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Resumo

O presente relatério, realizado no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, descreve os conhecimentos adquiridos e apresenta as atividades e temas
desenvolvidos no estagio. Dividido em duas partes, o relatério integra na parte 1 as sec¢des A e B,
referentes ao estagio em farmdcia hospitalar e comunitaria, respetivamente. E na parte 2, os temas
elaborados nesta unidade curricular.

Na farmacia hospitalar, entre 4 de margo e 30 de abril, tive a possibilidade de conhecer o
papel de um farmacéutico hospitalar e de desempenhar algumas das suas fun¢des. Nestes dois
meses, foram desenvolvidas trés atividades: “Interacdes medicamentosas e alimentares:
enzalutamida, apalutamida e abiraterona”, “Inclusdo de um material de penso impregnado com
oxido de cobre no formulario hospitalar da CUF” e “Uso off-label do imipenem/cilastatina como
agente embdlico”. A atividade 1 resulta da necessidade de resumir as interacdes medicamentosas
e alimentares mais frequentes de trés farmacos, usados no tratamento do cancro da préstata. A
atividade 2 aborda as vantagens do penso impregnado com oxido de cobre, na sequéncia de um
pedido de introducdo no formulario hospitalar. E, por ultimo, a atividade 3 consiste numa pesquisa
acerca do uso off-label de um antibidtico, cuja aprovacgao foi solicitada na CUF durante o estagio.

Na farmdcia comunitaria, entre 9 de maio e 30 de agosto, pude experienciar o dia-a-dia de
um farmacéutico comunitario, assim como, conhecer os desafios da profissdo. Neste periodo,
desenvolveram-se também trés atividades: “Efeito da Cafeina na Hipertensdo Arterial”, “Dia
Mundial de Combate a Hepatite (realizacdo de um panfleto)” e “Aconselhamento farmacéutico:
anti-histaminicos orais na amamentacdo”. A atividade 1 analisa o possivel efeito da cafeina na
hipertensdo arterial e surgiu na sequéncia de um atendimento, no qual uma utente hipertensa teve
de ser encaminhada para o hospital, apds consumir uma quantidade de cafeina superior ao habitual
e registar elevada pressdo arterial. A atividade 2 consiste num apelo a vacinagdo e diagndstico
precoce da hepatite, e foi desenvolvida apds a notificagdo de um surto de hepatite A em Portugal.
E, por fim, a atividade 3 descreve o atendimento de uma utente congestionada e no periodo de
amamentacdo, a qual é prestado aconselhamento farmacéutico quanto aos anti-histaminicos orais
mais adequados.

Na parte 2, o primeiro tema “Osteoporose Pds-Menopausa: prevencdo, diagndstico e
tratamento” foi elaborado com o objetivo de rever a terapéutica disponivel e apresentar as novas
estratégias farmacoldgicas a equipa da farmdcia. O segundo tema “Monoterapia e Terapia
Combinada para a Hiperplasia Benigna da Prdstata” foi desenvolvido com o intuito de analisar o
tratamento atual e compreender as vantagens da combinacdo de farmacos, com base em evidéncia

cientifica.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

AIM: Autorizagao de Introdug¢ao no Mercado

AMPc: monofosfato ciclico de adenosina

ATOX 1: antioxidante 1

ATP: trifosfato de adenosina

BCARL: breast cancer anti estrogen resistance protein 1
BCRP: proteina de resisténcia do cancro da mama
BMU: unidade multicelular basica

CE: Comissao Europeia

CFT: Comissdo de Farmacia e Terapéutica

CPmHS: cancro da préstata metastatico hormonossensivel
CPmRC: cancro da préstata metastatico resistente a castracao
CYP: citocromo P

DEXA: absorciometria por raios X com feixe de dupla energia
DHP I: desidropeptidase |

DHT: di-hidrotestosterona

DMO: densidade mineral éssea

DNA: 4cido desoxirribonucleico

DP: desvio-padrao

DRE: exame retal digital

EAT: embolizacao arterial transcateter

Eroa: recetor de estrogénio a

FDA: Food and Drug Administration

FPPS: farnesil pirofosfato sintetase

FRAX: ferramenta de avaliagdo de risco de fratura
gp-P: glicoproteina P

HBP: Hiperplasia Benigna da Prdstata

HIF-1a: fator 1-a induzido por hipoxia

HTA: hipertensao arterial

IPSS: Escala Internacional de Sintomas Prostaticos

JCI: joint commission international

LOX: lisil oxidase

LRP5/6: recetores de lipoproteinas 5 e 6

LUTS: sintomas do trato urinario inferior



NF-kB: fator nuclear kappa B

OATs: transportadores de anides organicos

OATP1B1: polipéptido transportador anidnico organico 1B1
OMS: Organizac¢do Mundial da Saude

OPG: osteoprotegerina

PNV: Programa Nacional da Vacinac¢do

PTH: hormona da paratiroide

PTHrP: proteina relacionada com a hormona da paratiroide
PVR: post void residual

QT: intervalo entre a despolarizacdo e repolarizacao ventricular
RANK: recetor ativador do fator nuclear NF-KB

RANKL: ligante do recetor ativador do fator nuclear NK-KB
RCM: Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SERMs: modeladores seletivos dos recetores de estrogénio
TGF-B: fator de crescimento transformador

TNF: fator de necrose tumoral

TRAF®6: fator 6 associado ao recetor de TNF

TRH: terapia de reposi¢cdo hormonal

UCIP: Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes

UGT: UDP-glucuronosiltransferases

VEGF: fator de crescimento endotelial vascular

VH: virus da hepatite



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Hospitalar

1 - Contextualizacdo do estagio curricular

Entre 4 de marcgo e 30 de abril, tive a oportunidade de iniciar o meu estagio curricular nos
servicos farmacéuticos do Hospital CUF Porto (HCP), com duracdo de 2 meses e sob a monitorizacdo
do Dr. Pedro Miguel Almeida.

Inaugurado em 2010, o HCP é um hospital privado e acreditado pela JCI (joint commission
international), que se localiza na estrada da circunvalacdo 14341, no porto. Esta unidade hospitalar
estd inserida na rede CUF e dispbe de uma ampla variedade de servigos, entre os quais, o
atendimento permanente de adultos, que funciona 24h por dia, e da pediatria, aberto das 8h as
23h. O Hospital CUF Porto ainda se destaca pela Maternidade e sua Unidade de Cuidados Intensivos
Neonatais, Oncologia e Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes.

A farmdcia hospitalar esta situada no piso -1 do HCP e encontra-se em funcionamento de
segunda a sexta, das 8h as 20h e, nos sabados, das 9h as 17h. No entanto, é possivel aceder a esta,
no periodo fora de horas, com o acompanhamento de um seguranca e sendo feito o registo dos
medicamentos utilizados. Relativamente ao espago, o mesmo estad organizado por varias areas. Na
entrada da farmacia, encontra-se a zona da rececao de encomendas e, na sua proximidade, o
escritério da diretora técnica, o gabinete de ensaios clinicos e o local destinado ao armazenamento,
em cofre, dos estupefacientes, psicotrépicos, misoprostol e hemoderivados. Na drea da oncologia,
esta presente a cdmara de fluxo laminar (isolador), necessaria para a preparagdo dos citotoxicos, e
o laboratério para a preparagdao de manipulados ndo estéreis. Por fim, préximo a drea da farmacia
clinica, onde é realizado o acompanhamento farmacolégico dos doentes internados no hospital,
encontra-se a zona de preparagdo da dose unitaria.

Atualmente, a equipa dos servigos farmacéuticos é coordenada pela Dra. Ana Placido e
constituida por seis auxiliares de acdo médica, uma farmacéutica substituta da direcdo técnica,
também responsavel pelos ensaios clinicos, e sete farmacéuticos distribuidos por trés areas:
oncologia, distribuicdo clinica e distribuicdo logistica. Ao estagiar nestas 3 areas, tive a possibilidade
de conhecer os programas usados pela farmdcia, como a Glintt®, o quadro de enfermagem e um

desenvolvido pelo préprio Hospital CUF.



2 - Cronograma e sua explicacao

Durante o estagio, foi possivel conhecer o papel de um farmacéutico hospitalar em 3 areas
distintas: oncologia, distribuicdo clinica e distribuicdo logistica. Em cada drea, permaneci cerca de

3 semanas e desenvolvi atividades, as quais se encontram referidas na tabela 1.

Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia hospitalar.

Acompanhamento na validacdo de prescricdes e X

preparacao de citotdxicos

Criacdo de um perfil para doente oncoldgico X

Separacdo da medicacdo oral para doentes X

oncolégicos

Dispensa de estupefacientes, psicotrépicos, X

hemoderivados e misoprostol

Inventdrio semanal X
Acompanhamento farmacoterapéutico X
Reunides UCIP X
Controlo de prazos de validade nos carros de X

emergéncia

Preparacdo de manipulados ndo estéreis X X X
Rececdo de encomendas e armazenamento X
Reembalagem X
Preparacdo e distribuicdo da dose unitaria X
Ensaios Clinicos X

Numa fase inicial, comecei a estagiar na area de oncologia. Durante a primeira semana, foi
me apresentada a farmdcia, a equipa e o funcionamento do espago. Em seguida, observei a
validacdo das prescrices médicas e preparei os tabuleiros com a medica¢do necessaria a ser
enviada para o isolador. Também foi possivel criar o perfil de um doente oncolégico e entrar na
camara de fluxo laminar, para desinfecio e observacdo da preparagdo de citotdxicos.
Semanalmente, ainda efetuei a separa¢do da medicacdo oral para os doentes oncoldgicos e o
inventdrio, com verificacdo dos stocks e prazos de validade.

Posteriormente, seguiu-se a area da distribuicdo, a qual se subdivide em duas: logistica e

clinica. Na logistica, o estdgio centrou-se na dispensa de estupefacientes, psicotrdpicos,

2



misoprostol e hemoderivados. Nesta fase, foi me explicado o circuito especial desta medicacao,
assim como, toda a legislacdo e autoriza¢cdes necessdarias para a sua dispensa. Por apresentar um
circuito préprio e mais controlado, realizava-se todos os dias a verificagdo do stock e, no final da
semana, o inventario.

Na fase final, desempenhei tarefas na distribuicdo clinica. Nesta etapa, realizei diariamente
a atualizacdo das fichas dos utentes quanto a presenca de alergias, e tive a oportunidade de efetuar
o acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes da medicina interna. Para além disso,
presenciei as reunides da Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes (UCIP), que se realizavam
diariamente com a equipa da unidade. Durante este periodo, também verifiquei os prazos de
validade dos medicamentos do carro de emergéncia e efetuei a reposicdo daqueles que se
encontravam fora de validade.

No laboratério de manipulados ndo estéreis, preparei o colutério de nistatina, enquanto
estava a estagiar na area da oncologia, e tive a possibilidade de observar a preparacao de outros
manipulados no restante periodo de estdgio. Acompanhando o farmacéutico, conheci o modo de
preparacdo da solucdo oral de midazolam 2 mg/ml (2%), da suspensdo oral de ondansetron 0,8
mg/ml em veiculo de syrspend ph4 e da solucdo aquosa de acido tricloroacético a 30%, 50% e 70%.

Na farmdcia hospitalar, ainda acompanhei o processo de rece¢do de encomendas, desde a
entrada do medicamento até ao seu correto armazenamento. Nesta etapa, contactei pela primeira
vez com o sistema de kanbans, usado na gestdo do stock. E aprendi a organizar os medicamentos
Look-Alike Sound-Alike, com base nos sinais de alerta e letras mailusculas presentes nas etiquetas
gue realcam as diferencas dos nomes similares. Além disso, foi possivel observar a reembalagem,
preparar a dose unitdria e realizar a distribuicdo da mesma pelas respetivas unidades do HCP, com
o acompanhamento dos auxiliares de agdo médica.

Por fim, no gabinete dos ensaios clinicos realizou-se a avaliagdo da adesao dos participantes
a terapéutica através do calculo da compliance.

Ao passar pelas diversas dreas, experienciei o dia-a-dia de um farmacéutico hospitalar e
conheci a grande variedade de fun¢bes que o mesmo pode desempenhar. Desde a validagdo de
prescricbes, prepara¢do de citotdxicos, dispensa de estupefacientes e psicotrdpicos, até ao
acompanhamento farmacoterapéutico, a realizacdo do estadgio demonstrou o papel ativo e o
impacto que o farmacéutico hospitalar tem na saude dos pacientes. Tendo isto em consideragdo,

desenvolvi trés atividades, as quais sdo apresentadas seguidamente no relatério.



3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1 | Interagcdes medicamentosas e alimentares: enzalutamida, apalutamida e
abiraterona

Contextualizacdo: No Hospital de Dia Oncolégico, o farmacéutico acompanha presencialmente o

tratamento do utente e tem a oportunidade de interagir diretamente com o mesmo, o que permite
avaliar possiveis interagdes medicamentosas, farmaco - alimento e farmaco - suplementos
alimentares. A comunicagdo entre o utente e este profissional de saude revela-se essencial para
prevenir futuros efeitos adversos, promover a adesao terapéutica e garantir a eficicia e a seguranca
do tratamento. Neste contexto, os farmacéuticos do servico de oncologia do HCP, sugeriram a
realizacdo de uma atividade que tivesse como objetivo identificar as interacdes medicamentosas e
alimentares mais frequentes no caso da enzalutamida, apalutamida e abiraterona, utilizadas no
tratamento do cancro da prdstata.

Desenvolvimento: A abiraterona, em associacdo com a prednisolona, é um farmaco pertencente a

classe dos antiandrogénios, indicado para o tratamento do cancro da prdstata metastatico
resistente a castracdo (CPmMRC) e hormonossensivel (CPmHS), quando combinado com a
terapéutica de privacdo androgénica Y. De acordo com o resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM), a sua toma deve ser realizada pela via oral com o auxilio de um copo de dgua
e de estdmago vazio, dado que a presenca de alimentos pode aumentar a concentracdo mdaxima
do farmaco e a area sob a curva 2,

Uma pesquisa sobre as interacGes alimentares da abiraterona, revelou que a mesma tem a

(1231 sendo esta Ultima

capacidade de interagir com a toranja ! e a erva de S3o Jodo
frequentemente utilizada em suplementos alimentares e em infusGes para a depressdo e a
ansiedade. A erva de S3o Jodo, também conhecida por hipericdo (Hypericum perforatum), é um
forte indutor do CYP3A4 capaz de afetar a exposicdo a abiraterona pelo que a sua utilizagcdo durante
o tratamento n3o é recomendada . No que diz respeito as interagdes medicamentosas, o RCM
indicou que o uso de fortes indutores e inibidores do CYP3A4 também ndo seria recomendado,
sendo a carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, claritromicina e eritromicina alguns dos mais
usuais >3, Sabendo que o farmaco em estudo se trata de um inibidor da enzima CYP2D6, a pesquisa
revelou ainda que medicamentos metabolizados ou ativados por esta enzima ndo deveriam ser
usados em combinag¢do com a abiraterona, sobretudo os de indice terapéutico estreito, visto que
esta interacdo pode alterar a exposicdo a esses medicamentos. Entre os varios existentes, o
tramadol, codeina, tamoxifeno e oxicodona sdo exemplos de medicamentos ativados pelo CYP2DS6,

enquanto o metoprolol e o dextrometorfano correspondem aos metabolizados pela mesma enzima

11 Qutra combinacdo que deve ser evitada é a utilizagdo concomitante da abiraterona e



espironolactona, visto que este Ultimo apresenta a capacidade de se ligar ao recetor do androgénio,
aumentando os niveis do antigénio especifico da préstata >3,

Assim como o anterior, a enzalutamida e a apalutamida também sao classificados como
farmacos antiandrogénios e encontram -se indicados para o tratamento de homens adultos que
apresentam CPmHS ¢, De acordo com o RCM, a enzalutamida é metabolizada pelo CYP2C8 e
menos extensamente pelo CYP3A4, pelo que a sua dose ndo necessita de ser ajustada no caso de
inibidores do CYP3A4 e indutores do CYP2C8 e CYP3A4 451, Os farmacos que poderdo afetar de
forma significativa a exposicdo a enzalutamida e conduzir a interagGes mais relevantes tratam-se
dos inibidores do CYP2C8, como o gemfibrozil e montelucaste, por reduzirem a eliminacdo da
enzalutamida e, consequentemente, aumentarem os seus niveis e a dos seus metabolitos !, Por
ser um forte indutor enzimatico, a enzalutamida pode ainda diminuir o efeito dos medicamentos
metabolizados pelo CYP2C9 (ex. varfarina, fenitoina) e CYP2C19 (ex. omeprazol) dado aumentar a
sua eliminacdo ®. A administra¢gdo concomitante com antidepressivos triciclicos e antiarritmicos
(ex. amiodarona e dofetilida), capazes de prolongar o intervalo QT, também deve ser evitada devido
ao efeito aditivo com a enzalutamida **,

No que diz respeito a apalutamida, esta pode interagir com substancias que inibem ou
induzem as enzimas CYP2C8 e CYP3A4. No entanto, ndo é preciso modificar a dose da mesma nestas
situacdes, visto que a exposi¢do a apalutamida ndo é afetada 7. Por se tratar de um indutor
enzimatico forte, a apalutamida é capaz de alterar a exposi¢do a outros medicamentos, tais como
os metabolizados pelo CYP3A4 (ex. benzodiazepinas, apixabano, rivaroxabano, oxicodona,
fentanil), CYP2C9 (ex. varfarina, fenotaina) e CYP2C19 (ex. omeprazol). Além disso, a UDP-
glucuronosiltransferases (UGT), glicoproteina P (gp-P), proteina de resisténcia do cancro da mama
(BCRP) e o polipéptido transportador aniénico organico 1B1 (OATP1B1) também podem ser
induzidos pela apalutamida, pelo que a sua administragdao concomitante com medicamentos que
sdo substratos da UGT (ex. levotiroxina, irinotecano, tiroxina), gp-P (ex. clopidogrel, loperamida,
digoxina), BCRP (ex. prazosina, sulfassalazina) e OATP1B1 (ex. estatinas) pode conduzir a uma
menor exposicdo a esses medicamentos 7). Outra combinacdo que n3o é recomendada é a
utilizacdo concomitante com antidepressivos triciclicos e antiarritmicos (ex. amiodarona e
dofetilida), ja que estes prologam o intervalo QT e, consequentemente, podem levar a torsades de
pointes e paragem cardiaca 67,

Relativamente as interacdes alimentares, a enzalutamida e a apalutamida nao
demonstraram qualquer interacdo especifica com alimentos [“®. Contudo, em ambos é
recomendado evitar a toranja, uma vez que a mesma é constituida por inibidores do CYP3A4 1571,
Conclusdo: A realizacdo desta atividade permitiu-me entender a importancia do papel do

farmacéutico no acompanhamento do doente oncoldgico, uma vez que a sua intervengdo evita
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efeitos adversos e garante a eficacia do tratamento. De forma a concluir esta atividade foi ainda
desenvolvida uma tabela-resumo (Anexo 1), para comparar e simplificar a consulta das interacdes

medicamentosas e alimentares referentes a enzalutamida, apalutamida e abiraterona.

