na modulagdo da dor

no sistema nervoso central [69].

Iy

Tém surgido ainda terapias ndao medicamentosas da dor associada a endometriose, como a

fisioterapia pélvica, a terapia cognitivo-comportamental e a intervengao dietética, embora sejam

necessarios mais estudos que validem os seus beneficios [69].

v'Orais, anel vaginal ou transdérmicos
v'Uso continuo pode ser considerado

=  Contracetivos hormonais combinados

v'E necessario ter em conta os perfis de efeitos secundarios

e Progestagénios

v'Medicac3o oral (ex: pilula unicamente progestativa), sistema intrauterino de libertagdo de
levonorgestrel ou implante subdérmico libertador de etononogestrel

dssea e sintomas hipoestrogénicos

mmeel  Agonistas GnRH

v'Como tratamento de segunda linha, baseado no perfil de efeitos secundarios
v/Considerar terapeutica hormonal combinada de substituicdo para prevenir a perda de massa

v'Como tratamento de segunda linha

terapia de reposi¢do hormonal

mdl  Antagonistas GnRH

v'A evidéncia é limitada no que respeita a dose ou a dura¢do do tratamento, e & necessidade de

v'Efeitos secundarios consideréveis, incluindo o impacto potencial na densidade 6ssea

v'Como tratamento de segunda/terceira linha

ey Inibidores da aromatase

v'Para dores, refractérias a outros tratamentos médicos ou cirdrgicos
v'Devem ser combinados com qualquer um dos anteriores em mulheres em idade reprodutiva

Figura 5: Op¢0es terapéuticas hormonais da endometriose.
(Adaptado de [76])

2.2.3 O Dicloroacetato (DCA)

2.2.3.1 Descri¢ao e Mecanismo de Agdo

O dicloroacetato de sddio (Figura 6) , frequentemente chamado
de DCA, com formula molecular C,HCI;NaO,, é o salde
sodio do acido dicloroacético, um analogo do acido acético no
qual dois dos trés atomos de hidrogénio do grupo metil foram
substituidos por atomos de cloro [77-79].

Trata-se de um composto de sintese laboratorial, encontrado no
ambiente em pequenas quantidades disseminadas como

subproduto da cloragdo da agua, podendo também ocorrer

Cl

Na+ >l

Figura 6: Estrutura quimica do
dicloroacetato de sédio [77].

naturalmente numa variedade de algas vermelhas, nomeadamente Asparagopsis taxiformis [79].

E um medicamento 6rfdo, utilizado desde 1962 em ensaios experimentais e no tratamento da

acidose lactica [80].
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O seu mecanismo de agdo consiste na inibicdo da atividade da enzima piruvato desidrogenase
qguinase (PDK), estimulando a atividade residual do complexo piruvato desidrogenase (PDC) e
reduzindo os niveis de lactato acumulado nos tecidos, por interferéncia com o metabolismo
anaerdbico [79, 80].

Ao suprimir a atividade da PDK, o DCA restaura a funcdo mitocondrial, e consequentemente

normaliza a respiracdo celular, sendo a producdo de energia retomada [79].

2.2.3.2 Cronologia do DCA

Foi na década de 1920, que Otto Warburg, bioquimico alemao, descobriu que as células normais
produzem energia pela fosforilagdo oxidativa da glicose na presenca de oxigénio, e que as células
cancerigenas, em vez da oxidagao mitocondrial, fermentam a maior parte da glicose que consomem
em lactato, um processo conhecido como "efeito Warburg" [79, 81].

As primeiras contribui¢Ges para o estudo do DCA datam da década de 70, tendo-se verificado a sua
capacidade de reverter o "efeito Warburg", restabelecendo a glicdlise aerébica em tumores sélidos.
Estudos posteriores demonstraram também eficacia na inibicdo da HMG CoA redutase, com
consequente diminuicdo plasmatica das lipoproteinas de baixa densidade (LDL); inibicdo da génese
de triglicerideos e lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), reduzindo os seus niveis
sanguineos e estimulacdo da apoptose em células cancerigenas [79, 80, 82].

Desde 1980 e até aos dias de hoje, tem melhorado a sobrevivéncia e qualidade de vida de pacientes
gue sofrem de distlrbios mitocondriais graves, sendo o Unico farmaco disponivel para uso em
criancas com acidose lactica congénita, uma doenga metabdlica hereditdria [79, 83]. Criangas que
usam DCA desenvolvem acidose metabdlica sistémica menos grave, pois permite diminuir as
concentragdes séricas de lactato [79].

