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Resumo

Este relatdrio foi elaborado no ambito do estdgio curricular do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, contemplando duas componentes, uma correspondente ao
estagio em farmacia hospitalar e outra correspondente ao estagio em farmdcia
comunitaria.

O estdgio em farmacia hospitalar decorreu durante 3 meses em Italia, no Hospital San Carlo
em Potenza, onde foram desenvolvidas 4 atividades, uma relacionada com a gestdo e
controlo de stock de luvas apds falta de matérias-primas, o uso off-label do farmaco
rituximab para o tratamento da hemofilia adquirida e ainda uma atividade sobre o uso de
bombas elastoméricas, bem como a realizacdo de uma lista dos medicamentos mais
utilizados no hospital no contexto de falhas de software no sistema informdtico do hospital.
No estdgio em farmdcia comunitaria houve a oportunidade de auxiliar os utentes através
da realizagdao de revisao da medicacdao, bem como aconselhar os utentes no uso da
nistatina apods utilizacdo de corticosteroides inalados e esclarecer vdrios aspetos na
utilizacdo de anticoagulantes orais.

Foram também desenvolvidos dois temas no ambito de farmacia comunitdria, sendo um
deles “O uso de inaladores no controlo da Asma e DPOC” onde foram aprofundadas as
técnicas de inalagdo com cada dispositivo inalatério bem como as caracteristicas destas
doencas respiratérias e dos farmacos utilizados no seu tratamento. O outro tema,
denominado “Tratamento e profilaxia de infe¢des pelo virus Herpes Simplex: possiveis
alternativas”, onde sdo exploradas varias opc¢des para o tratamento e/ou profilaxia de

infecdes causados pelo virus Herpes.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

Section A — Hospital Pharmacy

1-Contextualization of the Curricular Internship
The Curricular Internship in hospital pharmacy took place from February to April in the

hospital San Carlo in Potenza, Italy. The San Carlo Hospital in Potenza is part of “San Carlo”
regional hospital that is made up of different units in other cities in the Basilicata region
like the hospitals in Melfi, Lagonegro, Villa d° Agri and Pescopagano. (1)
The management of the Pharmaceutical Services are under the responsability of Dt.ssa
Floriana Centore and are organized in various departments: Medical Devices on floor O,
Outpatient, Medicine Deposit and U.Ma.C.A. (“Unita’ Operativa Manipolazione Citostatici
e Antiblastici”- Cytostatic and Antiblastic Manipulation Operational Unit) on floor 1 and the
Direction and Pharmacovigilance on floor 2. The team is composed by pharmacists, nurses,

and operational assistants.

2-Schedule
The schedule of the internship at the Hospital Pharmacy is depicted in Table 1.

Table 1 — Schedule of the internship in Hospital Pharmacy

Period Pharmacy Department
6 February — 8 March Medical Devices
12 March - 3 April Pharmacy Deposit
8 April- 26 April Pharmacy Deposit and U.Ma.C.A

The beginning of the internship was on floor 0, in the Medical Devices Deposit. There, the
pharmacist would receive the requests from the different hospital wards (each ward had a
specific day to do the request, for example, the Infectious Disease ward could only do the
request on Mondays and Thursdays, except emergencies) and approve the quantity and
the devices requested through the hospital informatic system. Then the list was given to
the technicians that would collect the medical devices that were put in a cart and sent to

the respective ward. Two lists were printed, one was sent to the ward so that the ward



could confirm the received material and the other was kept on the pharmacist’s office for
traceability purposes (and signed by the technician that attended to the request). In
addition to approving the requests from the wards, it was the pharmacist job to make
orders of any missing device as well as manage the existing stock. If a new device is
requested, the pharmacist must do an application to the superintendent who may or may
not approve.

In March the internship took place in the Pharmacy Deposit. In this department, they
prepare the drugs requests from the different wards. This procedure is made with the aid
of two automated cabinets, one for refrigerated medicines and other for room
temperature drugs. There is also another room for bulkier drugs and diet supplements. In
the corridor there are cabinets with antiviral drugs, cystic fibrosis, and anticancer agents.
In the pharmacist’s office there is a locked cabinet with narcotics that is only opened when
there is a request. Patients in medical release can also pick up their medicine (new or
chronic use) in this floor, but the medicine is stored in a different and smaller cabinet,
almost like a mini pharmacy. The first cycle of therapy of patients of any protocol (antiviral
or anticancer drugs for example) must be taken in this floor where the drug is delivered to
the patient or nurse and one copy of the receipt is made to keep in the pharmacy to be
introduced in the system. The original receipt is given to the patient and stamped by the
pharmacy as proof that the medicine has been delivered.

The pharmacist is responsible for the medicine stock management, dispensing the first
cycle of therapy to patients, giving the narcotics to the wards and the validation of the
requests made by the different wards.

In the last week, the internship has taken place in U.Ma.C.A, located also on the first floor.
This department oversees the preparing of the cytostatic and antiblastic medicines as well
as parenteral nutrition preparations. The drugs are prepared according to a medical
prescription that is validated by the pharmacist. Then the protocol is executed by nurses in
the laboratory. The calculations that are needed for the preparation of the therapy are
calculated automatically by the informatic system. The lab works in “Drug Day”, in other
words, for optimizing the medicines, there are specific days for the use of certain
medicines, for example, on Mondays are prepared the therapies for lung and colorectal
cancer, that are composed by similar regimens. The pharmacist also has the duty of

selecting the drugs that are available in the hospital as well as verifying the batch and
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expiration date of the drugs. The optimization of the raw materials and its rational use also
takes part in the pharmacists’ responsibilities. The final preparation is then taken to the

respective ward (usually Oncology or Hematology).

3-Developed activities

Activity 1: Types of gloves and their stock management at the hospital
During the internship there was lack of many medical devices, including gloves, given that

the manufacturer could not deliver the quantity requested due to a lack of raw materials
to produce the gloves. Faced with this situation it was necessary to rationalize the different
types of gloves available at the hospital, among the different wards and, for that purpose,
to better understand the correct use of this protective equipment.

Gloves are a type of personal protective equipment (PPE) alongside disposable gowns and
masks. This PPE should be used whenever health professionals contact with biological fluids
or materials potentially infectious, as well as with drugs and solvents. (2)

According to their purpose and the material they are made of, gloves can be classified into
two main types: surgical and exam gloves (3). According to the Directive 2007/47/EC of the
European Parliament and of the Council of September 5 (4), surgical gloves are classified as
a class lla medical device since they are an invasive surgical device for temporary use. On
the other hand, exam gloves are classified as a class | medical device because they are a
non-invasive device or invasive only in a natural body orifice. (5)

Exam gloves are usually made thinner and ambidextrous and are used for minor
interventions and routine medical check-ups so, according to their purpose, they can be
sterile or non-sterile (depending on the manipulation risk) and should be used during short
periods of time. Alternatively, surgical gloves are made thicker and are made to be worn
during longer periods of time. They are always packed in sterile bags, distinguishing the
right and left hands. (2)

Concerning the materials they are made of, there are 4 different glove materials at the
hospital: nitrile, vinyl, latex, and polyethylene. Latex is extracted from various plants, being
Hevea brasiliensis, the most common one. This material is widely used both for surgical and
exam gloves due to its high protection barrier against microorganisms and biological fluids,

but also due to its good mechanical proprieties like elasticity, sensitivity, and comfort, being



ideal for delicate interventions. However, latex has many impurities, including proteins that
are responsible for allergic reactions. Nitrile gloves are thicker compared to latex gloves.
They have larger shelf life, hardness and resistance to oil and non-polar solvents, being
comfortable, soft, and flexible. Conversely, nitrile gloves provide lower sensitivity and
present a rougher texture and afford lower protection against pathogens and high
temperatures, as compared to latex. Nonetheless, nitrile is one of the most used synthetic
rubbers due to its low cost. Vinyl gloves have poorer mechanical properties compared to
both nitrile and latex gloves, displaying lower strength, comfort, and sensitivity as they
have a loose fit. This kind of material is recommended for non-sterile environments and
handling of non-hazardous substances. Permeability to certain drugs is also a drawback of
this material. On the positive side, it doesn’t have residual proteins, and it is a much
cheaper material. Lastly, polyethylene is a flexible and high resistance material against high
temperatures, electricity, chemicals, and degradation. Due to its versatility when it comes
to its production (varying thickness and texture), polyethylene has a wide range of usage,
extending beyond the medical field. (2)

The pharmacist responsible for the deposit of medical devices, taking all this knowledge
into consideration, was able to manage the existing stock available at the warehouse until
the arrival of the newly ordered gloves. This management was made by reducing the
number of gloves attributed to each ward or by changing the material, according to the risk
and activity of the expected manipulations. In most cases, nitrile gloves were replaced by
vinyl since nitrile gloves display higher barrier and resistance properties comparing to vinyl
gloves and were therefore reserved for higher risk procedures. (6)

In the case of exam gloves, there were no other alternatives available, so the only
recommendation was to use the existing gloves more rationally, until the new material
arrived. Requesting material to the other hospitals was also an option but only small

amounts of gloves could be obtained.