Atividade 2 | Inclusdo de um material de penso impregnado com 6xido de cobre no
formulario hospitalar da CUF

Contextualizacdo: A Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) é um drgdo multidisciplinar,

existente em entidades de natureza hospitalar, que tem como objetivo propor orientacdes
terapéuticas e estratégias para o uso mais eficiente dos medicamentos. Constituida por uma equipa
de médicos e farmacéuticos, a CFT é responsavel por avaliar novos medicamentos e dispositivos
médicos, com base na seguranca, eficacia e relagdo custo-beneficio, e posteriormente validar ou
n3o a sua introdugdo no formuldrio hospitalar . Neste sentido, surgiu a oportunidade de elaborar
uma pesquisa cientifica (Anexo 2) para a introducdo de um material de penso impregnado com
oxido de cobre no formuldrio hospitalar da CUF. Para além da informacao disponibilizada no anexo,
a realizacdo da atividade também teve como finalidade indicar as razées pelas quais o penso se
tornou uma mais-valia, assim como, identificar as vantagens da utilizacdo do mesmo em relacdo a
alternativa usada no HCP.

Desenvolvimento: Os pensos impregnados com éxido de cobre foram concebidos para tratar

feridas agudas, crdnicas e pds-cirurgicas. Devem ser aplicados diretamente sob a ferida, uma Unica
vez e podem permanecer até sete dias sem mudanga. Desta forma, tratam-se de pensos
sustentaveis capazes de criar uma barreira antimicrobiana que impede a entrada e proliferagao dos
microrganismos, favorecendo o processo de cicatriza¢do das feridas .

Desde a antiguidade, o cobre tem sido usado para o tratamento de feridas devido a sua
acdo em muitos dos processos relacionados com a cicatrizacdo. Uma pesquisa mais detalhada sobre
as suas propriedades, revelou que o mesmo permite estimular a angiogénese, através da regulagao
positiva do fator 1-a induzido por hipoxia (HIF-1a), do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e de um fator de transcricdo dependente de cobre (ATOX 1). Além disso, este elemento
apresenta a capacidade de estimular as integrinas e promover a secrecdo de elastina, fibrinogénio
e colagénio por parte dos fibroblastos dérmicos. Como cofator do lisil oxidase (LOX), também
desempenha um papel na remodelagdo e estabilizacdo das proteinas da matriz extracelular, sendo
isto essencial para a cicatrizagdo de feridas e prevencio de complicacdes 7,

Atualmente, os pensos MedCU® sdo os Unicos impregnados com particulas de éxido de
cobre que se encontram disponiveis no mercado e com marcagao CE. A sua seguranga,

sustentabilidade e efetividade tém sido demonstradas em varios estudos, pelo que recentemente



adquiriram a aprovacdo da Food and Drug Administration (FDA) [1*1Y, Para comprovar a eficdcia
antimicrobiana destes pensos, desenvolveu-se um estudo no qual os mesmos foram expostos a
uma grande variedade de microrganismos, entre os quais, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Eschericia Coli, Staphylococcus epidermidis, Candida
albicans, Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Ao fim de 3h de
incubacdo a 379C, verificou-se uma reducdo acentuada do titulo microbiano, superior a 10.000
vezes, em comparagdo com o titulo inicial. Contudo, esta situacdo apenas ndo se constatou para a
Candida albicans, tendo sido necessario um tempo superior para se atingir os mesmos resultados.
De acordo com o estudo, as microparticulas de éxido de cobre funcionam como um reservatério
de ides de cobre, cuja libertacdao lenta e constante confere aos pensos propriedades biocidas
estdveis e prolongadas. Assim sendo, também foi comprovada a capacidade de os mesmos atuarem
durante 7 dias consecutivos e demonstrada a estabilidade de pensos MedCu® que tinham
envelhecido naturalmente ao longo de 3 anos. Em geral, os dados obtidos comprovam a eficdcia
biocida prolongada dos pensos, assim como o seu amplo espetro de acdo e o potencial para o
tratamento de feridas infetadas [*%.

Em 2021, realizou-se o primeiro ensaio clinico (MOH_2019-07-02_007247) para avaliar a
capacidade dos pensos MedCu® na estimulacdo da cicatrizacdo de feridas estagnadas e ndo
infetadas. Este estudo, dividido em trés fases (triagem, tratamento, acompanhamento), incluiu
apenas pacientes diabéticos que apresentavam feridas crénicas ndo infetadas de dificil cicatrizacdo
e teve como intuito comparar o efeito dos pensos de 6xido de cobre com a dos pensos padrao.
Apds um més de tratamento, os pensos impregnados com 6xido de cobre demonstraram ser
vantajosos para a cicatrizacdo, uma vez que conduziram a reducdo da area média das feridas,
aumento do tecido de granulagdo e reducdo nas fibrinas *2. Para além destes, foram descritos
outros casos de pacientes com diferentes doengas, no qual a presenga de cobre levou a uma
melhoria significativa da cicatrizagdo das feridas e em algumas situa¢des, foi mesmo capaz de
auxiliar na eliminag3o das infe¢des 1,

No mercado, a maioria dos pensos antimicrobianos disponiveis contém prata. No entanto,
a utilidade destes tem sido ultimamente colocada em causa, devido ao relato de casos de
toxicidade. Apesar dos pensos impregnados com oxido de cobre possuirem um mecanismo biocida
similar, estes ndo mostraram causar coloracao nem risco de desenvolver outras rea¢cdes adversas

91 Em relacdo a eficdcia, um estudo

na pele, tornando-se, assim, uma op¢3o mais segura !
comparou os pensos de prata comercialmente disponiveis com os de dxido de cobre, tendo os
resultados indicado que estes Ultimos apresentam uma eficacia antimicrobiana significativamente
melhor do que a maioria dos pensos de prata e que, em uso clinico, ndo conferem uma inferior

protecdo antimicrobiana .



Conclusdo: Em resumo, a pesquisa cientifica comprovou que o penso impregnado com 6xido de
cobre é seguro, sustentavel e eficaz contra uma grande variedade de microrganismos. Além disso,
a atividade demonstrou as vantagens em relacdo aos pensos de prata, atualmente usados no HCP,
e permitiu, de certo modo, compreender a importancia do papel da CFT na avalia¢cdo e aprovacao

de um medicamento ou dispositivo médico.

Atividade 3 | Uso off-label do imipenem/cilastatina como agente embdélico

Contextualizacdo: No decorrer do estagio, na drea da Farmdcia Clinica, foi desenvolvida uma

pesquisa acerca do uso off-label do imipenem/cilastatina como agente embdlico. Este trabalho
surgiu na sequéncia de uma recente solicitacdo, por um médico radiologista do hospital CUF, para
a aprovacao da solucdo anterior na embolizagdo musculo-esquelética, como tratamento da dor
cronica. Assim sendo, a realiza¢do da atividade teve como objetivo analisar o uso convencional do
imipenem/cilastatina e explorar o potencial uso off-label deste como agente embodlico.

Desenvolvimento: O imipenem/cilastatina é uma solugdo injetavel usada no tratamento de infecdes

bacterianas graves, geralmente obtidas em ambiente hospitalar. De acordo com o RCM, esta
combinacao é indicada em caso de pneumonia nosocomial, infecGes intra-abdominais complicadas
e infecdes graves do trato génito-urindrio '3, A sua extensa ac3o resulta da presenca de duas
substancias ativas, nomeadamente o imipenem e a cilastatina.

O imipenem é um antibidtico beta-lactamico que pertence a subclasse dos carbapenemes
(141 E um bactericida de amplo espetro, ativo contra bactérias gram-positivas e gram-negativas,
aerdbias e anaerdbias, incluindo Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli **#?°. Relativamente ao mecanismo de a¢do, o imipenem inibe a
sintese da parede bacteriana por se ligar as proteinas de liga¢do a penicilina, localizadas na parede
celular . Contudo, é rapidamente inativado pela desidropeptidase | (DHP-1), uma enzima presente
nas células tubulares proximais dos rins, responsavel por metabolizar o imipenem, reduzir a sua
acdo antibidtica e, consequentemente, a sua recupera¢do na urina. Deste modo, o antibidtico
isolado causa nefrotoxicidade e por isso é geralmente combinado com a cilastatina, um inibidor da
DHP-1 #5181 Por sua vez, a cilastatina protege o imipenem da degradagdo, prolonga a sua semi-vida
e permite que o mesmo se mantenha ativo, por um periodo de tempo superior, aumentando a
penetracdo tecidual do antibidtico ™). Além disso, a cilastatina ainda é capaz de inibir os
transportadores de anides organicos (OATs), os quais possibilitam a entrada de substratos nas
células dos tubulos renais, incluindo o imipenem ¢, Assim, ao inibir os OATs também contribui no

combate da infecdo bacteriana e previne a nefrotoxicidade.
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Em resumo, o imipenem/cilastatina é uma combinacdo de farmacos biocompativel,
necessaria e segura aquando do combate de infecdes hospitalares graves. Quanto a sua
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administracdo, esta solucdo é aplicada pela via intravenosa e, apds a entrada na corrente
sanguinea, distribui-se pela maioria do corpo podendo mesmo atravessar a placenta 7],

Ao consultar as indicagBes terapéuticas no RCM, ndo ha referéncia do uso da solugdo
imipenem/cilastatina no alivio da dor musculo-esquelética, nem registo da sua agdo como agente
embdlico, pelo que se pode considerar este um uso off-label. Neste sentido, realizou-se uma
pesquisa acerca da sua inovadora utilizagdo.

A embolizagdo arterial transcateter (EAT) é uma técnica minimamente invasiva usada em
varias patologias, incluindo no tratamento da dor em doencas musculo-esqueléticas inflamatdrias
(18] Este procedimento consiste no bloqueio do fluxo sanguineo por meio da administragdo de um
agente embdlico, através de um microcateter [, Assim, o agente embdlico obstrui os vasos
sanguineos, reduz a inflamacdo local e, consequentemente, provoca o alivio da dor. A solucdo
imipenem/cilastatina é o agente embdlico em estudo e, em geral, é preparado com o contraste
iodado para originar particulas de efeito embdlico temporario %!, Embora o seu mecanismo de
acdo no alivio da dor ndo esteja atualmente compreendido 2, existem evidéncias da sua eficacia
e seguranca no tratamento da dor musculo-esquelética e, em alguns estudos, sdo apresentados
resultados promissores na embolizagdo tumoral e sangramento gastrointestinal **,

O primeiro estudo sobre a embolizacdo musculo-esquelética foi desenvolvido em 2012 e
teve como objetivo avaliar a viabilidade e os efeitos embdlicos exercidos pelo imipenem/cilastatina
no tratamento da dor associada a tendinopatia e entesopatia. Neste estudo, os resultados
demonstraram que o uso do agente embdlico foi seguro, viavel e eficaz, permitindo o alivio da dor
durante quatro meses e melhoria de sintomas, escassos minutos apds a inje¢cdo. Além do mais, ndo
se registou complicagdes como necrose tecidual, Ulceras ou rutura de tenddes nos locais
embolizados 2%, Noutro estudo, comparou-se o imipenem/cilastatina com outro agente embdlico,
tendo o primeiro sido mais eficaz no tratamento da dor no ombro 2. Algumas revisdes sisteméticas
também foram recentemente publicadas em relagdo a este assunto. Em uma delas, foi apresentada
as evidéncias cientificas mais atuais sobre o EAT no tratamento da dor, em varias patologias
musculo-esqueléticas. Para isso, foram incluidos estudos que utilizaram o agente embdlico
imipenem/cilastatina, cujos resultados comprovaram a eficacia e seguranga deste tratamento nio
cirdrgico (8,

Conclusdo: O desenvolvimento desta atividade permitiu conhecer com maior detalhe o
mecanismo de acdo do imipenem/cilastatina e o motivo pelo qual sdo usados em combinacéo.
Apesar de serem farmacos biocompativeis e com evidéncias cientificas de seguranca e eficacia, o

seu uso como agente embdlico ainda é relativamente recente, pelo que os estudos sdo escassos e
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limitados. Ainda assim, a pesquisa realizada demonstrou que o uso da solugdo injetavel teve
resultados positivos no tratamento da dor musculo-esquelética. Contudo, sdo necessarios mais

estudos de forma a esclarecer o mecanismo subjacente ao alivio da dor.
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SECCAO B — Farmacia Comunitdria

1 - Contextualizagdao do estagio curricular

O estdgio curricular na farmacia comunitaria decorreu entre o dia 9 de maio e o dia 30 de
agosto. Realizou-se durante 4 meses na Farmdcia Faria, no ambito do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, e sob a monitorizacdo da Dra. Maria Paula Faria.

A Farmdcia Faria localiza-se no centro da Pévoa de Varzim, especificamente na Praca do
Almada n? 37, em frente a camara municipal. Foi inaugurada no dia 1 de outubro de 1914,
completando quase 110 anos de servico até ao momento. O seu publico alvo corresponde a
populacdo idosa, reformada e pensionista, tendo o estidgio se centrado principalmente no
acompanhamento farmacoterapéutico e aconselhamento de suplementos alimentares. Contudo,
nos meses de verdo, devido ao elevado nimero de turistas, verificou-se um crescente atendimento
focado no aconselhamento dermocosmético.

A Farmadcia Faria funciona de segunda a sexta, das 9h as 19h30 e, no sabado, mantém o
funcionamento de manh3, das 9h as 13h. A cada 10 dias também realiza um servico de 24h, de
modo a permitir que o utente tenha sempre a sua disponibilidade cuidados farmacéuticos.
Relativamente ao espaco, a farmdcia é constituida por um armazém, no qual se controla o stock e
é sobretudo realizada a rececdo e validacdo de encomendas. Para além dos produtos sazonais
expostos na zona de atendimento e outros de venda livre, a farmacia possui ainda uma area
dedicada a suplementagdo alimentar, dermocosmeética, higiene oral e puericultura.

A equipa da farmacia é composta por cinco farmacéuticos, dois técnicos, um gestor e uma
funcionaria auxiliar, sendo a Dra. Maria Paula Faria a diretora técnica. Os servicos disponibilizados
sdo variados e correspondem a consultas de podologia e nutricdo, administracdo de vacinas,
administracdo de injetdveis, dispensa de manipulados e medicdo de parametros bioquimicos e

fisiolégicos, como a pressdo arterial, frequéncia cardiaca, glicemia, colesterol total, triglicerideos,

peso, altura e indice de massa corporal.
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2 - Cronograma e sua explicacao
Ao longo do estagio foram desenvolvidas algumas atividades na Farmdcia Faria, as quais se

encontram referidas na tabela 2.

Tabela 2. Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmacia comunitdria.

Periodo do Estagio

Atividades desenvolvidas ‘ Maio Junho Julho Agosto

Rececdo, conferéncia e validacdo de

encomendas X X X X

Etiquetagem e armazenamento dos

medicamentos X X X X

Devolugdes e controlo de prazos de

validade X
Observacdo do atendimento X
Atendimento sob supervisao X

Atendimento auténomo e

aconselhamento farmacéutico X X X

Medicdo de parametros bioquimicos e

fisiolégicos X X X

Dispensa de psicotrépicos e

estupefacientes X X X

Dispensa de medicamentos

hospitalares X X

Receituario/Faturacdo X

Distribuicdo dos panfletos:

“Dia Mundial de Combate a Hepatite” X

Formacdo interna sobre a
“Osteoporose Pés-Menopausa: X

Prevencdo, diagndstico e tratamento”

No primeiro més de estagio, desempenhei essencialmente atividades backoffice no
armazém da farmacia. Nas primeiras semanas, comecei por realizar a etiquetagem e o

armazenamento dos medicamentos, tendo me sido explicado a forma correta de o fazer e a

12



organizacdo do espaco. De seguida, aprendi a rececionar, conferir e validar encomendas através da
utilizacdo do sistema Sifarma, e a encomendar com o uso da OCP Gadget. Também tive a
oportunidade de aprender a processar devolucdes e de observar os atendimentos da equipa.
Considero esta primeira fase essencial no meu estagio por me ter permitido conhecer os produtos
disponiveis na farmacia, o seu funcionamento e organizagao.