Igualmente tem sido alvo de estudos relacionados com a recuperacao de emergéncias médicas
como derrames isquémicos e ataques cardiacos, uma vez que previne a acumulacdo de lactato pos-
hipdxico no tecido danificado, diminuindo assim a probabilidade de efeitos nefastos e melhorando
consideravelmente a funcdo cardiaca, em casos de enfarte do miocardio.

Em 2007 foi descoberto por serendipismo o efeito antitumoral do DCA, quando se avaliava o seu
efeito na gestdo de disturbios cardiacos. Estudos subsequentes permitiram entender que,
restaurando e mantendo o normal metabolismo celular em células cancerigenas, poderiamos tratar
doencgas malignas com sucesso. Apesar dos resultados promissores, o progresso na investiga¢do do
DCA permaneceu lento, visto ser um medicamento acessivel e amplamente disponivel, com
patente expirada, ndo sendo portanto alvo de interesse de financiamento para empresas

farmacéuticas.
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Em 2017 e 2018, respectivamente, estudos demonstraram que o DCA poderia melhorar a saude de
pessoas com hipertensdo arterial pulmonar e tratar os sintomas da encefalomielite mialgica/
sindrome da fadiga crdénica [79].

Em pratica clinica, o DCA tem indicacdo de uso em casos de deficiéncia congénita do complexo
piruvato desidrogenase (PDC); acidose lactica e acidose lactica congénita; doencas mitocondriais;
miopatia mitocondrial; encefalopatia e eventos semelhantes a acidente vascular cerebral. Verifica-
se ainda a sua utilizagao off-label noutras patologias como tumores sdlidos, hipertensao pulmonar,

hipercolesterolemia, ou diabetes mellitus tipo 1 [80].

2.2.3.3 DCA e Endometriose

Dada a taxa de afetagdo mundial e as potenciais caracteristicas debilitantes da endometriose, ha
uma necessidade premente de novos tratamentos que potenciem uma melhoria na qualidade de
vida das pacientes.

As células mesoteliais peritoneais pélvicas de mulheres com endometriose demonstram uma
reprogramacado metabdlica desfavoravel, promovendo um ambiente facilitador da formacao e da
sobrevivéncia de lesdes endometridticas [84].

Em 2019, nas pesquisas in vitro de um grupo de investigacdo da Universidade de Edimburgo,

descobriu-se que as células endometridticas produzem concentra¢Ges mais elevadas de lactato e

gue seria possivel corrigir este fendtipo metabdlico usando DCA. [79, 84].

As células tumorais sdo programadas pelo TGF-B1 para usar a glicdlise aerdbica, resultando num
aumento dos niveis de lactato. O lactato tem um papel preponderante na migracdo e invasao
celular, angiogénese e supressao imunolégica durante a tumorigénese, todas, etapas cruciais no
desenvolvimento da endometriose.

A endometriose exibe, assim, caracteristicas semelhantes as do cancro, tendo-se constatado que o
fluido peritoneal de mulheres com endometriose, apresenta elevadas concentra¢des de TGF-B1 e
de lactato, promovendo uma mudanca da respiragdo mitocondrial normal para a glicélise nas
células mesoteliais peritoneais humanas que revestem a cavidade pélvica [85].

O aumento do lactato pode, desta forma, facilitar a sobrevivéncia das células endometriais

ectépicas e o estabelecimento da lesdo de forma semelhante a da metastase das células

cancerigenas [82, 85]. Além disso, elevadas concentra¢des de lactato podem provocar diminuicdo
do pH e ativar o TGF-B1 latente, originando um ciclo de feedback positivo para o aumento dos niveis
de TGF-B1 e lactato. Esta ativacdo acida do ligante TGF-B mostrou incentivar a diferenciacdo de
miofibroblastos, o que pode levar a transicdo, das células do peritonio adjacente ou das lesdes, de

epitelial para mesenquimal, promovendo a invasdo de células endometriais ectépicas [82].
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Estudos efetuados com base nestes pressupostos demonstraram, em apenas uma semana, uma
reducdo significativa do tamanho das lesdes endometridticas em camundongos, apds tratamento
com DCA oral 100 mg/kg [79, 85]. Ocorreu ainda, in vitro, uma reducdo das concentra¢des de
lactato e a normalizacdo do fendtipo metabdlico das células mesoteliais peritoneais humanas, com
reducdo da proliferacdo de células estromais [85].

