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Resumo

O presente relatério descreve o meu estdgio curricular para finalizar o curso, obtendo o grau de
Mestre em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto.

O meu estagio curricular teve a duragao total de 6 meses, divididos em 3 meses de contacto com
farmacia hospitalar e os restantes 3 meses em farmacia comunitaria.

Na Parte 1 deste relatério, consta um resumo do meu estdgio tanto no Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca, como na Farmdcia de S3o Paio. Na Secdo A, encontra-se a
contextualizagdo, o cronograma e exemplos de atividades desenvolvidas durante o meu estégio
em farmacia hospitalar. As referidas atividades sdo: Desenvolvimento de uma tabela de
imunoterapia; Calculo da quantidade de stock de curosurf® 120mg; Férmula magistral
suspensdo oral de espironolactona 5mg/mL; Ajuste da dose de vancomicina; Elaboracdo de um
folheto informativo acerca do bimekizumab. Na Sec¢do B, esta descrita a contextualiza¢do do
meu estagio em farmdcia comunitdria, bem como o respetivo cronograma e atividades
desenvolvidas. Na Farmacia de S3o Paio, desenvolvi as seguintes atividades: Sessdo de formacdo
a equipa sobre ostomias; Uso combinado do latanoprost e minoxidil no tratamento da alopecia;
Revisdo terapéutica de um utente.

A parte 2 é composta por dois temas de desenvolvimento correspondentes ao estidgio em
farmacia comunitaria (Temas 1 e 2). O Tema 1 aborda o “Uso da paroxetina no alivio dos
sintomas vasomotores da menopausa”, incluindo a fisiopatologia dos “afrontamentos”; as
abordagens terapéuticas com enfase na paroxetina e o seu mecanismo de acdo, farmacocinética
e metabolismo. O Tema 2 intitulado “Miastenia grave e respetiva abordagem terapéutica” inclui
uma descri¢cdo da fisiopatologia da doenca, bem como da sua epidemiologia e patogénese.
Também sdo abordadas as diferentes linhas de tratamento, incluindo uma novidade

terapéutica.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmaécia Hospitalar

1-Contextualizacién de mi practica curricular

Mi practica curricular se realizé en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, a través del
Programa de Practicas Erasmus+ en colaboracién con la Universidad de Salamanca. Se desarrollé
entre el 1 de marzo y el 31 de mayo.

El Complejo Asistencial Universitario de Salamanca pertenece al Servicio Publico de Salud de la
Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn (SACYL). Esta formado por varias unidades hospitalarias y
centros sanitarios: Hospital Universitario de Salamanca, Hospital de Los Montalvos, Hospital Virgen
del Castafiar, Centro Especialidades de. Ciudad Rodrigo y Edificio de Consultas. Todo ellos cuentan
con asistencia farmacéutica, que depende del Servicio de Farmacia Hospitalaria. La cartera de
servicios de farmacia incluye: gestion de adquisiciones y de stocks; gestién de consumos vy
seguimiento presupuestario; evaluacién, selecciéon y posicionamiento terapéutico de los
medicamentos; dispensacion de medicamentos a pacientes hospitalizados; dispensacion de
medicamentos a pacientes ambulantes; dispensacion de medicamentos a centros sociosanitarios;
dispensacion de medicamentos a pacientes externos; atencién farmacéutica al paciente
oncohematoldgica; elaboracién de fdormulas magistrales, mezclas intravenosas y nutricidén
parenteral; nutricion enteral; farmacocinética clinica; informacidon de medicamentos; notificacion
de reacciones adversas a medicamentos y difusién de alertas; programas de gestion de riesgos y
uso seguro de medicamentos; ensayos clinicos; docencia y formacion; investigacidn. El servicio de
Farmacia Hospitalaria del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca tiene como objetivo
principal proporcionar una prestacién farmacéutica efectiva, segura, eficiente y centrada en el
paciente. Este servicio es también responsable de la seleccién, preparacion, adquisicién, control,
dispensacion e informacion de medicamentos para los pacientes atendidos en el hospital y en su
area de influencia. Se basa en la cooperacion e integracion con todos los profesionales sanitarios.
Por ultimo, participa activamente en las actividades docentes e investigadoras propias de la
institucion, como por ejemplo las sesiones realizadas por parte de los farmacéuticos y residentes
para mantener todo el equipo actualizado y bien informado [Anexo 1]. Durante el periodo de
practicas, tuve la oportunidad de conocer e integrarme en las diferentes areas del servicio,

mediante un sistema de rotaciones que se indica en el Apartado 2.



2-Cronograma/Itinerario formativo

Tabela 1 Cronograma das atividades realizadas no estdgio hospitalar

12 rotacion 22 rotacién 32 rotacién 42 rotacion
04/03/2024 a 25/03/2024 a 19/04/2024 22/04/2024 a 10/05/2024 13/05/2024 a
22/03/2024 31/05/2024
Atencidn farmacéutica Ensayos clinicos Atencidn
Farmacocinética Hospital “Los
al paciente Farmacia Onco-hematoldgica farmacéutica en
Clinica Montalvos”
hospitalizado Gestion pacientes externos

e Atencion farmacéutica al paciente hospitalizado
Alo largo de la rotacidn en esta area, me he familiarizado con los diferentes circuitos que afectan
a la dispensacién de medicamentos destinados al paciente hospitalizado. Durante la rotacién he
podido conocer diferentes aspectos del area: sistemas automatizados de dispensacion (Kardex®);
gestiéon de armarios automatizados de dispensacidon (Pyxis®); gestion y dispensacion de
estupefacientes; revision de los carros de medicacion; validacidon de ordenes médicas; elaboracion,
control y dispensacion de formulas magistrales; promover el uso seguro de los medicamentos
mediante estrategias encaminadas a prevenir los errores de medicacién y reducir los
acontecimientos adversos a medicamentos (“Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos”).

e Ensayos clinicos
El farmacéutico responsable del Area de Ensayos Clinicos realiza las siguientes funciones: control y
gestiéon de los medicamentos en investigacion (recepcidn, conservacién, dispensacién vy
devolucién), validacion de los tratamientos y prestacidn de atencién farmacéutica a los pacientes
incluidos en ensayos clinicos. Durante mi estancia en esta area he adquirido los conceptos basicos
sobre ensayos clinicos, he utilizado el programa informatico de gestion de ensayos clinicos
(pkEnsayos®), he realizado un curso sobre “Normas de Buena Practica Clinica” y he asistido a dos
visitas de inicio.

e Onco-hematologia
Las principales funciones que se llevan a cabo en el drea de onco-hematologia son: validacién de
los tratamientos de pacientes oncoldgicos por parte de los farmacéuticos y preparacién de la
medicacidn para pacientes ingresados o ambulatorios por el personal de enfermeria. Fue posible
familiarizarme con el tratamiento de distintos tumores, leyendo protocolos y observando la
validacién de algunos tratamientos, incluyendo esquemas de premedicacién y prevenciéon de la
toxicidad. He aprendido sobre terapias avanzadas: recepcidn y gestion de terapias CAR-T. Ademas,

he podido acceder a las salas de elaboracién destinadas a la preparacién de medicamentos




peligrosos, conociendo también un sistema automatizado de preparacion de este tipo de
medicamentos (Kiro®).

e Gestion de las adquisiciones
En esta drea se garantiza la disponibilidad de los medicamentos y una adecuada gestién de las
existencias. El farmacéutico se encarga de la seleccidén, la adquisicién, la recepcion y el
almacenamiento de los medicamentos. Ademas, tienen un papel importante en la actualizacién de
los documentos informativos de los medicamentos (laboratorio, cédigo, presentacién, condiciones
de conservacién, etc.). Durante mi rotacion me explicaron cémo llevar a cabo la gestién de la
farmacia hospitalaria y realizamos los calculos necesarios para realizar un pedido a los laboratorios.

e Farmacocinética
El drea de farmacocinética incluye el laboratorio donde se realiza la determinacién de las
concentraciones plasmaticas de fadrmacos y la zona de interpretacién de los resultados vy
elaboracion de informes farmacocinéticos, que dispone de programas de farmacocinética, como el
PKS®. La farmacocinética clinica permite la optimizacion de los tratamientos farmacoldgicos para
garantizar la eficacia y reducir la toxicidad. Los farmacos que se monitorizan son aquellos que
presentan una elevada variabilidad farmacocinética, farmacos que presentan un margen
terapéutico estrecho o en los que es dificil valorar la eficacia y/o toxicidad. Algunos de los farmacos
gue se monitorizan son: antiinfecciosos (vancomicina, teicoplanina, linezolid, antifungicos azdlicos),
anticuerpos monoclonales (infliximab, adalimumab, ustekinumab), antiepilépticos (fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, levetiracetam, lamotrigina), digoxina o inmunosupresores
(tacrélimus, sirdlimus, everdlimus y ciclosporina).

e Nutricion
El drea de nutricion se enfoca en el desarrollo y validacidn de la nutricidn parenteral y enteral para
pacientes hospitalizados o ambulantes. Esto incluye el disefio de la composicién de la nutricidn
parenteral, adaptada a los requerimientos nutricionales y estado fisiopatoldgico de los pacientes.
He tenido la oportunidad de realizar la valoracién y el seguimiento presencial de dos pacientes con
nutricién enteral.

e Hospital Los Montalvos
El Hospital Los Montalvos, estd especializado en cuidados paliativos, psiquiatria, unidad de
convalecencia, rehabilitacion y tratamiento del dolor. En la farmacia de este centro tuve la
oportunidad de estudiar la medicacion destinada a cada patologia; revisar las terapias de varios
pacientes, participar en un programa deprescripcion de estatinas e inhibidores de la bomba de

protones.



e Dispensacion a pacientes externos
En el Servicio de Farmacia también se dispensa medicacion a pacientes externos, que acuden a las
consultas externas de farmacia para recoger su medicacidn de dispensacion hospitalaria. Cuando
se hace la dispensacion, se lleva a cabo la atencién farmacéutica, comprobando la adherencia del
paciente al tratamiento y los efectos adversos que haya podido tener, ddndole informacion para
intentar reducirlos. Si se trata de un inicio de tratamiento la consulta dura mas tiempo ya que se
informa al paciente acerca de su tratamiento, los efectos adversos y también se proporciona
informaciéon por escrito. El Servicio de Farmacia cuenta con un sistema automatizado de
dispensacion (ROWA®), que envia la medicacion a cada despacho y permite llevar a cabo una

atencion farmacéutica mas eficiente.

3-Exemplo de actividades desarrolladas
Actividad 1: Desarrollo de una tabla de inmunoterapia

Contextualizacion: Esta actividad consistio en la realizacién de un documento de consulta sobre la

inmunoterapia empleada en el tratamiento de diferentes tumores e incluyé los siguientes
farmacos: pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, durvalumab, avelumab y cemiplimab [Anexo
2]. El objetivo de esa actividad fue tener en un Unico documento las indicaciones autorizadas y el

estado de financiacién de estas para los diferentes farmacos.

Desarrollo/intervencidn: En la tabla se incluye para cada farmaco: indicacién terapéutica, objetivo

terapéutico (adyuvancia, neoadyuvancia o irresecable o metastasico), estado de financiacion a nivel
nacional y su gestidn en el CAUSA. Para la realizacién de este documento se consultd la ficha técnica
y la aplicacién denominada BIFIMED, que es un buscador de la informacidn sobre la situacién de

financiacion de los medicamentos.

Conclusidn: Esta actividad ha sido Gtil para ampliar mis conocimientos sobre los diversos grupos
farmacoterapéuticos y medicamentos disponibles para uso hospitalario tanto en Espafia como en
el hospital mas especificamente. También, ha servido para mejorar mis conocimientos sobre los
anticuerpos monoclonales, las diferentes indicaciones y el sistema de financiacion de

medicamentos en Espaia.



Actividad 2: Cdlculo de la cantidad de stock de Curosurf® 120mg

Contextualizacion: Esa actividad fue desarrollada en el ambito del drea de gestién. Como he

comentado previamente, una de las funciones de los farmacéuticos de hospital es el control de las
existencias. El objetivo de esta actividad fue calcular el stock minimo necesario para tener en el

Hospital del medicamento Curosurf®.

Desarrollo/intervencién: El Curosurf® 120 mg es una suspensidn para instilacion

endotraqueopulmonar que contiene una porcion fosfolipida del pulmdn porcino (fosfolipidos y
proteinas hidréfobas de bajo peso molecular) [1]. Esta indicado para el tratamiento de recién
nacidos con sindrome de distrés respiratorio (SDR) y para el uso profilactico en prematuros, con
riesgo de SDR o con evidencia de déficit de surfactante. Se trata de un farmaco que no se puede
realizar una previsién del consumo, pues se emplea en Urgencias [2].

Otro factor para tener en cuenta es la pauta posoldgica, para calcular la cantidad necesaria. La dosis
recomendada en el tratamiento del SDR es de 200 mg/kg, pudiendo administrar una dosis adicional
de 100 mg/kg. En el caso del tratamiento profilactico, seria una dosis Unica de 100-200 mg/kg
después del nacimiento y también se podria darse una dosis adicional de 100 mg/kg
posteriormente, siendo la dosis maxima total 300 mg/kg [1].

Para hacer el calculo utilizamos el peso de 3 Kg por bebe y el nacimiento de 3 bebés.

200 mg/Kg -> 600mg de farmaco para un bebé de 3 Kg

Para 3 bebes: 1800 mg.

Como cada envase tiene 120 mg de principio activo, serian necesarios 15 envases. Con la dosis
adicional para todos ellos nos quedaria un total de 23 envases. Por tanto, el stock minimo de este

farmaco deberia ser de 15 envases.

Conclusion: Al realizar la gestion de stock hay que tener en cuenta que no se puede tener
existencias para un periodo de tiempo muy largo pues ademas de ocupar espacio, se corre el riesgo
de que caduquen y se deterioren y a nivel econdmico, acabamos por tener dinero inmovilizado. Al
contrario, si tenemos poca cantidad, tenemos el riesgo de rotura de stock. Asi, con esta actividad
pude conocer la importancia de buscar un equilibrio entre estas dos situaciones, que es complejo

pero indispensable para el buen funcionamiento del hospital.



Actividad 3: Férmula Magistral: Suspensién oral de espironolactona 5mg/mL

Contextualizacion: Una de las actividades que tuve la oportunidad de hacer durante las practicas

ha sido la preparacion de férmulas magistrales. La elaboracién de las fdrmulas magistrales se realiza
de acuerdo con un Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT), que describe los pasos a seguiry

el material necesario.

Desarrollo: La suspension oral de espironolactona 5mg/ml se utiliza para el tratamiento de la
hipertension arterial en pacientes pedidtricos y pacientes con sonda nasogdstrica. Para la
preparacion de la suspensién oral de espironolactona, seguimos un PNT detallado en el Anexo 3.
Este documento incluye todos los pasos necesarios para la preparacion, asi como los espacios a
completar con informacién como el lote, la fecha de caducidad, la cantidad a preparar, los
componentes requeridos y sus cantidades, y la etiqueta. Al final si evallan las caracteristicas
organolépticas de la formula. Ademads, el PNT exige las firmas de la persona responsable de elaborar
la formula magistral y del farmacéutico que valida la férmula preparada para garantir la calidad y la

seguridad [3].

Conclusiéon: Con la elaboracién de esta formula magistral he conseguido aplicar los conocimientos
adquiridos en el drea de tecnologia farmacéutica. También cabe destacar la importancia de la

adaptacion de los medicamentos a poblaciones especificas, como la poblacién pedidtrica.

Actividad 4: Ajuste de la dosis de Vancomicina

Contextualizacion: Uno de los farmacos que se monitorizan es la vancomicina, antibiético activo

frente a Gram+.

Desarrollo/intervencién: El margen terapéutico para la concentracién plasmatica minima de

vancomicina es 10-15 mg/L. Esto permite garantizar la eficacia y reducir la toxicidad. En el caso de
infecciones del sistema nervioso central y de otras zonas de dificil acceso, las concentraciones
minimas deben estar en la zona superior del margen terapéutico indicado [4, 5]

Cuando se monitorizan farmacos de este tipo, el farmacéutico elabora un informe farmacocinético
con una recomendacion posoldgica. Para ello, se emplean programas informaticos como PKS®
(Abbottbase-Pharmacokinetic System), que permite estimar los parametros cinéticos de un
determinado farmaco teniendo en cuenta el dato de concentracién obtenido y la informacién
poblacional previa. Para ello, es necesario disponer de los datos antropométricos (peso y talla), la
edad del paciente, el historial de dosificacidn, el tiempo de muestreo, determinados parametros

analiticos (aclaramiento de creatinina, por ejemplo).