Nas semanas seguintes, surgiu a possibilidade de participar ativamente nos atendimentos,
sob a supervisdo dos farmacéuticos. Esta fase foi fundamental para ganhar alguma experiéncia com
o Sifarma e foi o0 momento em que contactei pela primeira vez com o publico. Este contacto
permitiu-me conhecer as dividas mais frequentes da populacdo e os problemas do dia a dia que o
farmacéutico tem que resolver, assim como, adquirir autonomia na resolucdao dos mesmos.

No segundo més, comecei a realizar atendimentos de forma autdbnoma com a autorizagao
da Dra. Maria Paula Faria. Inicialmente, esta etapa focou-se na dispensa de medicamentos sujeitos
a receita médica, tendo sido possivel contactar com receitas eletrdnicas e manuais.
Posteriormente, evoluiu para a dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita médica, dispensa
de psicotrépicos, manipulados e medicamentos hospitalares. Associado ao atendimento, surgiram
situacées em que foi necessario aconselhamento farmacéutico, seja em termos de posologia,
interacGes medicamentosas, efeitos adversos ou outras questdes apresentadas pelos utentes. O
aconselhamento também foi realizado aquando da venda de dispositivos médicos, medicamentos
veterindrios, suplementos alimentares e, sobretudo nos meses de verdo, de produtos
dermocosméticos.

Entre os varios servigos disponibilizados pela farmdcia, o mais recorrente foi a medicdo de
parametros bioquimicos, em parte devido a idade dos utentes habituais. Assim sendo, ao longo de
todo o estdgio, efetuei frequentemente a medigdo da pressado arterial, da glicemia e do colesterol
total. Durante estas medi¢des, ainda foi possivel conversar individualmente com os utentes e
perceber se 0s mesmos estavam a aderir ao tratamento e a efetud-lo corretamente.

Na fase final, realizei o controlo dos prazos de validade dos produtos disponiveis na
farmacia e efetuei, em conjunto com a equipa, o receituario do més de julho.

No decorrer do estagio também foram desenvolvidas trés atividades na farmacia
comunitdria e realizada uma formacgao interna a equipa cujo tema foi a “Osteoporose Pds-

Menopausa: prevengdo, diagndstico e tratamento”.
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3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1 | Efeito da Cafeina na Hipertensao Arterial

Contextualizacdo: Durante um atendimento foi presenciada uma situagdo em que uma senhora

chegou a farmdcia sentindo-se nauseada e com “peso no peito”. Considerando que se tratava de
uma paciente idosa, diagnosticada com hipertensao, foi realizada a medicao da pressao arterial.
Por ter referido estar ansiosa e tomado café recentemente decidiu-se efetuar varias medicdes
intervaladas, tendo todas indicado valores na ordem dos 189/98 mmHg. Estes valores elevados,
alertaram os farmacéuticos, tendo-se por isso questionado a utente acerca da sua medicacdo. A
paciente indicou que tomava o perindopril, para o tratamento da hipertensao arterial, e que
também ingeria cerca de 3 comprimidos de Migretil® por dia, conforme a ocorréncia de
enxaquecas. Consultando a composicdo do Migretil®, constatou-se que um comprimido deste
apresenta 100 mg de cafeina. Neste contexto, surgiu a oportunidade de desenvolver uma atividade
na qual se discute um possivel efeito da cafeina na hipertensao arterial.

Desenvolvimento: A hipertensdo arterial (HTA) é uma doenga crbénica que se caracteriza por um

excesso da pressao sanguinea na parede das artérias, acima dos valores classificados como normais.
Em geral, considera-se estar na presenca de HTA quando a pressao sistélica é superior ou igual a
140 mmHg, ou a pressdo diastdlica é superior ou igual a 90 mmHg. De acordo com a pesquisa,
existem dois tipos de HTA, a primaria e a secundaria. A hipertensdo arterial primaria é a condicao
na qual a causa ndo é conhecida e corresponde a situagdo mais frequente, representando
aproximadamente 90 a 95% dos casos 123!, Contudo, apesar de ndo apresentar um motivo aparente,
existem varios fatores que podem contribuir para o seu desenvolvimento por facilitarem o aumento
da pressao arterial, tais como: a idade, a obesidade, a inatividade fisica, o stress emocional, uma
dieta pouco saudavel, o consumo de cafeina, entre outros 224,

A cafeina é um composto alcaloide do grupo das xantinas, também designada
guimicamente por 1,3,7 - trimetilxantina. Trata-se da substancia psicoativa mais famosa do mundo,
gue atua como um estimulante do sistema nervoso central, estando assim envolvido, entre outras
funcdes, no aumento do estado de alerta ?>%%!. As principais fontes alimentares de cafeina sdo o
café, o cha, o chocolate e as bebidas refrigerantes. O chd e os refrigerantes sdo as fontes mais
predominantes nos adolescentes, enquanto que o café é a forma mais privilegiada para consumo
de cafeina pelos adultos. A cafeina também pode ser ingerida a partir da medicacdo usada para as
enxaqguecas, cefaleias, resfriados ou alergias. Encontra-se ainda presente na cosmética, como um
componente ativo nos tratamentos para a reducdo da celulite, e em suplementos alimentares, para

a melhoria do desempenho dos atletas %°!,
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A cafeina apresenta varios alvos bioquimicos e pode exercer os seus efeitos através de
diversos mecanismos de ac3o. No entanto, o antagonismo dos recetores da adenosina 242526,
principalmente dos recetores Al e A2a, tem sido descrito como o mais importante, pelo que esta
atividade vai focar-se no mesmo. A cafeina é um componente sollvel em dgua e gordura, e por isso

261 Sendo estruturalmente semelhante a

atravessa facilmente a barreira hematoencefilica
adenosina, é capaz de se ligar ndo seletivamente aos quatro subtipos de recetores (A1, A2a, A2b,
A3) e inibi-los competitivamente, funcionando, assim, como um antagonista. Deste modo, o
consumo de cafeina é responsdvel por inibir a ligacdo da adenosina aos seus recetores,
nomeadamente ao A2a, conduzindo ao alivio tempordrio da sonoléncia e, consequentemente, ao
aumento do estado de alerta !,

Os recetores da adenosina ndo estdo localizados somente no sistema nervoso central, mas
amplamente distribuidos por todo o corpo. No musculo cardiaco, o antagonismo direto do recetor
Al pode levar ao aumento da forca de contracdo do coracdo, também conhecido por efeito
inotrdpico positivo. Da mesma forma, o antagonismo proporcionado pela cafeina pode conduzir a
libertacdo de catecolaminas, resultando na inotropia e cronotropia cardiaca positiva. Nos vasos
sanguineos, a adenosina promove a vasodilatacdo. Porém, o bloqueio da sua acdo e a libertacdo
das catecolaminas, conduz a vasoconstri¢cdo e, por consequéncia, ao aumento da pressdo arterial
(261

A acdo da cafeina pode ser condicionada por varios fatores, tais como a idade, a genética,
o género e o estilo de vida ?”). Porém, a frequéncia de consumo também é um fator a considerar.
Em consumidores ndo habituais, a cafeina pode aumentar a pressdo arterial sistélica em 5 a 10
mmHg 2%, Por outro lado, nos consumidores regulares, n3o se verifica alteragdo dos valores da
press3o arterial, possivelmente devido ao desenvolvimento de tolerancia 4.

Conclusdo: O impacto da cafeina na hipertensao arterial tem sido alvo de varias pesquisas
nos ultimos anos. No entanto, é um tema que ainda gera controvérsia por apresentar resultados
contraditérios e estudos bastante limitados. Enquanto alguns investigadores indicam nao haver
uma associagao significativa entre a cafeina e a hipertensao arterial, outros sugerem que a ingestdo
elevada do alcaloide pode conduzir ao aumento da press3o arterial, a curto prazo ). Ainda assim,
apesar das diferengas nos resultados, ndo se pode descartar a possibilidade da cafeina ter tido um
impacto negativo nesta situacdo, j4 que a pesquisa indicou que ha variabilidade interindividual.
Além do mais, a utente revelou ter tomado cerca de 400 mg de cafeina naquele dia, valor
considerado limite no caso de adultos saudaveis ?°. Assim sendo, seria aconselhdvel moderar o
consumo de cafeina e simultaneamente monitorizar os valores da pressdo arterial. De qualquer
modo, no final do atendimento, a paciente foi encaminhada para o hospital para receber os devidos

cuidados de saude.
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Atividade 2 | Dia Mundial de Combate a Hepatite (realizagdo de um panfleto)

Contextualizacdo: Entre 1 de janeiro e 1 de julho de 2024, foi registado um surto de hepatite A em

Portugal. Segundo a Direcdo Geral da Saude, foram notificados 115 casos, a maioria em individuos
do género masculino, com idades compreendidas entre os 20 e os 49 anos. O contacto sexual foi
identificado como a principal forma de transmissdo, representando 40.9% dos casos confirmados
(28] Tendo em consideragdo esta situac3o, e aproveitando a aproximagdo do dia 28 de julho, surgiu
a ideia de desenvolver um panfleto sobre as hepatites virais, no qual se aborda brevemente a
definicdo de hepatite, os sintomas comuns, as principais vias de transmissdo, a prevengao, o
diagndstico e o tratamento. Deste modo, em acordo com a Dra. Paula Faria, decidiu-se distribuir
um panfleto intitulado de “Dia Mundial de Combate a Hepatite” (Anexo 3) para sensibilizar os
utentes e apelar a vacinacdo e ao diagndstico precoce da doenca. Além disso, publicou-se no dia 28
de julho um post nas redes sociais da farmacia (Anexo 4) para que a informacao pudesse atingir um
publico maior e também mais jovem.

Desenvolvimento: A hepatite é uma inflamacao do figado que pode ser causada por infecdes virais,

consumo excessivo de substancias toxicas (como o alcool) e doencas autoimunes. Conforme a
duracdo da doenca, a hepatite pode ser aguda ou cronica. Na fase aguda, a inflamacdo pode
desaparecer espontaneamente, contudo, na fase cronica, a inflamacao persiste e pode evoluir para
fibrose, cirrose ou carcinoma hepatocelular. De entre as causas referidas, a infecdo viral é a mais
comum e consoante o tipo de virus a hepatite (VH) pode-se classificarem A, B, C, D e E. Em relacdo
a sintomatologia, a mesma varia consoante o individuo e estd relacionada com o tipo de virus que
causou a infecdo. Em geral, os sintomas mais frequentes correspondem a febre, nduseas, vomitos,
dor abdominal, mal-estar, falta de apetite, fadiga, ictericia, urina escura e fezes claras ?°!.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saldde, a hepatite viral é uma das doengas
transmissiveis cujo nimero de mortes tem vindo a aumentar. Em 2022, estima-se que os virus VHB
e VHC tenham infetado 2.2 milhdes de pessoas e causado 1.3 milhdes de mortes. Além disso,
estima-se que, no mesmo ano, 254 milhdes de pessoas apresentavam hepatite cronica B e 50
milhdes a hepatite crénica C, demonstrando, assim, a importancia de combater a doenca 3%,

A vacinagdo e o diagndstico precoce sdo as ferramentas fundamentais para combater a
hepatite, além de serem as mais eficazes. Atualmente, em Portugal, existe somente vacina
disponivel para dois tipos de virus: VHA e VHB. A vacina contra a hepatite A esta classificada como
inativada e, portanto, é constituida por agentes patogénicos (virus, bactérias) inativados ou mortos
31, Quando esta é administrada, as células apresentadoras de antigénios reconhecem o antigénio
da vacina e englobam-no por um processo designado de fagocitose. De seguida, sdo libertados

mediadores inflamatérios, responsaveis por sinalizar e ativar os linfécitos B e T. Estes dois tipos de
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linfécitos quando ativados diferenciam-se em outras células, como células B produtoras de
anticorpos, células T citotdxicas e células de meméria, que conferem imunidade duradoura se
houver exposi¢do ao virus VHA B2, A vacina contra a hepatite A n3o estd incluida no Programa
Nacional da Vacinagdo (PNV), contudo é recomendada para alguns grupos de risco, tais como
viajantes que se deslocam para zonas endémicas e homens que tém relagcdes sexuais com outros
homens 3. No que diz respeito & posologia, esta deve ser administrada em duas doses, ambas
essenciais para garantir protec3o prolongada, e num intervalo minimo de 6 meses 32,

A vacina contra a hepatite B é uma vacina recombinante, obtida a partir de técnicas de
engenharia genética. Neste tipo de vacinas, sdo usados outros microrganismos, como as leveduras,
para se produzir o antigénio Y. Quando se administra a vacina, o sistema imunoldgico produz
anticorpos que apresentam como alvo a capa proteica externa ou o antigénio de superficie do virus
134351 Deste modo, a vacinagdo é capaz de proteger contra todos os gendtipos do virus e confere
assim imunidade prolongada aquando da exposicdo B*. Considerando que a hepatite B pode ser
transmitida da mae para o filho, durante ou imediatamente apds o parto, e que uma idade inferior
conduz a uma maior probabilidade de desenvolver infe¢do crénica B, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) recomenda a vacinacdo a todos os recém-nascidos apds o nascimento. Assim sendo,
esta vacina esta incluida no PNV e a sua administracdo segue o seguinte esquema vacinal em
Portugal: 12dose apds nascimento, 22dose aos 2 meses e 32dose aos 6 meses de idade ¢, Além
destas duas vacinas, ainda se encontra disponivel uma vacina combinada, que protege
simultaneamente contra infe¢cdes causadas pelo virus VHA e VHB. No entanto, esta apenas pode
ser administrada em individuos com idade superior a 18 anos e sdo necessarias 3 doses, as quais
s3o aplicadas ao longo de 6 meses 2,

Quanto ao tratamento, este é essencialmente de suporte para a hepatite aguda. Quando a
hepatite é crénica, o tratamento disponivel centra-se na utilizacdo do interferao alfa e de antivirais
de acdo direta, tais como entecavir, tenofovir B, daclatasvir ¥, sofosbuvir/velpatasvir,
ledipasvir/sofosbuvir, elbasvir/grazoprevir, entre outros >3, Contudo, nem todos os pacientes
necessitam de medicagdo e o tipo de virus também influencia o tratamento usado pelo que cada
caso deve ser avaliado por um médico.

Conclusdo: Os panfletos do “Dia Mundial de Combate a Hepatite” foram distribuidos ao longo de
uma semana na Farmacia Faria e os utentes mostraram-se interessados e cooperativos, pelo que a
adesdo foi positiva. Durante a distribuicdo, foi realizada uma breve explicacdo do conteudo do
panfleto, com principal foco na prevencdo (através da vacinagdo e medidas ndo farmacoldgicas) e
na importancia dos testes de diagndstico. Além do mais, a realizagdo da atividade possibilitou ter

um contacto mais préximo com o utente e participar ativamente na promocdo da sua saude.
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Atividade 3 | Aconselhamento farmacéutico: anti-histaminicos orais na amamentagao

Contextualizacdo: Uma utente dirigiu-se a farmacia para o esclarecimento de algumas duvidas.
Durante o atendimento, aparentava estar congestionada e chegou a indicar ter tido dificuldade em
adormecer ultimamente devido ao nariz entupido. A primeira questdo que colocou foi sobre a
seguranca da utilizacdo da dgua do mar para a congestdo nasal e a segunda acerca da toma de anti-
histaminicos orais, sabendo que estava a amamentar um bebé de 13 meses.

Desenvolvimento: Os anti-histaminicos sdo uma classe de farmacos indicada para o alivio dos

sintomas de alergia. Estes atuam como antagonistas dos recetores H1, bloqueando a acdo da
histamina, podendo prevenir ou minimizar a sintomatologia durante uma reacao alérgica. Os anti-
histaminicos podem existir sob diversas formas farmacéuticas, entre as quais, comprimidos,
capsulas, xaropes, pomadas, cremes, sprays nasais, gotas e, em contexto hospitalar, nas
formulagdes injetdveis. Quanto a sua classificagdo, os anti-histaminicos H1 subdividem-se em dois
grupos: os da primeira gerac¢do (ou sedativos) e os da segunda gerac3o (ou n3o sedativos) 38,

A amamentac¢do é uma fase muito delicada na vida de uma mulher e na qual é necessario
ter algumas precaucdes. Deste modo, realizou-se uma pesquisa sobre os anti-histaminicos orais
mais seguros e adequados durante esta etapa. De acordo com a informacao publicada, os farmacos
de primeira escolha sdo os anti-histaminicos ndo sedativos, preferencialmente a cetirizina e a
loratadina %% devido ao baixo risco de desenvolverem efeitos adversos no sistema nervoso
central do lactente, como a sonoléncia ou a sedacgdo “Y.