Activity 2: Preparation of a list with drugs present in the automated cabinet.
Through the internship, some problems related to the automated cabinets occurred that

compromised the efficiency and safety of the requests of medicines for the wards. The
cabinet used is called Kardex, composed by 27 carts with several shelves that move in a

rotative way, optimizing the gathering of the medicines with the aid of a software



(Mercurio). When a problem occurs usually the solution is taking the most used medicines
out of the cabinet and take everything by hand following the printed request. This causes
some confusion due to the lack of space in the room and because the medicines that
remain in the cabinet must be searched manually in the computer which is time consuming.
In this sense, the idea of creating a list using Excel, with every medicine’s position in the
automated cabinet emerged, making the search easier and less time consuming. The
medicines were organized by the following aspects:
e Code- this information allows to reduce the errors when collecting the medicine
since each medicine has its own code.
e Name- The drugs were organized by alphabetical order.
e Dosage
e Pharmaceutical form
e Location- Composed by the number of the cart and the number of the shelf where
the medicine is located (for example: 22-6: cart number 22, shelf 6). This number
can be introduced in the Kardex keypad that allows the cabinet to move to that
location (in normal situations this is made automatically by the software).
After the main list was made, the medicines were grouped in two separate lists. One was
organized by pharmaceutical form, namely ointments and creams, syrups, and oral
suspensions and collyrium. This allows a fast gathering and list consultation for wards like
pediatrics, ophthalmology, and dermatology, since the first list is quite extensive. The other
one contained the most requested medicines by the ward.
This may represent an added value since all the medicines can remain inside the cabinet,
reducing the errors of retrieving the medicines by hand but also helping with replenishment
of the medicines that was almost impossible without the software working.
The list, once completed, was sent to the responsible pharmacist. The digital format allows
updating the document and the search through the “filter” option in Excel. Hopefully this

list is useful and added value to the department when this kind of problems occur.



Activity 3: Off-label request of Rituximab for Acquired Hemophilia
There was a request for the use off-label of rituximab for a patient with Acquired

Hemophilia nonresponsive to the corticosteroid’s standard treatment. In that case,
cyclophosphamide could not be used because the patient suffered from renal insufficiency.
(7), (8)

According to EMA (European Medicines Agency), off label use is the “Use of a medicine for
an unapproved indication or in an unapproved age group, dosage, or route of
administration”.(9)

In this specific case, Acquired Hemophilia is not among the indications of rituximab in its
summary of product characteristics. It is indicated for the treatment of non-Hodgkin
lymphoma, chronic lymphocytic leukemia, rheumatoid arthritis, granulomatosis with
polyangiitis and microscopic polyangiitis and pemphigus vulgaris.(10)

For the request to be approved, the requesting doctor must present the following
information:(11)

e Unique characteristics of the case
e Absence of other valid therapeutic alternatives
e Presence of scientific evidence

e Drugregimen

e Patient’s informed consent
Acquired Hemophilia is a condition where the body produces autoantibodies directed to a
coagulation protein, factor VIII, resulting in spontaneous hemorrhages that can be life
threatening. It affects mainly elderly people and may occur also in pregnancy. The disease
often appears together with autoimmune diseases and solid tumors, but in the majority of
cases, the cause for its development is idiopathic. (12)
There are two main approaches for the remission of the disease: prevention and control of
bleeding (with hemostatic agents) and the eradication of autoantibodies against factor VIII
with immunosuppressive therapy. The immunosuppressive therapy is usually made with
corticosteroids alone or in association with cyclophosphamide as first-line treatment.
When these two agents do not work, rituximab can be used. Rituximab is a chimeric
monoclonal antibody against CD20 present in B-cell lymphocytes. In B-cells development,
CD20 is highly expressed, from pre- B lymphocytes to activated mature B-cells. These last

cells are work as antigen presenting cells and are promoters of the production of cytokines



and immunoglobulins (responsible for the development of autoimmunity) by plasma cells.
Therefore, the selective elimination of these cells may be effective for the treatment of
this disorder, since rituximab intervenes in all the steps of B-cells development. (12)

The combination of corticosteroids and cyclophosphamide achieved higher remission
rates, but this therapy is also associated with higher occurrence of adverse reactions.
Taking these factors into account, rituximab is recommended as second line therapy for
patients with poor prognostic factors and patients that don’t tolerate or can’t use first-line

treatment.(7, 13)

Activity 4: Aspects to be considered in the use of elastomeric pumps
As mentioned before, at the U.Ma.C.A the team prepares the chemotherapy in a “Drug

Day” mode. Every week, one day dedicated to the preparation of the chemotherapy in
elastomeric pumps, mostly used for colorectal cancer drugs administration. Due to its
particularities, the responsible pharmacist of the department highlighted the importance
of knowing how the pump works.

Elastomeric infusion pumps are medical devices intended for the intravenous
administration of various types of drugs, such as antibiotics, analgesics or
chemotherapy.(14)

They are classified as a type llb medical device, since they are an active medical device
intended to administer substances to the body that can be harmful, in this case, due to the
nature of the administered substances. (5)

These devices are constituted by an outer transparent plastic container with a reservoir
made of flexible elastomer, that can be made of different materials such as latex, silicone
or polyisoprene. When filled, this flexible elastomer membrane stretches, creating
pressure that will be responsible for the administration of the medicine. (15, 16)

Each pump has a predefined volume and infusion time set by the device supplier. (17)

The use of this device has numerous advantages like the ease of use, portability, no need
of power source (14), and improved patients’ quality of life and autonomy since this kind
of therapy can be made at home. (16). Additionally, elastomeric pumps grant a reliable and
continuous drug administration at a constant flow rate without any device noise.

Moreover, they present a better cost-effectiveness relatively to electronic pumps. (16).



However, the use of this medical device carries some limitations such as lower delivery
drug rate in comparison to electronic pumps, presence of residual volume after infusion
(important with narrow therapeutic window drugs), absence of alarms in case of failure
during administration and variation of several environmental factors, including
temperature, that can influence flow rate. (14, 16)

Patients also don’t receive surveillance and care in case of therapeutic failure or any
disease related to the drugs administered. (17)

There are some important recommendations that should be given to the patients:
depending on the pump, the device should be kept at the heart height, since the height can
influence flow rate. If the drug needs to be stored in the refrigerator, it should be brought
to room temperature before administration. In case of longer infusion times that involve
the patient sleeping with the device, it shouldn’t be under the bedsheets or too close to
the bed since it can increase the temperature to a level that can lead to drug degradation
(around 32 2C). Direct sun exposure on the device is also not recommended for the same
reasons.(18)

As an integral part of the process, the pharmacist must take all necessary measures to
ensure the correct preparation of the medicine, as well as provide all information the

patient needs to ensure the success of the therapy.



SECCAO B - Farmacia Comunitdria

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular
O estdgio em Farmacia Comunitdria foi realizado de maio a agosto na Farmdcia do Campo.

A Farmadcia do Campo localiza-se no centro da cidade do Porto, na Praca da Republica. A
farmadcia possui um conjunto de utentes muito diversificado ja que se encontra préxima de
varios alojamentos turisticos, tendo assim grande afluéncia de utentes estrangeiros, como
também tem nas proximidades o Centro de Atendimento a Toxicodependentes (CAT),
recebendo também utentes em tratamento para a toxicodependéncia. Ainda assim, a
maioria dos utentes habituais da farmacia sdo utentes idosos polimedicados e residentes
da zona envolvente da farmdcia.

Desde 2013, a Farmacia do Campo estd inserida no grupo de farmdacias Holon, que além de
possuirem uma vasta gama de produtos de marca prépria, também tem varios servicos
com vista a atender as necessidades dos utentes. Entre os servicos prestados pela Farmacia
do Campo estdo a medicao de parametros bioquimicos (colesterol, triglicerideos, glicemia)
e fisioldgicos (pressao arterial) e administracdo de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional
de Vacinacao.

A equipa é constituida por um quadro farmacéutico (duas farmacéuticas) e por um quadro

ndo farmacéutico (dois técnicos de farmacia).



2-Cronograma
O estagio decorreu de acordo com o cronograma representado na tabela 2.