Por ejemplo, un paciente varén de 45 afios en tratamiento con vancomicina 1.000 mg cada 12 horas
para una infeccidn de partes blandas tuvo una concentracién minima de vancomicina de 5,76 mg/L,
era infraterapéutica. Se recomendd aumentar la dosis del antibiético a 1.000 mg cada 8 horas y
volver a monitorizar 3 dias mas tarde. En la imagen abajo se puede observar la evolucién estimada

por PKS con el aumento de la dosis.

Fit Parameters

Figura 1 Grdfico gerado pelo programa PKS ®

Conclusién: Con esa actividad he podido aprender el manejo del programa PKS® y también
desarrollar mas mi espiritu critico para la resolucion de un caso clinico. Ademas, fue util para

comprobar la gran importancia del farmacéutico en el seguimiento farmacoterapéutico.

Actividad 5: Elaboracion de un folleto informativo sobre bimekizumab.

Contextualizacion: Ese prospecto fue elaborado durante la rotacién por el drea de dispensacién a

Pacientes Externos. Una labor importante de la atencién farmacéutica es aclarar las dudas del
paciente en relacidon con la farmacoterapia, proporcionando material por escrito. Cuando un
paciente inicia el tratamiento con un farmaco de dispensacién hospitalaria se facilita un folleto

informativo para que el paciente lo pueda consultar después de la consulta.

Desarrollo: Para la elaboracidon del folleto informativo he utilizado informacién recogida en la ficha
técnica y en la pagina web de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. El bimekizumab es un

farmaco autorizado en las siguientes enfermedades autoinmunes: psoriasis en placas, artritis
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psoriasica, espondiloartritis axial, espondilitis anquilosante. Como se puede comprobar en el Anexo
4, en el folleto se describe la posologia y el modo de administraciéon (se administra mediante
inyeccion subcutdnea). También incluye informacidn sobre la conservacién, precauciones y efectos
adversos. También se facilita un nimero de teléfono para que el paciente pueda contactar con el

personal farmacéutico en caso de tener dudas con el tratamiento.

Conclusidn: La elaboracion de este folleto informativo permitié aplicar las habilidades adquiridas
durante mi formacidn universitaria en el dmbito de la investigacidn cientifica. También he podido
poner en practica mis capacidades de comunicacién, pues se debe emplear un lenguaje sencillo,
directo y adecuado. Esto también genera una mayor proximidad entre el paciente y el profesional

sanitario.



SECCAO B — Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagdao do estagio curricular

O meu estagio em farmacia comunitdria realizou-se na Farmadcia de Sdo Paio, em Vila Nova de Gaia,
entre dia 17 de junho a 16 de setembro. Este estagio decorreu sob a orientacdo da Dr2 Ana Almeida,
farmacéutica. Adicionalmente, a equipa é composta por mais trés farmacéuticos, incluindo a
diretora técnica, um técnico de farmacia e um auxiliar de farmacia. O horario de funcionamento é
de segunda a sabado, das 8h30 as 20h00.

Além da dispensa de medicamentos sujeitos e ndo sujeitos a receita médica, os profissionais desta
farmacia oferecem aconselhamento de diversos produtos de saude (cosméticos, suplementos
alimentares, veterindrios, puericultura), servico de administracdo de injetaveis, medicdo de
parametros bioquimicos (glicemia, colesterol, dcido urico), antropométricos (peso, altura, IMC) e
fisiolégicos (pressdo arterial e frequéncia cardiaca), consultas de podologia, e recolha de
medicamentos através do programa VALORMED. O sistema informatico utilizado é o software
Winphar®, que facilita tanto as vendas ao balcdo quanto a gestdo dos produtos da farmacia.

A farmadcia é composta por dois pisos. No rés-do-chdo, encontram-se trés balcdes de atendimento,
um gabinete para atendimento personalizado, armazém de medicamentos, expositores de
medicamentos ndo sujeitos a receita médica, produtos cosméticos, de higiene corporal e de
puericultura. Os medicamentos sdo organizados em gavetas, ordenados alfabeticamente pelo
nome comercial ou pela substancia ativa, no caso dos medicamentos genéricos. Os colirios,
inaladores e injetaveis e medicamentos que requerem conservagao em frigorifico também tém um
local de armazenamento especifico. Por fim, a farmacia também conta com uma darea reservada
para medicamentos psicotrépicos armazenados em gavetas trancadas. No piso inferior, existe uma
area de backoffice para rececdo de encomendas. Realizacdo de trabalho administrativo,
armazenamento de excedentes, drea de servigo, escritério e um consultdrio destinado a consultas
de podologia. Exteriormente, inclui-se num complexo residencial e é de facil acesso, uma vez que
o passeio é largo, dispde de rampa, lugares de estacionamento inclusive para deficientes.

A farmacia de S3o Paio conta com uma grande variedade de utentes, a maioria deles idosos, que
frequentam a farmdcia com grande periocidade. Este grupo de utentes requer uma atengdo

especial por parte da equipa, uma vez que sdo doentes polimedicados e com multiplas patologias.



2-Cronograma e sua explicacao

Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade de estar envolvida em diversas atividades que
fazem parte do dia a dia do farmacéutico comunitdrio. As mesmas, encontram-se resumidas e
organizadas pelo espago temporal na Tabela 2.

Tabela 2 Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmdcia comunitdria

Atividades desenvolvidas Junho Julho Agosto  |Setembro
Armazenamento de medicamentos v v v v
Rececao e conferéncia de encomendas v v v v
Verificacao de prazos de validade de produtos v

Gestéo de devolugdes v v
Determinacao de pardmetros bioquimicos v v v v
Atendimento v v v v
Registo de contentores VALORMED v v
Processamento de receitudrio e faturagao v

Atividade 1 v

Atividade 2 v

Atividade 3 v

Primeiramente, iniciei o meu estagio no backoffice, onde realizei a rececdo e verificacdo das
encomendas e procedi ao armazenamento das mesmas. Esta fase inicial foi bastante util na medida
em que me familiarizei com os medicamentos, com a organizacdao dos mesmos e com o software
informatico. Ainda no decorrer do més de junho, observei e realizei alguns atendimentos ao balcdo
sob supervisdo e, ao longo das semanas seguintes ja de forma auténoma. Dentro da dispensa de
medicamentos, é importante referir que realizei, também, dispensa de medicamentos hospitalares

(que seguem um protocolo parametrizado e especifico).

Ao longo do estagio realizei varias medi¢cdes de parametros bioquimicos, antropométricos e
fisiolégicos, nomeadamente, pressdo arterial, glicémia, colesterol e acido Urico. Isto permitiu-me
ndo so realizar uma monotorizagdo dos nossos utentes, mas também promover a saude dos

mesmos.

No decorrer dos atendimentos ao balcdo, procedi a dispensa de medicamentos sujeitos a receita
médica MSRM, medicamentos nao sujeitos a receita médica, aconselhamento de produtos

cosmeéticos, suplementos alimentares, dispositivos médicos e medicamentos de uso veterinario.

Ao longo do estagio, tive acesso a um conjunto de documentos relativos a legislagdo aplicada a
farmdcia comunitdria e as mudancgas que estdo a ocorrer neste setor. No final do més de agosto,
colaborei no processo de faturacdo em conjunto com a diretora técnica da farmacia, que inclui o
anexo e envio das prescrigdes médicas as respetivas entidades comparticipantes e a confirmagao

de receitas manuais e materializadas.
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Em suma, durante este periodo de estdgio, foi-me possivel ter uma visdo completa do
funcionamento da farmacia, e de todas as fun¢des que permitem que a mesma funcione em pleno.

Capacitou-me e forneceu-me ferramentas para o desempenho das func¢des associadas ao

farmacéutico comunitario.

11



3-Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1: Sessdao de formagao sobre Ostomias

Contextualizacdo: A farmacia de Sdo Paio tem alguns utentes ostomizados. Os estomas tornam

possivel que os pacientes possam viver vidas normais e saudaveis, contudo ha certos cuidados a ter
ao nivel da dieta, da pele periestomal e da medicacdo. Assim, é de extrema relevancia que toda a
equipa da farmdcia tenha conhecimento sobre estomas, dispositivos e possiveis complica¢des, de
modo a transmitir essa informacdo aos utentes, e, quando necessario, encaminhar para outro
profissional de saude. No Anexo 5 encontra-se o PowerPoint® no qual a sessdo de formacgdo se
baseou.

Desenvolvimento: Um estoma define-se como uma abertura criada cirurgicamente no abdémem.

E através deste orificio que o utente passa a expelir os efluentes (urina, fezes) ou até mesmo ar.
Essa abertura pode ser realizada no intestino delgado (ileostomia), intestino grosso (colostomia),
no sistema urinario (urostomia), traqueia (traqueostomia)[6].

Um dos problemas mais recorrentes em pacientes ostomizados é ao nivel da pele periestomal [7].
Os fatores de predisposi¢ao para este tipo de complicacdo sdo: elevado indice de massa corporal,
idade do doente (diminuindo com a idade), comorbilidades (diabetes sdo preditivas), quimioterapia
e radioterapia p6s-operatéria[8]. A abordagem terapéutica na maioria das complicacdes cutaneas
periestomais, apds um diagnodstico adequado, envolve o ajuste do sistema de bolsas e a adicdo de
terapias topicas para promover a cicatrizagdo. Para proteger a pele e facilitar o processo de
cicatrizagdo, é fundamental que o paciente consiga manter uma vedacao eficaz entre o dispositivo
da bolsa e a pele. Em casos raros, quando as complicacdes da pele periestomal resultam de uma
localizacdo inadequada do estoma ou de um estoma mal construido que se mostra refratario aos
cuidados especializados, pode ser necessaria uma revisdo cirdrgica[9].

Os problemas de pele mais comuns em utentes ostomizados sdo os seguintes:

e Dermatite alérgica: pode ser causada por ajuste ou adesdo inadequada do aparelho de

ostomia levando a vazamento ou tempo de uso além do periodo recomendado [10]. Um
historial de alergias favorece este diagndstico. A apresentacdo clinica consiste em eritema
ao redor da drea de contato com agente alérgeno, com a eventual formacdo de erosées e
ulceragdo em casos graves. Nestes casos é pertinente determinar qual é o agente alérgeno
e, se necessario, fazer anti-histaminico oral [9].

e Candidiase: as causas podem ser infiltracGes, transpiracdo, antibioterapia e pele lesionada.
Os sintomas consistem em pele ruborizada, com prurido e rugosa; infecdo nas zonas
genitais, axila, boca ou outras zonas com pregas cutaneas. Neste caso, o tratamento passa

pela protecdo da zona afetada e uso de antiflingicos tépicos.
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e Foliculite: inflamacdao dos foliculos pilosos que decorre devido a um traumatismo nesta
area, facilitando a infe¢des por patdgenos oportunistas. A condicdo é caracterizada pela
presenca de pustulas eritematosas localizadas em foliculos pilosos individuais. Para
prevenir este problema de pele, recomenda-se instruir o paciente a cortar
cuidadosamente, mas ndo a rapar, os pelos sob o dispositivo; uso de removedor de adesivo;
limpeza da pele periestomal com sabdo antibacteriano[9].

A modificacdo anatdomica do trato gastrointestinal gera a necessidade de uma abordagem
terapéutica adaptada, uma vez que a absorgdo dos medicamentos pode ficar condicionada. A
absor¢do de farmacos é influenciada por diversos fatores. Entre estes, destacam-se o tipo de
estoma presente, o comprimento residual do intestino delgado, a composi¢ao da mucosa intestinal,
o volume dos efluentes, o tempo de transito intestinal, bem como a formula¢do e a dose dos
farmacos administrados. Estes elementos desempenham um papel crucial na eficacia terapéutica
e exigem uma avaliacgdo cuidadosa para assegurar o tratamento adequado [11]. Assim,
medicamentos revestidos e de libertacdo modificada devem ser evitados, sobretudo em pacientes
com ileostomia, sendo preferivel comprimidos ndo revestidos ou preparacoes liquidas.

No contexto do tratamento farmacoldgico em pacientes ostomizados, a escolha do farmaco
adequado e a monitorizagdo cuidadosa sdo essenciais para evitar complicagGes. Seguem-se alguns
exemplos de farmacos contraindicados e que necessitam de especial atencdo. Para o tratamento
da dor, o paracetamol é o farmaco mais adequado. Isto, porque os opioides podem causar
obstipacdo e os anti-inflamatdrios ndo esterdides aumentam o risco de hemorragia
gastrointestinal[11]. Assim, aguando do uso destes farmacos, deve-se monitorizar os efluentes para
detetar eventuais vestigios de sangue. O omeprazol atua reduzindo a producdo gastrica de acidos,
e consequente diminuindo os efluentes. E contraindicado em pacientes com ostomia no trato
gastrointestinal devido aos seus efeitos secunddrios (hipomagnesémia, osteoporose e
arritmias)[12]. No que diz respeito a terapia com antibidticos, deve ser realizada a prevencdo de
efeitos secundarios tal como a diarreia fazendo um reforco da flora intestinal com probidticos. Para
além disso, é importante vigiar a drea ao redor do estoma para caso aparegcam infecGes fungicas
secundarias ao uso de antibidtico. Em pacientes com urostomia, as sulfamidas devem de ser
evitadas devido ao risco da formacdo de cristais na urina[11].

No ambito desta atividade, foi realizada uma intervengao farmacéutica a um utente ostomizado
gue tinha as seguintes queixas em relacdo a alguns produtos: a pasta adesiva perde a fluidez e fica
rigida pouco tempo depois de aberta; a cola dos sacos ndo adere bem a pele; o facto da manga de
irrigacdo estar esgotada e as outras disponiveis ndo apresentarem as mesmas dimensdes,
tornando-se inUteis para o utente. Assim, foi realizada uma chamada telefénica com as empresas

fabricantes destes produtos de modo a arranjarmos a melhor solugao para o utente. Foi oferecida
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a seguinte explica¢do: as pastas adesivas tém na sua composi¢cao um elevado teor de alcool o que
faz com que, depois de algum tempo abertas e ndo fazendo regularmente uso, fiqguem duras e
inutilizaveis. E recomendado higienizar e retirar os remanescentes da pasta do bucal e fechar bem
a embalagem. Contudo, como o nosso paciente ndo faz o uso regular da pasta, foi sugerido utilizar
os anéis moldaveis ou a pasta adesiva, uma vez que ndo sdo reutilizaveis. Relativamente a falta de
aderéncia dos pensos de ostomia, isto deve-se ao facto de o utente praticar desporto, o que
provoca sudorese e aumenta a humidade da pele. Assim, foi sugerido que fizesse o uso de umas
cintas proprias de desporto e, adicionalmente, previamente a colocar o penso, certificar-se de que
ndo tem creme hidratante na drea periestomal. Por fim, a manga de irrigacdo voltou a ficar

disponivel passadas duas semanas.

Conclusdo: Com esta atividade foi me possivel expandir os meus conhecimentos em relagdo as
ostomias. O farmacéutico tem um papel importante na educagao do paciente, de modo que este

se adapte de melhor maneira possivel a sua condi¢do para que possa viver uma vida saudavel.

Atividade 2: Uso combinado de latanoprost e minoxidil no tratamento da alopecia

Contextualizacdo: Durante um atendimento ao balcdo da farmacia foram dispensados a uma utente

uma solugdo cutanea de minoxidil 5% e um colirio de latanoprost 50 pug/ml. Apds conversar com a
utente, concluiu-se que estes dois medicamentos tinham como objetivo agregarem-se numa sé
solugdo para o tratamento da alopecia. Como o tratamento da alopecia, por norma é realizado com
outros farmacos (nomeadamente minoxidil e finasterida oral), esta associacdo despertou o meu
interesse.

Desenvolvimento: A alopecia androgenética é a forma mais comum de alopecia e resulta numa

diminuicdo progressiva na densidade do cabelo do couro cabeludo. Surge como consequéncia dos
efeitos da diidrotestosterona nos foliculos capilares, que resulta numa regulagdo positiva dos genes
responsdveis pela transformacdo gradual dos foliculos capilares terminais em foliculos capilares
miniaturizados. Os foliculos capilares sdo estruturas complexas que sofrem ciclos recorrentes de
crescimento[13]. A alopecia é uma doencga crénica causada tanto por fatores genéticos como
ambientais. Os medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia
Europeia do Medicamento para o tratamento da alopecia sdo em numero reduzido; contudo,
existem tratamentos alternativos que demonstraram ter eficacia[14]. A solucdo de minoxidil a 5%
demonstra uma elevada evidéncia de eficdcia e é de forma geral, bem tolerada. O mecanismo de
acdo do minoxidil esta relacionado com os seus efeitos nos canais de potassio, que provoca uma

vasodilatacdo e estimula o fluxo sanguineo cutaneo no couro cabeludo[13]. Quando esta terapia
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sozinha falha, existem alternativas, apesar de ndo tao exploradas nem estudadas. Uma delas passa

pelo uso do latanoprost a 0.1% tdpico que é um andlogo da prostaglandina F-22.