A cetirizina é um anti-histaminico de segunda gerac¢do, extensamente usado pelas maes
durante a amamentacdo >*2. Este farmaco, que é o metabolito ativo da hidroxizina, apresenta
minimos efeitos sedativos e reduzida toxicidade, mesmo em elevadas concentracGes. No leite
materno, é excretada em quantidades insignificantes devido ao seu alto volume de distribuicao e
elevada ligac3o as proteinas plasmaticas *?l. Segundo um estudo, verificou-se que, ap6s uma toma
de 10 mg de cetirizina, o seu nivel no leite é de, aproximadamente, 1,77% da dose materna ajustada
ao peso ¥4, Considerando estes dados e o facto de a cetirizina ndo ter registado efeitos adversos
nos lactentes, a curto ou a longo prazo, o fdrmaco é referido por algumas sociedades cientificas
como seguro na amamentagdo 324042,

A loratadina também é classificada como um anti-histaminico de segunda geracdo e por
isso o seu efeito sedativo é reduzido. Este farmaco pode ser metabolizado em desloratadina e, tal
como a cetirizina, é amplamente usado nas maes durante a amamentacdo, sem registo de efeitos
adversos nos lactentes 3, No leite materno, é igualmente excretada em quantidades minimas
devido a elevada ligagdo as proteinas plasmaticas 3243, Além disso, num estudo verificou-se que,

apds uma dose de 40 mg de loratadina e desloratadina, o lactente poderia ingerir no maximo,
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através do leite, cerca de 1.1% da dose materna ajustada ao peso % Isto significa que se o
lactente apenas se alimentar de leite materno, no maximo ingere 6,8 pg/kg/dia ®°. Apesar de neste
estudo nado se ter registado efeitos adversos, tem havido relatos escassos de seda¢do em lactentes

[39,40]

devido a toma materna de loratadina . Com base na informacdo apresentada, algumas

sociedades cientificas consideram este farmaco compativel com a amamentagao 394043,

A desloratadina, fexofenadina e levocetirizina sdo também anti-histaminicos seguros em
mulheres que estdo a amamentar, contudo apenas deve ser ponderado o seu uso quando os
farmacos de primeira escolha ndo sdo adequados. Embora o seu impacto ndo tenha sido estudado
diretamente na amamentacdo, a informacgdo pode ser extrapolada de outros anti-histaminicos ja
gue se tratam dos metabolitos ativos da loratadina, terfenadina e cetirizina, respetivamente. Deste
modo, ndo é expectavel estarem presentes em quantidades significativas no leite 3949,

Relativamente a dgua do mar, esta é utilizada principalmente para limpeza nasal e nao
apresenta contraindica¢des durante a amamentagdo *4**!. O seu uso apenas é desaconselhado em
bebés prematuros e em individuos com hipersensibilidade as solugdes salinas [“®!. Consoante a
concentracdo de sal, a dgua do mar pode ser isotdnica ou hipertdnica. As solucées salinas isotdnicas
sdo adequadas para a limpeza e humedecimento da mucosa nasal. Por outro lado, as solucées
salinas hipertdnicas estdo mais indicadas para a descongestdo da mucosa nasal, eliminacdo de
antigénio e auxilio na reducdo da inflamacdo local, o que permite melhorar a funcdo mucociliar,
essencial para o alivio dos sintomas 4,

Conclusdo: Em suma, na primeira questao, foi indicado a utente que a mesma poderia utilizar a
agua do mar para descongestionar o nariz, uma vez que a pesquisa ndo revelou nenhuma
contraindica¢do do seu uso durante a amamentac¢do. Na segunda questdo, foi aconselhado a toma

da cetirizina ou loratadina, por serem as mais seguras e existirem em produtos de venda livre.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1. Osteoporose pds-menopausa: prevengao, diagndstico e tratamento

1. Contextualizacdao do tema

No estdgio em farmacia comunitaria, tive a oportunidade de interagir diretamente com a
populacdo, o que me possibilitou identificar as patologias mais comuns dos utentes. Durante os
atendimentos, as principais queixas centravam-se em dores nos 0ssos e nas costas. Estes
sintomas/sinais podem ter muitas causas, entre as quais a osteoporose. A osteoporose é uma
doenca progressiva que enfraquece os ossos e afeta principalmente mulheres pés-menopausicas,
devido as alteracGes hormonais caracteristicas desta fase. Deste modo, surgiu o interesse de
aprofundar este tema e de perceber os mecanismos de acdo das diferentes estratégias terapéuticas
usadas para combater a doenca, nomeadamente em mulheres no periodo pés-menopausa. Neste
sentido, e em conversa com a equipa da Farmacia Faria, também se realizou uma formacao interna
sobre o tema (Anexo 5), com o intuito de rever o tratamento atualmente disponivel, as formas de

prevencado e apresentar as mais recentes opcoes terapéuticas.

2. Conceitos Gerais: Osteoporose e Menopausa

A osteoporose é uma doenga crénica que se desenvolve quando existe um desequilibrio
entre a reabsor¢ao dssea e a formagao dssea, resultando numa diminuigdo da densidade e aumento
da fragilidade dos ossos ). Em 1993, a Organiza¢do Mundial da Satde define esta condi¢do como
uma doenca esquelética e progressiva, caracterizada pela baixa massa dssea e deterioragdo da
microarquitetura do tecido ésseo *8!. Como resultado, a doenca é responsavel por uma elevada
suscetibilidade a fratura, sendo esta mais comum no pulso, quadril e coluna .

A osteoporose pode ser influenciada por diversos fatores, entre os quais se destacam os
fatores genéticos, o género, a idade avancada, a etnia, as doengas crdnicas, as alteragdes
hormonais, as fraturas anteriores, o défice nos niveis de calcio e vitamina D, o peso corporal, o
sedentarismo, o tabagismo e o consumo excessivo de alcool 7% Assim sendo, pode atingir
qualquer pessoa, com maior incidéncia na pds-menopausa, pelo que é fundamental o seu
diagnostico precoce ). Conforme a causa, a osteoporose pode ser classificada em priméria e
secunddria. A primaria resulta do envelhecimento, com consequente perda de massa dssea, e é
mais frequente nas mulheres pds-menopausicas (tipo 1) e em individuos com idade superior a 70
anos (tipo Il). A secundaria resulta da exposi¢do prolongada a medicamentos ou a outras doencas

crénicas B9,

20



A menopausa é uma fase natural da vida de uma mulher e é diagnosticada se durante pelo
menos 12 meses consecutivos nao se verificar a ocorréncia da menstruacdo. Esta etapa é
caracterizada por uma reduzida producao de estrogénios e aumento do nivel da hormona foliculo-
estimulante, resultante da perda da funcdo dos ovdrios. Numa fase inicial, os sintomas mais comuns
sdo as ondas de calor, mudangas de humor, perturbagdes do sono, atrofia e secura vaginal, suores
noturnos e dispareunia, isto é, dor intensa durante ou apds as relacdes sexuais “°!. Em geral, a
osteoporose pds-menopausa atinge as mulheres entre os 50-65 anos, e afeta, principalmente, o

0sso trabecular B,

3. Fisiopatologia da Osteoporose P6s-Menopausa

A osteoporose pds-menopausa é uma doenca crénica com rdpida perda de massa éssea e
aumento do risco de fratura. Na menopausa, a deficiéncia de estrogénios promove o desequilibrio
entre a reabsorcdo e formacdo déssea, resultando numa taxa de reabsorc¢do superior a da formacao
48 Deste modo, a fisiopatologia da doencga estd associada aos niveis de estrogénio e por esse
motivo nos tépicos seguintes sdo abordados detalhadamente o ciclo de remodelagdo dssea e o

papel dos estrogénios neste.

3.1. Ciclo de Remodelagdo Ossea

Os ossos ndo sdo estruturas imoveis. Ao longo da vida, estes vdo se modificando e
adaptando as necessidades mecanicas do corpo, num processo designado por remodelacdo dssea.
A remodelagdo dssea consiste na renovagdo continua do osso e envolve principalmente dois
mecanismos - reabsor¢do 6ssea e formagdo déssea — os quais sdo da responsabilidade dos
osteoclastos e osteoblastos, respetivamente. Contudo, os ostedcitos também desempenham um
papel fundamental, sobretudo ao nivel da sinalizagdo, no ciclo da remodelacdo 6ssea 2,

O ciclo da remodelagdo dssea inicia-se na vida fetal e compreende 5 etapas que ocorrem

na BMU, uma unidade multicelular que envolve osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos >3,
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Figura 1. Ciclo da Remodelacdo Ossea. Retirado de 53!
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A atividade diaria exerce tensdo continua sobre o esqueleto, podendo causar alteragdes
fisicas ou danos estruturais nos ossos. Os ostedcitos sdao capazes de detetar essas mudangas e
traduzi-las em sinais bioldgicos, que iniciam o ciclo da remodelac¢do dssea °*. A remodelacdo dssea
pode ser classificada em ndo direcionada ou direcionada, conforme o estimulo. A ndo direcionada,
inicia-se em resposta a alteragbes hormonais, como da hormona da paratiroide (PTH), e nao
envolve nenhuma drea em especifico. A remodelac¢do direcionada, é estimulada pela apoptose de
ostedcitos e envolve a remog3o especifica de uma zona do osso danificado 3!, Este Gltimo caso
esta representado na figura 1 e descrito nos paragrafos seguintes.

Na fase de ativagdo, os danos na matriz éssea iniciam a apoptose de ostedcitos, um
processo que reduz localmente os niveis de TGF-B e promove a osteoclastogénese *¥. Por sua vez,
os osteoblastos respondem aos sinais emitidos pelos ostedcitos e recrutam as células precursoras
de osteoclastos para a superficie dssea onde, de seguida, sdo ativadas *3.

Na fase de reabsorcdo, ocorre principalmente a diferenciacdo osteocldstica, fendmeno
também regulado pelos ostedcitos. Durante esta etapa, os osteoclastos aderem a superficie dssea,
por meio do rearranjo do seu citoesqueleto, e formam uma zona de reabsorcdao. Com recurso as
bombas H*-ATPase, inicialmente promovem a libertacdo de H+ na zona anterior para dissolucdo do
conteudo mineral ésseo. E, posteriormente, libertam enzimas proteoliticas, como a catepsina K,
que degradam a matriz éssea rica em colagénio ©°3. Esta fase termina com o desenvolvimento das
lacunas de Howship e apoptose osteoclastica, necessdria para evitar uma excessiva reabsorc¢do
dssea 1354,

Na fase de reversdo, decorre um periodo intermédio entre a reabsorcdo e a formacgao
dssea, que envolve essencialmente dois processos. Primeiramente, as células da linhagem
osteoblastica preparam a superficie, anteriormente reabsorvida, para a formag¢do do novo tecido
dsseo. Deste modo, removem a matriz de colagénio ndo mineralizada, permitindo que seja
depositado a cement line (ilustrada na figura 1), uma camada de matriz mineralizada sem colagénio,
essencial para a aderéncia dos osteoblastos. Esta “linha” sinaliza a divisdo entre o osso antigo e o
novo que se forma na etapa seguinte. Em segundo lugar, para garantir que ndo ocorre perda dssea,
é sinalizado o acoplamento da reabsor¢do a formagdo dssea pelos osteoclastos, por meio da
secre¢do de citocinas, como a interleucina 6, ou de recetores reguladores presentes na sua
superficie 3,

Na fase de formacdo dssea, os osteoblastos ativos sintetizam a matriz osteoide, rica em
colagénio |. Apds a deposicdo, iniciam o processo de mineralizacdo, no qual os cristais de
hidroxiapatita sdo depositados entre as fibrilas de colagénio, sendo que o controlo é efetuado com
base nas concentragGes de calcio e fosforo. Por fim, na ultima fase, a mineralizacdo é concluida e

os osteoblastos diferenciam-se em ostedcitos ou sofrem morte celular programada 3.
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3.2. Papel dos estrogénios na remodelagao dssea

O estrogénio é a principal hormona com funcao reguladora no metabolismo dsseo. Este
desempenha um papel ativo no ciclo da remodelacdo dssea, por inibir a fase de reabsorcao.
Durante o ciclo, a hormona exerce os seus efeitos nos osteoclastos, sendo a sua a¢do centrada na
inibic3o da diferenciacdo e formagdo osteoclastica °!.

Para que isto aconteca, os estrogénios atuam na via de sinalizacdo RANK/RANKL/OPG.
Nesta via, o esteroide diminui a producdo de RANKL por osteoblastos, células B e T, bloqueando a
interacdo deste com o RANK e conduzindo a inibi¢cdo da diferencia¢do osteoclastica. Por outro lado,
o estrogénio também aumenta a expressdo da osteoprotegerina (OPG), uma proteina que funciona
como recetor “falso” do RANKL e impede a ligagdo RANK/RANKL, inibindo indiretamente a ativacdo
dos osteoclastos 53°°],

Além disso, esta hormona pode exercer efeitos diretos sobre os osteoclastos através do
bloqueio da via NF-KB. Neste contexto, o estrogénio liga-se ao recetor de estrogénio a (ER a), o
qual interage com a proteina BCAR1 e forma o complexo ERa/BCAR1. Por sua vez, o complexo
captura o fator 6 associado ao TNF (TRAF6), diminuindo assim a ativacdo do NF-KB. Como resultado,
o estrogénio inibe a osteoclastogénese 7,

Na osteoporose, a deficiéncia de estrogénio resulta numa taxa de reabsorgdo superior a da
formac3o, levando a uma rapida perda de massa dssea “8l. Este défice também promove a
libertacdo de citocinas anti-inflamatdrias que induzem a reabsorc¢do do osso. Em alguns estudos
também foi demonstrado que o estrogénio pode induzir a apoptose dos osteoblastos e aumentar

o0 seu tempo de vida, pelo que na sua auséncia decorre uma formagdo 6ssea diminuida .

4. Diagnéstico

A osteoporose pds-menopausa € uma doenca crénica que resulta na diminuicdo da
densidade dssea e afeta principalmente mulheres a partir dos 50 anos. Esta doenca silenciosa, nem
sempre apresenta sintomatologia associada e por isso pode ser identificada somente com o
aparecimento de uma fratura. Neste sentido, a prevencdo e o diagndstico precoce sdo
fundamentais no combate a doenga .

O diagndstico da osteoporose primaria é realizado por determinag¢ao da densidade mineral
ossea (DMO), expressa em score T. O score T compara a densidade mineral dssea da doente e o
pico de massa dssea esperado num jovem adulto sauddvel do mesmo género. Outro parametro a
considerar na interpretacdo dos resultados é o desvio-padrdo (DP), que reflete a diferenga entre o
score da paciente e o score normal Y, De acordo com as normas estabelecidas pela OMS: o score

T acima de - 1,0 DP indica DMO normal, o score T entre -1,0 DP e -2,5 DP revela osteopenia e o
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score T abaixo de -2,5 DP sugere osteoporose 47>l Estes valores devem ser interpretados
considerando que 1 DP representa 10% a 12% de diferenca entre as DMO.

Para o diagndstico da osteoporose, o método mais usado é a absorciometria por raios X
com feixe duplo de energia, DEXA. Esta técnica mede a DMO e avalia frequentemente o 0sso
cortical e o osso trabecular, sendo este Ultimo particularmente atingido pela osteoporose pds-
menopausa. A realizacdo da DEXA apenas deve ser recomendada a um grupo populacional
especifico que integra: mulheres apds a menopausa, com pelo menos um fator de risco de fratura
e idade < 65 anos; mulheres pds-menopausicas de idade > 65 anos, independentemente de risco

de fratura e mulheres na pés-menopausa que ja tenham desenvolvido fratura .

5. Tratamento da Osteoporose Pés-Menopausa

O tratamento da osteoporose tem como objetivo principal aumentar a densidade dssea e
reduzir o risco de desenvolvimento de fraturas. Contudo, a introducdo da terapéutica ndo pode ser
baseada somente nos valores da DMO. A decisdo também deve considerar os fatores de riscos que
estdo incluidos no algoritmo de avaliacdo do risco de fratura, conhecido por FRAX. A ferramenta
FRAX é recomendada nas normas nacionais para o tratamento da osteoporose pds-menopausa e
tem em conta fatores como a idade, o indice de massa corporal, a DMO, fraturas anteriores,
consumo de alcool e tabaco, uso prolongado de corticoides, entre outros ©°°.,

Atualmente, ha uma grande variedade de estratégias disponiveis. O relatdrio aborda as
principais intervengdes e opg¢des farmacoldgicas mais recentes, de acordo com as recomendagdes

da Endocrine Society Guideline 7).

5.1. Bifosfonatos: primeira linha de tratamento

Os bifosfonatos sdao recomendados como tratamento de primeira linha em mulheres pds-
menopdusicas com elevado risco de desenvolvimento de fratura 7-°8, A sua principal ag3o consiste
na estimulacdo da apoptose dos osteoclastos que, consequentemente, resulta na inibicao da
reabsor¢do 6ssea e aumento da DMO ), Estes farmacos tém uma elevada afinidade aos locais de
ligacdo a hidroxiapatita, nomeadamente na zona de reabsorc¢do dssea. Por isso, sdo incorporados
nos osteoclastos por endocitose 3 medida que estes reabsorvem o osso .