Tabela 2- Cronograma de atividades desenvolvidas em Farmacia Comunitaria

Atividades Maio Junho Julho  Agosto

Recec¢do e conferéncia de encomendas X X X X
Armazenamento de produtos X X X X
Controlo de stocks e prazos de validade X X X X
Realiza¢ado e regularizacdo de devolugdes X X X X
Monitorizacdao da temperatura X X X X
Faturacao X X X
Medigdo de parametros de satde X X X X
Atendimento sob supervisao X X

Atendimento auténomo X X
Formagao a equipa X
Preparacgao de projetos e atividades X X X
Formagoes X X

O inicio do estagio foi marcado pela realizacao de tarefas no backoffice, onde fiz a rececao
das encomendas e procedi ao armazenamento dos medicamentos e restantes produtos, o
gue me permitiu conhecer melhor os medicamentos e a organizacdo da farmacia, bem
como familiarizar-me com o sistema informatico (Sifarma). No fim de cada més era feito o
controlo de validades e de stocks, através de uma lista que continha todos os
medicamentos e produtos cuja validade acabava nos proximos 3 meses. Os medicamentos
cuja validade acabava nos dois meses seguintes eram devolvidos aos respetivos
armazenistas. A monitorizacdo das temperaturas da farmacia e do frigorifico era feita
diariamente e semanalmente, respetivamente. O controlo da temperatura é uma tarefa
importante uma vez que permite manter e garantir as condi¢des ideais de armazenamento
dos medicamentos. Pude também observar e acompanhar o processo de faturacdo, em
gue todas as receitas sdo conferidas manualmente antes de serem enviadas para a
Associagdao Nacional de Farmacias, de modo a detetar algum erro e assim permitir que o

reembolso da comparticipacdo seja enviado a farmacia.
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A medicdo de parametros de saude decorreu durante a totalidade do estdgio e foi uma boa
oportunidade para recomendar medidas nao farmacoldgicas e promover a adesdo a
terapéutica em utentes medicados.

Quanto ao atendimento ao publico, este foi inicialmente acompanhado e supervisionado e
dispensei, na sua maioria, medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM). Numa segunda
fase, comecei a atender de forma autonoma e a fazer aconselhamento farmacéutico e
dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), dispositivos médicos,
suplementos alimentares e outros produtos de salde.

Durante o estagio também tive a oportunidade de participar em formacdes, principalmente
sobre os produtos da marca Holon e de MNSRM promovidas pelos delegados de diversos
laboratérios.

A preparagao das atividades e da formagao interna a equipa decorreu nos ultimos meses

de estdgio, tendo a ultima sido realizada em agosto.

3- Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Precaugdes na toma de apixabano
Na sequéncia de um atendimento sobre uma hemorragia prolongada apds pequena

intervencdo cirdrgica dentdria, constatou-se o uso do farmaco apixabano, um
anticoagulante oral, cuja interrup¢ao do tratamento foi recomendada uns dias antes da
intervencgdo, mas que nao teria sido respeitada.

O apixabano é um anticoagulante oral indicado no tratamento e prevencdo de trombose
venosa profunda e embolia pulmonar. Também esta indicado na prevencao de eventos
tromboembdlicos venosos em adultos submetidos a colocacGes de proteses (artroplastia
eletiva) no joelho ou na anca. Esta indicada também a sua utilizacdo na prevencdo de
acidentes vasculares cerebrais e embolismo em pacientes com fibrilagdo auricular ndo
valvular. (19)

O apixabano é um inibidor direto e reversivel do fator Xa com elevada afinidade. Consegue
ligar-se ao fator Xa na forma livre e ao fator Xa conjugado com codgulos. Tem acdo inibitdéria
sobre a protrombinase, inibindo assim o crescimento de coagulos. Embora ndo interfira
diretamente a agregacdo plaquetaria, atua indiretamente impedindo a agregacdo induzida

pela trombina.(20)
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Os efeitos adversos mais frequentes decorrentes da terapéutica com apixabano sdo
hemorragias, contusdes, sangramentos nasais e hematomas. Caso o doente apresente
sinais de anemia, estes podem ser indicativos de uma hemorragia oculta de um tecido ou
orgdo ja que a terapia com apixabano aumento o risco de hemorragia. (19)

A toma de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) também deve ser feita com precaucdo,
uma vez que a sua toma concomitante aumenta a drea sob a curva e a concentragao
maxima de apixabano (por inibicdo da glicoproteina P), havendo assim um risco acrescido
de hemorragia, derivado do aumento da concentracdo de apixabano e do facto de os AINES
também terem efeito a nivel da agregacao plaquetaria. (19, 21)

A decisdo de suspensdo tempordria da terapéutica de anticoagulantes orais antes de
intervengdes cirurgicas ndo é linear e depende do tipo de intervencdo e do risco de
hemorragia associado a mesma. Para além disso, ndo existem guidelines especificas para
intervencdes dentdrias, o que pode dificultar a intervencao dos profissionais de saude
envolvidos. (19, 22)

De acordo com a informac¢do contida no RCM, a terapéutica com apixabano deve ser
interrompida 48 horas antes de intervenc¢des invasivas com alto risco de hemorragia e 24
horas antes de intervencdes de baixo risco. A terapéutica deve ser retomada assim que a
hemostase tenha sido reestabelecida. A decisdo de suspender ou ndao o tratamento com
anticoagulante deve ser tomada pelo médico. (19, 22)

Nestas situacdes é preciso reforcar a comunicacao entre profissional de saude e o doente
no momento da prescricdo e dispensa deste tipo de medicamentos, de maneira a evitar

eventos adversos que, caso contrdrio, poderiam ser evitados.

Atividade 2: Uso da nistatina para a preven¢ao de infegdes orais decorrentes do uso de
corticosteroides inalados
No decorrer de um atendimento questionou-se a razdo da prescricdo da nistatina.

Verificou-se que havia em simultdneo um tratamento com um inalador para a asma, que
justificava o uso da nistatina.

A nistatina é um antifungico pertencente a classe dos polienos. Atua ao ligar-se ao
ergosterol presente na membrana plasmatica dos fungos, criando poros nessa membrana,
0 que vai provocar a saida de conteldo intracelular, desequilibrio osmodtico e

consequentemente morte celular. (23, 24)
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Esta indicada no tratamento da candidiase oral e, uma vez que nao é absorvida a nivel
gastrointestinal, é utilizada apenas a nivel tépico. (23, 24)

A candidiase oral surge como uma reacao adversa decorrente do uso de corticosteroides e
betabloqueadores inalados no tratamento da asma e da doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC). Estima-se que apenas entre 10% a 20% da dose inalada chega aos pulmdes,
sendo que o restante fica depositado na orofaringe. As deposi¢cdes destes medicamentos
na cavidade bucal, a longo prazo, levam a numerosas alteracbes que predispdem ao
aparecimento da candidiase e outras doencas na cavidade oral (doenca periodontal, erosdo
dental e maior aparecimento de caries), destacando-se:(25, 26)

e Muitas formulagbes tém na sua constitui¢ao lactose monoidratada como veiculo, o
gue leva a uma maior concentracdo de glucose na cavidade oral- promove as
condi¢Oes para a Candida crescer e proliferar;

e Os betabloqueadores diminuem o fluxo salivar- associado a maiores contagens de
Candida na cavidade oral;

e Menores niveis de IgA — devido aos efeitos imunossupressores dos corticosteroides.
Deste modo, ha vdrias medidas que podem ser tomadas de maneira a minimizar estes
efeitos, tais como: (25, 26)

e Gargarejar com agua apds a inalagao para remover os depdsitos de medicamentos;

e Uso de camara expansora para aumentar a deposi¢cao pulmonar do medicamento;

e Uso de colutdrios ou enxaguamentos bucais com antimicrobianos;

e Utilizagao de pastilhas sem agucar para aumentar o fluxo salivar;

e Uso de antifungicos, como a nistatina, como profilaxia.

O tratamento com nistatina ndo deve ultrapassar os 14 dias de utilizacdo e deve ser
utilizado 48 horas ap6s o desaparecimento dos sintomas. (24)

O farmacéutico tem um papel fundamental na dispensa de medicamentos para a asma e
DPOC, no que toca a informar o paciente dos riscos associados a este tipo de terapéutica

bem como a sua correta utilizacao.

Atividade 3: Revisdo da Medicagdo
Nesta atividade procedeu-se a uma revisdao da medicacdo numa situacao de polimedicacao

com duvidas acerca da indicacdo terapéutica de alguns farmacos e do plano terapéutico

atual. Procedeu-se entdo a verificacdo dos medicamentos:
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e Medicamentos fora da validade foram anotados, separados, e colocados no
ValorMed.

e Uma vez que também estavam presentes MNSRM, escreveu-se na caixa a indica¢ao
para a sua utilizacdo e a posologia recomendada;

e Comparando as prescrigdes com os restantes medicamentos, foi possivel verificar
que havia medicamentos que ja ndo faziam parte do plano terapéutico,
nomeadamente para a diabetes e para a hipercolesterolemia. Estes ultimos foram
colocados de parte para decidir quanto ao seu eventual descarte;

e Nos restantes medicamentos, em terapéutica ativa, foi escrita a indicacdo e
posologia na respetiva embalagem.