Outro ensaio clinico exploratério para avaliar o DCA como um possivel tratamento para dor
associada a endometriose, foi iniciado na Escécia em novembro de 2019, com um pequeno grupo
de 30 mulheres com endometriose superficial confirmada por laparoscopia, que receberam
diariamente uma dose média de DCA durante 12 semanas [79, 84]. No final da primeira fase do
ensaio clinico, as mulheres que receberam DCA referiram melhorias consideraveis nos sintomas,
bem como, uma diminui¢do da quantidade de analgésicos que utilizaram durante o ciclo menstrual

[86].

2.2.3.4 Perspectivas Futuras e desafios

Apds resultados promissores, o DCA encontra-se atualmente numa segunda fase de ensaios clinicos
(EPiIC2), sendo um forte candidato a primeiro tratamento ndo cirdrgico e ndo hormonal desta
doenga debilitante, podendo ser usado por mulheres em idade fértil [79, 85].

Andrew Horne, professor de Ginecologia e Ciéncias Reprodutivas na Universidade de Edimburgo e
presidente da Sociedade Mundial de Endometriose, responsavel pela investigacdo, espera que o
medicamento possa ser prescrito como tratamento no Sistema Nacional de Saude (Britanico) nos
préximos cinco anos, referindo que os estudos até agora indicaram que o DCA pode atuar nao
apenas nos sintomas, mas também na progessdo da doenca. Aguardam-se os resultados deste

ensaio, para obter uma resposta mais definitiva sobre a sua eficécia [86].

2.2.3.5 Efeitos adversos

O DCA é considerado um tratamento com elevado nivel de segurancga, ndo havendo registos de
casos de morte associados, tendo sido usado continuamente por periodos superiores a 10 anos em
pacientes com acidose lactica congénita.

Pode, no entando, causar efeitos adversos leves ou moderados, com fatores de risco associados a
idade, genética, dose, esquema de dosagem e uso concomitante de suplementos alimentares.
Uma das vantagens é o facto dos efeitos adversos que possam surgir, serem limitados e
desaparecerem com a interrupc¢ao da sua administracao.

Os efeitos adversos do DCA podem classificar-se em neuroldgicos e gastrointestinais / hepaticos

[79].
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Como efeito neuroldgico pode surgir neuropatia periférica, que, caso nao seja tratada, podera
progredir para uma sensacao de dorméncia ou fraqueza nas maos ou pés. O efeito é reversivel,
resolvendo-se geralmente em poucas semanas ou meses apods a interrup¢ao da toma. Tratamentos
anteriores de quimioterapia, diabetes, alcoolismo, infecdes ou doengas autoimunes podem, por
vezes, aumentar o risco de desenvolver neuropatia periférica por DCA [79, 87].

O uso de DCA pode também provocar sonoléncia, confusdo mental ou alteracdes de humor —
efeitos temporarios que desaparecem em poucas horas. Fdrmacos que atuem no sistema nervoso
central, como tetrahidrocanabinol, benzodiazepinicos, opidides, antipsicéticos, etc., podem
potenciar o risco, especialmente em reagdes adversas pre-existentes. Suplementagdo adicional
com vitamina B1, 4cido alfa-lipdico e outros suplementos alimentares naturais, pode
prevenir/reduzir o risco de ocorréncia.

No que diz respeito aos efeitos gastrointestinais e hepaticos, pode ocorrer azia e ndusea, sendo
estes efeitos temporarios, raros e geralmente resultantes da irritacdo direta da membrana mucosa
do trato gastrointestinal superior pelo farmaco. De forma a minimizar o desconforto estomacal
apods a ingestdo de DCA poderdo ser indicados inibidores da bomba de protées (Omeprazol,
Pantoprazol, etc.). Podera ainda verificar-se, em analises sanguineas, uma ligeira elevacdo das
enzimas hepaticas, efeito raro da administracdo a longo prazo. Os niveis basais podem ser
restabelecidos com uma pausa temporaria do DCA ou com utilizacdo de suplementos naturais que

melhorem a fun¢do hepatica, como cardo-mariano ou fosfolipidos essenciais [79].

2.2.4 Conclusao

A endometriose é uma condicdo ginecoldgica crénica e inflamatéria complexa, que pode causar
sofrimento consideravel, associada a dor pélvica debilitante, dores menstruais, dor durante as
relagGes sexuais e infertilidade [72, 84].

Os custos diretos de satde ascendem a 3.000 euros por mulher/ano (com base em valores de 2009)
aproximados aos da diabetes mellitus [84]. Um relatério publicado em janeiro de 2024 pela
consultora McKinsey, refere que a falta de compreensdo da doenca originou uma perda anual de
40 a 45 milhGes de anos de vida para as mulheres, por incapacidade, o que equivale a quatro dias
perdidos de "vida saudavel", por ano, e por mulher em todo o mundo [75].