O latanoprost estd indicado no tratamento da hipertensao ocular e do glaucoma. Um dos efeitos
secundarios notados por estes pacientes foi o crescimento das pestanas. Estudos demonstraram
gue o latanoprost provoca um aumento da densidade capilar e da pigmentacdo[15]. As células dos
foliculos capilares sdo o alvo para o latanoprost exercer o seu efeito de hipertricose, podendo este
processo levar entre 3 dias a varias semanas[16].

Num outro estudo, procederam ao encapsulamento do latanoprost em nanotransferssomas, o que
demonstrou aumentar os efeitos proliferativos nos queratinécitos, através da via de sinalizagao
MAPK? (via da proteina quinase ativada por mitdgenos). Assim, esta formulacdo é promissora para
futuras pesquisas clinicas in vivo para terapia de disturbios do crescimento capilar[17]. Os
mecanismos pelos quais o latanoprost pode influenciar as células do foliculo piloso incluem a
alteracdo da producdo de substancias reguladoras, como morfdgenos, fatores de crescimento ou
produtos genéticos envolvidos na modulacdo dos componentes da matriz extracelular e das suas
moléculas de adesdo. Os mecanismos pelos quais desencadeia altera¢des no ciclo capilar ndo sao
claros, sendo necessarios estudos mais aprofundados[13].

O uso combinado do latanoprost com minoxidil em solu¢do tépica, demonstrou um aumento
estatisticamente significante do crescimento total de novos foliculos capilares apds 6 meses de uso
em comparacgdo com o grupo placebo. Para além disso, a formulacdo ndo causou desconforto nem
outros sintomas significativos no couro cabeludo dos participantes[15].

Conclusdo: Apesar dos recursos e numeros de estudos clinicos ainda serem limitados, estd
demonstrado que o latanoprost tem um efeito hipertricético, o que o torna um candidato

promissor para tratamentos de alopécia, sobretudo em associacdo ao minoxidil.

1 Avia da proteina quinase ativada por mitégenos (MAPK) envolve componentes de sinalizac3o e fosforilacdo.
Estas quinases ativadas sdo responsdveis pela transmissdo de sinais extracelulares que regulam processos
fundamentais como o crescimento celular, diferenciagao, proliferagao, apoptose e migragao celular.
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Atividade 3: Revisdo terapéutica de um utente

Contexto O conceito de polimedicacao é cada vez mais comum entre os idosos e pode ser definido
guantitativamente, pelo uso simultaneo de cinco ou mais farmacos, ou qualitativamente, pelo uso
de mais medicamentos do que os indicados. Este fendmeno aumenta o risco de problemas
relacionados com os medicamentos (PRMs), relacionados com o processo de uso, e de resultados
negativos associados aos medicamentos (RNMs), que resultam do seu uso. Assim, a intervencdo
por parte do farmacéutico torna-se crucial para orientar para um uso mais aprimorado e racional
dos medicamentos, visando otimizar a terapia e minimizar os riscos associados a medicac¢do. [18,

19]

Desenvolvimento:

Realizou-se a revisdo da medicacdo a um utente da Farmacia de S3o Paio. A primeira abordagem
baseou-se numa entrevista, onde se tomou conhecimento do historial clinico, patologias atuais e
comorbilidades, bem como da medicacao que toma e hdbitos de vida do utente [Anexo 6]. Com
estes dados preencheu-se a Tabela Terapéutica [Anexo 7], contendo todos os medicamentos que o
paciente toma diariamente. Apds esta fase, procedeu-se a Avaliacdo Farmacoterapéutica, onde se
avaliou os medicamentos, problemas de saude e comportamentos da doente. Além disso, foram
avaliados os seus conhecimentos sobre os medicamentos prescritos, bem como a adesdo a

terapéutica.

O paciente em questdo é do sexo masculino, tem 72 anos e sofre das seguintes patologias: diabetes,
dislipidemia, hipertensdo. Sofreu um aneurisma ha 3 anos, seguido de uma depressdo longa. Em
relacdo aos habitos do dia-a-dia, o utente tem margem para os melhorar de modo a ter um estilo
de vida mais sauddvel. No Anexo 8 encontra-se uma analise detalhada dos medicamentos utilizados

pelo paciente.
Interacdes medicamentosas

e Clopidogrel + Esomeprazol: Interagdo major A coadministragdo de clopidogrel com IBP’s
tem como consequéncia a diminuig¢do dos niveis séricos de clopidogrel. Os IBP’s funcionam
como inibidores do CYP450 2C19 que media a bioativacao do clopidogrel. Estudos
demonstrara que por a concentracdo do clopidogrel ndo ser suficiente, hd um maior risco

de reinfarto a curto prazo.[20]

Numa andlise estratificada do tipo de IBP utilizado, o pantoprazol ndo foi associado a enfarte do
miocardio recorrente entre os doentes que receberam clopidogrel. Tornando-se o pantoprazol

numa escolha mais segura, de entre os outros farmacos desta categoria. Num estudo com 105
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doentes consecutivos de angioplastia coronaria de alto risco que receberam aspirina e clopidogrel,
os utilizadores de IBP apresentaram uma resposta antiplaquetaria significativamente menor ao

clopidogrel do que os ndo utilizadores[21].
Neste utente, seria interessante considerar uma troca do IBP atual pelo pantoprazol.

e Clopidogrel 75mg +Acido Acetilsalicilico 100mg + Perindopril 5mg + Amlodipina 5mg:
Interagdao minor

O uso combinado de blogueadores dos canais de calcio com inibidores da enzima de conversdo da

angiotensina pode exacerbar o efeito hipotensor. O mecanismo desta interacdo deve-se a inibicdo

do mecanismo de ativacao do clopidogrel pela amlodipina, ao inibir o CYP3A4 [22]. Estes farmacos

podem ser utilizados em conjunto de forma segura, contudo ha que monitorizar a pressao arterial

do paciente.

e Tansulosina 0,4mg + Perindopril 5mg + Amlodipina 5mg: Interagdao minor
Embora estes medicamentos sejam frequentemente usados em conjunto com seguranga,
recomenda-se a monotoriza¢do cuidadosa da pressao arterial, devido ao efeitos hipotensores

aditivos [23].

Conclusdo: O paciente encontra-se bem medicado. De uma forma geral, todos os farmacos que
utiliza sdo adequados, necessarios, e com posologia adequada. Os farmacos entre si ndo revelam
interagdes significativas, o que torna o seu uso seguro. Ao realizar esta atividade foi me possivel
perceber a importancia das revisdes terapéuticas de modo a otimizar o tratamento nos idosos

polimedicados.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Uso da paroxetina no alivio dos sintomas vasomotores da menopausa

Introdugdo

Os sintomas vasomotores (VMS) ou “afrontamentos” sdo a queixa mais comum durante a transi¢do
da menopausa, ocorrendo em até 80% das mulheres. A grande maioria das mulheres, descrevem
0s seus sintomas como graves, contudo, apenas 20 a 30% procuram cuidados médicos para
tratamento. A frequéncia dos sintomas é de aproximadamente 40% na transicdo precoce,
aumentando para 60-80% na transicdo da menopausa tardia e na fase pés-menopausa precoce[24,

25].

Os sintomas sdo descritos como ondas de calor que comegam como uma sensagdo repentina de
calor centrada na parte superior do térax e no rosto, mas que rapidamente se torna
generalizada[24]. Os “afrontamentos” podem durar entre dois e quatro minutos e sdo
frequentemente associados a sudorese e palpitagdes, podendo ocorrer, posteriormente, sensagao
de ansiedade, arrepios e tremores. Os sintomas vasomotores podem causar distlrbios de sono e

tém um impacto negativo na qualidade de vida[25].

Fisiopatologia
Os VMS resultam de uma disfungdo nos mecanismos de termorregulagdo ao nivel do hipotalamo.
No passado, acreditava-se que as ondas de calor estavam unicamente relacionadas com a redugao
dos niveis de estrogénio; no entanto, ndo se observam alteracdes agudas nos niveis séricos de
estradiol durante os “afrontamentos”. Isto sugere que existe intervengao de outros mecanismos a
nivel do sistema nervoso central. De facto, existem interacdes significativas entre os estrogénios e

progestagénios com diversos sistemas de neurotransmissores a nivel do SNC[26].

Os afrontamentos podem ser desencadeados por uma variedade de estimulos quer externos quer
internos, como ansiedade, temperatura ambiente elevada, consumo de cafeina, alcool, alimentos

picantes e contacto fisico préoximo[26].

Nas mulheres que sofrem destes sintomas, a zona do cérebro responsavel pelo controlo e regulacdo
da temperatura encontra-se significativamente reduzida. Enquanto nas mulheres em fase pré-
menopausica os mecanismos de dissipacdo de calor sao ativados quando a temperatura corporal
central aumenta em cerca de 0,4°C, nas mulheres em menopausa esses mecanismos sdo
desencadeados por aumentos de temperatura consideravelmente menores. A sensagao de calor é
provocada por uma vasodilatacdo periférica inadequada, que resulta num aumento do fluxo
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sanguineo a nivel cutaneo. Este processo é seguido por sudorese, que provoca uma rapida perda
de calor, levando a uma reducdo da temperatura corporal para valores abaixo do normal. Nestas
circunstancias, podem ocorrer tremores como um mecanismo fisioldgico para restaurar a
temperatura corporal[27].

Estudos evidenciam que as ondas de calor ocorrem simultaneamente com os pulsos de hormona
luteinizante (LH), embora ndo sejam causadas por estes. A proximidade da area pré-dptica medial
(principal area termorreguladora nos mamiferos) e a elevada densidade da hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH), sugerem a possibilidade de uma ativagdo simultanea de uma libertagdo
explosiva de GnRH e de alteracdes nos mecanismos de termorregulacdo. A nivel do sistema nervoso
central, a fungdo ovarica afeta o contelddo de neurotransmissores e neurotrofinas[28].

Outra hipétese é que apods a diminuicdo drastica dos niveis sanguineos de estrogénio, os recetores
5-HT2A? no hipotdlamo sofrem uma regulac¢do positiva, tornando-os mais sensiveis a serotonina
libertada. [29]. A ativacdo destes recetores interfere com o sistema termorregulador do
hipotdlamo, desencadeando uma resposta que inclui o aumento da temperatura da pele e a
sudac¢do, acompanhados frequentemente por vasodilatagdo (sensacdo de afrontamento). Além
disso, a ativacdo direta dos recetores 5-HT2A nos vasos sanguineos pode também contribuir para
essa vasodilatacao, desempenhando um papel adicional nos sintomas VMS.

Adicionalmente, o efeito dos estrogénios nos afrontamentos pode ser indireto, mediado pelos
recetores de progesterona. No hipotalamo, foram identificados recetores de progesterona que sdo
sensiveis ao estrogénio. Foi também demonstrado que os neurdnios serotoninérgicos sao alvos dos
esteroides ovaricos, com o estrogénio e a progesterona a modularem a expressdo dos genes da
triptofano-hidroxilase (enzima-chave na sintese de serotonina) e do transportador de serotonina
nesses neurénios. Estes achados sugerem um complexo envolvimento dos recetores
serotoninérgicos, especialmente os 5-HT2A, e dos esteroides ovaricos na modulacdo dos

mecanismos de afrontamento em mulheres na menopausa[26].

Por ultimo, a fisiopatologia dos VMS pode estar relacionada com o amplo espectro de a¢des dos
esteroides sexuais nas fungdes cerebrais, tanto diretamente através da interagdo com os recetores
hormonais, quanto indiretamente por meio de alteragdes nos niveis de neurotransmissores e da

atividade das neurotrofinas [28].

Independentemente da causa exata dos afrontamentos, tanto a terapéutica hormonal como os

tratamentos ndo hormonais tém demonstrado eficdcia na atenuagao dos sintomas vasomotores.

2 Alguns subtipos de recetores de serotonina (5-HT) sofreram renomeacdes: os recetores anteriormente
designados por 5-HT1C sdo agora denominados 5-HT2C, e os antigos recetores 5-HT2 sdo agora chamados
5-HT2A.
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Abordagens terapéuticas

A terapia mais comum nestes casos € a terapia hormonal a base de estrogénios e progesterona[28].
Historial clinico de cancro da mama ou doencas cardiovasculares, ou mesmo propensao para os

mesmos é contra-indicacdo para terapia hormonal[24].

Assim, surgiram terapias ndo hormonais, tais como os inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS), como a paroxetina. Este farmaco é bastante promissor uma vez que é bem

tolerado, eficaz e relativamente seguro em overdose[30].

Uso da paroxetina

A paroxetina administrada numa dose de 7,5 a 12,5 mg por dia mostrou reduzir de 33% a 67% a
frequéncia dos afrontamentos ao fim de 6 a 12 semanas de tratamento, em comparagdo com
reducGes de 13,7% a 37,8% observadas com placebo[31]. Importa referir que a resposta clinica aos
afrontamentos ocorre de forma mais rdpida (em dias) do que a resposta normalmente observada
no tratamento da depressdo com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), que pode

levar semanas[24].

Tanto o aumento de peso quanto a diminui¢cdo da libido s3o preocupagdes comuns entre estas
pacientes, isto porque a menopausa, por si so, ja esta associada a altera¢des do peso corporal, na
autoimagem e na libido. Qualquer tratamento que intensifique esses efeitos pode ndo ser bem
aceite, levando a descontinuagdo do medicamento, ma adesdo a terapéutica ou autogestdo
inadequada. Sabemos que o uso de antidepressivos em doses terapéuticas, indicadas para
perturbacOes psiquiatricas, esta associado a diversos efeitos adversos, incluindo aumento de peso
e disfungdo sexual. De facto, os ISRS podem interferir nos mecanismos centrais responsaveis pela
regulacdo do apetite, sendo o aumento de peso um efeito colateral comum durante o tratamento.
Além disso, os ISRS, podem afetar negativamente a fung¢do sexual ao reduzir a atividade dos
neurotransmissores excitatorios de dopamina e noradrenalina, induzindo uma sinalizacdo de
saciedade sexual central e inibindo o desejo, a excitacdo e o orgasmo. Todos estes efeitos podem
comprometer a adesdo ao tratamento, contudo, podem ser dependentes da dose. Resultados de
varios estudos indicam que o tratamento com 7,5 mg de paroxetina até 24 semanas nao esteve
associado a ganho de peso ou alteragdes na funcdo sexual em mulheres com afrontamentos
moderados a graves associados a menopausa. Nao foram observadas diferencas relevantes no
peso, no indice de massa corporal (IMC) ou relatos de diminuicdo da libido ou alteragdes na funcdo
sexual ao longo do tempo entre os grupos de pacientes que receberam este tratamento. A melhoria
no desejo sexual nessa populacdo pode ser hipoteticamente atribuida a redugdo das ondas de calor,

a melhoria nos padrées de sono e ao alivio dos sintomas de humor. Estas observagdes preliminares
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sugerem uma area interessante para futuras investigagdes, especialmente considerando que quase

46% das mulheres que relatam afrontamentos também relatam reducdo da libido[32].

Alguns pacientes sofreram efeitos secundarios ligeiros a moderados com a paroxetina, como, por
exemplo, cdibras musculares, espasmos, sensa¢do de pernas inquietas, insénia, nduseas, fadiga e

tonturas.[33]

Dentro da classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina a paroxetina é o fdrmaco com
maior atividade, demonstrando uma redugdo significativa na frequéncia e gravidade dos
afrontamentos. Foi comprovado que, em mulheres sem depressdo ou outras doengas psiquiatricas,
uma dose baixa de paroxetina (10 mg/dia) é igualmente eficaz na reducdo dos afrontamentos em
comparacdo com a dose padronizada (20 mg/dia), apresentando, no entanto, um perfil de
toxicidade mais favoravel[28]. De momento, é o Unico farmaco desta categoria, aprovado pela FDA
para o tratamento de afrontamentos.

O tratamento com a paroxetina durard até cerca de 2 anos, apds 0s quais a paciente fard uma

reducdo gradual para evitar sintomas de abstinéncia[24].

Mecanismo de agao

A paroxetina atua nos neurotransmissores do sistema nervoso central (SNC), mais concretamente,
a nivel do hipotdlamo, influenciando também as vias termorreguladoras. Tem como efeito um
aumento da quantidade de serotonina na sinapse, inibindo a sua recaptacao e, por conseguinte,
disponibilizando mais serotonina na fenda sinaptica[34]. Este aumento da concentragao sinaptica
de serotonina promove a regulacdo negativa dos recetores serotoninérgicos previamente

regulados positivamente, normalizando assim os niveis dos recetores[30].