Quimicamente, derivam do pirofosfato inorganico e, conforme a sua estrutura, podem ser
classificados em dois tipos: bifosfonatos nitrogenados e bifosfonatos ndo nitrogenados. Na
presenca de nitrogénio, os bifosfonatos inibem seletivamente a farnesil pirofosfato sintetase
(FPPS), uma enzima essencial na via do mevalonato para a produgao de colesterol e outros lipidos.
Desta forma, inibem a isoprenilagdo de proteinas, com fun¢Ges reguladoras na atividade dos
osteoclastos, e causam a apoptose destes °. Na auséncia de nitrogénio, os bifosfonatos s3o

incorporados nos osteoclastos e metabolizados intracelularmente em substratos, cuja fungdo
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incide na substituicdo do pirofosfato terminal do ATP [¢%, Assim sendo, os metabolitos atuam como
andlogos do ATP e acumulam-se nos osteoclastos provocando a sua apoptose . Estes mecanismos

de acdo estdo representados na figura 2.
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Figura 2. Mecanismo de Ac¢3o dos Bifosfonatos. Retirado de *

O uso prolongado dos bifosfonatos pode desenvolver graves efeitos adversos, como
fraturas femorais atipicas e osteonecrose do maxilar *®. Apesar da elevada eficacia, recomenda-se
uma reavaliagdo do risco de fratura 3 a 5 anos apds o inicio da toma em mulheres pos-
menopdusicas P78, Além disso, é aconselhado a sua descontinuac3o por um periodo até 5 anos,
se o risco de desenvolver fratura for baixo a moderado 7.,

Os bifosfonatos podem ser administrados oralmente ou pela via intravenosa. Geralmente,
a via intravenosa é mais usada quando os comprimidos orais geram efeitos adversos, como

nauseas, dor abdominal, disfagia ou ulceras esofagicas. Na farmdcia comunitaria, os bifosfonatos

nitrogenados tipicos s3o o 4cido alendrénico, ibandrénico e zoledrénico ¥,

5.2. Denosumab

O denosumab é um anticorpo monoclonal humano, usado como tratamento inicial
alternativo aos bifosfonatos [“°”, O seu mecanismo de a¢3o centra-se na inibicio da via de
sinalizacdo RANK/RANKL, essencial para a atividade osteoclastica. Especificamente, o denosumab
liga-se de forma competitiva ao RANKL, bloqueando a interagdo deste com o recetor RANK,
presente na superficie dos osteoclastos [*). Deste modo, os processos de diferencia¢do, fusio,
ativacdo e sobrevivéncia destas células ficam comprometidos e, consequentemente, ocorre a
inibicdo da reabsorc3o dssea 3.

O denosumab é uma solugdo injetavel de administracdo subcutdnea, recomendada para

osteoporose em mulheres pds-menopausicas. O uso prolongado do anticorpo é prejudicial e resulta
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em efeitos adversos semelhantes aos dos bifosfonatos. Porém, como inibe a interagdo
RANK/RANKL também afeta a a¢do de linfécitos, aumentando o risco de infe¢des ). Em relac3o a
posologia, aconselha-se a administracdo de uma dose de 60 mg a cada 6 meses, sem interrupcao
do cronograma, para evitar a perda de eficacia. Além do mais, nas mulheres que tomam denosumab

é sugerido reavaliar o risco de fratura 5 a 10 anos apds o inicio da terapéutica 7.

5.3. Terapia de Reposicao Hormonal (TRH)

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) estd indicada para a prevengdo e tratamento da
osteoporose pdés-menopausa. A sua implementacdo tem demonstrado ser eficaz na reducdo do
desenvolvimento de fraturas. Em alguns estudos, € mesmo relatado uma diminuicdo de cerca de
30% nas mulheres com fraturas vertebrais e ndo vertebrais, independentemente do risco de fratura
inicial 64,

O estrogénio é uma das hormonas mais usadas nesta intervencdo. A sua a¢do centra-se na
inibicdo da atividade dos osteoclastos e, consequente, reabsor¢cdo dssea. Tal como referido
anteriormente, o seu efeito resulta no bloqueio da via de sinalizacdo RANK/RANKL e estimulagio
da osteoprotegerina (OPG) [>°.

A terapia de reposicdo hormonal pode ser administrada de diversas formas, entre as quais:
comprimido, adesivo transdérmico e implante subcutaneo [“’!. A sua utilizacdo a longo prazo gera
efeitos adversos que levam ao abandono da TRH, pelo que é comum a administracdo de uma dose
mais baixa *. De acordo com as guidelines, o seu uso é recomendado em individuos com baixo
risco de trombose venosa, com idade inferior a 60 anos ou que tenham entrado na menopausa ha
menos de 10 anos. Além do mais, esta opg¢do é considerada se o tratamento com bifosfonatos ou

denosumab for inadequado 7.

5.4. Modeladores Seletivos do Recetor de Estrogénio (SERMs)

Os SERMs sdo uma classe de farmacos que interage com os recetores do estrogénio,
podendo estimular ou inibir a atividade do esteroide. Desta forma, funcionam como agonistas ou
antagonistas, dependendo do tecido em que atuam. Inicialmente, foram desenvolvidos para a
prevencdo e tratamento do cancro da mama. Contudo, atualmente sdo também usados na
osteoporose para manuten¢do da massa Gssea (61,

Na osteoporose pds-menopausa, os SERMs atuam como agonistas e desempenham
fungdes similares as do estrogénio. Sendo assim, sdo responsaveis pela inibicdo da reabsorcdo
dssea e aumento da DMO. Os mais comuns s3o o raloxifeno, tamoxifeno e bazedoxifeno #7611,

Devido aos efeitos adversos do uso prolongado de estrogénios, comegaram a ser usados os

SERM s 471, Porém, estes s3o recomendados quando a terapéutica com bifosfonatos ou denosumab
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¢é inadequada, em individuos com risco diminuido de trombose venosa ou elevado risco de cancro

da mama ¥’

5.5. Romosozumab

O romosozumab é um anticorpo monoclonal humano, aprovado em 2019 pela FDA. Este
estd indicado para o tratamento da osteoporose em mulheres pds-menopausicas, com alto risco
de fratura 293, O seu mecanismo de ac¢do baseia-se na inibic3o da esclerostina, uma proteina
sintetizada pelos ostedcitos que bloqueia a via de sinalizacdo Wnt/B-catenina ¢4,

A via de sinalizagdo Wnt/B-catenina é essencial para a diferenciacdo dos osteoblastos e,
consequente, formacdo do tecido ésseo. Na presenca da esclerostina, o ligante Wnt é incapaz de
se ligar aos recetores da lipoproteina (LRP5/6) e aos recetores frizzled. Por esse motivo, ndo se
forma o complexo wnt-frizzled-LRP e a via é inativada. Sem a ativacdo, ocorre a ubiquitinacdo e a
degradacdo da B-catenina, que é impedida de se ligar ao DNA no nucleo e de induzir a atividade
dos osteoblastos 6364, Além disso, a esclerostina ainda ativa o RANKL e inibe a OPG, conduzindo a
uma estimulagdo da atividade dos osteoclastos e aumento da reabsor¢do dssea [,

Em relacdo a posologia, o romosozumab é uma solucdo injetavel subcutdnea de uso
hospitalar, que se administra mensalmente num periodo de 12 meses. Os seus efeitos adversos
mais comuns correspondem a artralgia e dor de cabeca [®3.

Em caso de osteoporose grave, o tratamento recomendado pode durar até 1 ano e tem
como objetivo reduzir fraturas vertebrais, n3o vertebrais e da anca ®”\. Atualmente, ainda n3o se

encontra comercializado em Portugal, contudo j4 apresenta AIM 6],

5.6. Teriparatida e Abaloparatida: Analogos da PTH e PTHrP

A PTH é uma hormona de 84 aminoacidos, secretada pelas glandulas paratiroides. A sua
acao baseia-se na manutengdo do metabolismo do calcio por meio da ativagao dos recetores PTH1,
presentes nos rins e ossos [°®), Em excesso na corrente sanguinea, a hormona pode levar a
hiperparatireoidismo primario e estimulacdo da reabsorcdo 6ssea. Deste modo, a exposicdo a
mesma deve ser intermitente, para que a hormona e os seus analogos promovam mais a formagao
6ssea do que a reabsorgdo 67,

A teriparatida define-se como um peptideo sintético recombinante que inclui os primeiros
34 aminodcidos da hormona PTH [%¢7] Este andlogo estd indicado para o tratamento da
osteoporose em mulheres pds-menopausicas, numa baixa dosagem permitindo a exposicdo
intermitente. O seu mecanismo de acao inicia-se pela ligacdo ao recetor PTH1, localizado nos
osteoblastos, ostedcitos e em células que revestem os tubulos renais. Apds a ativacao do recetor,
a teriparatida estimula a adenilciclase, uma enzima que gera o monofosfato de adenosina ciclico.

Por sua vez, o AMPc ativa a proteina quinase A, cuja via de sinaliza¢do é usada devido ao seu efeito
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anabdlico e catabdlico nos ossos ). Resumidamente, a exposicdo ao farmaco resulta na
diferenciacdo das células-tronco em osteoblastos, com aumento da atividade destes, e
consequente estimulacao da formacdo dssea. Para além disso, a PTH tem a capacidade de reduzir
a expressao da esclerostina, uma proteina produzida pelos ostedcitos que inibe a formacdo dssea
[66]'

A abaloparatida exerce um mecanismo de ac¢do similar ao da teriparatida. A principal
diferenca consiste na seletividade, uma vez que o primeiro é um agonista seletivo do PTH1 (%8, Em
2017, o farmaco foi aprovado pela FDA para osteoporose em mulheres na pds-menopausa. Em
Portugal, apesar de ndo estar em comercializa¢do, ja apresenta a Autorizagdo de Introducdo no
Mercado (AIM) . No que diz respeito a posologia, a abaloparatida deve ser administrada na dose
de 80 mg pela via subcutanea. Os seus efeitos adversos sao leves e baseiam-se em nauseas, dores
de cabeca, palpitacdes, tonturas e hipercalcitria (2,

Em comparacdo com a teriparatida, a abaloparatida demonstrou apresentar uma eficacia
superior no aumento da DMO ®8, No entanto, em ambas, é recomendado o tratamento

antirreabsortivo apds concluido o seu uso na terapéutica 7.

5.7. Calcitonina

A calcitonina é uma hormona de 32 aminodcidos, sintetizada nas células C da glandula da
tiroide ). A sua principal agdo consiste na inibicdo da reabsor¢do 6ssea com consequente aumento
do armazenamento de célcio nos ossos 7, Na osteoporose, a calcitonina liga-se ao seu recetor
nos osteoclastos e é responsavel por varias fungdes. Esta hormona promove a contragdo das células
anteriores e inibe a anidrase carbdnica Il, perturbando o microambiente acido essencial para a
reabsorcdo. Para além disso, complica o processo de diferenciacdo e maturacdo das células
precursoras dos osteoclastos 7%,

A calcitonina pode ser administrada como comprimidos orais, solucdo injetdvel ou por
spray nasal. Na terapéutica, existem dois tipos de calcitonina - a calcitonina humana e a calcitonina
do salm3o — sendo a Ultima a mais frequentemente utilizada “”!. Nas mulheres pés-menopausicas
com alto risco de fratura, as guidelines sugerem o uso do spray nasal se a terapia com bifosfonatos,

denosumab, raloxifeno, estrogénios, abaloparatida, teriparatida ou tibolona n3o for adequada 7.

5.8. Suplementagdo de Calcio e Vitamina D

O célcio e a vitamina D desempenham um papel fundamental na prevencao da osteoporose
pds-menopausa e na reducdo do risco de fraturas. A suplementa¢do combinada é frequentemente
usada, devido as suas propriedades complementares na manutengdo dssea 73,

O cdlcio é um nutriente essencial para a mineralizag¢do e fortalecimento dos ossos. Na sua

auséncia, a hormona da paratiroide é estimulada e, como resultado, o organismo remove o calcio
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presente no 0sso para o meio extracelular. Assim sendo, é habitual a associacdo de vitamina D, para
aumentar a absor¢do do mineral e evitar a fragilidade dssea ",

Num adulto, a dose diaria de cdlcio recomendada é de 1000 a 1200 mg. Em relagdo a
vitamina D, aconselha-se a ingest3o diaria de 800 unidades internacionais (20ug) 7.
De um modo geral, a suplementacdo de calcio e vitamina D é recomendada como terapia

adjuvante ao tratamento anterior, se a ingest3o destes for insuficiente 7).

6. Conclusao

A osteoporose é uma doencga progressiva e silenciosa que afeta principalmente mulheres
apds a menopausa. A nivel mundial, estima-se que uma em cada trés mulheres com mais de 50
anos pode vir a desenvolver uma fratura osteoporética 2. Embora haja uma grande variedade de
opcoes terapéuticas, a prevencdo é sempre a melhor forma de tratamento e por isso deve-se apelar
a populagdo para se proteger e realizar o diagndstico precoce.

O farmacéutico é um profissional de saide que mantém uma relagdo de proximidade com
o utente, pelo que o seu contributo é essencial no combate a doenca. Neste sentido, o seu papel
centra-se principalmente em educar e promover a adesdo a terapéutica, garantindo a correta
posologia e identificacdo de interacdes medicamentosas. Tendo em conta a patologia anterior, a
sua acdo também inclui o aconselhamento de suplementos a base de calcio e vitamina D, a adocao
de uma dieta rica nestes nutrientes, incentivo a pratica de exercicio fisico e mudanca de habitos,

como o tabagismo e consumo de dlcool em excesso.
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Tema 2. Monoterapia e Terapia Combinada na Hiperplasia Benigna da Préstata

1. Contextualizacdo do tema

A hiperplasia benigna da préstata (HBP) é uma doengca comum nos homens a partir dos 50
anos, com maior incidéncia a medida que estes envelhecem. O seu desenvolvimento conduz ao
aparecimento de sintomas do trato urinario inferior (LUTS), cujo impacto afeta significativamente
a vida quotidiana destes individuos 3. Embora se trate de uma condi¢do benigna, a HBP apresenta
uma variedade de estratégias terapéuticas, sendo comum o uso combinado de farmacos. Durante
o estagio em farmdcia comunitaria, foi recorrente a dispensa desta medicacdo, bem como as
questdes acerca dos seus efeitos adversos. Neste sentido, surgiu o interesse de desenvolver um
tema com o objetivo de analisar a terapéutica disponivel, comparando a eficdcia entre a

monoterapia e a terapia combinada na HBP.

2. Introdugao

De acordo com a Associacdo Uroldgica Americana, a HBP é definida como um diagndstico
histolégico que resulta na proliferacdo do tecido epitelial glandular, do tecido conjuntivo e das
células musculares lisas no interior da zona de transi¢do prostatica 7%, Por sua vez, a zona de
transicdo prostdtica consiste na regido que circunda a uretra proximal e representa
aproximadamente 5% da prdéstata. Esta é uma zona de continuo crescimento ao longo da vida do
homem que pode desencadear a manifesta¢do de LUTS na presenca de HBP ">, De um modo geral,
o desenvolvimento exacerbado da zona anterior leva a compressdao da uretra e, consequente,
obstrucdo do fluxo urindrio. Desta forma, pode causar retengdo urindria, infe¢des na bexiga por
esvaziamento incompleto e complicagdes mais graves, como a retengdo crénica e mudangas
permanentes do musculo detrusor da bexiga, caso a patologia n3o seja tratada 7.

A préstata é uma glandula do aparelho reprodutor masculino, localizada na base da bexiga.
A sua agdo centra-se na producdo de secrecOes necessarias para o volume de esperma e que
contribuem para a manutencg3o da vitalidade e mobilidade dos espermatozoides I"”). Em 1550, esta
estrutura foi descrita inicialmente pelo anatomista Nicolo Massa de Padua, porém apenas em 1649
Herr estabelece uma relagdo causal entre o aumento da prdstata e o desenvolvimento de retencdo

urindria 2.

3. Epidemiologia
A HPB é uma doenca comum nos homens que afeta essencialmente a populag¢do idosa 78,
Globalmente, a sua prevaléncia esta diretamente relacionada com a idade, sendo que o nimero de

casos aumenta com o envelhecimento 8. De acordo com os dados epidemioldgicos, estima-se que
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até 50% dos homens acima de 50 anos manifestam LUTS, assim como aproximadamente 80% dos
individuos com mais de 80 anos °!.

A prevaléncia da hiperplasia benigna da prdstata também pode ser influenciada por outros
fatores, nomeadamente a genética e o estilo de vida. Em relagdo ao estilo de vida, existem iniUmeros
estudos que demonstram a reducdo significativa do risco de HBP e LUTS com a prdatica de exercicio
fisico, consumo de alcool moderado e a ingestdo de uma dieta rica em vegetais, frutas e acidos
gordos polinsaturados 78],

Da mesma forma, a obesidade masculina desempenha um papel ativo na prevaléncia da
HBP. A presenca deste fator de risco metabdlico contribui para o aumento de efeitos sistémicos,
como os processos inflamatérios e as pressdes intra-abdominais, que podem elevar a gravidade

dos sintomas clinicos da patologia em estudo 7!,

4. Fisiopatologia

A prostata é uma glandula sexual masculina constituida por 4 zonas: zona central, zona
periférica, zona de transic3o e estroma fibromuscular anterior ! (ilustradas na figura 3). A zona de
transicdo é uma area de crescimento continuo que pode promover o aumento ndo cancerigeno do
tecido prostatico. Esta zona localiza-se em redor da uretra proximal e a proliferacdo anormal das
suas células epiteliais e estromais resulta no aumento do volume da préstata e consequente HBP
[78] Por outro lado, a hiperplasia do musculo liso forma os nédulos hiperplasicos que comprimem a
uretra e desenvolvem a obstrug¢do do fluxo urinario 73, Estes efeitos podem evoluir para infe¢des

graves na bexiga "® e tém um impacto social significativo na vida do homem.

Zona de transi¢ao Uretra

Zona central

Estroma
fibromuscular

Zona periférica anterior

Figura 3. Constitui¢do da Prdstata. Retirado de 77!