E essencial o seu reconhecimento e diagndstico atempado de forma a iniciar uma terapéutica
precoce [72].

A investigacao em torno da endometriose encontra-se 30 a 40 anos atrasada, quando comparada
com outras doengas, como é o caso da diabetes, que afeta também uma em cada dez pessoas em

todo o mundo [75].
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As opcOes de tratamento atuais, baseadas em terapias hormonais e procedimentos cirurgicos,
podem proporcionar alivio dos sintomas, mas sao frequentemente insatisfatdrias, sendo necessario
atendimento multidisciplinar na presenca de dor persistente complexa [72, 84]. Para além disso, os
tratamentos hormonais existentes tém efeitos adversos indesejados e sdo contraceptivos, sendo
necessarios tratamentos inovadores que modifiguem a doenca sem interferir com a fertilidade.

O DCA, com resultados iniciais promissores num pequeno grupo de doentes, encontrando-se
atualmente num ensaio clinico com uma amostra de maior dimensdo de forma a perceber se tem
efetivamente os resultados esperados, ambiciona colmatar estas lacunas nos tratamentos
existentes.

Deposita-se, assim, a esperanca neste farmaco, como nova terapia médica ndao hormonal com foco
no tratamento da dor associada a endometriose, esperando-se que os avang¢os no diagndstico e

terapéutica permitam uma rdpida evolugdo na gestao desta patologia [75, 84].
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Conclusao global

A experiéncia do estagio curricular revelou-se extremamente enriquecedora e peca fundamental
num percurso académico que se aproxima agora do fim.

Permitiu-me ndo sé concretizar os conhecimento e competéncias adquiridas ao longo dos 5 anos
letivos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, mas também desenvolver novas novas
aptiddes, quer a nivel pessoal quer profissional.

Nem sempre foi um percurso facil, com as dificuldades inerentes a transicao do mundo académico
para o mercado de trabalho, mas que serviram de alavanca para aprofundar conhecimentos e
fortalecer habilidades e aprendizagens.

O facto do meu estagio se ter desenrolado quer em farmacia comunitdria, quer em farmdcia
hospitalar, revelou-se extremamente importante na compreensao pratica e aprofundada do papel
do farmacéutico nestas duas vertentes.

Em farmdcia comunitaria, pude observar e participar ativamente no atendimento ao utente, na
dispensa de medicamentos e acompanhamento farmacoterapéutico, o que me permitiu
percecionar o papel preponderante do farmacéutico na promocdo de salde junto da comunidade
e vivenciar a importancia da relagdo estabelecida entre o farmacéutico e o utente. O farmacéutico
comunitario, é, frequentemente, o profissional a quem primeiramente a populac¢do recorre, na
procura de informacgdes e orientacGes de salde, sendo uma peca essencial no uso racional do
medicamento e na adesdo a terapéutica, para além do seu papel determinante no
encaminhamento dos utentes para os cuidados de salide primarios/ secundarios.

Neste contexto, pude também perceber a importancia da constante aquisicdo e atualizacdo de
conhecimentos, que se revela fundamental para um aconselhamento ao utente.

A nivel hospitalar, o estagio permitiu um entendimento aprofundado do fluxo de medicamentos
dentro de uma unidade de saude e da posicdo do farmacéutico hospitalar neste processo, sendo
possivel avaliar o seu papel crucial, na seguranca e eficacia do tratamento dos doentes.

A integracdo destas duas experiéncias, destacou a importancia da atuacdo ética e responsavel, do
compromisso com a saude publica e da comunicagdo eficaz, que devem ser observadas no exercicio
da profissdo farmacéutica.

Finalizado assim este ciclo, sigo com a vontade de querer sempre mais: mais conhecimento, mais
capacidades, mais possibilidades de evolugao, ciente de que este caminho se faz com vontade,
preserveranca e humildade, caracteristicas essenciais para exercer a profissdo de farmacéutico com
exceléncia e comprometimento com a salde da comunidade.