Esta intervencao realizada foi um tipo de revisdo da medicacdo simples, ja que apenas teve
por base o histérico farmacoterapéutico do utente. Com este tipo de revisdo é possivel
identificar duplicacdes na terapéutica, interacbes entre medicamentos, problemas
relacionados com a adesdo a terapéutica e até mesmo medicamentos potencialmente nao
adequados a situagdo do utente. (27)

Este servico é uma mais-valia para os utentes uma vez que permite identificar potenciais
problemas relacionados com a medicacdo e reagdes negativas a medicacdo. Esta detecdo
permite otimizar o tratamento e aumentar a adesdo a terapéutica bem como diminuir os
erros na toma dos medicamentos por parte do utente. (28)

Entre os erros mais comuns na toma de medicamentos estao o esquecimento de tomas,
duplicacdo de doses ou omissao, a toma de medicamentos fora do prazo e o esquecimento
das instrucdes dadas pelo médico ou farmacéutico, dai a importancia de escrever nas caixas
dos medicamentos a indicacdo e a posologia. (29)

A probabilidade da ocorréncia destes erros aumenta em doentes polimedicados (tomam 5
ou mais medicamentos ou 12 ou mais doses didrias), em pessoas idosas e com menor grau
de escolaridade. (27, 29)

Sendo assim, torna-se importante encontrar estratégias de maneira a minimizar estes erros
e otimizar a terapéutica dos utentes. A utilizacdo de caixas para organizar os medicamentos
e o fornecimento de instrucdes escritas podem ser ferramentas para evitar os erros acima
referidos. A revisdo da medicacdo nas farmacias também se torna uma ferramenta

importante na adesdao a terapéutica e no correto seguimento do plano terapéutico,
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permitindo diminuir os erros associados a toma dos medicamentos, bem como de reacdes

adversas aos medicamentos. (27, 28)

PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Uso de inaladores no controlo da Asma e DPOC
No decorrer de varios atendimentos foi possivel verificar alguns erros na prescricdo de

inaladores bem como dificuldades por parte dos utentes na utilizacdo dos mesmos. Com
isto em mente, foi feita uma formacdo a equipa da farmacia (Anexo 1) sobre o uso dos
inaladores no controlo da Asma e DPOC, ja que sdo nestas patologias respiratérias em que

o uso de inaladores é mais frequente.

1. Epidemiologia
Em Portugal, estima-se que cerca de 7% da populagdo sofre de asma e que 43% destes nao
possuem a patologia controlada. Para além disso, 88% dos doentes com asma ndo
controlada tém a percec¢ao de que a doenca esta controlada, pelo que a literacia em saude
tem um papel central no controlo da doenca e na adesdo a terapéutica. (30, 31)
Cercade 1 em cada 7 portugueses com mais de 40 anos sofre de DPOC, tendo representado

guase 21% das mortes por doenca respiratoria em Portugal em 2020.(32)

2. Fisiopatologia da Asma
A asma é uma doenca heterogénea caracterizada por inflamacdo crénica das vias aéreas. A
maioria dos doentes tem histérico de varios sintomas respiratérios caracteristicos como
pieira, tosse, falta de ar e pressdo no peito. A intensidade e o seu aparecimento ndo sado
constantes e podem ser acompanhados por limitacdao do fluxo respiratério com o decorrer

do tempo. (33)
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A fisiopatologia da asma é um processo complexo com o envolvimento de respostas do
sistema imunitario inato e adaptativo que a longo prazo levam a inflamagdo crénica das
vias respiratdrias. Inflamacdo esta que consequentemente causa edema das vias
respiratdrias, hipersecrecdao de muco e remodelagdo das vias aéreas, levando a mudangas
estruturais permanentes que vao dificultar o normal fluxo respiratdrio.(34)

Entre os fatores que podem desencadear uma exacerba¢do da asma estdo alergénios,
infecdes virais, exercicio fisico e fumo do tabaco. Numa fase mais inicial, as células
apresentadoras de antigénio (APC) vdo apresentar os alergénios (por exemplo) as células T
naive, levando a ativacao da producao de células Th2. Estas células serdo responsaveis pela
libertagao de citocinas pré-inflamatérias como a IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. (34)

A IL-13 vai ser responsavel por estimular a diferenciacdo de linfocitos B em plasmécitos que
irdo produzir Igk. A IgE vai ligar-se aos mastdcitos e causar a sua desgranulacdo e libertacdo
de mediadores com a histamina e leucotrienos que em contacto com a musculatura lisa
das vias respiratérias causam broncoconstri¢cdo. Por outro lado, a IL-9 e IL-13 contribuem
para a produgdo de muco. Ja a IL-4 e a IL-5 vao ser responsaveis pela chamada de mais
células inflamatédrias ao local, nomeadamente eosindfilos que vao prolongar a resposta
inflamatdria. As células Th17 também sdo ativadas levando a libertacdo de IL-17 e IL-22. A
primeira promove a infiltracdo de neutroéfilos no local e a IL-22 vai aumentar a produc¢ado de

tecido muscular liso, promovendo a remodelacdo das vias aéreas. (34)

3. Fisiopatologia da DPOC

A DPOC é uma doenca complexa caracterizada por sintomas respiratérios crénicos, como
tosse, producdo de muco e dispneia resultantes de anormalidades nas vias respiratdrias e
ou nos alvéolos, causando obstrucdo progressiva e persistente das vias respiratorias. (35)
O fumo do tabaco representa um dos fatores de risco mais importantes no
desenvolvimento da DPOC, originando processos inflamatérios que a longo prazo causam
danos irreversiveis nas vias respiratérias. O processo inflamatério leva a altera¢des a nivel
dos bronquios e bronquiolos, resultando numa diminuicdo do fluxo respiratério e
consequentemente em enfisema e bronquite crénica. (35, 36)

O enfisema vai ser responsdvel pela perda de elasticidade alveolar (devido a inflamacgdo e

stress oxidativo) e a bronquite crénica vai ser a causa do aumento de produgdo e secre¢do
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de muco pelas células caliciformes, provocando obstrucdo das vias de pequeno calibre e
diminuicdo do fluxo respiratério. (36)

As toxinas presentes no fumo do cigarro levam ao recrutamento de células do sistema
imunitdrio. Os macréfagos vao produzir IL-1 e IL-8 que vao recrutar neutrdéfilos e mondcitos
ao local. Os neutrdfilos vao ser responsdveis pela libertacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), que irdo provocar a diminui¢do da atividade da antitripsina al, que tem um
papel importante na inativacdo de proteases como a elastase neutrofilica e proteinase 3,
gue vao degradar componentes do tecido conjuntivo da parede dos alvéolos como a
elastina, bem como a deposicdo de fibras de colagénio, provocando perda de elasticidade
alveolar que com o decorrer da respiracdo, pode provocar colapso alveolar, levando ao
quadro de enfisema. A libertacdo de TNF-a, IL-18 e ROS pelos macréfagos também vao
induzir a secrecao de metaloproteinases (MMP) pelas células epiteliais do tecido pulmonar
que vao quebrar ainda mais fibras de elastina bem como chamar mais células inflamatodrias
ao local. As células epiteliais também vao chamar linfécitos CD8 que vao agravar o quadro
inflamatdrio, bem como vao libertar TGF-B que vai induzir a diferenciacao de fibroblastos
em miofibroblastos que vdo produzir matriz extracelular provocando fibrose e
remodelacdo tecidular.(36)

A elastase neutrofilica também vai ter um papel importante na hiperproducao de muco,
bem como a proteinase 3, que vao estimular as células caliciformes e as glandulas
submucosas a produzir muco. Esta hiperproducdao é ativada pelo recetor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), cuja atividade em doentes com DPOC estd aumentada,
levando entdo a um quadro de bronquite crénica, com obstrucdo das vias de menor calibre

e consequentemente a maior dificuldade respiratdria e tosse.(36, 37)

4. Tratamento da Asma e DPOC
Tanto a Asma como a DPOC tém sintomas em comum bem como critérios de diagndstico,
como também podem coexistir. No entanto, é importante haver distincao entre as duas
patologias uma vez que as recomendacdes para o tratamento sdo diferentes. (33)
Os principais medicamentos utilizados sdo: corticosteroides inalados (ICS), agonistas B2 de
longa duracao (LABA), antagonistas dos recetores muscarinicos de longa duracdo (LAMA)
e agonistas B2 de curta duracdo (SABA), também administrados por via inalatéria. Quando

ndo é possivel controlar as exacerbacdes da asma ou DPOC com os medicamentes acima
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referidos, podem ainda ser utilizados medicamentos bioldgicos e antagonistas dos
recetores dos leucotrienos (LTRA) no caso da asma e inibidores das fosfodiésteres e

agentes mucoliticos na DPOC. (33, 35)