Atualmente, a fisiopatologia desta doenca ndo estd completamente compreendida. No

entanto, acredita-se que a mesma se relaciona com as alteracdes hormonais &%,
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4.1. Papel dos Androgénios e Estrogénios

As hormonas sexuais desempenham um papel fundamental no desenvolvimento da
hiperplasia benigna da prostata. Devido as suas propriedades complementares, os androgénios e
estrogénios promovem um desequilibrio entre a proliferacao celular e a apoptose, o que resulta no
aumento da prdstata e, consequente, progress3o da doenga ¢,

Neste processo, estdo envolvidos essencialmente dois androgénios: a testosterona e a di-
hidrotestosterona (DHT). A testosterona é o principal androgénio produzido nos testiculos (95%) e
na glandula adrenal (5%), que estimula o crescimento da prdstata. Nas células estromais
prostaticas, a hormona é convertida em DHT pela 5-alfa redutase, uma enzima que atua como alvo
terap@utico no tratamento da HBP &,

Por sua vez, a DHT é o androgénio de maior poténcia e afinidade para os recetores
androgénicos 3. Deste modo, interage diretamente com o epitélio e o estroma, estimulando o
crescimento tecidual e a proliferacdo celular na zona de transi¢do "¢,

Embora os niveis de testosterona e DHT diminuam com o envelhecimento, o estrogénio
também desempenha um papel importante. De acordo com a evidéncia cientifica, este aumenta o
numero de recetores androgénicos na glandula prostatica, promovendo o crescimento da préstata,
mesmo quando ha reducdo dos niveis de androgénio. Além do mais, foi descoberto que o estradiol
é responsavel pela transicdo epitelial-mesenquimal, o que resulta na acumulacdo de células

prostaticas similares &s mesenquimais e, consequentemente, causa a HBP 7],

5. Manifestagoes Clinicas: LUTS

A hiperplasia benigna da préstata é uma doenca que promove alteracdes ao nivel da
prdostata e no sistema urinario, podendo desenvolver sintomas no trato urinario inferior. Além da
HBP, os LUTS podem apresentar outras causas e dividem-se em trés categorias: sintomas de
armazenamento, esvaziamento e pds-miccionais. No armazenamento, os sintomas incluem a
urgéncia em urinar, aumento da frequéncia de mic¢des, incontinéncia de urgéncia, nocturia 7" e
dor na regido abaixo do umbigo ®Y. No esvaziamento, a sintomatologia mais comum corresponde
ao esforco miccional, intermiténcia do jato, jato urinario fraco ! e ardor ao urinar . No periodo

pés-miccional, é frequente o gotejamento e a sensa¢do de esvaziamento incompleto da bexiga 7).

6. Diagndstico e Avaliagdo

A hiperplasia benigna da prdstata é uma doenca progressiva que pode impactar o
quotidiano do homem. Para melhorar a qualidade de vida, o doente deve realizar o diagndstico
precoce, bem como uma avaliagdo complementar conforme o histérico médico e os sintomas do
trato urinario inferior (LUTS). Atualmente, ha uma grande variedade de exames que pode ser

efetuado para orientar o diagndstico e descartar outras causas de LUTS. O relatério aborda os
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principais métodos de avaliagdo de acordo com as recomendacdes da American Urological

Association Guideline 4.

6.1. Historia Clinica e IPSS

O histérico médico é essencial para o correto diagndstico da doenca. Numa fase inicial, o
médico avalia o tipo e a gravidade dos sintomas urindrios, assim como distingue os LUTS
caracteristicos da HBP e os de outras patologias ”?!. Para tal, a guideline recomenda o uso da Escala
Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS) 74, O IPSS é um questionario autoaplicavel que avalia
a frequéncia e o impacto da sintomatologia na qualidade de vida do homem. Conforme a resposta
do doente, é gerada uma pontuagdo que classifica os sintomas em leves, moderados e graves 7.
Além disso, o histdrico médico permite avaliar a medicacdo do paciente e averiguar se esta agrava

0s sintomas urinarios, como é o caso dos diuréticos 73!,

6.2. Exame Fisico
O exame fisico é recomendado como avaliacdo inicial de pacientes com LUTS e suspeita de
HBP 74, Este exame deve incluir: o exame retal digital (DRE) e o exame neurolégico. O DRE avalia o

761 Com base nos

tamanho, a simetria, a consisténcia, a nodularidade e a forma da prdstata
resultados, o exame estima o volume prostatico, sugerindo a presenca ou auséncia de HBP. Em
geral, uma proéstata simétrica, lisa e aumentada indica hiperplasia benigna da préstata. Por outro
lado, o exame neuroldgico avalia a sensagdo, a forca e o reflexo dos membros inferiores. Este é

usado para verificar se os LUTS descritos pelo doente podem apresentar causas neurogénicas [/,

6.3. Analise de Urina
A andlise de urina é recomendada numa etapa inicial ¥ para diferenciar a HBP de outras
patologias que causam LUTS, como os diabetes. Normalmente, o exame avalia a hematuria, piuria

e glicosuria [,

6.4. Exames Complementares
Apds uma avaliacdo inicial, pode ser necessaria uma avaliagdo complementar para auxiliar
o diagndstico de HBP. Segundo a guideline, a realizacdo dos seguintes exames também é

recomendada antes de uma intervenc3o cirdrgica 4.

6.4.1. PVR (post-void residual)
O residuo pds-miccional mede a quantidade de urina que permanece na bexiga apds
miccdo. Este exame é realizado para avaliar a retencdo urinaria, sendo que um PVR normal é inferior

a 100 -150 ml e um PVR patoldgico é superior a 200 m| [7¢],
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6.4.2. Urofluxometria
A urofluxometria é uma técnica que mede a taxa de pico do fluxo urindrio para detetar
evidéncias de obstrucdo urinaria. Geralmente, uma taxa diminuida nao relacionada ao volume

inadequado indica obstrugdo da bexiga ou hipotonia do detrusor ¢,

6.4.3. Estudo de Pressdo/Fluxo
O estudo de pressdo/fluxo é um método que avalia a contra¢do do musculo detrusor da

bexiga e, consequentemente, deteta a obstrucdo do fluxo urinario 7®,

6.4.4. Ultrassonografia Transretal
A ultrassonografia transretal é um exame que fornece uma determinagado exata do volume

da prdstata, sendo um método mais preciso do que o DRE 73!,

6.4.5. Citoscopia
A citoscopia é um exame uroldgico que avalia a bexiga e a uretra. Esta permite detetar
estenoses uretrais, avaliar o grau de obstrucdo da uretra prostdtica e visualizar danos na bexiga.

Além disso, é um exame que indica uma boa estimativa do tamanho e forma da prdstata 7.

7. Intervengao nao farmacoldgica

Nos homens com sintomas leves a moderados, pode nao existir uma perda significativa de
qualidade de vida 2. Neste contexto, apenas se recomenda uma vigilancia ativa e medidas
comportamentais, sem intervencdo farmacoldgica ou cirtrgica ”’). Deste modo, para aliviar os

sintomas, o doente pode adotar as seguintes abordagens n3o farmacoldgicas #2':

e Reduzir a ingestdo de liquidos antes de dormir ou viajar

e Evitar o consumo de alcool e cafeina

e Restringir o consumo de alimentos com efeito irritante vesical

e Urinar sempre que tiver vontade e nao reter a urina

e Garantir o esvaziamento completo da bexiga

e Praticar exercicio fisico (ex. caminhadas)

e Manter controlado o peso corporal

e Usar métodos de distracdo, como técnicas mentais, pressdo perineal e exercicios
respiratdrios para desviar o pensamento da bexiga e da casa de banho, e assim melhorar o
controlo dos sintomas de armazenamento

e Evitar a obstipacao

e Evitar o uso de anti-histaminicos e descongestionantes
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8. Intervengdo farmacoldégica: Monoterapia e Terapia Combinada

Nos homens com sintomas moderados a graves e sem melhoria apds a adocao de medidas
comportamentais, recomenda-se uma intervencdo farmacoldgica 2. Na hiperplasia benigna da
prostata, o tratamento tem como principal objetivo aliviar os sintomas, prevenir complica¢des e
evitar a evolucdo da doenca. De acordo com a American Urological Association Guideline, as classes
farmacoldgicas recomendadas para monoterapia e terapia combinada incluem os bloqueadores a-
adrenérgicos, os inibidores da 5a-redutase, os inibidores da fosfodiesterase-5 e os antagonistas dos
recetores muscarinicos. Além disso, a classe dos agonistas beta-3 também pode ser considerada

quando combinada com um bloqueador a-adrenérgico 74,

8.1. Bloqueadores a-adrenérgicos

Os bloqueadores a-adrenérgicos sdo o tratamento de primeira linha para a maioria dos
homens com sintomas moderados a graves de HBP. A sua principal acdo consiste no bloqueio dos
recetores al-adrenérgicos presentes no musculo liso da prdstata e no colo da bexiga ¥?. Deste
modo, funcionam como antagonistas e promovem o relaxamento das areas anteriores, com
consequente aumento do fluxo urindrio e melhoria de sintomas ®. Como o colo da bexiga tem
maior quantidade de recetores al, em comparacdo com o corpo vesical, esta classe farmacoldgica
atua essencialmente na primeira regido, diminuindo a resisténcia ao fluxo urindrio sem complicar
o0 esvaziamento da bexiga .

Atualmente, os recetores al-adrenérgicos podem-se classificar em 3 subtipos: 1A, 1B e 1D
[’ Os recetores a-1A localizam-se principalmente no trato urindrio inferior, enquanto os restantes
distribuem-se pelo sistema nervoso central, vasos sanguineos e passagens nasais. Devido a isto, o
risco de efeitos adversos é inferior nos bloqueadores a seletivos para a-1A (tansulosina e
silodosina), comparativamente aos agentes nao seletivos. A alfuzosina, doxazosina, prazosina e
terazosina sdo classificados como bloqueadores a n3o seletivos 73! e por isso antagonizam os trés
subtipos de recetores (1A,1B e 1D) com semelhante afinidade ””\. Para minimizar os seus efeitos
colaterais, é recomendada uma titulagdo da dose "3,

Em geral, os bloqueadores a apresentam um inicio de acdo rapido e caracterizam-se pelos
seguintes efeitos adversos: hipotensdo ortostdtica, tonturas, cefaleias, astenia, congestdo nasal,
mudangas na ejaculagdo e disfuncdo erétil ¥2l, De acordo com a guideline, a mudanga de um
bloqueador a por outro ndo é recomendada quando se pretende aumentar a resposta terapéutica,
uma vez que a eficacia e eficiéncia sdo similares. Contudo, a troca deve ser realizada para evitar ou

reduzir determinados efeitos adversos 4.
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8.2. Inibidores da 5a-redutase

Os inibidores 5a-redutase sdao uma classe farmacoldgica aprovada para o tratamento da
hiperplasia benigna da prdstata. A sua agdo baseia-se no bloqueio da 5a-redutase, uma enzima
responsavel pela convers3o da testosterona em DHT ¥, Quando os niveis de DHT est3o diminuidos
a proliferacao celular na zona de transi¢do é afetada e, como resultado, verifica-se uma reducao do
tamanho da préstata e melhoria da componente obstrutiva 2. Além do mais, o uso destes
farmacos tem demonstrado diminuir o risco de reteng¢do urindria aguda, melhorar a taxa de fluxo
urindrio e reduzir a necessidade de intervencdo cirdrgica nos individuos com LUTS e prdstata
aumentada 3!,

A finasterida e a dutasterida sdo inibidores da 5a-redutase com capacidade para diminuir
a producdo de DHT. Estes farmacos apresentam um inicio de acdo lento, em comparacdao com os
blogueadores a-adrenérgicos, podendo demorar aproximadamente 3 meses para melhoraria de
sintomas e cerca de 6 meses para manifestar o seu efeito total na diminuicao do volume prostatico.
Enquanto a finasterida inibe seletivamente a isoenzima do tipo 2, a dutasterida é um inibidor ndo
seletivo da isoenzima do tipo 1 e 2. Porém, o seu efeito clinico € o mesmo, uma vez que a isoenzima
do tipo 2 localiza-se principalmente no tecido prostético &,

Geralmente, a reducdo dos niveis de DHT esta associada a efeitos adversos sexuais. Assim
sendo, o uso dos inibidores da 5a-redutase pode promover a diminui¢cdo do volume de ejaculagao,
reducdo da libido, disfungdo sexual e ginecomastia ®°. Existem alguns estudos que referem a
depressdo como um possivel efeito, contudo ainda ndo se conhece o mecanismo que leva ao seu

desenvolvimento &1,

8.3. Inibidores da fosfodiesterase-5

Os inibidores da fosfodiesterase-5 estdo indicados para o tratamento da disfungao erétil.
Contudo, também podem ser usados no tratamento de LUTS desenvolvidos pelo HBP 82, Esta classe
de farmacos inibe a fosfodiesterase do tipo 5, presente na musculatura lisa da bexiga, préstata e
uretra . Ao inibir esta enzima, o monofosfato de guanosina ciclico n3o se degrada e ativa a
proteina quinase G, conduzindo ao relaxamento do musculo liso vascular. Assim sendo, os
inibidores da fosfodiesterase-5 estimulam a via anterior e promovem a vasodilatagdo nos tecidos
penianos, facilitando a ere¢do. Além disso, o relaxamento da préstata e do musculo detrusor da
bexiga permite a melhoria dos sintomas urinarios 7,

O tadalafil é o unico inibidor da fosfodiesterase-5 aprovado para o tratamento da
hiperplasia benigna da préstata. Este farmaco é recomendado em individuos com sintomas

moderados a graves de HBP, independentemente da presenca de disfungao erétil. Geralmente, os
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efeitos adversos associados a sua utilizagdo incluem tonturas, cefaleias, congestdo nasal, rubor

facial, dor nas costas e dispepsia 12,

8.4. Antagonistas dos recetores muscarinicos

Os antagonistas dos recetores muscarinicos sdo uma classe farmacolégica usada para
bexiga hiperativa e no alivio dos sintomas de armazenamento, que podem ser desenvolvidos por
HBP 2, A sua ac¢do consiste no bloqueio competitivo da ligacdo entre a acetilcolina e os recetores
muscarinicos 188,

De acordo com a sua funcdo e localizagdo, os recetores anteriores podem se classificar em
cinco tipos: M1, M2, M3, M4 e M5. Os recetores M3 estdo presentes no musculo liso do trato
urindrio e a sua ativagdo é responsavel pela contracdo da bexiga. Assim, o antagonista ao impedir
a ligacdo entre a acetilcolina e os recetores M3 promove o relaxamento do musculo liso da bexiga
e, consequentemente, reduz os sintomas urinarios (8,

A oxibutinina, a solifenacina e o cloreto de tréspio sdo exemplos de farmacos pertencentes
a esta classe, que atuam no alivio dos sintomas de armazenamento. A sua utilizacdo pode
manifestar os seguintes efeitos colaterais: tonturas, boca seca, dispepsia, obstipacdo e dificuldade

na micgdo 82,

8.5. Agonistas B-3

Assim como o anterior, os agonistas B-3 estdo indicados para o tratamento da bexiga
hiperativa e alivio de LUTS associados a hiperplasia benigna da préstata. Contudo, esta classe é mais
vantajosa por desenvolver menos efeitos adversos, entre os quais a retenc¢do urindaria 4,

Os agonistas B-3 estimulam os recetores $3-adrenérgicos presentes no musculo detrusor
(82 durante a fase de armazenamento %, Deste modo, promovem o relaxamento da bexiga e
aumentam a sua capacidade, sem comprometer a contratilidade da mesma 2. Para alivio dos
sintomas urindrios, a pesquisa cientifica sugere varios mecanismos de a¢do, porém estes ndo estdo
totalmente compreendidos. Em geral, o mecanismo mais aceite para o relaxamento do musculo
detrusor consiste na ativacdo do adenilato ciclase com consequente formagdo de AMPc ¥,

Atualmente, o mirabegrom é o Unico agonista B-3 disponivel em Portugal 2. Este formaco
tem demonstrado melhorar os sintomas de bexiga hiperativa, como a frequéncia, a urgéncia e a
incontinéncia. Apesar de ser bem tolerado, os seus efeitos adversos mais frequentes nos estudos

tem sido as infe¢Bes do trato urindrio, a hipertensio, as cefaleias e a nasofaringite 7.

9. Eficacia da Monoterapia e Terapia Combinada na Hiperplasia Benigna da Prdstata
Atualmente, o tratamento disponivel pode combinar um bloqueador a-adrenérgico com

um inibidor da 5a-redutase ou um antagonista dos recetores muscarinicos. Em Portugal,
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geralmente usa-se a combinacdo tansulosina + dutasterida ou tansulosina + solifenacina 2. Por
esse motivo, o relatério compara a eficdcia entre a monoterapia e a terapia combinada, com base
em estudos cientificos que estudam os farmacos anteriores.

Um dos maiores estudos realizados com esta tematica foi o “Combination of Avodart® and
Tansulosin”. Este ensaio clinico (NCT00090103) teve como objetivo avaliar a eficicia da terapia
combinada em relagdo a monoterapia, considerando o risco relativo de retengao urindria aguda,
necessidade de intervencgao cirdrgica e evolucdo clinica da patologia. Durante 4 anos, o estudo
avaliou 4.844 homens a partir dos 50 anos, com diagnéstico clinico de HBP e volume prostatico 2
30 cm. Além desses critérios, a populacdo em estudo apresentava antigénio prostatico especifico
entre 1,5 e 10 ng/ml, IPSS > 12 e uma taxa maxima de fluxo urinario >5 e < 15 ml/s, sendo necessario
um volume minimo de urina eliminada > 125 ml. Neste estudo randomizado, foi administrado aos
individuos uma vez por dia um dos seguintes tratamentos: tansulosina oral 0,4 mg; dutasterida oral
0,5 mg ou a combinagdo .

De acordo com o ensaio, a terapia combinada diminuiu o risco relativo de retencdo urindria
aguda em 67,6% e a necessidade de intervencao cirurgica a HBP em 70,6%, quando comparada com
a tansulosina. Em comparacao com a dutasterida, a combina¢do ndo demonstrou resultados tdo
significativos, tendo se verificado uma reducdo de 18,3% e 31,1%, respetivamente. Em relagcdo a
evolucdo clinica da patologia, o uso combinado dos farmacos reduziu o risco relativo em 44,1%,
face a monoterapia com a tansulosina, e 31,2% perante a dutasterida. Deste modo, o estudo
comprovou que a terapia combinada é mais eficaz, principalmente a longo prazo nos individuos
que apresentam sintomas moderados a graves de HBP e préstatas aumentadas °°!.