O efeito deste farmaco pode parecer contraditério em relacdo a ideia de bloqueio dos recetores 5-
HT. Estudos em animais revelaram que as suas propriedades de estimulacdo se assemelham
amplamente as dos agonistas dos recetores 5-HT2C e, em menor grau, as dos agonistas dos
recetores 5-HT1A, sem, no entanto, imitar as dos agonistas dos recetores 5-HT2A. Além disso, foi
demonstrado que os recetores 5-HT2A e 5-HT2C interagem funcionalmente. Quando um recetor é
ativado, ocorre inibicdo dos efeitos mediados pelo outro. Deste modo, a ativacdo dos recetores 5-

HT2C resulta em efeitos semelhantes ao bloqueio dos recetores 5-HT2A.

Assim, os afrontamentos ao serem induzidos pela ativagdo dos recetores 5-HT2A, poderdo ser
inibidos através da ativacdo simultanea dos recetores 5-HT2C. Como a paroxetina tem propriedades
de estimulacdo semelhantes as dos agonistas dos recetores 5-HT2C, pode, deste modo, ajudar a

mitigar os VDS através deste mecanismo de modulagao dos recetores de serotonina[26].
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O mecanismo encontra-se representado na Figura 2 abaixo para a sua melhor compreens3o.
Evidenciada na coluna a esquerda a fisiopatologia dos sintomas vasomotores; e na coluna direita a

forma de atuacdo da paroxetina.

‘ + Niveis de estrogénio ‘ PAROXETINA
1 Niveis de serotonina
+Niveis sanguineos de na fenda sinaptica
5-HT {ﬁ}
@ Regulacéo positiva dos
Regulagdo positiva dos recetores 5-HT2C
recetores 5-HT2A no { }
hlpot';'alamo Regulagao negativa dos
{} recetores 5-HT2A
+ Sensibilidade & J L
serotonina ‘ Normalizagao ‘
Alteragao do ponto de
referéncia da
temperatura corporal

~~

‘ Afrontamento ‘

Figura 2 Mecanismo de a¢do da paroxetina

Um outro mecanismo possivel é o seguinte: a ativacdo indireta dos recetores de
neurotransmissores pela paroxetina pode, através do aumento dos niveis enddgenos de
serotonina, levar a ativacdo de varios fatores neurotréficos, como o fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF). O BDNF é a neurotrofina mais abundante no cérebro e desempenha um papel
crucial na regulagdo da sobrevivéncia neuronal, crescimento, plasticidade morfoldgica e na

promocao da neurogénese, favorecendo a func¢do neuronal diferenciada.

Verificou-se que a concentragdo plasmatica de BDNF diminui significativamente na pés-
menopausa, sugerindo um papel predominante das hormonas sexuais, particularmente o estradiol,
na regulacdo da expressdo desta neurotrofina. Recentemente, descobriu-se que o BDNF é um
marcador da fungdo cognitiva fidvel em mulheres idosas saudaveis, com niveis diminuidos de BDNF

encontrados em mulheres com fungao cognitiva global prejudicada.

A paroxetina é capaz de aumentar significativamente os niveis plasmaticos de BDNF em mulheres
sintomaticas na pds-menopausa. A administracdo de 10 mg/dia de paroxetina aumentou

significativamente os niveis absolutos de BDNF. Os resultados sugerem que uma dose baixa de

22



paroxetina pode ser uma alternativa eficaz ndo apenas para o tratamento de afrontamentos, mas

também para outros sintomas relacionados com a menopausa[28].

Farmacocinética e metabolismo

A paroxetina sofre um efeito substancial de primeira passagem no figado. Tal como acontece com
varios outros ISRS, é metabolizado pelo CYP450 2D6.; O CYP450 3A4 também metaboliza a
paroxetina, mas esta ndo é a via principal. A paroxetina é um poderoso inibidor do CYP450 2D6,
provocando uma ligacdo irreversivel do metabolito da paroxetina ao complexo heme dentro da
enzima [34]. Devido a este ultimo mecanismo referido, a paroxetina esta contra-indicada em
mulheres que estejam em tratamento com tamoxifeno, uma vez que, ird reduzir a sua eficacia

(blogueio da conversdo do tamoxifeno nos seus metabolitos ativos).

Conclusao

A menopausa apresenta diversos desafios para a salde da mulher, sendo crucial mitigar tanto o
desconforto das pacientes como os efeitos adversos decorrentes das alteragées hormonais. Dada
a frequéncia dos afrontamentos como uma das queixas mais comuns, torna-se pertinente a
implementacado de terapias adequadas para o seu tratamento. Neste contexto, a paroxetina revela-
se uma alternativa segura e eficaz a terapéutica hormonal, mostrando ser uma abordagem

terapéutica promissora para este grupo de pacientes.
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Tema 2 — Miastenia grave e respetiva abordagem terapéutica
Introdugao

A Miastenia Grave (MG) é uma doenca neuromuscular autoimune caracterizada por fraqueza
muscular flutuante, que afeta os musculos oculares, bulbares, dos membros e respiratérios[35].
Trata-se de uma patologia crénica, potencialmente fatal, resultante de um ataque autoimune
dirigido a juncdo neuromuscular pds-sinaptica (JNM) dos musculos esqueléticos[36]. A fraqueza
muscular associada a MG deve-se a acdo de anticorpos que atacam proteinas na membrana pos-
sindptica, nomeadamente os recetores de acetilcolina, comprometendo a transmissdo

neuromuscular[35].
Epidemiologia

A MG é uma doenca com uma incidéncia anual estimada entre 7 a 30 novos casos por milhdo de
pessoas. A prevaléncia varia entre 70 a 370 casos por milhdo, tendo aumentado globalmente a uma
taxa de 3% ao ano, desde meados do século XX. Este aumento pode estar associado a um melhor

reconhecimento da doenga, ao envelhecimento da populagdo e a maior longevidade[35, 37].

A MG tem uma distribuicdo etaria bimodal, com um pico de incidéncia em adultos jovens e outro
em adultos mais velhos. Observa-se um pico precoce nas segunda e terceira décadas de vida, com
predominancia no sexo feminino, e um pico tardio entre a sexta e oitava décadas, com
predominancia no sexo masculino[37]. Nos jovens, a doencga representa uma carga significativa em

termos de morbilidade, com um impacto substancial na qualidade de vida[38].

Patogénese

As manifestacGes clinicas da MG podem variar amplamente, desde uma fraqueza ligeira a nivel
ocular até tetraparesia grave acompanhada de insuficiéncia respiratéria[36]. A gravidade dos
sintomas também pode oscilar significativamente, ndo sé entre doentes, mas também ao longo do
dia num mesmo individuo. Para facilitar a gestdao da doenga e a estratificagdao dos doentes, foram
criados varios sistemas de classificacdo, baseados nos sintomas e diagndsticos, permitindo

especificar o grau de incapacidade.
Em relagdo as formas clinicas de MG, podem dividir-se em:

e MG Ocular: a fraqueza estd limitada as palpebras e aos musculos extraoculares, sem

envolvimento de outros grupos musculares.
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e MG Generalizada: Culmina de forma variavel na fraqueza dos musculos oculares, bulbares,

dos membros e respiratorios.

A fisiopatologia da MG ocular é semelhante a da forma generalizada, sendo que a MG ocular pode

progredir para a forma generalizada[37].
Classificacdo pela Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)[36]

Esta classificacdo tem como finalidade orientar decisGes terapéuticas, determinar a elegibilidade
para ensaios clinicos e fornecer progndsticos. Os pacientes sdo estratificados conforme a extensao

e gravidade da fraqueza muscular nas seguintes categorias:

e (Classe |: Fraqueza limitada aos musculos oculares.

e C(Classe ll: Fragueza generalizada ligeira, envolvendo musculos nao-oculares.

e C(Classe lll: Fragueza generalizada moderada, com envolvimento de musculos ndao-oculares.
e C(Classe IV: Fraqueza generalizada grave, afetando musculos ndo-oculares.

e C(Classe V: Corresponde a uma crise miasténica, onde ocorre fraqueza muscular respiratéria

grave, que requer intubacdo para suporte respiratdrio.
Escala: “Atividades de Vida Diaria na Miastenia Grave (MG-ADL)”

Esta escala permite medir rapidamente a gravidade dos sintomas da Miastenia Grave[39]. A
classificacdo é atribuida com base na avaliacdo de oito dominios que avaliam a gravidade dos
sintomas e como estes afetam a capacidade de o paciente realizar “atividades diarias”. Os dominios
avaliados sdo: a fala; a capacidade de mastigar alimentos sélidos; dificuldade em engolir; fungdo
respiratoria; realizacdo de higiene pessoal; capacidade de se levantar de uma cadeira (capacidade
muscular nas pernas); presenca de visdo dupla (diplopia); palpebras caidas (ptose). Cada dominio é
classificado numa escala de 0-3, onde zero corresponde a auséncia de sintomas e trés representa
sintomas severos. A soma dos pontos nestes dominios resulta numa pontuacdo total, que fornece
uma visdo quantitativa da gravidade da doenca[37]. Assim, esta escala é atil ao permitir avaliar a

evolucdo dos doentes e a eficacia das intervencgdes terapéuticas[39].
Presenga de anticorpos

A Miastenia Grave também é categorizada com base na presenca de autoanticorpos especificos
gue tém como alvo os recetores na juncdao neuromuscular. Os anticorpos envolvidos nesta
patologia sdo os anticorpos contra o recetor de acetilcolina (AchR) e os anticorpos contra a quinase
muscular especifica (MuSK). A identificacdo da presenca ou auséncia desses autoanticorpos é

fundamental para o diagndstico pois influencia o tratamento e progndstico da doencga[37].
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Fisiopatologia da doenca

A juncdo neuro muscular (JNM) é uma estrutura especializada, que permite transmitir os impulsos
elétricos da terminacdo nervosa para o musculo esquelético, sob a forma de um neurotransmissor

guimico, a acetilcolina (Ach)[40].
A JNM subdivide-se em trés componentes principais:

e Componente pré-sinaptica: onde ocorre a sintese, incorporagdao em vesiculas e transporte
da Ach para os locais de libertagdo ativa;

e Fenda sindptica: contém grandes complexos moleculares responsaveis pela estabilizacdo
da ultra-estrutura da JNM. Permite a difusdo da Ach e também a sua degradagao pela
acetilcolinesterase (AchE);

e Componente pés-sindptica: corresponde 8 membrana muscular. E uma superficie enrugada

onde os recetores da Ach (AchR) se disp6em em aglomerados.

A area muscular que se segue a area juncional é chamada de zona peri-juncional e é critica para a
fungdo da JNM. Contém recetores de Ach (AchR), em pequena quantidade, e canais de sédio, em
grande quantidade, o que permitem produzir a onda de despolarizagdo que levara a contragao

muscular.
Transmissdo neuromuscular

A acetilcolina é sintetizada no terminal nervoso, a partir de acetil-coenzima A e de colina, pela acdo
da colina-acetiltransferase. Posteriormente, é armazenada em vesiculas com de moléculas de Ach,

correspondentes a um quantum.

Quando um potencial de acdo chega a terminac¢do nervosa provoca a abertura dos canais de célcio,
com consequente aumento abrupto do calcio intracelular, resultando na libertacdo de Ach das

vesiculas.

A Ach libertada difunde rapidamente pela fenda sinaptica e liga-se aos recetores pds-sinapticos.
Estes respondem com a abertura do seu canal de sddio, provocando um influxo de sddio para o
musculo, que leva a sua despolarizagao gerando-se o chamado potencial de placa motora (PPM).
Pela abertura dos canais de sédio ao longo do musculo, a despolarizagdo propaga-se e culmina na

contracdo muscular.

Normalmente, a amplitude do PPM é superior a necessaria para produzir um potencial de agao que
leve a contragdo muscular. A amplitude em excesso é denominada fator de seguranca. Na

estimulacdo repetitiva, observa-se uma diminuicdo progressiva da quantidade de Ach libertada,
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resultando em PPMs com amplitudes cada vez menores — esgotamento sindptico. Em condi¢Ges
normais o esgotamento sinaptico nao é, por si s6, capaz de impedir a formag¢do de um potencial de

acdo, mas quando o fator de seguranca ja esta diminuido, isso pode ocorrer[40].

Anatomia e fisiologia da JNM na MG

A MG serve como um arquétipo para doengas autoimunes mediadas por células B, sendo
caracterizada pela presenca de autoanticorpos direcionados especificamente contra os
componentes do recetor de acetilcolina (AchR) na jungdo neuromuscular pds-sinaptica em até 85%
dos casos de MG generalizada. Esses autoanticorpos desempenham um papel patogénico crucial
na interrupcdo da transmissdo neuromuscular na membrana pds-sinaptica, resultando em

disfungdo neuromuscular[38, 41].

Em aproximadamente 6% dos casos, os anticorpos sdo direcionados contra a quinase musculo-
especifica (MuSK), e em 1-2% dos casos, contra a proteina relacionada com o recetor de

lipoproteinas de baixa densidade (LRP4)[38].

A nivel pds-sinaptico, vai haver a redugao do numero de AchR, que provocam uma diminui¢ao do
comprimento da membrana pds sindptica[40]. As anomalias na placa terminal mediadas pelos
autoanticorpos incluem também a interrupcdo da sinalizacdo do AchR e a ativacdo da via do
complemento, que provoca lesdo tecidual[41]. Para além disso, ha a destruicdo das expansdes
terminais, culminando na diminuicdo do comprimento das pregas sinapticas. Este ultimo é

responsavel pelo alargamento das fendas sinapticas.

Com as alteracdes referidas, a membrana pds-sindptica torna-se numa estrutura menos complexa

e com a fung¢do comprometida, como é visivel na Figura 3 [40].
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Figura 3 Comparagdo da membrana pés sindptica sauddvel vs. Em miastenia grave (adaptada do artigo Thanvi BR, Lo
TC. Update on myasthenia gravis. Postgrad Med J. 2004 Dec;80(950):690-700. Doi: 10.1136/pgm;.2004.018903. PMID:
15579606; PMCID: PMC1743153.)

No caso da MG positiva para AchR, os anticorpos predominantes pertencem as subclasses 1gG1 e
IgG3, e a sua ligacdo ao recetor desencadeia a cascata do complemento, resultando na formacao
do complexo de atague a membrana e na consequente disfuncdo na transmissdo

neuromuscular[38].

Como o numero de AchR esta reduzido, a quantidade de AchR abertos por cada quantum de Ach
vai ser menor, resultando num PPM de menor amplitude. Isto, em adicdo a diminuicdo das pregas
sindpticas e dos canais de sddio dependentes de voltagem da JNM leva a redugdo do fator de
seguranca. A reducdo do fator de segurancga associada ao fendmeno de esgotamento sindptico nas
estimulagdes repetitivas leva a reducdo progressiva da amplitude do PPM, até que a transmissao
neuromuscular é comprometida, surgindo a fraqueza miasténica, caracterizada por cansaco aos

esforgos[40].

A produgdo de autoanticorpos na MG segue um caminho que envolve inicialmente as células B
naive, que entram em contacto com antigénios e recebem suporte das células T nos linfonodos[41].
O gatilho permanece desconhecido, mas a patogénese é impulsionada pela sobre-regulagdo das
células T CD4+, que promovem a producdo de citocinas pré-inflamatérias. Estas citocinas estimulam
a proliferacao de células B, que se diferenciam em células plasmaticas produtoras de anticorpos,

células B de memodria e células plasmaticas de longa duracao[38].

Essas células B diferenciam-se em células de memdria, plasmablastos secretores de anticorpos e,
eventualmente, em células plasmdticas de longa vida, que residem na medula éssea ou, em alguns

doentes, no timo, especialmente na MG associada ao AchR. Plasmablastos e células plasmaticas
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contribuem para a produgdo de autoanticorpos, mas a terapia de deplecdo de células B, que atua
eliminando células B naive e de memoéria CD20+, ndo afeta diretamente os plasmablastos ou as

células plasmaticas, que ndo expressam o CD20[41].

Em contraste, na MG associada a anticorpos contra MuSK, os anticorpos pertencem a subclasse
IgG4 e ndo ativam a via do complemento. Em vez disso, inibem a interacdo normal entre MuSK e

LRP4, prevenindo o agrupamento adequado de AchR, essencial para a fungdao neuromuscular.