4.1. Corticosteroides

Os corticosteroides inalados sdao a primeira linha de tratamento em doentes com asma, em
conjunto com os LABA. Em doentes com DPOC, os ICS estdo indicados apenas quando
houve histérico de pelo menos 2 hospitalizacdes devido a exacerbacdes da doenca e
quando o doente também esta diagnosticado com asma. (33, 35)

Os ICS ligam-se ao recetor dos corticosteroides presente no citoplasma das células
epiteliais. Este recetor é um fator de transcricdo ligando-dependente, que quando o
corticosteroide se liga, é translocado para o nucleo, onde se liga a promotores de
transcri¢cdo de genes, inibindo a transcricao, por exemplo, do fator de transcricdo nuclear
kB, responsavel por aumentar a sintese de citocinas pré-inflamatdrias envolvidas na
fisiopatologia da asma, tais como o TNF-a, IL-4, IL-5; IL-11 entre outras, diminuindo assim
a chamada de mais células ao local e subsequente libertacdo de mais fatores pro-
inflamatérios. (38, 39)

Também apresentam efeitos na inibicdo da cicloxigenase 2 (COX-2) e fosfolipase 2,
diminuindo assim a producdo de prostaglandinas. Os ICS também aumentam a transcricdo
dos recetores adrenérgicos 2, melhorando também a resposta terapéutica a esta classe
de farmacos, dai sendo usados em combinacdo no tratamento da asma. S3o exemplos de
ICS frequentemente utilizados a budesonida, fluticasona, beclometasona e mometasona.

(38, 39)

4.2. LABA, SABA e LAMA
Estes trés grupos de medicamentos sdo utilizados pelas suas propriedades como
broncodilatadores. O musculo liso das vias respiratdrias é altamente enervado pelo sistema
nervoso parassimpatico (SNP) e embora ndo haja enervacdo simpatica, ha grande
guantidade de recetores 2 nestas vias respiratorias. A ativacdo destes recetores resulta
diretamente em broncodilatacdo (pelos LABA e SABA), enquanto que os LAMA vido ser
antagonistas e competir com a acetilcolina, resultando em relaxamento do tecido e

broncodilatacdo.(40)
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O efeito broncodilatador dos LABA e SABA é devido ao aumento de adenosina monofosfato
ciclica (cAMP) aquando da ligagdo do farmaco ou ligando enddgeno
(noradrenalina/adrenalina) que ativa uma proteina cinase. Esta cinase vai fosforilar os
canais de cdlcio, que a nivel dos bronquiolos vai levar a uma diminui¢cdo do caélcio
intracelular, provocando relaxamento muscular da parede dos bronquiolos. (40)

A divisao dos agonistas destes recetores, prende-se com a sua duragao de agao, nos SABA
vai até 6 horas no maximo, limitando o seu uso na profilaxia e na terapia de manutencao,
mas sendo especialmente Uteis como terapia de alivio, principalmente antes da pratica de
exercicio fisico, devido a terem um rapido inicio de a¢do. Ja os LABA tém durac¢do de acao
até 12 horas, ou até 24 horas no caso dos LABA de duracdo ultralonga, permitindo o seu
uso na terapia de manutencao e profilaxia em doentes com asma. (33, 40)

Os LABA possuem uma maior cadeia lateral, o que os torna moléculas mais lipofilicas e por
isso tém maior retencdo na camada fosfolipidica, dai a sua maior dura¢do de acdo
relativamente aos SABA. Sdo exemplos de LABA o formoterol e salmeterol e de SABA o
albuterol.(40)

J4 os LAMA vdo-se ligar aos recetores M3 (mais relevantes na contracdao do musculo liso),
impedindo a ligacao da acetilcolina ao seu recetor, diminuindo a contragao da musculatura
lisa. S3o exemplos de LAMA, o brometo de ipratrépio, o brometo de tiotrépio e o brometo
de glicopirrénio. (40)

Em doentes com DPOC s3ao frequentemente utilizados os LAMA e LABA, ja que tém um
efeito aditivo na broncodilatacdo. (35)

Ja em doentes com asma, os LABA s3ao sempre utilizados em combinagdao com os ICS,
permitindo uma administracdo de menores doses de cada farmaco o que permite menor
risco de ocorréncia de efeitos adversos. Os LABA ndo devem ser usados em monoterapia,

por estar associado a maior mortalidade. (33, 40)

4.3. Guidelines para a terapéutica
As recomendacOes da Global Initiative for Asthma (GINA) para o tratamento da asma
sugerem duas alternativas para o tratamento. Pode ser utilizado um ICS+ formoterol (LABA)
em doses baixas, como terapia de manutencdo, ou seja, feita diariamente quer haja
sintomas ou ndo. Conforme necessidade, pode-se aumentar a dose progressivamente e

utilizar a mesma terapia no alivio de sintomas ou antes da pratica de exercicio fisico, ja que
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o uso de apenas um inalador ajuda na adesao a terapéutica. Na segunda opc¢do, usa-se para
terapia de alivio um SABA ou ICS+ SABA e como terapia de manutencdo podem ser
utilizados ICS + LABA em baixa dose, sendo aumentada a dose progressivamente se
ineficaz. Em ultima linha podem ser adicionados LAMA, LTRA, e terapia bioldgica. (33)
Segundo a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), para o tratamento
da dispneia e das agudiza¢des podem ser utilizados LABA e LAMA em monoterapia ou em
combinac¢do. A combinacdo de LABA + LAMA + ICS é recomendada quando ocorreram duas
ou mais hospitalizacées devido a exacerbacbes e se a contagem de eosindfilos for
>300/pL.(35)

5. Terapia Inalatéria
A via inalatédria é a principal via de administracdao em doentes com patologias respiratérias
como a asma e a DPOC, isto porque permite uma acdo localizada, rapida e com menores
doses, diminuindo a ocorréncia de efeitos adversos. (41)
Os inaladores tém como principal objetivo a deposicdo de farmacos nas vias aéreas
inferiores, ja que é 13 o local de agdo pretendido. A deposicao das particulas depende de
inumeros fatores, tais como: o tamanho das particulas, a anatomia das vias aéreas e a
técnica de inalacdo realizada pelo paciente. O tamanho ideal das particulas deve ser inferior
a 5um, uma vez que particulas de tamanho superior ficam depositadas na boca e

orofaringe. (41)

6. Inaladores

O inalador ideal deve ter a capacidade de libertar uma porc¢do grande de particulas de
tamanho inferior a 5 um, bem como de manter a sua performance mesmo quando o fluxo
respiratdrio do paciente esta diminuido. Também deve ser facil de utilizar de forma a
aumentar a adesdo e diminuir os erros de utilizacdo bem como deve ser capaz de preservar
os medicamentos de mudancas de humidade e temperatura. (42)

Existem 3 tipos de inaladores: inaladores pressurizados dosedveis (pMDI), inaladores de pd
seco (DPI) e inaladores de névoa suave (SMI). Cada inalador tem a sua técnica de utilizacdo
bem como vantagens e desvantagens, sendo essencial a prescricdo do mesmo tipo de
inalador de maneira a haver adesdo a terapéutica.(41)

Contudo, existem recomendacdes gerais de utilizacdo que sdo comuns aos trés tipos de

inaladores:(41, 43, 44)
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e Ainalacdo deve ser sempre feita estando a pessoa de pé ou sentada;

e Uma expiracao profunda antes da inalacao;

e Ajuste correto dos labios a volta do bucal, com a lingua por baixo do mesmo;

e Inspiracdo profunda ao inalar;

e Sustentacdo da respiracdo durante cerca de 10 segundos apds inalacdo para
permitir a deposicao do medicamento;

e Sefor necessario administrar mais do que uma dose aguardar 1 minuto entre doses;

e Sempre que for administrado um corticosteroide, o paciente deve gargarejar a boca
com agua e rejeitar, de modo a retirar depdsitos na boca e faringe que poderao dar

origem a candidiase oral e rouquidao.