Posteriormente ao ensaio, desenvolveram-se outros estudos analisando os mesmos
farmacos. No estudo CONDUCT, os resultados demonstraram maior eficacia e seguranga no uso de
uma dose fixa (tansulosina 0,4 mg + dutasterida 0,5 mg) em caso de terapéutica combinada ©*,

No que diz respeito a combinagdo de tansulosina e solifenacina, foi recentemente
publicado um estudo prospetivo randomizado. A realizagdo deste teve como objetivo avaliar o
efeito da terapia combinada em relagdo a tansulosina, com base na pontuagdo do questiondrio
sobre a qualidade de vida e a sintomatologia da bexiga hiperativa. O estudo incluiu 107 homens a
partir dos 45 anos, com inicio do tratamento de sintomas irritativos causados pela HBP.
Aleatoriamente, os pacientes foram distribuidos por dois grupos, sendo que no primeiro apenas se
administrou tansulosina e no segundo a combinagdo. Os resultados demonstraram maior
pontuagdo nos questiondrios do primeiro grupo em comparacdo com os do segundo grupo.
Considerando que um baixo valor indica menor impacto na qualidade de vida do individuo, a

eficicia da terapia combinada foi superior na melhoria dos sintomas °2,
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10. Conclusao

A hiperplasia benigna da proéstata é uma doenga comum nos homens, que afeta
principalmente a populagao acima dos 50 anos. A sua prevaléncia esta diretamente relacionada
com a idade e pode ser influenciada pelo estilo de vida. Deste modo, a ado¢do de medidas
comportamentais é essencial para reduzir o impacto da patologia na qualidade de vida do homem.
Neste sentido, o papel do farmacéutico centra-se principalmente em educar o utente sobre os
riscos da HBP e aconselhar medidas para alivio de sintomas 82/, como o esvaziamento completo da
bexiga, a pratica de exercicio fisico e a diminuicdo do consumo de alcool e cafeina. Durante o
atendimento, este profissional de salde também deve alertar o utente em caso da toma de
farmacos que possam agravar a sua condi¢dao, como os agentes diuréticos.

Atualmente, existem muitas opcdes terapéuticas para o controlo e alivio dos sintomas
associados a HBP. Os estudos referidos no relatério demonstram que a terapia combinada é mais
eficaz do que monoterapia na reducdo da sintomatologia, necessidade de intervengao cirurgica e
evolucdo da doenca. Além do mais, é recomendado o uso de uma dose fixa na combinacdo de

tansulosina e dutasterida.
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Conclusao global

O estagio curricular foi uma experiéncia enriquecedora que me permitiu adquirir novas
competéncias e contactar com a realidade profissional de um farmacéutico. Durante esta etapa,
tive a oportunidade de colocar em pratica o conhecimento teérico adquirido e conhecer os desafios
da profissdo em contexto hospitalar e comunitario.

Na farmdcia hospitalar, pude acompanhar o dia-a-dia do farmacéutico e desempenhar
fungdes na area da oncologia, distribuicdo logistica e distribuicao clinica. A passagem por cada area,
possibilitou compreender a importancia e a responsabilidade do farmacéutico na promogao da
saude do doente. Desde a validacdo de prescricbes, preparacdo de citotéxicos, dispensa de
medicamentos até ao acompanhamento farmacoterapéutico, o farmacéutico demonstrou ter um
papel ativo no bom funcionamento da unidade hospitalar.

Na farmacia comunitaria, houve uma maior proximidade com a populacdo. Durante esta
fase, o atendimento foi sem duvida um momento desafiante, porém permitiu aprender muito sobre
aconselhamento e acompanhamento farmacéutico. Além disso, a realizacdo de atividades
backoffice foi essencial para conhecer a organizacao e o funcionamento da farmacia comunitdria.

Em suma, o estagio contribuiu para o desenvolvimento das minhas capacidades e

conhecimento enquanto futura farmacéutica.
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Anexos

Anexo 1. Consulta das interagdes medicamentosas e alimentares: enzalutamida,

apalutamida e abiraterona.

Abiraterona

Enzalutamida

Apalutamida

Interagdes
medicamentosas

Inibidores do
CYP3A4

ex. claritromicina e
eritromicina [c]

Indutores do
CYP3A4

ex. carbamazepina,
fenitoina,
fenobarbital

A interag¢do pode ocorrer.
Contudo nado € necessario
ajuste de dose

A interagdo pode ocorrer.
Contudo ndo é necessdrio ajuste
de dose [b]

A interagdo pode ocorrer.
Contudo ndo é necessario ajuste
de dose

Medicamentos
ativados pelo

ex. tramadol,
codeina, tamoxifeno

CYP2D6 e oxicodona
Medicamentos ex. metoprolol e o
metabolizados dextrometorfano B
pelo CYP2D6 [a, c]
Diuréticos
poupadores de ex. espironolactona R e
potdssio
Inibidores do ex. gemfibrozil e Ainteragdo pode ocorrer.
o) (=7 o . J p— montelucaste [b] Contudo ndo é necessario ajuste

de dose [b]

Medicamentos
metabolizados
pelo CYP3A4

ex. benzodiazepinas,
apixabano, rivaroxabano,
oxicodona, fentanil

Medicamentos
metabolizados
pelo CYP2C9

ex. varfarina, fenitoina

ex. varfarina, fenotaina

Medicamentos
metabolizados
pelo CYP2C19

ex. omeprazol

ex. omeprazol

Medicamentos

que prolongam o

antidepressivos triciclicos
e antiarritmicos, como a

antidepressivos triciclicos
e antiarritmicos como a

intervalo QT amiodarona e dofetilida [d] amiodarona e dofetilida [d]
Substrato ex. levotiroxina, irinotecano,
doUGT | = - R tiroxina
Substrato ex. clopidogrel, loperamida,
doPgp | = - - digoxina
Substrato | @ - | e ex. prazosina, sulfassalazina
do BCPR
Substratodo | @ -—— | e ex. estatinas
OATP1B1

Interagdes alimentares

Erva de Sao Jodo e
Toranja

Toranja*
*Apesar de ndo ser necessario o ajuste de dose, é recomendado evitar a
utilizacdo da toranja

Informagdo adicional (legenda): [a] Considerar a redugdo da dose dos medicamentos; [b]
Considerar a redugdo da dose do antiandrogénio em estudo; [c] Monitorizar o aumento da
toxicidade; [d] Monitorizar o ECG, com base nos sinais de arritmia cardiaca.
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Anexo 2. Informagdo para a CFT - Pensos para feridas MedCu®.

IMP.FAR.105.00
Informacgao para a CFT

Pg.1/3

MEDCu_Penso para feridas impregnado com éxido de cobre

Medicamento/Assunto Proposto por/Servigo

FHNM

Form. JMS

Classificacdo
INFARMED

Dispositivo médico de classe lla

Principio activo

Oxido de cobre

Os pensos impregnados com 6xido de cobre sdo aplicados topicamente e encontragis§e em contactd @iketo caiia ferida. Sendo capazes de proporcionar uma barreira antimicrobiana, estio
indicados para o tratamento de varios tipos de feridas.

Indicagdes Indicacdes de uso ndo sujeito a prescri¢io médica: tratamento locdl de feridas superficiais; abrasdes e (cortes).
IndicacBes de uso sujeito a prescricio médica: feridas profundas|€om espessura parcial @ tolaliliceras de press3o (grau I-1V); ulceras diabéticas; ulceras de estase venosa; Ulceras arteriais;
queimaduras de 12 e 22 grau; feridas cirdrgicas acesso vascular ou I\ periféricos; fixacdo externa ortopédica com pinos e feridas agudas como laceragdes, abrasdes e cortes na pele.
Posologia Os pensos MedCu podefipermanecer/ia ferida duranté 7 dias consecutivos el necessidade de mudanca.
i
Precaugdes e Adverténcias
Os pensos MedCu déWeiser usadosiiiha Unica vez e @plicados externamente sob a ferida. Ndo sdo izdveis e devem ser dos 3 biente. Em relagdo a
asaiichas esterilidade, a mesma @ magtida quandd @ holsa estéril e ¢é aberta ou danificada, pelo que a utilizacdo dos pensos ¢ individual. O uso sem receita médica dos mesmos somente é permitido
¢ no caso daferidas icial @brasdes e (cortes), para outros tipos de ferida é obrigatéria a receita médica.

Deve-se eyitar o uso dastes pensas fla caso de'doentes que apresentem hipersensibilidade ao cobre.

Reacdes adversas

Apksar do Balo risco @@ desenvolverfeacdes adversas aquando da utilizagdo dos pensos impregnados com 6xido de cobre, o uso dos mesmos deve ser evitado em doentes com

freguentes hipetsnsibilidade ao cobire.
Alternativa >

< Pens :
terapéutica 0s impregnados com prata.

Custo alternativa

Fornecedor Biotorax
Custo (€)

IMP.FAR.105.00
Informacdo para a CFT

Pag.2/3

Previsdo de
tratamentos anuais

Mais-valia
terapdutica

Recentemente foi realizado um estudo para avaliar a capacidade dos pensos de éxido de cobre em estimular a cicatrizacdo de feridas estagnadas e n3@ Infetadas d@pacientes diabéticos,
previamente tratados com curativos padrdo. Este primeiro ensaio clinico, dividido em trés fases (triagem, tratamento, acompariiamentl), incluiu SBente paciéies diabéticos que
apresentavam feridas crénicas ndo infetadas de dificil cicatrizagdo e comparou os resultados obtidos apés aplicag3o dos gBnsos de 6xide de cobrficom a dos curativos padrio. Os resultados
do estudo demonstraram que, depois de um més de tratamento, os pensos impregnados com 6xido de cobre obtiverafll um efeito PBsitivo na Miklhoria da Bicatrizagdo, uma vez que se
verificou uma diminuicie da drea média das feridas, aumento do tecido de granulagdo e reduc3o nas fibrinassPara. além diso, o estide nadlidentifidou qualsquer reagdes adversas (dor,
irritagdo, odor, desconforto, disfuncdes renais ou hepdticas) relacionadas com o uso destes pensos, 355 a sud

Noutro estudo foram apresentados 10 cases de pacientes com doencas distintas (ex. diabetes mellitus, d8@nca falcifdfme, insufieiéncia fehal e fasceite necrosante) e feridas infetadas/ ndo
infetadas, nos quais foi aplicado os pensos impregnados com éxido de cobre. Os casos degtitosdémonstrai ue gl pensos confefifam protecdo a ferida contra a contaminagdo microbiana,
e em algumas situacdes, foram capazes de auxiliar na eliminagdo das infe¢des. Alémidisso, o estudd ainda FEWEIoU que o penso téMm a capacidade de regenerar e cicatrizar a pele devido a
constante libertacdo de ides de cobre na ferida, que estimulam a angiogénese e a forfiidcdo de intensd tecido de ghanulacdo.

De modo a comprovar a potente eficacia dos peng@§iimpreg gam oxido cuproSe) foi des@volvido um estudo no qual os mesmos foram expostos a uma grande
variedade de microrganismos. Esta exposicdo resultou numa redugde abrupta do titulé Inicrobiano, isté &, numa reducdo superior a 10.000 vezes apés 3h de incubacdo a 372C (p < 0,001),
em comparagdo com o titulo inicial, exceto no caso da Candido Alifons. Este ultimo d&@nstrou up@Peducdo de 10.000 vezes apoés 18h de incubagdo. Contrariamente, o titulo de todos os
microrganismos inoculados a 372C nos pensos correspondentes 80 controlo negativo nag f@il@fetado ou até aumentou ao longo do tempo. Para o caso de curativos que envelheceram
naturalmente durante 3 anos, foram verificadas. reducdes semelhafites, o que comprava a estabilidade da eficacia biocida. O estudo também teve como objetivo avaliar a capacidade de os
pensos de oxido de cobre atuarem durapié 7 dias cahsecutivos, send@ Bxpostos diaridente a um elevado titulo microbiano. Os resultados obtidos demonstraram que as amostras de penso
expostas (neste caso a Mebsiella pneufioniae) nao apresentaram nenhumaLEC#gue se verificou uma reducio superior a 10.000 vezes do titulo bacteriano viavel. De forma geral, os dados
referidos comprovaram a eficacia biodida prolongada d@s pensos, assim como @ séu amplo espetro de acdo e o potencial para o tratamento de feridas infetadas.

Comparagdo entre os pensos impregnados com oxido de cobre e os de prata

Devido agsuas proprigdades @ntimicrobianas, os curafivos de prata s3o atualmente muito usados clinicamente. No entanto, ja foram relatados casos de toxicidade e inibi¢3o da cicatrizacao
de feridas por parte @a sua utilizdgio. No estude referido anteriormente, realizou-se uma comparacao entre os pensos impregnados com oxido cuproso e os de prata comercialmente

i i Ds dos obtidos que os pensos de Oxido cuproso ap! uma eficacia antimi i ignificati melhor e que, em uso clinico, ndo conferem uma
Inferior protegao antimict@biana. Além disso, estes pensos apresentam um baixo risco de desenvolver reacdes adversas na pele, enquanto que os curativos de prata podem causar argiria ou

COlOAc30 da Pele.

ConclusGes

EM fonclusdo, 0s'@studos realizados pela MedCu comprovaram a eficacia biocida dos pensos impregnados com oxido de cobre, assim como, demonstraram a sua capacidade de cicatrizagdo
de féridas e regeneracdo da pele. A comparacdo com os pensos de prata disponiveis no mercado, permitiu perceber que os novos pensos apresentam uma eficacia superior e um risco mais
baixo @ desenvolver reacdes adversas, sendo por isso mais seguros. Por se tratar de um penso efetivo contra um largo espetro de mic i i i bactérias resi a
antibioticos), sustentavel (pode ser usado até 7 dias consecutivos) e seguro, 0s pensos impregnados com oxido de cobre podem ser consi uma mai i uti

MedCu - Copper wound dressings [Internet]. MedcuSales. [cited 2024 Apr 19]. Available from: https://medcusales.com
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pus Oxide Microparticles. Microbiology Research [Internet]. 2022

Borkow G, Roth T, Kali ich A. Wide Sp Potent Antimicrobial Efficacy o
Jun 24 [cited 2024 Apr 19];13(3):366~76. Available from: https: 1.org 9
Melamed E, Rovitsky A, Roth T, Assa L, Borkow G. Stimulation of Healii ounds by Copper Oxide-Impregnated Wound Dressings. Medicina [Internet].
2021 Oct 19 [cited 2024 Apr 19];57(10):1129. Available fromahttos:,
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Anexo 3. Panfleto: Dia Mundial de Combate a Hepatite.

Diagnéstico
&Tratamento

.23

Como é feito o diagnéstico?

Através de exames ao sangue, nos quais se
pesquisa os anticorpos e antigénios que
permitem detetar os diferentes tipos de virus.

Onde pode realizar os testes em Portugal?

Nos centros de salde, hospitais, organizagées
n&o governamentais, laboratérios de andlises
clinicas e farmacias.

Qual é o tratamento?

O tratamento varia consoante o individuo. Em
geral, na fase aguda, o tratamento centra-se
no repouso, ingestdo de liquidos e medicagéo
para alivio de sintomas. Na fase crénica, é
frequentemente recomendado o tratamento
antiviral.

Durante o tratamento & desaconselhado o
consumo de alcool!

=) [MPORTO

O DIAGNOSTICO PRECOCE
E A PREVENCAO SAO
FUNDAMENTAIS PARA

COMBATER A HEPATITE

Para mais informagées, visite:

Www.sns.gov.pt

www.who.int

Em caso de davida, consulte
um médico ou farmacéutico

TiMeta P, Grant 144, Reddivori AKR. Viral Hepotis [Updoted 2024 Mar 19].In: StatPearts . Treasure
i 28

tecris . T
iand (1) Sutbeorls Publishing 2022 [cited 2024 Jui 28]  Aveliable from:
g

2]Gabrieli F, Albert F, Russo C, Cursoro C, Seferi I, Margotti M, et ol Treatment Options for Hepatitis &
targo ep
ystematic Roview. Vinuses [intarnat], 2023 May | [cted 2024 Jul 26115(5)1060.

[31G0mes A, Outwiriaho G, Valento . Batancoust . Nunes J, Madaleno J, ot ol Rskatrio Do Progroma

©®©

0O PORTO.

Oqueéa Hepatite?m

A hepatite € uma inflamagdo do figado que
pode ser causada por infegdes virais, consumo
excessivo de substdncias toxicas, como o dlcool
e certos medicamentos, e doengas autoimunes.

Conforme a duragdo da doenga, a hepatite
pode ser aguda ou crénica. Na hepatite crénica,
ainflamagéo persiste, sem sintomas especificos,
e pode evoluir para fibrose hepdtica, cirrose ou
cancro do figado.

As hepatites de causa viral sGo as mais comuns
e podem se classificarem: ABCD eE.

o m
Sintomas Comuns

Fadiga

Mal-estar geral

Ve
@ <
-

Dor Abdominal

Néuseas
Vémitos

Urina escura
Fezes claras

&

Falta de apetite Ictericia

01 26],
Avallodle _trom:

Caracteristicas das
Hepatites Virais

Hepatite A

Hepatite B

Hepatite C

Hepatite D

Hepatite E

Dia Mundial de
Combate a

NAO ESPERE!
FG(;C] o teste e vacine-se!