O timo desempenha um papel central na MG mediada por anticorpos anti-AchR. No timo,
encontram-se células semelhantes a células musculares (células midides) que expressam recetores
de acetilcolina na superficie. Estas células estdo rodeadas por células T auxiliares e células
apresentadoras de anticorpos. Admite-se que as células midides possam ser a origem do
autoantigénio AChR, e que qualquer alteragdo (induzida por virus ou fatores genéticos) possa
guebrar a tolerancia imunoldgica, desencadeando a autoimunidade. Outra hipdtese sugere que a
MG possa ser iniciada através de mimetismo molecular, ou seja, uma resposta imunitdria a um
agente infeccioso que partilha semelhancas estruturais com o AChR [42]. Anormalidades no timo,
como hiperplasia, podem interferir na elimina¢do de células T autorreativas, contribuindo para a
perpetuacdo da autoimunidade[38]. Os niveis de anticorpos dirigidos a “regido imunogénica

III

principal” (MIR) do AchR, tém capacidade de ligacdo ao complemento e correlacionam-se com a
gravidade da doenca. Estes anticorpos exercem multiplos efeitos patogénicos, nomeadamente: o
bloqueio direto do recetor de acetilcolina; inducdo da internalizacdo dos recetores, reduzindo o
numero de recetores disponiveis na membrana celular; e promog¢do da ativacdo da cascata do
complemento, resultando na destruicdo da arquitetura da placa terminal neuromuscular. Este
ultimo efeito leva a um alargamento da fenda sindptica (ou seja, o espago entre o local de libertagdo
de acetilcolina pré-sinaptica e a placa terminal pds-sinaptica), dificultando a ligagdo das moléculas

de acetilcolina aos recetores [43]. Estes mecanismos de autoimunogenicidade encontram-se

esquematizados na Figura 4 para a sua melhor compreensao.
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apresentadora
de antigénio

Figura 4 Autoimunidade desencadenada por células T no timo (figura adaptada do artigo Melzer N, Ruck T, Fuhr P, Gold
R, Hohlfeld R, Marx A, Melms A, Tackenberg B, Schalke B, Schneider-Gold C, Zimprich F, Meuth SG, Wiendl H. Clinical

features, pathogenesis, and treatment of myasthenia gravis: a supplement)

Tratamento

O tratamento da MG baseia-se em quatro abordagens terapéuticas principais, cada uma focada em

diferentes aspetos distintos da doenca:

1. Tratamento sintomatico:

A piridostigmina é, geralmente, o tratamento inicial nos pacientes com MG. O mecanismo de a¢do
baseia-se na inibicdo da enzima acetilcolinesterase (pelo bloqueio dos canais de potdassio), que
decompde a Ach, aumentando a concentracdo de acetilcolina disponivel na fenda sinaptica da JNM.
Isto provoca uma melhoria da transmissdao neuromuscular, aliviando os sintomas de fraqueza
muscular[44]. A capacidade de descontinuar a piridostigmina pode indicar que os objetivos do

tratamento foram alcan¢ados, o que pode guiar a redugdo gradual de outras terapias[43].

Os pacientes com MG associada a anticorpos MuSK geralmente apresentam uma resposta menos
eficaz aos IAChE, comparados aos pacientes com anticorpos contra o receptor de acetilcolina. Em
casos de MuSK-MG, frequentemente sao necessarias doses mais elevadas de IAChE para controlar

os sintomas, o que pode resultar em um aumento dos efeitos secundarios[45].

Os efeitos colaterais mais frequentemente associados ao uso do brometo de piridostigmina

incluem disturbios gastrointestinais, hipersalivacdo, sudorese excessiva[45].
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2. Imunoterapias crénicas

A segunda linha de tratamento, envolvem o uso de corticoides (como a prednisona) e agentes
imunossupressores (como azatioprina, metrotexato, ciclosporina ou tacrolimus) para combater a
desregulagdo imunoldgica subjacente. Estas terapias suprimem a produgdo de autoanticorpos, que

sdo responsaveis pela disfungdo na transmissao neuromuscular[35].

Os glucocorticosteroides, sdo amplamente utilizados no tratamento da MG devido a sua capacidade
de melhorar os sintomas clinicos em um prazo de 4 a 8 semanas em cerca de 70-80% dos pacientes,
conforme demonstrado por estudos. Apesar de sua eficdcia, o uso prolongado de corticoides esta

associado a efeitos secunddrios significativos, o que leva a combinacdo destes farmacos com

imunossupressores nao esteroides[45].

Os imunossupressores podem ser usados isoladamente se os corticosteroides forem

contraindicados; ou em combinacdo com corticosteroides se o paciente tiver outras comorbidades.

e A azatioprina é geralmente recomendada como primeira linha, com base no consenso de
especialistas e evidéncias[43]. E um andlogo de purina que interfere com a ativacdo e
proliferacdo de células T e B, e promovendo a sua apoptose; resultando na sua agao
imunossupressora. A azatioprina é muito Util no tratamento a longo prazo da MG, contudo,
requer monitoramento cuidadoso, especialmente durante ajustes de dose ou
interrupcdes[45].

e A ciclosporina é eficaz, mas os seus potenciais efeitos adversos e interagdes limitam seu
uso.

e Embora as evidéncias para micofenolato e tacrolimus ndo sejam fortes, ambos sdo

amplamente utilizados e recomendados por algumas diretrizes.

Quando os objetivos do tratamento sdo atingidos e mantidos entre seis meses a dois anos, a dose

de corticosteroides deve ser reduzida gradualmente até a dose minima eficaz [43].

3. Tratamentos imunomoduladores

Este tipo de tratamento é utilizado em crises miasténicas ou no controlo rapido de sintomas graves.
As intervengGes removem diretamente os anticorpos patogénicos ou modulam a resposta imune,

oferecendo alivio rdpido, mas tempordrio[35].

Nesta linha de tratamento constam a troca terapéutica de plasma (plasmaférese) ou PLEX, a

imunoglobulina intravenosa (IVIg), a ciclofosfamida e o rituximab e outros anticorpos monoclonais.

IVlg e PLEX sao tratamentos de curta duragao indicados para:
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e Pacientes com MG em risco de vida (insuficiéncia respiratdria ou disfagia).

e Preparacdo para cirurgia em pacientes com disfungao bulbar significativa.

e Quando uma resposta rapida ao tratamento é necessaria.

e Antes de iniciar corticosteroides, se necessdrio, para prevenir ou minimizar exacerbacdes.

[43].

As imunoglobulinas intravenosas (IVIg) sdo compostas por agrupamentos de imunoglobulinas
policlonais, obtidas a partir de um grande nimero de dadores saudaveis. Embora o mecanismo
exato pelo qual as IVIg suprimem a inflamagdo autoimune ndo tenha sido completamente
elucidado, acredita-se que envolva uma ampla gama de efeitos moleculares mediados pelos seus
fragmentos Fab ou Fc. Entre os efeitos adversos associados a administracdo de IVIg encontram-se
cefaleias, hipertensdo, reacdes alérgicas ou anafildticas, edema pulmonar por sobrecarga de
liquidos devido a elevada pressao oncdtica coloidal das IVIg, trombose venosa, meningite asséptica

e hemélise.

A plasmaférese terapéutica, ou troca plasmatica, consiste na separacdo do plasma dos restantes
constituintes celulares do sangue, sendo este plasma substituido por outra solugdo. O seu
mecanismo de acdo baseia-se na eliminacdo de fatores imunoldgicos patogénicos circulantes, como
os autoanticorpos. Este tratamento tem tido sucesso no tratamento de crises miasténicas. Além
disso, é também aplicada em casos de resisténcia terapéutica, com o objetivo de estabilizar os
doentes antes de intervengdes cirurgicas (incluindo timectomia) ou do inicio de pulsoterapia com
glicocorticosteroides (GCS) em doses elevadas, em casos de miastenia grave. Tipicamente,
realizam-se entre 6 a 8 sessOes de tratamento, cada uma correspondente a 1 a 1,5 vezes o volume
plasmadtico do paciente, em dias alternados, até que se observe uma remissao clinica. Contudo, na
auséncia de imunossupressao concomitante, o efeito clinico dura apenas algumas semanas, devido
a sintese renovada de autoanticorpos patogénicos. Apds cada sessao de plasmaférese, é necessario
realizar a substituicdo por albumina humana. No caso de uma deficiéncia secundaria de
imunoglobulina (IgG < 150 mg/dL), pode-se considerar a reposi¢cdo com imunoglobulina polivalente
(IgG). A deplecdo dos fatores de coagulagdo constitui uma limitacdo importante para a frequéncia
dos tratamentos, devendo esta ser tida em conta, especialmente em doentes que estejam a receber

tratamento concomitante com farmacos anticoagulantes[45].

A imunoadsorc¢do é uma técnica mais seletiva, destinada a remocdo de anticorpos IgG através da

sua ligagcdo a uma matriz especifica (como a proteina A ou o triptofano).

Na crise miasténica, tanto a plasmaférese quanto a administracdo de imunoglobulinas intravenosas
(IGIV) parecem ter eficacia equivalente, podendo ser usadas de forma intercambiavel.
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Na elei¢do do tratamento hd que ter em conta os seguintes aspetos:

o A eficacia do IVIg é incerta na MG ocular;
e O PLEX demonstrou ser mais eficaz em casos de MuSK-MG.
e O |VIlg pode ser utilizado como terapéutica de manutengdo para pacientes com MG

refratdria ou com contraindicacdo ao uso de Imunossupressores.

4. Tratamento cirurgico (timectomia)

A remocdo cirurgica do timo (timectomia) é uma opgdo para pacientes com MG associada a
anticorpos anti-AchR, especialmente quando ha evidéncias de timoma3 [35]. A timectomia é o
tratamento de eleicdo para reduzir a necessidade de imunoterapia ou como tratamento adicional
quando o paciente n3o responde a imunoterapia inicial. E realizada quando o paciente estd estavel,
ja que fatores poés-operatérios podem afetar a fungdo respiratéria[43]. Este tratamento pode levar

a remissao da doenca ou a reducdo da necessidade de imunossupressores.

Todos os pacientes com MG e timoma devem ser submetidos a remogao cirdrgica do tumor, que
pode ndao necessariamente melhorar a MG, mas remove o tumor. Radioterapia ou quimioterapia
sdo opgdes se o tumor ndo for completamente removido. A timectomia ndo é indicada para

pacientes com anticorpos MuSK ou LRP4[43].

Novidade terapéutica: Efgartigimod

O efgartigimod alfa intravenoso, também conhecido como efgartigimod alfa-fcab (comercializado
como Vyvgart®), é o primeiro antagonista do recetor Fc neonatal aprovado para o tratamento da
MG em diversos paises. Na Unido Europeia, é utilizado como tratamento adjuvante a terapéutica
padrdao em adultos com Miastenia Grave generalizada positiva para anticorpos anti-recetor de

acetilcolina (AchR)[46].

O efgartigimod alfa é um fragmento Fc humanizado da imunoglobulina G1 (IgG1), desenhado para
aumentar a afinidade com o recetor Fc neonatal (FcRn). O FcRn desempenha uma fungdo crucial no
prolongamento da meia-vida das imunoglobulinas G (lgG) ao protegé-las da degradagdo
lisossdmica, reciclando-as de volta a circulagdo. O mecanismo de a¢do deste farmaco baseia-se na

ligacdo e inibicdo do recetor Fc neonatal. Isto promove o catabolismo das IgG, o que reduz os niveis

3 Os timomas s30 neoplasias de células epiteliais do timo (TECs), geralmente com propriedades corticais e
medulares mistas.
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circulantes de IgG e de autoanticorpos IgG patogénicos, sem interferir com outros tipos de

imunoglobulinas e sem alterar os niveis de albumina.

Resultados preliminares de estudos, indicam a manutencdo dos efeitos benéficos do tratamento

ao longo do tempo[46, 47].

O efgartigimod apresenta uma farmacocinética linear, com a sua exposicdo aumentando
proporcionalmente até doses de 50 mg/kg (cinco vezes a dose recomendada). O volume de
distribuicdo do farmaco é de 15 a 20 litros, e a sua semivida varia entre 80 e 120 horas. Estudos
demonstram ter uma excrecdo renal minima. Analises de farmacocinética demonstram que a
exposicdo ao efgartigimod nao é significativamente afetada por fatores como a idade, sexo ou

etnia.

Outra caracteristica do efgartigimod é que ndo sofre metabolizacdo pelas enzimas do citocromo
P450 (CYP450), o que reduz a probabilidade de interacdes medicamentosas. No entanto, o
efgartigimod pode diminuir a exposicdo sistémica de medicamentos que também se ligam ao
recetor Fc neonatal humano, como imunoglobulinas ou anticorpos monoclonais. Nesses casos,

recomenda-se uma monitorizacdo rigorosa da eficacia[47].
Conclusao

A incidéncia e prevaléncia da MG tém vindo a aumentar nas ultimas décadas, o que faz com que,
existam cada vez mais pacientes que alcancem uma idade avangada. Isto constitui um desafio
devido ao aparecimento de comorbilidades, o que levara a um tratamento mais elaborado e a
conciliacdo de vdrios farmacos. Assim, é pertinente a procura de uma melhor compreensao da

fisiopatologia da doenca, bem como a busca de novas terapéuticas individualizadas.

De momento, a abordagem terapéutica da miastenia grave envolve diversas estratégias,
direcionadas para aliviar sintomas, controlar a resposta imune e tratar complica¢gGes graves. Além
disso, o efgartigimod surge como uma terapia inovadora, prometendo reduzir os niveis de
autoanticorpos patogénicos com um bom perfil de seguranca. Essas abordagens, quando
combinadas e individualizadas, oferecem um controle eficaz da doenca, melhorando a qualidade

de vida dos pacientes.
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Conclusao global

Ao finalizar o Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas, a realizacdo do estagio curricular,
tanto em farmacia comunitdria, como em farmdcia hospitalar permitiu-me aplicar os
conhecimentos adquiridos ao logo da minha formacdo académica.

Comecgando pelo Hospital Universitdrio de Salamanca, onde tive a oportunidade de integrar as
varias areas dos Servicos Farmacéuticos. Aqui, foi, sem dudvida um ambiente acolhedor e de
bastante aprendizagem. E um hospital novo e de elevada dimensdo, com muita tecnologia e uma
grande equipa farmacéutica. Isto permitiu-me contactar com os varios setores e colaborar com
diversos profissionais de saude. Foi uma ferramenta chave para compreender a importancia do
farmacéutico em ambiente hospitalar.

Na Farmadcia de Sao Paio, foi possivel um contacto mais proximo com o utente e ter mais autonomia,
o que foi bastante enriquecedor. Para além de sermos especialistas no uso de medicamentos, o
gue verdadeiramente nos distingue como farmacéuticos é a empatia e o contacto humano com os
utentes. A preocupac¢do genuina com o bem-estar dos pacientes e a gentileza no atendimento
estabelecem uma relagcdo de confianga, fundamental no exercicio desta profissdo. A capacidade de
ouvir, aconselhar e tranquilizar os utentes nao sé reforca a eficdcia do tratamento, mas também
promove um ambiente de cuidado e respeito, essencial para o sucesso terapéutico e para a
valorizagdo do papel do farmacéutico na sociedade.

Com a realizagdo dos temas cientificos aprimorei as minhas capacidades de pesquisa, procurando
fontes fidedignas, o que me permitiu aprofundar os meus conhecimentos sobre dois temas de
elevado interesse e relevancia.

Em suma, creio que tive um estagio curricular bastante completo, onde fui bem integrada em
ambas as equipas e foi possivel ter uma melhor perspetiva daquilo que é ser farmacéutico.
Independentemente do local de trabalho (seja em farmacia comunitaria seja em hospitalar) o

farmacéutico procura tornar a terapia do utente mais eficaz e segura.
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Anexos

Anexo 1: Tabela com as sessGes de caracter informativo dinamizadas pelo departamento de

Farmadcia Hospitalar do Hospital Universitario de Salamanca

5demarzo "Actualizacién en farmacocinética de anticuerpos monoclonales”
7demarzo “Premedicacion en el paciente onco-hematolégico”
12de marzo “Actualizacion en ensayos clinicos”

14 de marzo “Actualizacidn en pacientes externos”

19de marzo “Protocolo de actuacion en desabastecimientos”
21de marzo “Nutricion enteral en paciente hospitalizado”
26demarzo “Informes dela CFT”

4deabril  “Farmacoterapia de la migrafa”

9deabril  “Trasplante de progenitores hematopoyéticos”
11deabril  “Informes dela CFT”

18deabril  “Informes de la CFT”

25de abril  “Monitorizacion de beta lactdmicos”

9demayo "Miastenia gravis generalizada"

17de mayo "Rotacion externa en atencion materno finfantil"
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Anexo 2: Tabla de imunoterapia

INMUNOTERAPIA

Financiacion

Farmaco

Neoplasia

Indicacion

Objetivo

Observaciones Gestion en el CAUSA

PEMBROLIZUMAB

PEMBROLIZUMAB

PEMBROLIZUMAB

PEMBROLIZUMAB

PEMBROLIZUMAB

PEMBROLIZUMAB

Melanoma

Melanoma

Cancer de pulmén
no microcitico
(CPNM)

Cancer de pulmén
no microcitico
(CPNM)

Cancer de pulmoén
no microcitico
(CPNM)

Cancer de pulmoén
no microcitico
(CPNM)

Monoterapia: tratamiento en adultos y

adolescentes a partir de 12 afios de
edad con melanoma avanzado
(irresecable o metastasico).
Monoterapia: tratamiento adyuvante
en adultos y adolescentes a partir de
12 afios de edad con melanoma en
estadio IIB, IIC o lll y que hayan sido
sometidos a reseccion completa.
Monoterapia: tratamiento
adyuvante en adultos con CPNM con
alto riesgo de recidiva después de
reseccion completa y quimioterapia
basada en platino.
Combinacién con pemetrexed y
quimioterapia basada en platino:
tratamiento de primera linea del CPNM
no escamoso metastasico en adultos
cuyos tumores no tengan mutaciones
tumorales positivas de EGFR o ALK.