6.1. Inaladores pressurizados doseaveis
S3o os inaladores mais prescritos a nivel mundial. S3o constituidos por um cartucho que
contém o(s) farmaco(s) sob pressdo em mistura com gds propelente. Este cartucho é
estanque e inviolavel, protegendo os farmacos da oxidacdo e contaminac¢do. Quando o
botdo é pressionado é libertada uma dose fixa de farmaco. Este tipo de inalador deve ser
agitado antes de ser utilizado e a embalagem deve ser preferencialmente aquecida a
temperatura corporal de maneira que quando a inalagcdo é feita o propelente ndo esteja a
uma temperatura tdo baixa que provoque interrupgao da inalacdo.(41, 42)
Na tabela 3 estdo descritas as principais vantagens e desvantagens destes inaladores:(44,
45)
Tabela 3- Vantagens e Desvantagens dos pMDI
Vantagens Desvantagens
e Requer coordenacdo entre
e Pequenos e de facil transporte
inspiracdo e ativacdo do dispositivo
e Percecdo de que a dose a inalacao
e Elevada deposicdo na orofaringe-
foi realizada pelo doente
depdsito pulmonar baixo
e Dose libertada é independente do
e Muitos dispositivos ndo possuem

fluxo inspiratdrio do paciente
contador de dose
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Para ultrapassar a dificuldade na coordenacdo entre inspiracdo e ativacdo do dispositivo,
podem ser utilizadas camaras expansoras. As cdmaras expansoras sao dispositivos que se
intercalam entre o inalador e a boca, ficando as particulas em suspensdo no seu interior,
podendo ser inaladas sem necessidade de coordenagdao, e mais do que uma vez se
necessario. Sdo recomendadas em idosos, criancas pequenas e pessoas com dificuldades
cognitivas. (41, 44)

Apos utilizacdo, o bucal pode ser limpo com um pano humido e a embalagem plastica com

detergente suave e agua morna, que posteriormente, deve ser bem seca. (41)

6.2. Inaladores de p6 seco
Os DPIs contém o farmaco sob a forma micronizada, misturado com os transportadores,
gue sdo particulas de maior dimensdo que impedem a agregacao, aumentam o fluxo, e
ajudam a dispersdo aquando da inala¢do. A desagregacao do pd vai depender de uma
inspiracdo profunda e inalacdo rapida e constante do inicio ao fim da inalacdo. (41)
Existem dois tipos de DPI:(41)

e Unidose- O farmaco estd sob a forma de cédpsulas que sdo introduzidas antes da
inalacdo. E necessario carregar o dispositivo e furar a capsula. Apds a inalagdo é
possivel verificar se esta foi efetuada se a cdpsula estiver vazia. O p6é tem maiores
dimensdes o que permite o doente sentir o pd a ser inalado.

e Multidose- Os farmacos estdao contidos num reservatdorio com vdrias doses.
Dispdem de contadores de dose e sdao mais faceis de utilizar em relagdao aos
dispositivos unidose.

Algumas recomendacdes de utilizacdo destes dispositivos incluem a manutencdo do
inalador na mesma posicdo durante todo o processo de maneira a ndo perder a dose
guando esta é preparada. A expiracao deve ser feita longe do bucal pois caso contrario
pode promover a acumulacdo de humidade no dispositivo e a agregacdo das particulas,
comprometendo a inalacdo. Também ndo devem ser agitados antes da inalacdo.(41, 44)

Na tabela 4 estdo descritas as principais vantagens e desvantagens destes inaladores:(44,

45)
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Tabela 4- Vantagens e desvantagens dos DPI

Vantagens
Pequenos e de facil transporte
Tém contadores de dose
Ndo ¢é necessaria coordenagdo

entre ativacdo e inalacao

Desvantagens
Necessidade de fluxos inspiratérios
mais elevados
Suscetibilidade a humidade

Maior complexidade de utilizacao

e Depdsito pulmonar superior aos (unidose)

pMDI

Os DPI ndo devem ser submetidos a nenhum tipo de lavagem. Pode ser feita a limpeza do
bucal com um lengo ou pano seco.(41)

6.3. Inaladores de névoa suave
Os SMI sao dispositivos em que o farmaco esta em solugdo e é libertado numa nuvem de
finas particulas sem recurso a propelentes. Possuem elevadas quantidades de particulas
inferiores a 5 um e por isso possuem elevada deposicdo pulmonar e possibilitam a
utilizagao de menores doses de farmaco. (41)
Antes da primeira utilizacao, o cartucho com as doses tem de ser carregado, o que, para
alguns pacientes, pode ser um processo complexo. Ndo deve ser agitado antes de ser
utilizado.(41)
Na tabela 5 estdo descritas as principais vantagens e desvantagens destes inaladores: (44,
45)
Tabela 5- Vantagens e desvantagens dos SMI

Vantagens Desvantagens

e Boa deposicao pulmonar e Precisa de ser montado antes da
e Possui contador de doses primeira utilizagdo
e N3o é necessdria coordenagao e Pode haver dificuldades no
carregamento do cartucho

entre inalacdo e ativacdo do

inalador e Poucos farmacos disponiveis
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Pode limpar-se o bucal destes dispositivos com um lenco ou pano himido, pelo menos uma
vez por semana. Caso o inalador ndo seja utilizado por um periodo superior a 21 dias, deve

ser efetuado o processo de preparagdo como se fosse a primeira utilizagdo.(41)

6.4. Erros na utilizagdo dos inaladores
Ndo havendo nenhum inalador perfeito, ha erros na utilizagdo associados a todos os tipos
de inaladores, erros estes que comprometem a eficacia terapéutica e podem levar a baixa
adesdo terapéutica. Segundo a GINA, entre 70% a 80% dos doentes com asma ndo usam o
seu inalador de forma correta. J4 de acordo com a GOLD, mais de 50% dos doentes com
DPOC tém baixa adesdo a terapia inalatdria. (33, 35)

Na tabela 6, encontram-se os erros de utilizacdo mais comuns por tipo de inalador.(41)

Tabela 6- Erros na utilizagdao de inaladores

pMDI
N3o agitar antes da
utilizacao
Nao retirar a tampa
N3o expirar antes
dainalacao
Inalagdo lenta e
superficial
Inalador em posicao
incorreta
N3o fazer pausa

inspiratdria

DPI
N3o carregar a dose
Perda do pd antes
dainalacao
N3ao expirar antes
dainalacdo
Expirar para dentro
do dispositivo
Colocar
incorretamente os
labios no bucal
Inalagdo pouco
vigorosa

Repeticao de dose

SMI
Agitar antes de
utilizar
N3ao expirar antes
dainalacdo
Expirar para o
inalador

Inalacdo pelo nariz
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De maneira a minimizar estes erros é importante que o doente esteja no centro da escolha
do inalador bem como seja acompanhado ao longo de todo o tratamento. Desta forma, ha
varios fatores a ter em conta, tais como: a capacidade cognitiva do doente, capacidade
inspiratdria, idade, situagdo econdmica e estilo de vida. Também é importante analisar o
modo de utiliza¢do de cada dispositivo, custo e disponibilidade. Por exemplo, para doentes
idosos, o uso de camara expansora é recomendado devido a coordenagao ou forga que os
pMDI e SMI requerem. Ja os DPI requerem altos fluxos inspiratdrios e por isso sé devem
ser utilizados em criancas com mais de 5 anos. Em situa¢cdes de exacerbacdes os DPI

também ndo sdao recomendados pois exigem preparacao da dose antes da utilizacdo.(44)

7. Conclusao
Tendo em conta a baixa adesdo a terapéutica e baixo controlo da sintomatologia em
doentes com Asma e DPOC é importante tomar medidas de maneira a otimizar a eficdcia
da terapéutica. O farmacéutico tem um papel fundamental na dispensa dos inaladores, na
medida em que pode explicar o seu modo de funcionamento bem como estd numa posicao
privilegiada para acompanhar os doentes no decorrer do tratamento e assim poder

identificar e corrigir erros que possam interferir com a adesao e eficacia da terapéutica.

Tema 2 — Tratamento e profilaxia de infegoes pelo virus Herpes Simplex:

possiveis alternativas
Uma utente estrangeira recorreu a farmacia a questionar se havia disponibilidade de um

suplemento do aminoacido lisina com a finalidade de tratar os sintomas decorrentes de
uma infec¢do labial recorrente pelo virus Herpes simplex. Como ndo havia conhecimento
por parte da equipa da possivel utilidade deste aminoacido para este fim, foi necessario

realizar uma pesquisa para poder efetuar melhores aconselhamentos em situagdes futuras.