. B
Como prevenir?

Para combater a hepatite, existem atualmente
vacinas disponiveis em Portugal. A vacina da
hepatite A, recomendada para viagjantes que se
deslocam para zonas endémicas. E a vacina da
hepatite B, que estd incluida no Programa
Nacional de Vacinagdo, € gratuita e protege
contra duas formas de hepatite: B e D.

Outras medidas que
deve adotar!

. = e 11.3]
Medidas néo farmacolégicds ..

- Lavar e desinfetar as méos com frequéncia
- Beber @gua potavel ou engarrafada

- Antes de consumir, lavar e cozinhar bem os
alimentos (ex. legumes, carne)

- Né&o partilhar objetos de uso pessoal, como
seringas, agulhas, de dentes,
laminas de barbear e outros que possam ter
contacto com sangue

- Desinfetar e proteger todas as feridas

- Usar preservativo nas relagées sexuais

escovas
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Anexo 4. Publicagao nas redes sociais da Farmacia Faria sobre o Dia Mundial de Combate
a Hepatite.

|
Dia Mundial de Combate a 0 que é a Hepatite?

"epat te A hepatite & uma inflamagé&o do figado que pode ser causada por
infegoes virais, consumo excessivo de substancias féxicas (como o

28 DE JULHO dlcool e certos medicamentos) e doengas autoimunes.

Tipos de Hepatite: AB,CDe E

ﬁ

Quais 520 os sintomas comuns?

« Febre « Mal-estar geral

« Nauseas « Falta de apetite

« Vomitos + Urina escura

« Fadiga « Fezes claras

« Dor abdominal « Ictericia (pele e olhos amarelos)

2 Nao espere! Faca o teste e vacine-se! [%

e
e

Como é transmitida? Como se pode prevenir?

Hepatite A e E - ingestdo de agua e alimentos contaminados.

Hepatite B - contacto sexual, partilha de seringas/agulhas infetadas e Medidas ndo farmacolégicas

da mae para o filho durante ou logo apés o parto.
Hepatite C e D - contacto com sangue infetado. =Lavaredesinfefarasimaos comraqueneic
- Beber agua potavel ou engarrafada

- Antes de consumir, lavar e cozinhar bem os alimentos

ir?
como se POde Prevemr' - Ndo partilhar objetos de uso pessoal, como seringas, agulhas,
escovas de dentes, ldminas de barbear e outros que possam ter
‘Vacina da Hepaiite A: recomendada para vicjantes que se contacto com sangue
:deslocam para regioes endémicas, com pobres condigoes - Desinfetar e proteger todas as feridas ou cortes
isanitarios. Ndo estd incluida no Programa Nacional de . _ X
- Usar preservativo durante as relages sexuais

:Vuoinugﬁo.

éVacina da Hepatite B: protege contra dois fipos de hepatite (B
:e D). Esta incluida no Programa Nacional de Vacinagao.

.“ﬁ

Como ¢é feito o diagnostico?

O diagnostico é redlizado através de exames ao sangue, nos quais
se pesquisa os anficorpos e anfigénios que permitem defetar os
diferentes tipos de virus.

Qual é o tratamento?

Na hepatite aguda, o fratamento centra-se no repouso, ingestdo de
liquidos e medicagac para alivio de sintomas.

Na hepatite crénica, é frequentemente recomendado o tratamento
antiviral.

~ Durante o tratamento é desaconselhado
~ o consumo de dlcool!
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Anexo 5. Formacao Interna — “Osteoporose Pés-Menopausa: prevencao, diagndstico e
tratamento".

Osteoporose ey
Pds-Menopausa "f

Prevencao, Diagnostico e
Tratamento (
N
Estagio Curricular de Valentina Leulier da Costa

Indice

O'I Conceitos Gerais 02 Fisiopatologia
; oo Int a
03 Diagnostico 04 Tnerearggzgiz

05 | Papeldo 06 conclusio

Farmacéutico
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1. Conceitos Gerais 234

| Osteoporose Primaria | Osteoporose Secundaria

Tipo Il

L Osteoporose Pos-Menopausa

Definicdo: doenca cronica com caracteristica reduzida
massa oOssea e deterioracdo da microarquitetura
0ssea.

Fatores de Risco: fatores genéticos, o género, a idade
avancada, a etnia, as doencas cronicas, as alteracoes
hormonais, as fraturas anteriores, o défice nos niveis
de calcio e vitamina D, o peso corporal, o
sedentarismo, o tabagismo e o consumo excessivo de
alcool.

Sintomas: dor nos ossos e costas. A osteoporose
inicialmente é uma doenca silenciosa.

1. Conceitos Gerais &

Menopausa

Definicao: fase natural da vida de um mulher, caracterizada por uma reducdo na producao de
estrogénios e aumento dos niveis da FSH, resultante da perda da funcao dos ovarios.

Sintomas: ondas de calor, alteracoes de humor, perturbacoes do sono, atrofia e secura vaginal.

suores noturnos e dispareunia

Mulheres de
50-65 anos

&

Osso trabecular
(mais comum)

Osteoporose Pos-Menopausa
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2.1.Fisiopatologia - Ciclo da Remodelacio Ossea *”!

v Inicia-se na vida fetal e compreende 5 etapas: ativacdo,
reabsorcao, reversao, formacao e termino.

v 0 ciclo realiza-se na BMU. Unidade Multicelular Basica. E
envolve osteoclastos, osteoblastos e osteocitos.

v A duracdo do ciclo varia conforme o osso. No osso

)
o o
Signals for osteoclastogenesis and | G
osteoblastogenesis —— l
| |
! |
| ol

cortical, demora 120 dias. No osso trabecular dura 200
dias.

Remodelacao Ossea

Direcionada Nao direcionada

Resting bone 1. Activation

2. Resorption 3. Reversal

I onm

MMM
bone

Goment e S \;}f

4, Formation 5. Termination

+

Figura 1~ Ciclo de Remodelacdo Ossea retirado de (7)

2.1. Fisiopatologia - Ciclo da Remodelacido Ossea !

2 -
12 Ativacao

Danos na matriz ossea L

iniciam a apoptose dos

osteocitos

Osteocitos enviam sinais .

aos osteoblastos

Osteoblastos recrutam as
celulas precursoras dos
osteoclastos para a
superficie ossea, onde

posteriormente sao .

ativadas

22 Reabsorgao

Osteoclastos aderem a
superficie 6ssea e formam
uma zona de reabsorcao

Promovem a libertacdo de
protoes H™ por meio da H™-
ATPase, e libertam enzimas
proteoliticas (ex. catepsina K)
que degradam a matriz
ossea

Formam-se as lacunas de
Howship

32 Reversao

*  Ascélulas da linhagem
osteoblastica removem a
matriz de colagénio nao
mineralizada, permitindo
que seja depositado a
‘cement line

*  A‘cement line" consiste
numa camada de matriz
mineralizada sem colagenio.

*  Osteoclastos sinalizam o
acoplamento da reabsorcao
a formacao para evitar
perda ossea
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2.1. Fisiopatologia - Ciclo da Remodelagio Ossea”®!

4° Formagao

¢ Os osteoblastos ativos sintetizam a
matriz osteoide rica em colagénio |

* Apos a deposicao, iniciam o processo
de mineralizacdo. no qual os cristais
de hidroxiapatita sao depositados aTX .

entre as fibrilas de colagénio 5% Termino

* 0 processo de mineralizacao e concluido

¢ No final, os osteoblastos diferenciam-se
em osteocitos ou sofrem morte celular
programada

2.2. Fisiopatologia - Papel dos Estrogénios na Remodelacio Ossea 7]

Principal funcao do estrogénio: inibicdo da atividade dos Défice de estrogénio
osteoclastos e da reabsorcao ossea

(+) reabsorcao ossea
Mecanismo de acao:

; B} (-) formacao ossea
- Reducao da expressao de RANKL

- Aumento da expressao de OPG

- Inibicdo da via NF-KB | Perda de massa 6ssea
- Diminuicao de citocinas pro-inflamatarias
(IL-1.1L-6 e TNF —a)

- Apoptose dos osteoclastos Osteoporose Pos-Menopausa



3. Diagnostico 14!

0 meétodo mais usado é a absorciometria por raios X com feixe duplo de energia, DEXA.
Para diagnosticar a osteoporose primaria, esta técnica mede a DMO, expressa em score T.

Score T - compara a densidade mineral ossea da doente e o pico de massa 6sseo esperado num jovem adulto

saudavel do mesmo género.

DP (desvio-padrao) - calcula a diferenca entre o score da paciente e o score considerado normal

Interpretacao dos Resultados

DMO normal: scoreT > - 10 DP 1DP=10%a 12%

Osteopenia: scoreT entre - 1,0 DP e -2,5 DP de diferenca entre
as DMO

Osteoporose: scoreT <- 25 DP

4. Intervengao Terapéutica o™

Principal objetivo - aumento da DMO, reducao do
risco de desenvolvimento de fraturas e alivio de
sintomas

Escolha da Terapéutica: DMO e FRAX
Inibicdo da Reabsorcao Ossea: Bifosfonatos,
Denosumab, Terapia de Reposicac Hormonal

SERMs, Calcitonina, Romosozumab

Estimulacao da Formacac Ossea: Teriparatida,
Abaloparatida e Romosozumab
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4.1. Bifosfonatos: primeira linha de tratamento "'

* Primeira linha de tratamento para a Osteoporose Pos-Menopausa
*  Principal Acao: Inducao da apoptose dos osteoclastos e inibicdo da reabsorcao ossea
¢ Administracao: via oral e via intravenosa

* Prevaléncia da via intravenosa quando os comprimidos geram efeitos adversos como nauseas.
dor abdominal, disfagia ou ulceras esofagicas

* 0 uso prolongado dos bifosfonatos pode desenvolver graves efeitos adversos, como fraturas
femorais atipicas e osteonecrose do maxilar

* Recomendacoes: em mulheres que tomam os bifosfonatos, reavaliar o risco de fratura 3 a 5

anos apos o inicio do tratamento. Se o risco de fratura for baixo a moderado realizar a
descontinuacao dos bifosfonatos por um periodo até 5 anos

4.1. Bifosfonatos - Mecanismo de Agao ™!

Geranylgeranyl Protein

Bifosfonatos Nitrogenados & pyrophosphate  prenylation
FPPS FPPS I
Inibicdo da farnesil pirofosfato sintetase (FPPS) HiMGCoA —b: Me:::mc__’ > S N Famesyl © _, squsiene
1 ‘
|
Inibicdo da producao de colesterol Nitrogen-containing Cholesterol

bisphosphonate action

B Bisphosphonate endocytosis

Inibicdo da isoprenilacio de proteinas frofm.thye tore sixtace

reguladores da atividade osteoclastica Osteociast
e
APOPTOSE DOS OSTEOCLASTOS Bone

Figura 2 - Mecanismo de Acdo dos Bifosfonatos retirado de (13)

Exemplos: acido alendronico, acido ibandroénico, acido zoledronico
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4.1. Bifosfonatos - Mecanismo de Agao ™

Bifosfonatos Nao Nitrogenados
Incorporacéao dos bifosfonatos nos osteoclastos

Metabolizacao intracelular em substratos que substituem o
pirofosfato terminal do ATP

Metabolitos atuam como analogos do ATP e acumulam-se nos
osteoclastos

APOPTOSE DOS OSTEOCLASTOS

4.2. Denosumab 7"

Denosumab é um anticorpo monoclonal humano, usado como tratamento inicial alternativo
aos bifosfonatos.

€ uma solucao injetavel de administracao subcutanea.

Liga-se ao RANKL e inibe a sua interacao com o recetor RANK, presente nos osteoclastos
Diminui a diferenciacdo dos osteoclastos e a reabsorcao dssea

0 uso prolongado causa efeitos adversos similares aos dos bifosfonatos.

Por inibir a via de sinalizacdo RANK/RANKL, afeta a acdo dos linfocitos, aumentando o risco
de infecoes.

Recomendacdes: nas mulheres pos-menopausicas que tomam denosumab € necessario
reavaliar orisco de fratura 5 a 10 anos apos o inicio da terapéutica.
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4.3. Terapia de Reposi¢cao Hormonal e SERMs '*

TRH

Reducao de 30% do risco de fraturas vertebrais e
nao vertebrais.

Principal acdo: inibicio da atividade dos
osteoclastos e consequente reabsorcao ossea

Administracao: comprimido.implante subcutaneo,
Adesivo transdérmico, entre outros.

Recomendacoes: usado quando os bifosfonatos
e denosumab sdo inadequados, em individuos
com baixo risco de trombose venosa, de idade
<60 anos ou na menopausa ha < 10 anos

4.4. Romosozumab - Tratamento promissor 16179

SERMs

Na osteoporose. atuam como agonistas do
estrogenio e desempenham funcdes similares.

Principal acdo: inibicdo da reabsorcdo dssea e
aumento da DMO

Exemplos: raloxifeno, tamoxifeno e bazedoxifeno

Recomendacoes: usado quando os bifosfonatos
e denosumab sao inadequados, . em individuos
com risco diminuido de trombose venosa ou
elevadoriscode cancroda mama.

* Romosozumab é um anticorpo monoclonal humano, indicado para mulheres pos-

menopausicas com alto risco de fratura.

+  E uma solucao injetavel subcutanea de uso hospitalar.

* Administrada mensalmente, num periodo de 12 meses.

* Principal acdo:inibe a reabsorcao dssea e estimula a formacao ossea

* Atualmente, ainda ndo esta em comercializacao em Portugal. mas ja apresenta AIM

* Osseus efeitos adversos mais comuns sao a artralgia e as dores de cabeca.

* Recomendacoes: em caso de osteoporose grave, € recomendado o tratamento até 1ano,
como o objetivo de reduzir o risco de fraturas vertebrais, nao vertebrais e da anca.

Aprovado em 2019 pela FDA

62



4.4. Romosozumab - Mecanismo de Agao @

WNT-ON

1. Inibicdoda esclerostina

2. Ativacdoda via de sinalizacao
Wnt/B-catenina

3. Formacao do complexo wnt-
frizzled-LRP

4, Ativacaoda B-catenina

5. Inducdo da atividade dos
osteoblastos

6. Formacao ossea

WNT-OFF

Sclerostin >

/ \k.m&
Wot - Frizzied

Wnt

Frizzled

Axin (0w
i O

Figura 3 - Mecanismo de Acdo do Romosozumab retirado de (18]

4.5. Analogos da PTH e PTHrP 202122231

Teriparatida

Peptideo sintético recombinante que inclui os
primeiros 34 aminoacidos da hormona PTH

Mecanismo de acao:

1. Ligacaoe ativacaodo recetor PTH1

2. Estimulacdo da adenilciclase, enzima que
forma o AMPc

3. Ativacdo da proteina quinase A (PKA) pelo
AMPc

4, Ativacaodos osteoblastos

5. Formacao ossea

A teriparatida também diminui a expressao da
esclerostina

Recomendacoes: o tratamento antirreabsortivo
e recomendado apos conclusao do seu uso na
terapéutica

| Abaloparatida

Agonista seletivo do recetor PTHI, com
mecanismo de acao similar a teriparatida

Atualmente, ndo esta em comercializacdo
em Portugal. mas ja apresenta a AIM

Administracao: via subcutanea
Dose: 80 mg

Efeitos adversos leves

Existem estudos que demonstram uma
eficacia superior no aumento da DMO

Aprovado em 2017 pela FDA
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4.6. Calcitonina '"24

* Hormona de 32 aminoacidos sintetizada nas células C da glandula da tiroide

* Principal acdo: inibicdo da reabsorc¢do dssea com consequente armazenamento de calcio nos 0ssos
* Administrada como comprimido, solucdo injetavel ou spray nasal

+  Pode ser classificada em dois tipos: calcitonina humana e calcitonina do salmao (mais frequente)

* Recomendacdes: nas mulheres pos-menopausicas com alto risco de fratura, e recomendado o uso

do spray nasal se a terapia com bifosfonatos, denosumab, raloxifeno, estrogénios, abaloparatida.
teriparatida ou tibolona nao for adequada.

Liga-se ao seu recetor
e promove a contracao

Inibe 4 anidrace Dificulta a diferenciac@o

carbonicall,

das células precursoras
dos osteoclastos

dos osteoclastos

4.7.Suplementagao de Calcio e Vitamina D ™!

Calcio Vitamina D
Mineralizacao e fortalecimento dos o0ssos Estimula a absorcdo de calcio
Dose diaria recomendada num adulto: 1000 a Dose diaria recomendada num adulto: 800
1200 mg Ul (20ug)

Reducdo da fragilidade ossea
Diminuicao do risco de desenvolver fraturas

Prevencao da Osteoporose Pos-Menopausa
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v Educacao da populacdo sobre a Osteoporose
v Promocao da adesao a terapéutica

v Aconselhamento na suplementacao de Calcio e

5. Papeldo ot
Farmacéutico

<

Incentivo a pratica de um estilo de vida saudavel:
- exercicio fisico
- dieta enriquecida em calcio e vitamina D

Prevencao da Osteoporose Pos-Menopausa L - s
- mudanca de habitos: cessacdo tabagica e

consumo de alcool moderado

6. Conclusao

Informacoes a reter

1. Os bifosfonatos sao a primeira linha de tratamento

2. 0denosumab é recomendado como tratamento inicial
alternativo aos bifosfonatos

3.  Oromosozumab e a abaloparatida sao as mais recentes
opcoes terapéuticas

4. Asuplementacao de calcio e vitamina D é recomendada
como terapia adjuvante ao tratamento disponivel
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