Combinacidn con_carboplatino y
paclitaxel o nab-paclitaxel: tratamiento
de primera linea del CPNM escamoso
metastdsico en adultos.

Monoterapia: tratamiento del CPNM
localmente avanzado o metastdsico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1
con una TPS > 1% y que hayan recibido

al menos un tratamiento de
quimioterapia previo. Los pacientes
con mutaciones tumorales positivas de
EGFR o ALK deben haber recibido
también terapia dirigida antes de
recibir eso farmaco.

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacidn autorizada

Si, con restriccion a la indicacién

ADYUVANCIA .

autorizada
ADYUVANCIA Sin peticion de financiacion
ADYUVANCIA Si, con restriccion a la indicacién

autorizada

Si, con restriccion a la indicacién

IRRESECABLE O METASTASICO .
autorizada

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacién autorizada

MSE
Se financia Unicamente en
melanoma en estadios IIB, IIC, llIC o MSE
111D y que hayan sido sometidos a
reseccion completa
MSE
En pacientes con expresion PD-
L1<50%, negativa o no posible de UR
realizar, en los que la terapia actual
es la quimioterapia.
Utilizacidn solo en pacientes con
CPNM metastasico escamoso con UR
expresion PD-L1<50%, negativa o
no posible de realizar.
UR
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INMUNOTERAPIA

Farmaco Neoplasia Indicacion

Objetivo

Financiacion Observaciones Gestion en el CAUSA
Monoterapia: tratamiento de pacientes

adultos y pediatricos a partir de 3 afios
de edad con LHc en recaida o
Linfomna de refractario, que t\o han resgondi.do a . .
Hodgkin clasico un trasplante autdlogo de progenitores ADYUVANCIA No incluida NO APLICA
hematopoyéticos (TAPH) o después de
al menos dos tratamientos previos
cuando el TAPH no es una opcién de
tratamiento.
Monoterapia: tratamiento del
Carcinoma carcinoma urotlelial localmente
urotelial avanzado o metastdsico en adultos que IRRESECABLE O METASTASICO No incluida NO APLICA
hayan recibido guimioterapia previa
basada en platino.
Monoterapia: tratamiento del
carcinoma urotelial localmente
Carcinoma avanzado o metastasico en adultos que
urotelial no son candidatos a quimioterapia IRRESECABLE O METASTASICO No incluida NO APLICA
basada en cisplatino y cuyos tumores
expresen PD-L1 con una puntuacion
positiva combinada (CPS) > 10.

PEMBROLIZUMAB

PEMBROLIZUMAB

PEMBROLIZUMAB

Monoterapia o en combinacién con
quimioterapia basada en platino y 5-
fluorouracilo (5-FU): tratamiento de . : .
Céncer de cabeza rimera linea del carcinoma de células Si, con restriccidn a la indicacion quimioterapia basada en platinos y
PEMBROLIZUMAB P IRRESECABLE O METASTASICO ! . 5-FU: sélo en pacientes que UR
y cuello escamosas de cabeza y cuello autorizada 3
presenten sintomas y/o
enfermedad de rapida evolucién o
alta carga tumoral que haga prever
un desenlace fatal en 6 meses.

Monoterapia: en aquellos pacientes
no candidatos a la quimioterapia
estandar; Combinacion con

metastasico o recurrente irresecable en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1
conunaCPS=21.

Monoterapia: tratamiento del
carcinoma de células escamosas de

Cancer de cabeza cabeza y cuello recurrente o
PEMBROLIZUMAB y cuello metastasico en adultos cuyos tumores ADYUVANCIA No incluida NO APLICA
expresen PD-L1 con una TPS > 50% y
que progresen durante o después de
quimioterapia basada en platino.
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INMUNOTERAPIA
Indicacion Objetivo Financiacion Observaciones Gestion en el CAUSA
NO APLICA

Farmaco Neoplasia

Combinacidn con axitinib: tratamiento
de primera linea del CCR avanzado en
adultos.

Combinacidn con lenvatinib:
tratamiento de primera linea del CCR

avanzado en adultos.

PEMBROLIZUMAB Cancer renal

PEMBROLIZUMAB Cancer renal

Monoterapia: tratamiento adyuvante
en adultos con CCR con aumento del
riesgo de recidiva después de
nefrectomia, o después de nefrectomia
y reseccion de las lesiones
metastdsicas.

PEMBROLIZUMAB Cancer renal

Monoterapia en adultos con cancer
colorrectal con MSI-H o dMMR:
tratamiento de primera linea del

cancer colorrectal irresecable o
metastdsico después de quimioterapia
de combinacién previa basada en
fluoropirimidina.

Monoterapia: tratamiento de tumores
con MSI-H o dMMR en adultos con

cancro avanzado o recurrente que ha
progresado durante o después de un
tratamiento previo basado en platino,
en cualquier contexto, y que no son
candidatas a cirugia curativa o
radioterapia.
Combinacién con lenvatinib:

PEMBROLIZUMAB Céncer colorrectal

Céncer de

PEMBROLIZUMAB .
endometrio

tratamiento del cancer de endometrio

avanzado o recurrente en mujeres
. adultas con progresion de la
Cancer de prog

PEMBROLIZUMAB .
endometrio

candidatas a cirugia curativa o
radioterapia.

IRRESECABLE O METASTASICO

enfermedad durante o después de un
tratamiento previo basado en platino,
en cualquier contexto, y que no son

ADYUVANCIA No incluida

ADYUVANCIA No incluida
Solo en monoterapia para el
tratamiento adyuvante en adultos
con carcinoma renal de células
claras - con riesgo intermedio/alto y
alto tras nefrectomiay - en los
pacientes M1 NED, tras la
nefrectomia y la reseccion de las
lesiones metastasicas.

Si, con restriccion a la indicaciéon
autorizada

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacidn autorizada

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacién autorizada

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacidn autorizada

NO APLICA

MSE

MSE

MSE

MSE
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INMUNOTERAPIA
Observaciones Gestion en el CAUSA

Indicacion

Objetivo Financiacion

Neoplasia

Farmaco

Cancer gastrico,
de intestino
delgado o biliar

PEMBROLIZUMAB

Carcinoma de

PEMBROLIZUMAB .
esofago

PEMBROLIZUMAB Cancer de mama

PEMBROLIZUMAB Cancer de mama

Cancer de cuello

PEMBROLIZUMAB .
uterino

Monoterapia: tratamiento de tumores
con MSI-H o dMMR en adultos con
cancer metastdsico que ha progresado
durante o después de al menos un
tratamiento previo.
Combinacién con guimioterapia basada
en platino y fluoropirimidina:
tratamiento de primera linea del
carcinoma de eséfago localmente
avanzado irresecable o metastasico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1
con una CPS > 10.
Combinacién con guimioterapia como
tratamiento neoadyuvante y luego
continuado en monoterapia como
tratamiento adyuvante después de la
cirugia, esta indicado para el
tratamiento en adultos con cédncer de
mama triple negativo localmente
avanzado o en estadio temprano con
riesgo alto de recidiva.
Combinacién con guimioterapia:
tratamiento del CMTN localmente
recurrente irresecable o metastasico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1
con una CPS > 10y que no hayan
recibido quimioterapia previa para la
enfermedad metastdsica.
Combinacién con guimioterapia con o
sin bevacizumab: tratamiento del
cancer de cuello uterino persistente,
recurrente o metastasico en mujeres
adultas cuyos tumores expresen PD-L1
conunaCPS>1.

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacidn autorizada

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacidn autorizada

ADYUVANCIA/

NEOADYUVANCIA Si, financiada indicacién autorizada

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacién autorizada

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacidn autorizada

MSE

MSE

MSE

MSE

MSE
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INMUNOTERAPIA

Farmaco Neoplasia Indicacion

Objetivo Financiacion Observaciones

Gestion en el CAUSA
Combinacidn con trastuzumab, y

quimioterapia basada en
Adenocarcinoma  fluoropirimidina y platino: tratamiento

gastrico o de la de primera linea del adenocarcinoma
PEMBROLIZUMAB union gastrico o de la union gastroesofagica  IRRESECABLE O METASTASICO Sin peticion de financiacion MSE
gastroesofagica HER-2 positivo localmente avanzado
(UGE) irresecable o metastdsico en adultos
cuyos tumores expresen PD-L1 con una
CPS21.

Combinacién con guimioterapia basada
. en fluoropirimidina y platino:
Adenocarcinoma ; B " Y p,
P tratamiento de primera linea del
EEIO el adenocarcinoma gastrico o de la unién
PEMBROLIZUMAB union . .g .
- gastroesofagica HER-2 negativo
gastroesofagica -
(UGE) localmente avanzado irresecable o
metastasico en adultos cuyos tumores
expresen PD-L1 conuna CPS > 1.

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacién autorizada MSE

Combinacién con gemcitabina y
. , cisplatino: tratamiento de primera linea
PEMBROLIZUMAB Carcinoma de vias

biliares en adultos con carcinoma de vias IRRESECABLE O METASTASICO Sin peticion de financiacion MSE
biliares localmente avanzado

irresecable o metastasico

Monoterapia: tratamiento del
melanoma avanzado en adultos y
NIVOLUMAB Melanoma adolescentes a partir de 12 afios (en los IRRESECABLE O METASTASICO
pacientes con baja expresidn de PD-L1
en el tumor)

Si, financiada indicacidn autorizada UR

Combinacidn con ipilimumab:
tratamiento del melanoma avanzado
NIVOLUMAB Melanoma en adultos y adolescentes a partirde  IRRESECABLE O METASTASICO
12 afios (en los pacientes con baja
expresion de PD-L1 en el tumor)

Si, financiada indicacién autorizada MSE
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INMUNOTERAPIA

Farmaco

Neoplasia Indicacion Financiacion

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

Cancer de pulmén

Cancer de pulmén

Cancer de pulmoén

Objetivo

Monoterapia: tratamiento adyuvante
en adultos y adolescentes a partir de
12 afios con melanoma en estadio II1B o
1IC 0 melanoma con afectacién de los
ganglios linfaticos o enfermedad
metastdsica que hayan sido sometidos
a reseccién completa.

Si, con restriccion a la indicacién
autorizada

Melanoma ADYUVANCIA

Combinacioén con ipilimumab y 2 ciclos
de guimioterapia basada en platino:
tratamiento de primera linea del
cancer de pulmén no microcitico
metastdsico en adultos cuyos tumores
no tengan mutacion sensibilizante de
EGFR o la translocacién ALK.

Si, con restriccion a la indicacién
autorizada

no microcitico
(CPNM)

IRRESECABLE O METASTASICO

Monoterapia: tratamiento del CPNM,

localmente avanzado o metastdsico

después de quimioterapia previa, en
adultos.

no microcitico
(CPNM)

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacidn autorizada

Combinacién con gquimioterapia basada
en platino: tratamiento neoadyuvante
del cancer de pulmdén no microcitico

. Si, con restriccion a la indicacién
resecable con alto riesgo de

no microcitico NEOADYUVANCIA

(CPNM) recurrencia en pacientes adultos cuyos autorizada
tumores tengan una expresion de
PD-L12>1%.
Mesotelioma Comb.inacién con. ipilimgmab: ) o o
e o T trétamlento de primera Imea.de IRRESECABLE O METASTASICO Si, con restrncaop a la indicacion
(MPM) pacientes adultos con mesotelioma autorizada

pleural maligno irresecable.
Monoterapia: tratamiento del
carcinoma de células renales avanzado
después de tratamiento previo, en
adultos.

Combinacidn con ipilimumab:
tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de
células renales avanzado de riesgo

intermedio/alto.

Cancer renal IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacién autorizada

Cancer renal IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacién autorizada

Observaciones Gestion en el CAUSA

Se limita su utilizacion en pacientes
con estadios IIICy IlID o
enfermedad metastdsica que hayan MSE
sido sometidos a reseccion
completa

Solo en pacientes: con CPNM
metastasico no escamoso con
expresion PD-L1<50% o con CPNM
metastdsico con histologia MSE
escamosa con expresion PD-
L1<50%, negativa o no posible de
realizar

UR

Se restringe a pacientes sin MSE
mutacion EGFR y translocacion ALK.
Se limita a pacientes con histologia

. MSE

no epitelioide.
UR
MSE
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INMUNOTERAPIA

Farmaco Neoplasia Indicacion Objetivo Financiacion

Observaciones Gestion en el CAUSA
Combinacién con cabozantinib:
NIVOLUMAB Céncer renal tratamiento de primera linea de IRRESECABLE O METASTASICO
pacientes adultos con carcinoma de
células renales avanzado.

No incluida NO APLICA

Monoterapia: tratamiento de pacientes
adultos con linfoma de Hodgkin clasico
NIVOLUMAB Linfgma de en recaida o ref’ractario después. de un
Hodgkin clasico trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) y de
tratamiento con brentuximab vedotina.

ADYUVANCIA Si, financiada indicacién autorizada MSE

Monoterapia esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con
NIVOLUMAB Cancer de cabeza  cancer de células escamosas de cabeza
y cuello y cuello recurrente o metastdsico que
progresa durante o después de un
tratamiento basado en platino.

ADYUVANCIA Si, financiada indicacién autorizada UR

Monoterapia: tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma urotelial

NIVOLUMAB Cj:g't':l’ig’la irresecable localmente avanzadoo  IRRESECABLE O METASTASICO No incluida NO APLICA
metastdsico después del fracaso a un
tratamiento previo basado en platino.
En pacientes que: No hayan
recibido quimioterapia
neoadyuvante con cisplatino y
Monoterapia esta indicado para el presenten tras la reseccion tumores
tratamiento adyuvante de adultos con pT3-4 o afectacion ganglionar
Carcinoma carcinoma urotelial musculo invasivo Si. con restriccion a la indicacién regional y que, no sean candidatos
NIVOLUMAB ; (CUMI) con expresidn de PD-L1 en ADYUVANCIA ! X a recibir quimioterapia adyuvante MSE
urotelial , . autorizada . . .
células tumorales 2 1%, con alto riesgo basada en cisplatino; Habiendo

de recurrencia después de someterse a

recibido quimioterapia
reseccién radical del CUMI.

neoadyuvante basada en cisplatino,
presenten tras la reseccion tumores
>= pT2 o afectacidn ganglionar
regional.
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INMUNOTERAPIA

Farmaco

Neoplasia

Indicacion

Objetivo

Financiacion

Observaciones

Gestion en el CAUSA

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

Cancer colorrectal

Cancer de esofago

Cancer de esofago

Cancer de es6fago

Cancer de esofago
o de la unién
gastroesofagica

Combinacién con ipilimumab:
tratamiento de pacientes adultos con
cancer colorrectal metastasico con
deficiencia del sistema de reparacion
de apareamientos erréneos o
inestabilidad de microsatélites alta
después de quimioterapia de
combinacion previa basada en
fluoropirimidina.
Combinacidn con ipilimumab:
tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de
células escamosas de es6fago
irresecable avanzado, recurrente o
metastasico con expresidn de PD-L1 en
células tumorales 2 1%.
Combinacién con guimioterapia de
combinacién basada en
fluoropirimidina y platino: tratamiento
de primera linea de pacientes adultos
con carcinoma de células escamosas de
esofago irresecable avanzado,
recurrente o metastasico con expresion
de PD-L1 en células tumorales 2 1%
Monoterapia: tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma de células
escamosas de eséfago irresecable
avanzado, recurrente o metastasico
tras una quimioterapia previa de
combinacién basada en
fluoropirimidina y platino.

Monoterapia: tratamiento de pacientes
adultos con cancer de eséfago o de la
union gastroesofagica con enfermedad
patoldgica residual tras
quimiorradioterapia neoadyuvante
previa.