1. Epidemiologia
Os virus Herpes Simplex (HSV) do tipo 1 e do tipo 2 sdo dos virus mais prevalentes a nivel
mundial. Dados de 2016 indicam que 3.7 bilides de pessoas eram seropositivos para o HSV-

1 e 500 milhdes de pessoas eram seropositivas para o HSV-2. (46)
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A infegao por estes virus € normalmente assintomatica, podendo manifestar quadros mais
graves em pessoas imunocomprometidas. O HSV-1 é geralmente adquirido através da

mucosa orolabial, enquanto infe¢ées por HSV-2 sdo adquiridas por via sexual.(46)

2. Virus Herpes Simplex

Os virus HSV do tipo 1 e 2 pertencem a subfamilia Alphaherpesviridae e a classe | segundo
a classificacdo de Baltimore, ja que possuem genoma de DNA de cadeia dupla. (47)

A estrutura do virus é constituida por 4 partes: o genoma viral e a cdpside constituida por
varios conjuntos de proteinas (capsdmeros) que encapsula o genoma, protegendo-o. Para
além destes dois componentes, o tegumento envolve a capside e é formado por um
conjunto de 26 proteinas distribuidas de forma heterogénea, e tem como principal funcao
o transporte da cdpside, auxiliando a entrada do DNA viral no nucleo da célula hospedeira
e na ativacdo da transcricdo de genes. Por ultimo, o envelope, que tem como funcdo o
reconhecimento de células hospedeiras e posteriormente a fusdo com a membrana da
célula hospedeira, permitindo a entrada do tegumento dentro da célula. O reconhecimento
e entrada na célula hospedeira é possivel gracas a glicoproteinas presentes na bicamada
lipidica do envelope.(47)

As manifestacdes clinicas mais comuns sdo o herpes labial, caracterizado por erupc¢des
cutaneas na zona dos labios e nariz; queratite estromal; encefalite, cegueira e herpes
genital. O HSV-2 é o principal responsavel pelo aparecimento do herpes genital enquanto

as restantes manifestagdes sdo maioritariamente causadas pelo HSV-1.(46)

2.1. Ciclo de vida do virus
O ciclo de vida do HSV é um processo complexo com diversas etapas: (46, 47)

e O virus liga-se a membrana celular das células hospedeiras através das
glicoproteinas B ou D (gB ou gD) presentes no envelope do virus, que se ligam aos
glicosaminoglicanos (GAG) presentes na célula do hospedeiro;

e Apds ligacdo aos GAG, a gD interage com diversos recetores como a nectina 1 e o
mediador da entrada do virus do herpes. As gH e gL ligam-se a integrinas presentes
na célula o que leva a fusdo do virus com a célula, havendo libertacdo da capside

com proteinas do tegumento;
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e As proteinas virais do tegumento pUL36 e pUL37 interagem com proteinas motoras
como acinesina e dineina, permitindo o transporte da cdpside até ao nucleo através
de microtubulos celulares;

e O genoma viral entra no nucleo através de poros na membrana nuclear. Os genes
sao transcritos com o auxilio da RNA polimerase Il celular e de proteinas virais. Os
genes precoces sao transcritos primeiro, ja que codificam as proteinas necessarias
para a replicagao do DNA;

e Quando ha coépias do DNA viral suficientes, comecam a ser transcritos os genes
tardios, que contém a informacao para as proteinas estruturais da capside do virus;

e O encapsulamento do DNA viral ocorre dentro do nucleo. A cédpside recém-formada
sai do nucleo com o auxilio das proteinas virais pUL31 e pUL34 que interagem com
proteinas da membrana nuclear. A membrana nuclear vai servir como envelope do
virus, sendo expulso para o citoplasma;

e Algumas proteinas do tegumento vao ser obtidas no tegumento enquanto outras
vao ser obtidas no complexo de Golgi. Através das proteinas virais pUL36 e pUL37,
a particula viral vai sendo transportada para a periferia da célula;

e O mecanismo pelo qual o virus adquire as glicoproteinas ndo esta esclarecido, mas
apos a obtencdo dessas glicoproteinas o virus sai da célula por exocitose.

A infecdo por HSV pode resultar de dois tipos de replicacdo, litica e latente(46). Na
replicacdo litica ha replicagao ativa do genoma viral e libertacao das particulas virais por
lise celular. Quando o virus esta latente, ndo ha producdo de particulas virais e a replicacdo
do genoma viral é limitada. No entanto, esta replicacdao pode ser ativada em estados de
imunossupressao, stress ou radiacdo ultravioleta. O HSV fica latente em células

neuronais.(46, 48)

2.2. Resposta imunoldgica a infe¢ao
Ha respostas intrinsecas e imunes que ocorrem durante a infecdo primaria e que permitem
evitar o aparecimento de reativacdes. A resposta intrinseca tem como principal objetivo
limitar a expressao e transcricdo de genes virais, ja na resposta imune ha o envolvimento

celular e de citocinas. No entanto, ambas as respostas estdo interligadas.(46, 48)
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2.2.1. Resposta Intrinseca

O DNA viral é detetado por sensores celulares como o cGAS (guanosina monofosfato-
adenosina monofosfato sintetase ciclica), que se ligam ao DNA viral e produz mensageiros
celulares como o cGAMP que ativam uma proteina (STING) que vai permitir a producao de
interferdes a e B, que vao bloquear a replicacdo do virus.(46)

A autofagia também é um mecanismo de resposta intrinseca, degradando constituintes do
virus no processo e impedindo a replicacdo viral. No entanto, o HSV pode impedir este
processo através da proteina viral ICP34.5, que vai interferir nas vias celulares que

desencadeiam este processo. (46)

2.2.2. Resposta Imune

A resposta imune comeca quando toll like receptors (TLR), nomeadamente o TLR9 deteta o
genoma viral e ativa a via que leva a producdo de interferdes a e B. Estes interferdes de
tipo | vao ativar genes para a producdo de proteinas antivirais, que vao interferir na
replicagdo virus. (46)

Os interferdes também vao chamar ao local células do sistema imunitario com as células
natural killer (NK). As células NK vao libertar granenzima B que vai provocar a apoptose de
células infetadas, que sdo identificadas por péptidos virais a superficie da membrana e
apresentados as células NK via MHC | (complexo de histocompatibilidade major) por
linfécitos T. As células NK também vao ser responsaveis pela producao de interferaoy, que
vai funcionar como um mediador antiviral.(49)

O HSV pode evitar a resposta imunitdria ao produzir a proteina ICPO, que vai impedir a

ativacdo da via responsavel pela producdo de interferdes. (46)

3. Tratamento farmacolégico disponivel
Todos os medicamentos aprovados no tratamento de infe¢des por HSV tém o mesmo
objetivo final que é prevenir a replicacdo do DNA viral através da inibicdo da DNA

polimerase viral.(50)
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3.1. Analogos de nucledsidos
Os andlogos de nucledsidos sdo os antiviricos mais utilizados, nos quais se incluem o
aciclovir (medicamento de referéncia), ganciclovir, valaciclovir e valganciclovir (pro-
farmacos do aciclovir e ganciclovir respetivamente), penciclovir entre outros.(50, 51)
Por ser o farmaco de referéncia no combate ao HSV, o mecanismo de acdo do aciclovir serd
em seguida detalhado. (50)
O aciclovir é um andlogo da desoxiguanosina, que em vez de possuir na cadeia lateral um
acucar ciclico, tem uma cadeia lateral aberta constituida por um residuo 2-
hidroxietoximetilo. Para exercer a sua fun¢ao, sofre 3 fosforilagGes, a primeira feita pela
enzima viral timidinacinase e as duas ultimas por cinases do hospedeiro. O aciclovir
trifosfatado vai competir com os outros nucledsidos trifosfatados naturalmente presentes,
sendo incorporado no DNA viral a ser replicado, funcionando como terminador de cadeia,
impedindo deste modo a replicagdo viral. Apenas a timidinacinase viral consegue usar o
aciclovir como substrato, tendo por isso baixa toxicidade para as células ndo infetadas. (50-
53)
O aciclovir pode ser administrado por via oral, tépica e intravenosa. A sua eficacia é maior
guando a terapéutica é iniciada no inicio de infecGes primdrias, mas também é eficaz em
diminuir reativacdes bem como o tempo de cura. S6 é administrado por via intravenosa em
casos de encefalite causada por HSV e em infe¢Ges disseminadas em neonatos e gravidas.
(50, 51, 53)
A resisténcia aos analogos de nucledsidos é um fator clinico importante. Embora em
doentesimunocompetentes se estime que a resisténcia a esta classe de medicamentos seja
inferior a 1%, em doentes imunocomprometidos pode variar entre 2,5% a 30 % dos
pacientes. (53)
Ha mecanismos de resisténcia que o virus adquire que tornam a terapéutica com aciclovir
ineficaz, como mutagdes na DNA polimerase viral, que deixa de ter afinidade para o
aciclovir trifosfatado e a diminuicdo da expressao da timidinacinase viral. (51)
Nos pacientes em que o tratamento com aciclovir ndo é eficaz, podem ser usados como

segunda linha de tratamento os farmacos foscarneto e cidofovir.(50)
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3.2. Analogo do aniao pirofosfato