Termino com um sentimento de enorme de satisfacdo, pela possibilidade de poder fazer a diferenca

na vida dos utentes e da comunidade.
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Anexos

Anexo 1: Diapositivos de apoio a sessdo de esclarecimento subordinada ao tema “Acidente Vascular
Cerebral”.
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@ Consequéncias de um AVC

Os efeitos de um AVC dependem de varios fatores:
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Anexo 2: Panfleto distribuido aos
“Acidente Vascular Cerebral”.
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Anexo 3: Diapositivos apresentados na atividade formativa interna subordinada ao tema
contra o Virus Sincicial Respiratério — ABRYSVO”.
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Tratamento da
infecdo pelo VSR

4

Limitado a terapias
de suporte
(alivio de sintomas)

K N < Hidratagao endovenosa

Medidas Medidas ndo + Oxigénio suplementar
formacoldgicas: formacolégicas:
Controlo da febre ¢ dor Beber bastantes
(antipiéicos/
analgésicos)

< Suporte respiratério no invasivo,
< Cuidados intensivos
< Ventilagio mecanica invasiva

Medidas de Medidas de

prevencao diaria Imunizacao

Ativa Passiva

$ \ 4

Vacinacontrao  Anticorpos contra
VSR o
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A vacina ABRYSVO

(©)ABRYSVO'Y V30 existem grandes preoctipacoe de segiranys e maoria
-

fac for
A —

67% —

o do risco de contrai E T
LRTD causada por RSV em Respiratory Syncytial
adultos com idade 2 60 anos. Virus Vaccine

51%

Reduglo do risco de

LRTD ca
RSV em bebés nascidos
mies vacinadas

Sfer

Reacdes Adversas locais

- W W

- ST ol e e

= | an W P forijeciansite i, echess,end el
SIS oormalocal  vemehidao | Edema

Maloria das reagdes Locals foram leves ou moderadas.

Administracao

Preparacio:
hutps://media pllzerpro.com/Zmedia=6331 190342112
(duragdo 2,37 min)

Via de administragio:
Administrar par via intramuscular.

0 local preferencial de adminisiragio & a regiao
deligide da parte superior do braco, com uma agulha
de 1a 15 polegadas.

Mao administrar a vacina por via intravenosa,
intradérmica ou subcutanea,

Administragdo com outras vacinas:

Gestantes podem receber a5 vacinas contra VSR,
D7Pa (difceria, tétano e tosse convuisa), COVID-19
einfluenza na mesma consulta clinica (s

prescricac médica).

Namero de Doses:

A vacina RSVpIeF (Abryswo, Pfizer] esta awalmente

aprovada e recomendada para administragdo em

dose dnica. Pode ser efetuada administragao simultaneaine mesmo.
dia)ou em qualauer intervalo entre as vacinas.

Vacina contra o virus sincicial respiratério
(bivalente, recombinante)

ABRYSVO

‘Também & indicada para uso em maes

durante a gravidez para proteger os
bebes contra LRTD desde o nascimento
216 05 6 meses de idade.

&

Reacdes Adversas Sistémicas

B T
Dorde  Mislga e owi e
abecs

Avacina da Ffizer & fornecida num kitcom 3
componentes:

¥ Frasco de componente de antigénio
Hiofilizato (pd branca estériy

Aera
Tomporirias di
Armarenar a vacina e o solvente (na Temperatura
embolage original) refrigerados a

temperaturas entre 2°C 6 B°C

+/Seringa pré-cheia contendo
solvente tiquido transparents e inccior)

tavel duran
+ Adaptador do frasco dias (entre £

Nao congelar a vacina ou diluente.

APGS RECONSTITUIGAO:

Administrar imediatamente a vacina —» deve
preparada somente na altura da aplicagso.

se:
aproximadamente 0,5 mL
3p6s reconstiuigaol

Avacina éformulada para conter 120 g de

protelnas F de pré. fus Ao estabilizadss para Caso nao administre a vacina imediatamente apds

RSV por0 SmL. preparacdo, armazenar  temperatura ambiente 15°C
230°C). NAO refrigerar.

T D IR vt e e o Al e e
2anos pra ‘caso conrdrio, deve ser | a0
o conar 83t deprodui) descartace. L

8

Contraindicacdes e precaugdes

Doenca aguda Doenca aguda
ligeira moderada ou grave

& & ol

Anafilaxia

Abrysvo ndie deve ser administradaa Adultes com uma doenga Doenga aguda meoderada ou
pessoas com histérko de rescio sguda geira, comaums. arave,com ou semfebre. € uris
alérglca grave, como anafilaxia.a constipagao, porer Precaucao a vacinaga.
Qualauer componente davacina
(descritas nabulada fabricante). e e

adiadaate quea paciente
Dave estar disponivewatamento e
médicoadequado parao casade.

ocorerreagao anafilitica.
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Contraindicacdes e precaucoes

. Trombocitopenia e Individuos
Ansiedade 5 . e q
da
Podem ocorter reagbes Abrysuo deve ser i ;. e A eficaciaea segurangadavacina ndo
em
quaiy ez
sincopel
em assaciasdo &vacinago,coma e,

resposta psicogénicainjesao

comagulha. c g oder e
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Alguma questdo?

Obrigada!
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