IRRESECABLE O METASTASICO

IRRESECABLE O METASTASICO

IRRESECABLE O METASTASICO

IRRESECABLE O METASTASICO

ADYUVANCIA

No incluida

No incluida

Si, financiada indicacién autorizada

No incluida

Si, financiada indicacién autorizada

NO APLICA

NO APLICA

MSE

NO APLICA

MSE
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INMUNOTERAPIA

Farmaco Neoplasia

Indicacion

Adenocarcinoma
gastrico o de la
union
gastroesofagica
(UGE)

NIVOLUMAB

Carcinoma

ATEZOLIZUMAB }
urotelial

Carcinoma

ATEZOLIZUMAB R
urotelial

Cancer de pulmoén
no microcitico
(CPNM)

ATEZOLIZUMAB

Cancer de pulmoén
no microcitico
(CPNM)

ATEZOLIZUMAB

Combinacién con guimioterapia basada
en fluoropirimidina y platino:
tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con adenocarcinoma
gastrico, de la unién gastroesofagica o
de eséfago avanzado o metastdsico
HER2 negativo cuyos tumores expresan
PD-L1 con una puntuacién positiva
combinada (CPS) 2 5.

Objetivo

Financiacion

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacién autorizada

Observaciones

Gestion en el CAUSA

MSE

Monoterapia: tratamiento de pacientes

adultos con CU localmente avanzado o

metastasico: después de gquimioterapia
previa que contenga platino.

Monoterapia: tratamiento de pacientes
adultos con CU localmente avanzado o
metastasico: en pacientes no aptos
para el tratamiento con cisplatino y
cuyos tumores tengan una expresion
de PDL1 > 5%.
Monoterapia:tratamiento adyuvante
tras reseccién completa y
quimioterapia basada en platino para
pacientes adultos con CPNM con alto
riesgo de recidiva, cuyos tumores
expresen PD-L1 > 50% en células
tumorales (CT) que no presentan

mutaciones de EGFR o ALK positivo.

Combinacién con bevacizumab
paclitaxel y carboplatino: tratamiento
de primera linea de CPNM no
escamoso metastasico en pacientes
adultos. En pacientes con mutaciones
de EGFR o ALK positivo, tras fallo de las
terapias dirigidas.

IRRESECABLE O METASTASICO

IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacién autorizada

IRRESECABLE O METASTASICO No incluida

ADYUVANCIA Si, financiada indicacién autorizada

Si, con restriccion a la indicacién
autorizada

Pacientes adultos que cumplan los
requisitos: expresion PD-L1<50%,
negativa o no posible de realizar;

terapia actual quimioterapia;
tumores que no tengan mutaciones
tumorales positivas de EGFR o ALK
ante la existencia de otras
alternativas de terapias dirigidas
mas coste-efectivas.

MSE

NO APLICA

MSE

MSE
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INMUNOTERAPIA

Farmaco

Neoplasia

Indicacion

Objetivo

Financiacion

Observaciones Gestion en el CAUSA

ATEZOLIZUMAB

ATEZOLIZUMAB

ATEZOLIZUMAB

ATEZOLIZUMAB

ATEZOLIZUMAB

Cancer de pulmén
no microcitico
(CPNM)

Cancer de pulmén
no microcitico
(CPNM)

Cancer de pulmén
no microcitico
(CPNM)

Cancer de pulmén
microcitico (CPM)

Céancer de mama

Combinacién con nab-paclitaxel y
carboplatino: tratamiento de primera
linea de CPNM no escamoso
metastasico en pacientes adultos que
no presentan mutaciones de EGFR o
reordenamiento ALK.
Monoterapia: tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con CPNM
metastasico cuyos tumores tengan una
expresion de PD-L1 > 50% en CT o >
10% de células inmunes infiltrantes de
tumor (Cl) y que no tengan mutaciones
EGFR o reordenamiento ALK.
Monoterapia: tratamiento de pacientes
adultos con CPNM localmente
avanzado o metastasico después de
quimioterapia previa. Los pacientes con
mutaciones de EGFR o reordenamiento
ALK deben haber sido tratados también
con terapias dirigidas antes.
Combinacién con carboplatino y
etopésido: tratamiento de primera
linea de cancer de pulmén microcitico
en estadio extendido (CPM-EE) en
pacientes adultos.

Combinacion con_nab-paclitaxel:
tratamiento de pacientes adultos con
CMTN localmente avanzado irresecable
0 metastasico cuyos tumores tengan
una expresion de PD-L1 > 1% y que no
hayan recibido quimioterapia previa
frente a la metdstasis.

IRRESECABLE O METASTASICO

IRRESECABLE O METASTASICO

IRRESECABLE O METASTASICO

ADYUVANCIA

IRRESECABLE O METASTASICO

No incluida

Si, financiada indicacién autorizada

Si, financiada indicacién autorizada

Si, financiada indicacién autorizada

Si, con restriccion a la indicacién
autorizada

NO APLICA
MSE
MSE
UR
Se restringe en pacientes adultos

que presenten ECOG 0-1 con CMTN

localmente avanzado irresecable o

metastasico cuyos tumores tengan MSE

una expresion de PD-L1 >=1%y en
pacientes sin tratamiento previo
con antraciclinas.
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INMUNOTERAPIA
Indicacion Objetivo Financiacion Observaciones Gestion en el CAUSA
Se retringe la financiacién en

Neoplasia

Farmaco

Combinacién con bevacizumab:
tratamiento de pacientes adultos con
CHC avanzado o irresecable que no ha

recibido terapia sistémica previa.

Si, con restriccion a la indicacién

IRRESECABLE O METASTASICO .
autorizada

pacientes con funcion hepdtica
(Child-Pugh estadio A), una

puntuacién ECOGde 0o 1, en

ausencia de varices

esofagogastricas no tratadas o

infratradas y en ausencia de
enfermedades de indole

autoinmune

MSE

Pacientes que cumplan: haber

ATEZOLIZUMAB Carcinoma
hepatocelular
Cancer de pulmén
DURVALUMAB no microcitico
(CPNM)
Cancer de pulmén
DURVALUMAB no microcitico
(CPNM)
Cancer de pulmén
DURVALUMAB
microcitico (CPM)
Cancer de vias
DURVALUMAB
biliares (CVB)

tratamiento del CPNM localmente
avanzado, no resecable, cuyos tumores

expresan_PD-L1 > 1% en las células
tumorales y cuya enfermedad no haya

Monoterapia: en adultos para el
Si, con restriccion a la indicacion

IRRESECABLE O METASTASICO .
autorizada

presentado progresion después de

quimiorradioterapia basada en platino.

Combinacién con tremelimumab y
quimioterapia basada en platino:
tratamiento de primera linea de
adultos con CPNM metastasico sin

mutaciones sensibilizantes de EGFR o
mutaciones ALK positivas.
Combinacién con etopdsido y
carboplatino o cisplatino: tratamiento
de primera linea de adultos con cancer
de pulmdn microcitico en estadio
extendido (CPM-EE).
Combinacién con_ gemcitabina y

cisplatino: tratamiento de primera linea
de adultos con cancer de vias biliares

(CVB) irresecable o metastasico.

No incluida

IRRESECABLE O METASTASICO

ADYUVANCIA No incluida

IRRESECABLE O METASTASICO En estudio

recibido al menos 2 ciclos de
quimioterapia basada en platino,
no aptos para cirugia, sin
progresion tras tratamiento radical
con quimiorradioterapia UR
concomitante, buen estado general
(PS 0-1) y sin contraindicaciones
para inmunoterapia, que no hayan
recibido previamente anticuerpo
anti-PD-1 o anti-PD-L1y con
expresion de PD-L1 > o igual 1%.

NO APLICA

NO APLICA

MSE
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INMUNOTERAPIA

Gestion en el CAUSA

MSE

Farmaco Neoplasia Indicacion Objetivo Financiacion Observaciones
. Combinacion con tremelimumab:
Carcinoma tratamiento de primera linea de
DURVALUMAB hepatocelular ) IRRESECABLE O METASTASICO En estudio
(CHC) adultos con carcinoma hepatocelular
(CHC) avanzado o irresecable.
Carcinoma de Monoterapia para el tratamiento en
AVELUMAB células de Merkel P R P IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacién autorizada
- pacientes adultos.
(CCM) metastésico
Monoterapia: tratamiento de
mantenimiento de primera linea de los
AVELUMAB Carcinoma pacientes adultos con CU localmente oprceeap) F o METASTASICO i, financiada indicacién autorizada
urotelial avanzado o metastasico libres de
progresion después de recibir
quimioterapia basada en platino.
Combinacidn con axitinib: tratamiento
AVELUMAB Cancer renal de primera linea de los pacientes ADYUVANCIA No incluida
adultos con CCR avanzado.
Monoterapia: tratamiento de pacientes
. adultos con carcinoma cutdneo de
Carcinoma células escamosas metastasico o
CEMIPLIMAB cutaneo de células IRRESECABLE O METASTASICO No incluida
localmente avanzado (CCCEm o CCCEla)
escamosas e
que no son candidatos para cirugia
curativa o radiacién curativa.
Monoterapia: tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma basocelular
) local .
CEMIPLIMAB Carcinoma ocalmente avanzado 0 metastdsico o pp o ag) £ O METASTASICO No incluida
basocelular (CBla o CBm) que ha progresado o que
no toleran un inhibidor de la via de
sefalizacion Hedgehog (IVH).
Monoterapia: tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con CPNM
. . que expresan PD-L1 (en 250 % de las
LSl CRL células tumorales), sin aberraciones en
CEMIPLIMAB no microcitico ! IRRESECABLE O METASTASICO Si, financiada indicacién autorizada

(CPNM)

EGFR, ALK o ROS1, que tengan CPNM
localmente avanzado que no son
candidatos a recibir quimiorradiacién
definitiva, o CPNM metastasico.

MSE

MSE

NO APLICA

NO APLICA

NO APLICA

MSE
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INMUNOTERAPIA

Farmaco Neoplasia Indicacion Objetivo Financiacion Observaciones Gestion en el CAUSA

Combinacién con guimioterapia basada
en platino: tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con CPNM En pacientes adultos con CPNM que
Cancer de pulmén que expresan PD-L1 (en 2 1% de las Si con restriccion a la indicacion expresan PD-L1 (en mayor o igual
CEMIPLIMAB no microcitico células tumorales) sin aberraciones IRRESECABLE O METASTASICO ! X 1% de las células tumorales) sin MSE
(CPNM) EGFR, ALK 0 ROSL, que tienen: CPNM autorizada aberraciones EGFR, ALK 0 ROS1,
localmente avanzado que no son que tienen CPNM metastasico.
candidatos a recibir quimiorradiacién
definitiva, o CPNM metastasico.
Monoterapia: tratamiento de pacientes
adultas con cancer de cuello uterino
Cancer de cuello metastasico o recurrente cuya
uterino enfermedad ha progresado durante o
después de quimioterapia basada en
platino

CEMIPLIMAB IRRESECABLE O METASTASICO i, financiada indicacién autorizada MSE
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Anexo 3: Guia para formula magistral de la suspension oral de espironolactona
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Anexo 4: Follheto Informativo do Bimekizumab

BIMZELX® (Bimekizumab)

Bimekizumab es un farmaco que se utiliza en el tratamiento de ciertas enfermedades
autoinmunes (psoriasis en placas, artritis psoriasica, espondiloartritis axial incluidas la
espondiloartritis axial no radiografica y la espondilitis anquilosante) para reducir la
inflamacién y los sintomas.

¢COMO SE DEBE CONSERVAR?

Se debe conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) y protegido de laluz y de la humedad (en
su envase original). NO CONGELAR.

¢COMO SE UTILIZA?

e Psoriasis en placas: La dosis recomendada es de 320 mg (2 inyecciones
subcutaneas de 160 mg cada una) en la semana 0, 4, 8, 12y 16 vy, a partir de
entonces, cada 8 semanas.

o Artritis psoriasica y Espondiloartritis axial: La dosis recomendada es de 160 mg
(1 inyeccién subcutanea) cada 4 semanas.

Siga las instrucciones que le ha dado su médico.

Bimekizumab se administra por via subcutanea (mediante una inyeccion debajo de la
piel) siguiendo los siguientes pasos:

» Saque la pluma de la nevera (temperatura ambiente) 30 minutos antes de
administrarsela, o sosténgala suavemente entre sus manos durante unos minutos.

» Saque el prospecto para consultar las instrucciones de administracion.

» Compruebe el aspecto. Debe ser un liquido transparente o ligeramente opalescente
e incoloro o de color marrén claro o amarillento. Es posible que vea burbujas de aire
en el liquido. No utilice la pluma si el medicamento esta turbio, ha cambiado de color
0 presenta particulas.

» Puede administrarse en: parte trasera del brazo, abdomen (evitando el ombligo) y
parte superior del muslo. Puede alternarlas.

» Lavese las manos cuidadosamente
» Desinfecte la piel de la zona de inyeccién usando un algodén con alcohol.

» Retire |a tapa de la pluma (una vez retirada, no debe volver a ponerla).

> Apoye firmemente la pluma en un angulo de 90 grados sobre la superficie donde
vaya a inyectar el medicamento (el manguito de seguridad debe desplazarse al
interior)

» Mantenga la pluma apretada firmemente contra la piel y apriete con los dedos o
el pulgar la parte saliente (sonara “clic”)

> Espere a que suene el segundo “clic” (15 segundos) para retirar la pluma.

» Es posible que vea un ligero sangrado o una gota de liquido. Puede cubrir el lugar

de la inyeccion con una tirita, si es necesario. iy “
> Tire la pluma a un contenedor adecuado. f'b‘a\'; P lu :
J IR T
f Lo
PRECAUCIONES 9.) -I)'b Ql‘h 3
» Bimekizumab puede aumentar el riesgo de infecciones. MM |

» No debe ponerse el medicamento si tiene una infeccion. Sino esta seguro,
consulte con su médico.

» Antes de iniciar el tratamiento deben realizarle pruebas para descartar
tuberculosis latente o activa.

» No recomendado si padece una enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad
de Crohn o calitis ulcerosa).

> Informe a su médico si tiene alguna alergia.

» Vacunacion:

= Antes de empezar el tratamiento debe tener actualizado su calendario vacunal.

= No debe recibir vacunas de microorganismos vivos.

= |nforme siempre de su tratamiento cuando vaya a recibir una vacuna.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentes son: reaccion leve en el sitio de inyeccion
(incluyendo escozor, sensibilidad dolorosa, enrojecimiento, hinchazén o dolor alrededor
del sitio de inyeccion) infecciones de las vias respiratorias altas con sintomas como dolor
de garganta y congestién nasal.

Comunique a su médico o farmacéutico cualquier sintoma que crea pueda ser
debido a este medicamento.

AVISE RAPIDAMENTE A SU MEDICO SI TIENE:

» Dificultad para respirar, enrojecimiento y picor en la piel, mareos, fiebre (sintomas
de una reaccion alérgica).

» Sensacion de cansancio o dificultad para respirar, tos persistente.

» Calor, enrojecimiento y dolor en la piel 0 una erupcion dolorosa con ampollas.

Esta informacion sélo es un resumen. Puede consultar el prospecto con la informacion
completa del medicamento en www.aemps.gob.es (seccion CIMA).

ATENCION FARMACEUTICA A
PACIENTES EXTERNOS
Servicio de Farmacia \ sacyl
Telf:920358000 ext31736
8:30 a 14:30 (L-J)
9:30 a 14:30 (V)

DD CELATEN
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Anexo 5: Sessao de formagao a equipa da Farmacia de Sao Paio, subordinada ao tema “Ostomias”

V7,

Farmacia
de 530 Paio

Sessdo de
formacao:

Ostomias

Sofia Mateus Rodrigues

- = Definicao de ostomia;
Tipos de ostomias;
Caracteristicas dos estomas;
Dispositivos e acessdrios;
Problemas da pele periestomal
Paciente ostomizado e medicacéo;

Intervencao farmacéutica.

Tipos de ostomias

R22a220032

)

¥ ) * 5y~ M3
v Colostomy bag Gy 4

Intestino grosso Intestino delgado Aparelho urinario
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Estomas

No paciente com ostomia, os efluentes (fezes ou urina) sao eliminados pelo estoma.

=== -

Objetivos de cuidados ao estoma:

Perfeita adaptacao do protetor cutdneo ao estoma, protejendo a pele periestomal.

Utilizacdo de um sistema coletor que recolha e contenha com eficdcia.

urostomia

Tipos de dispositivos -
AT

|
Sacos Drenaveis

o

Tipos de dispositivos —
colostomia e iliostmia

sealshece

sacofechado

Existem pensos moldaveis e
flexiveis para que se adaptem
aos diferentes tipos de estomas.
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Acessorios de ostomia

Spray removedor de adesivo Gelificante Pasta adesiva

w—gy

o (@)

— , 5
] r Diarmonds
ESENT FSENTA N\ x o 7
N W

+ Solidifica as fezes liquidas
dentro do saco.