O foscarneto é um andlogo ndo nucledsido do pirofosfato que vai mimetizara agdo do anido
pirofosfato, inibindo diretamente a DNA polimerase viral, ligando-se ao local de ligacdo do
anido pirofosfato. Desta forma, o foscarneto exerce a sua fungao nao dependendo da
timidinacinase viral. Este farmaco estd entdao indicado no tratamento de doentes
imunocomprometidos com infe¢des agudas causadas por HSV com resisténcia ao
aciclovir.(53)

Este farmaco apenas pode ser administrado por via intravenosa uma vez que possui baixa
biodisponibilidade oral. O tratamento com este farmaco deve ser feito com precaucao, ja
gue causa efeitos adversos significativos como nefrotoxicidade e mielossupressao.(53, 54)
Existem estirpes que adquirem resisténcia ao tratamento com foscarneto devido a
mutacdes no local de ligacdo do anido pirofosfato a DNA polimerase viral, havendo

alteragGes dos aminoacidos nesse local, impossibilitando a ligagdo do foscarneto. (53)

3.3. Analogos de nucleétidos
O cidofovir é um analogo da citosina monofosfato, que tem de sofrer uma segunda
fosforilacdo para estar na sua forma ativa. Esta fosforilacdo ndo tem de ser feita pela
timidinacinase pelo que o cidofovir também atua em virus que ndo possuem esta enzima.
(53)
O cidofovir vai competir com a desoxicitidina trifosfato na incorporacao no DNA viral pela
DNA polimerase. Ao ser incorporado durante a replicacdo, vai impedir a elongacdo da
cadeia, impedindo assim a replicagdo do genoma viral. A principal indicacdo para a
utilizacdo do cidofovir é o tratamento de infe¢Ges por citomegalovirus, no entanto pode
ser utilizado em pacientes infetados por HSV com resisténcia ao aciclovir e/ou
foscarneto.(53)
Tal como o foscarneto, o cidofovir possui baixa biodisponibilidade oral, pelo que é
administrado por via intravenosa. A nefrotoxicidade, neutropenia e mielossupressao fazem
parte dos efeitos adversos mais comuns com esta terapéutica.(53)
Neste momento, o cidofovir ndo estd autorizado a ser comercializado pois a autorizacao de

introducdo no mercado foi revogada. (55)

30



4. Lisina

A lisina é um aminoacido essencial, que ndo sendo produzido endogenamente, tem de ser
obtido através da dieta. Quanto a sua estrutura, possui um grupo amina e um acido
carboxilico ligados ao mesmo atomo de carbono tal como os outros aminoacidos, diferindo
entdo na cadeia lateral que é uma butilamina. O is6mero biologicamente ativo é o L.(56,
57)

N3do ha consenso sobre o valor recomendado didrio de ingestdo de lisina, mas estima-se
gue para um adulto com 70 kg, seria necessario ingerir entre 800 mg a 3000 mg de lisina
através da alimentac¢do.(57)

Tal como os outros aminodacidos, a lisina tem um papel fundamental no crescimento e
desenvolvimento do corpo humano, uma vez é necessaria para a produgdo de proteinas.
Para além disso, participa no controlo do equilibrio do nitrogénio bem como na
manutencdo da saude dssea, uma vez que diminui a excrecdo de calcio na urina,
aumentando assim a absorcdo de célcio e a atividade das células formadoras do osso, como
os osteoblastos. Este aminoacido também tem um papel importante no metabolismo dos
acidos gordos uma vez que é precursor da carnitina, que é essencial no transporte dos
acidos gordos para a mitocondria. Também participa na producdo de acetilcoenzima A,
tendo por isso também um papel importante na producao de energia. A lisina também é
fundamental na producdo de colagénio, participando deste modo na regeneracdo de

tecidos, que é util na recuperacgao de lesGes musculares, por exemplo.(58)

5. Lisina no tratamento contra o virus

Para além das funcdes bioldgicas acima referidas, a lisina tem um papel importante a nivel
neuronal, uma vez que é o aminoacido em maior concentragdo em proteinas neuronais, o
gue pode explicar as suas propriedades antivirais (ainda ndo bem esclarecidas), uma vez
que o HSV fica latente em células neuronais. (46, 57)

Estudos in vitro demonstraram que em meios de cultura que continham lisina, a replicacao
do virus estava diminuida, ao contrdrio do que acontecia com meios que continham
arginina, em que havia maior expressao viral. A interagao lisina-arginina é importante uma
vez que estes dois aminodacidos competem pelos mesmos transportadores. (57)

O HSV possui proteinas arginino-dependentes na sua cdpside, o que pode explicar o efeito

deste aminodcido na reproducgdo do virus. (56, 57)
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A suplementagdo com lisina é feita normalmente por via oral em que a lisina esta sob a
forma de cloridrato de lisina. A dose maxima recomendada de lisina é de 6 g por dia, mas
a dose que mostrou maior efeito na diminui¢do de recorréncias e duragdes de lesdes foi a
de 3 g por dia. (56, 58)

Diversos estudos mostraram que a dose minima eficaz para a profilaxia de recorréncias
seria de,.2 g por dia. Também foi demonstrado nao haver evidéncia robusta da utilidade da
lisina no tratamento de infecdes ativas, sendo a sua utilidade restrita apenas a profilaxia
de recidivas. (56)

E de notar que a suplementacdo com este aminoacido pode ndo ser indcua, ndo sendo
recomendada a pessoas com problemas renais e cardiovasculares. Os principais efeitos
adversos com a suplementacdo de lisina foram observados a nivel gastrointestinal,

nomeadamente nauseas e diarreia.(56, 58)

6. Tratamentos alternativos
Para além dos antiviricos convencionais ha outros compostos e estratégias que podem vir
a ser utilizadas (51):
e Plantas medicinais e extratos de plantas
- Prépolis- é uma resina natural constituida por varios compostos com atividade
antiviral (homeadamente acidos fendlicos) que inibem a replicacdo do virus;
- Erva cidreira- quando aplicada topicamente diminuiu o tempo de cicatrizacdo das
lesdes.
e Vitaminas e minerais
- Vitamina E- em formula¢bes tépicas mostrou diminuicdo da dor e menor tempo
de cicatrizacdo, devido as suas propriedades antioxidantes que mitigam a
inflamacao derivada do stress oxidativo
- Vitamina D- In vitro, diminui a carga viral e regulou a resposta inflamatéria ao HSV.
Em humanos foi demonstrado que insuficiéncia em vitamina D aumenta a
suscetibilidade a infecGes por HSV;
-Zinco- a toma de zinco por via oral diminuiu reativa¢cdes e a aplicacdo de

formulagdes tépicas diminuiu o tempo de cicatrizacao.
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7. Conclusao
De acordo com os estudos existentes, ndao evidéncia robusta que prove que a utilizagdo de
suplementacdo com lisina seja uma alternativa eficaz no tratamento de infecbes ativas por
HSV. No entanto, pode ser utilizada profilaticamente para impedir reativa¢des, devendo
essa suplementacdo ser indicada pelo médico.
Devido ao surgimento de estirpes resistentes ao aciclovir, pode ser util encontrar outros

alvos terapéuticos além da inibicdo da DNA polimerase viral.
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Conclusao global
O estagio realizado ao longo destes 6 meses, dividido entre farmdacia hospitalar e farmacia

comunitaria foi uma experiéncia que me permitiu além de consolidar os conhecimentos
adquiridos ao longo do curso, aplica-los na pratica profissional.

O estagio em farmacia hospitalar em Itdlia, permitiu-me presenciar uma realidade
diferente da realidade em Portugal. Experienciei em primeira mao o papel fundamental
dos farmacéuticos hospitalares, ndo sé para os pacientes, mas também para todo o bom
funcionamento do hospital. Estagiar noutro pais possibilitou-me crescer ndo sé a nivel
profissional e académico como também a nivel pessoal.

A componente em farmdcia comunitaria, realizado na Farmacia do Campo no Porto,
permitiu-me aplicar muito do conhecimento adquirido na faculdade na pratica didria, assim
como me desafiou a usar o meu espirito critico em inUmeros desafios que iam surgindo. A
proximidade com o utente possibilitou-me perceber o impacto que o farmacéutico tem a
nivel dos utentes, tanto a nivel terapéutico como na educagao para a saude, e também a
nivel social.

Para concluir, com a realizagdo deste estagio pude entender a importancia que o
farmacéutico tem na sociedade, bem como adquirir conhecimentos essenciais para o meu
futuro profissional, capacitando-me para assumir com confianga e responsabilidade esta

profissdo e contribuir ativamente para o bem-estar da comunidade.
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