« Atua como protetor

» Répida e facil remogéo do £ . cutaneo ;

: » Prevengédo de fugas; ; ;

adesivo oy ) + Preenche as irregularidades
= * Reduzem o "efeito baldo" do
» Reducgdo do desconforto . da pele;
= saco; 5 o
+ Prevencdo de danos na pele I » Aumentar a aderéncia do
Y e 8 + Elimina os gazes e o odor

+ _Elimina os residuos do adesivo penso/saco.

associado.

Acessorios de ostomia

. ~ Pasta adesiva em tiras e anéis moldaveis
Cinta para natagao Obturador de ostomia

: - e ‘
:
H

« Sela e mantém o estoma;
« Podem ser cortados a medida de

cada paciente; + Selagem longa e duradoura;
+ Invisiveis e discretos sob o vestuario;  * Ajuste ao estoma (preenche pregas e
« Evita a estenose e as fugas do cicatrizes da pele peristomal);
estoma. » Melhora a aderéncia do dispositivo.

Problemas da pele periestomal

Fatores de predisposicao

» Sexo feminino

¢ IMC

« |dade do doente (diminuindo com a idade)

» Diagndstico subjacente

» Comorbilidades (obesidade e a diabetes séo preditivas)
» Quimioterapia e/ou radioterapia pos-operatdria

Quando o utente ndo tem uma pele periestomal (ntegra, a identificacdo
da causa do problema € o primeiro passo para a sua recuperagao.
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Problemas da pele periestomal

Candidiase

Causas

* Infiltragoes;

* Transpiracao;

* Antibioterapia;
® Pele lesionada.

* Pele ruborizada, com
prurido e rugosa;

® Pode haver infecdo da
vagina, axila, boca ou
outras zonas com pregas
cutaneas.

* Antifungicos
topicos
(Clotrimazol,
cetoconazol,
miconazol);

* Protecdo da

Problemas da pele periestomal

Dermatite alérgica

A

Causas

Contacto com irritantes
da pele (por exemplo,
adesivo ou cremes)

Problemas da pele periestomal

Dermatite irritativa

A

Descricao

Inflamagéo da pele
periestomal resultante do
contato com as fezes ou a

—_— urina.

7

pele afetada.

Y

Sintomas

Pele com eritema,
prurido e lesionada na
4rea de contacto com o
alérgeno.

Histdria clinica de
alergias.

Sintomas
Eritema
Dor

Zonas humidas na pele

Tratamento

Fazer uso do spray
protetor antes de colar o
adesivo.

Se necessario, fazer anti-
histaminico oral
(bilastina orodispersivel)

Tratamento
Tratar da area lesada com o spray
regenerador

Adaptar a convexidade do adesivo

Utilizar pensos hidrocoldides (incham
em contacto com os efluentes)
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Problemas da pele periestomal

Foliculite

¢ Inflamacgao do foliculo e Zonas avermelhadas, * Manter uma higiene
piloso, causada pela salientes ou infetadas adequada;
remocgao traumatica do na base dos foliculos o Utilizar um spray
pelo pilosos & volta do removedor de

* "Arrancar” o penso estoma. adesivo;
protetor cutaneo, fricgdo * Optar por dispositivos
ou limpeza excessiva da de duas pecas;
pele periestomal). ® Em casos graves,

procurar um
dermatologista.

Problemas da pele periestomal - urostomia

Formacao de cristais

A

®

Antidcidos (produtos com célcio/ sédio)
O bicarbonato de sédio pode provocar a formagao de cristais
(alcalinizagdo da urina).

Lavagem do estoma e da pele periestomal com uma mistura de vinagre e
agua(1:3)

Manter uma hidratagdo oral adequada

Ingerir citrinos (acidificar a urina)

Adequar o dispositivo, de forma a diminuir o contato da urina com a pele.

> -_"y
\
Paciente
ostomizado e
medicacgdo
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Corticosteroides + Indometacina

Medicactio que pode alterar a coloragdo das fezes

e & - &

: Digoxina . AINES » Rifampicina * Anticoagulantes + Colchicina
+ Ferro « Medroxi t " AINEs
= AINEs _proges erena « Tetraciclinas
- Salicilato de bismuto Pancrelipase
» Potéssio * Sene

, ]
/

A 4

Medicacdo que pode alterar a coloracdo da urina

& & o &

Ferro * Heparina + Amitriptilina + Aspirina
Levodopa » Rifampicina » Metoclopramida » Doxorubicina
Metronidazol » Riboflavina » Propofol - Ibuprofeno
Nitrofurantoina = Vitamina A « Fentoina

= Varfarina

7

Fatores que influenciam a absorcdo de farmacos

Tamanho
remanescente
do intestino
delgado

Qualidade da
mucosa
intestinal

Tipo de estoma

Natureza e Tempo de Formulagdo e
volume dos transito dosagem da
efluentes intestinal medicagdo
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Absorcdo de farmacos

‘ ‘ . Absor¢ado da maioria dos farmacos

[ ] — . Absorgdo dafarmacos de libertagéo retardada

Farmacos com libertagédo prolongada,
retardada, entericamente revestidas sdo
ineficazes devido a sua lenta absorgao.

| Formulagées alternativas (comprimidos soluveis,
> sublinguais ou orodispersiveis; pensos transdermicos,
’ administraces parenterais)

. &

Absorg¢do de farmacos

» A monotorizagdo de farmacos pode ser feita pela
resposta do paciente ao mesmo.

» O paciente deve de verificar os efluentes procurando
vestigios de medicagdo (comprimidos ou capsulas
por dissolver).

Farmacos

Anti-diarreicos .
Analgésicos IBP’s

Reduzem a motilidade intestinal
(maior absorcdo de é&gua e
expessamento dos efluentes)

Loperamida ¢ preferivel uma vez
que ndo causa sedagdo nem

Redugdo da produgdo gastrica de
4cidos (diminuigdo de efluentes)

Paracetamol ¢é sempre a
melhor opcéo.
Opioides: Podem causar

obstipacéo. Desaconselhados  devido aos

AINES: aumentam o risco adicéo efeitos secundarios
de hemorragia . Ly hipomagnesémia, osteoporose e
ag Codeina: sé adicionada em caso ( pomag ’ P
monotorizar efluentes). arritemias).
de

resposta insuficiente  a
loperamida e nao ultrapassando
as 240mg diarias.
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Farmacos

.
4l

Digoxina

+ Deplegdo de liquidos e sddio

* Maior propenséo a hipocaliemia

* Monotorizacao

» Suplementos de potéssio ou
diurético poupador de potassio.

Farmacos

( ! !\ Suplemento de ferro

Diuréticos

Desequilibrio
eletrolitico

» Desidratacdo

= Diarreia

» Obstipacao

- Feridas na pele

» Fezes esverdeadas e
muito escuras

» Administragdo injecdo
intramuscular é preferivel.

- Evitar preparagoes de
libertagdo modificada.

7
/

Precaugdo em pacientes
com ileostomia e

urostomia

Anti-acidos

Sais de magnésio:

- Aumento da retencdo de fluidos e
diminuicdo da reabsorgao

« Diarreia

Sais de aluminio:

- Perda de liquido via ileostomia

« Obstipacao

Sais de calcio: podem provocar a

formacgéao de cristais de célcio na urina

Laxantes

Provocam uma perda rapida de agua e

eletrélitos.

» Evitar uso em doentes
illeostomia.

Doentes colostomizados:

1. Aumentar a ingestdo de liquidos e
fibra alimentar.

2. Laxante formador de volume.

3. Pequena dose de um
estimulante com cautela.

com

laxante

O excipiente sorbitol (geralmente em
preparagdes sem aglcar) deve ser
evitado em doentes com estoma
devido as suas propriedades laxantes.

Intervengdo farmacéutica a um utente
ostomizado.

A pasta adesiva perde a fluidez e fica
rigida pouco tempo depois de aberta.

A cola dos sacos j& ndao adere tdo bem a
pele.

Manga de irrigagao esgotada e as outras
disponiveis ndo apresentam as mesmas
dimensdes, tornando-se inuteis para o
utente.
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Pasta adesiva

* Elevado teor de &lcool na sua composicéo;

* Depois de algum tempo abertas e ndo fazendo regularmente o seu uso,
ficam duras e inutilizaveis.

* Higienizar e retirar os remanescentes da pasta do bucal e fechar bem a
embalagem.

« Utilizar os anéis moldéveis ou tiras adesivas, uma vez que ndo sdo
reutilizaveis

N

Aderéncia do penso

» O suor/humidade da pele diminui a aderéncia.
* Uso de cremes hidratantes.
* Higienizar a pele periestomal, seca-la e ndo usar cremes nessa érea.

* Fazer o uso de cintas desportivas.
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Anexo 6: Entrevista com o paciente, para tragar o seu perfil

e |dade: 72 anos
e Patologias e data de diagndstico; cirurgias, etc.

Diabetes (diagnosticado ha 2 anos); Colesterol; Hipertensdo arterial (diagnosticados ha 3 anos)
Ha 3 anos sofreu um aneurisma, seguido de uma depressao longa
Ja fez varias cirurgias, incluindo a rotula, cataratas e retirada da vesicula
e Frequéncia de exames e tem consultas
De 3 em 3 meses
e  Faz uso de algum dispositivo médico?
O aparelho de medigdo da glicémia, diariamente
e Alergias ou intolerancias
Cloro
e Dia-a-dia, alimentacdo, habitos de vida.

Come fruta todos os dias; bebe sumos de fruta naturais sem agtcar; come de tudo, ndo fazendo nenhuma
restricdo.

Ao almogo bebe 2 copos de vinho e bebe café.
Ex fumador.
O exercicio fisico consiste em caminhadas diarias de 30 minutos.

e Uso de medicamentos ndo sujeitos a receita médica
Centrum, como reforgo imunitario no outono e primavera.

e Local de armazenamento da medicacdo
Num armario, na sala de jantar.

e Medicamentos fora do prazo de validade ou que ja ndo toma
VALORMED

e Jaesqueceu de tomar alguma das doses de algum destes medicamentos? E o que faz quando se
esquece.

Sim, com pouca frequéncia. Passa para a seguinte toma, sem duplicar as doses.

e Algum efeito secundario, alguma reacdo ou problema ao tomar algum dos medicamentos?
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Anexo 7: Tabela terapéutica

Medicamento Forma Farmacéutica Posologia Indicagao Prescritor Reacobes adversas
Trazodona 150mg Comprimido 1cp 30 mins antes de deitar "Para dormir" Médico de familia Nao

Clopidogrel 75mg +Acido Acetilsalicilico 100mg |Capsula 1cp ao peq almogo "Para 0 sangue, por causa do aneurisma" Medicina Interna Nao

Atorvastatina 40mg + Ezetimiba 10mg Capsula 1cp a noite "Colesterol" Medicina Interna Nao
Perindopril 5mg + Amlodipina 5mg Comprimido 1cpao almogo "Tensao" Medicina Interna Nao
Empagliflozina 12,5mg + Metformina 850 mg Comprimido revestido 1cp aojantar "Diabetes" Médico de familia Diarreia transitdria
Tansulosina 0,4mg Capsula dura de libertacdo modificada 1cp de manha "Prostata” Médico de familia Nao

Esomeprazol 20mg Cépsula gastroresistente 1cépsula de manha, em jejum |"Para proteger o estbmago e néo ter refluxo" |[Medicina Interna Nao

Semaglutido 1mg Solugdo injetavel 1linjecdo por semana "Diabetes" Médico de familia Nao
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Anexo 8: Analise dos medicamentos utilizados pelo paciente
Trazodona 150mg, comprimido

e Indicacdo terapéutica: tratamento da depressao de natureza varia. De um modo geral, a

duracdo média do tratamento varia entre as duas e as seis semanas, consoante a situacao

clinica.

e Posologia: 1 comprimido 30 minutos antes de deitar [48].

O utente em questdo é ex-combatente e tem bastantes complicagdes no sono devido a stress pos-
traumatico, por isso necessita de fazer esta medicacdo de forma crénica. Nao foi identificado

nenhum PRM.
Clopidogrel 75mg +Acido Acetilsalicilico 100mg, comprimido revestido

e Indicacdo terapéutica: prevencao secundaria de acidentes aterotrombdticos em doentes

adultos.

e Posologia: administrado sob a forma de uma toma Unica diaria
Este fdrmaco é adequado uma vez que foi iniciado apds um aneurisma sofrido ha 3 anos.

Em relacdo a este farmaco, foi referido ao paciente, aquando do esquecimento da toma, que pode
tomar o comprimido caso se lembre dentro de menos de 12 horas. Se se passaram mais de 12
horas: os doentes devem tomar a dose seguinte na hora normal da toma e nao devem tomar uma

dose a dobrar[49]. N3o foi identificado nenhum PRM.
Atorvastatina 40mg + Ezetimiba 10mg, comprimido revestido

e Indicacdo terapéutica: prevencao de eventos cardiovasculares e tratamento de

hipercolesterolemia como terapéutica adjuvante da dieta.

e Posologia: dose Unica a qualquer altura do dia, com ou sem alimentos.[50]

Este farmaco ndo deve de ser administrado concomitantemente a outros medicamentos.
Nomeadamente deve ser administrado 2 horas antes ou 4 horas apds a administracio de um
guelante dos acidos biliares, o que o paciente cumpre. O farmaco é adequado, a posologia estd

correta e ndo foi identificado nenhum PRM.
Perindopril 5mg + Amlodipina 5mg, comprimido

e Indicacdo terapéutica: tratamento da hipertensdo arterial essencial ou doenga coronadria

arterial estavel.
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Posologia: Um comprimido por dia, numa Unica toma, de preferéncia a ser tomado de

manha e antes duma refeicdo. [51]

Com a toma deste farmaco reforcamos ao paciente que deve evitar fazer ao uso concomitante de

medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), pois pode ocorrer uma atenuacdo do

efeito anti hipertensor. H4 um risco aumentado de deterioracdo da funcdo renal, por isso a

associagao deve ser administrada com precaugdo. O paciente tem isto presente, de forma a

assegurar a seguranca da terapéutica. Nao foi identificado nenhum PRM.

Empagliflozina 12,5mg + Metformina 850 mg, comprimido revestido por pelicula

Indicacdo terapéutica: tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2, como adjuvante

da dieta e do exercicio.

Posologia: A dose recomendada é de um comprimido duas vezes por dia. A posologia deve
ser individualizada com base no regime atual do doente, na eficacia e na tolerabilidade,
utilizando a dose didria recomendada de 10 mg a 25 mg de empagliflozina, mas ndo

excedendo a dose didria maxima recomendada de metformina [52].

A posologia do utente é de facto, adaptada as suas necessidades. Quando iniciou a toma deste

farmaco teve como RNM diarreia, contudo este efeito secundario foi transitério. Ndo foi

identificado nenhum PRM.

Tansulosina 0,4mg, cadpsula dura de libertacdo modificada

Indicacdo terapéutica: Sintomas das vias urinarias inferiores (SVUI) associados a hiperplasia

benigna da préstata (HBP).
Posologia: Uma cdpsula por dia, apds o pequeno-almogo ou apds a primeira refeicdo do

dia[53].

N3o foi identificado nenhum PRM.

Esomeprazol 20 mg, capsula gastrorresistentes

Indicacdo terapéutica: Doenca do Refluxo Gastroesofagico, tratamento da esofagite de

refluxo erosiva controlo de longo prazo de doentes com esofagite curada para prevenir
recidivas tratamento sintomatico da doenca do refluxo gastroesofégico.
Posologia: No tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico, 20 mg uma vez por dia em

jejum [54].
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Segundo os Critérios de Beers, os inibidores da bomba de protdes nao devem de ser utilizados por
um periodo superior a 8 semanas. Isto deve-se aos seus efeitos adversos, como o maior risco de
cancro gastrico, infecdes por Clostridium difficile e fraturas. O uso destes farmacos a longo prazo sé
deverd ser feito em utentes que utilizem AINEs cronicamente ou que tenham patologias
gastrointestinais como esofagite erosiva[55]. Assim, o uso de esomeprazol ndo sera inapropriado

no caso deste paciente, uma vez que sofre de refluxo gastroesofagico. Sem PRM identificado.
Semaglutido 1mg, solucdo injetavel

e Indicacdo terapéutica: tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2

insuficientemente controlada, como adjuvante a dieta e exercicio

e Posologia: uma dose de 1 mg uma vez por semana [56].

N3o foi identificado nenhum PRM.
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