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Resumo

O presente relatério de estagio é o culminar de um percurso académico de cinco anos,
repleto de conhecimentos que sdo fundamentais para o exercicio da atividade farmacéutica, quer
a nivel da farmacia hospitalar, quer a nivel da farmacia comunitaria.

Este relatério esta organizado em duas partes. A primeira parte, dividida em duas secc¢es,
consiste numa breve contextualizacdo, acerca dos locais de estagio, que precede um conjunto de
atividades desenvolvidas durante esse periodo. Primeiramente, na seccdo A encontram-se
descritas as atividades realizadas no ambito do estagio em farmdcia hospitalar que decorreu no IPO
Porto. Estas atividades advém de situacGes com as quais me deparei no decorrer da atividade
hospitalar e que suscitaram o meu interesse. De modo a aprofundar o meu conhecimento e a
complementar o conhecimento dos farmacéuticos com quem aprendi, decidi desenvolver
pequenas pesquisas cientificas sobre determinadas abordagens terapéuticas como os “Inibidores
das cinases dependentes de ciclina 4 e 6 como opcao terapéutica do cancro da mama HR positivo
e HER2 negativo” e a “Glucarpidase como tratamento de resgate em situacdes de toxicidade
induzida por metotrexato” e, ainda, sobre efeitos adversos relacionados com terapéuticas
utilizadas como a “Miastenia gravis: alteracdo neuroldgica associada a administracdo de
pembrolizumab”. De seguida, na sec¢do B encontram-se descritas atividades realizadas no ambito
do estagio em farmdcia comunitaria que decorreu na Farmacia Avenida. Estas atividades resultam,
principalmente, de questdes colocadas pelos pacientes durante o aconselhamento farmacéutico e
cujo desenvolvimento permite ndo sé orientar os pacientes de forma adequada como esclarecer
todas as suas duvidas, assegurando, assim, a sua protecdo e a promocdo de saude. As atividades
desenvolvidas pretendem alertar os pacientes sobre efeitos adversos associados a determinadas
abordagens terapéuticas como os “Problemas associados a toma de isotretinoina no tratamento
da acne”, sobre literacia em saldde e a disponibilizacdo de novas terapéuticas como a vacina
“ABRYSVO: A nova vacina preventiva do virus sincicial respiratério” e, ainda, sobre estratégias de
intervencdo determinantes para proporcionar um melhor aconselhamento farmacéutico como a
“Realizacdo de um rastreio sobre a intolerancia a lactose”.

Por sua vez, a segunda parte consiste no desenvolvimento de dois temas que s3o
importantes estratégias para controlar a condicdo médica dos doentes, contribuindo, assim, para
melhorar a sua qualidade de vida. O primeiro tema aborda o “Uso de farmacos com propriedades
anticolinérgicas em idosos polimedicados” e destaca a sua suscetibilidade aos efeitos
anticolinérgicos, enquanto o segundo tema explora os “Inibidores da PCSK9 no contexto de
dislipidemia e o seu potencial efeito na reducao do risco cardiovascular” de modo a combater uma

doenca crdnica que consititui uma das maiores causas de morte a nivel mundial.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

ACAT — Acil-CoA colesterol aciltransferases
Acetil-CoA — Acetil-coenzima A

ACh — Acetylcholine

AChR - Acetylcholine receptor

AG - Acidos gordos

AICAR transformilase — 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleétido transformilase

Apo — Apolipoproteina

AVC — Acidente vascular cerebral

BHE — Barreira hematoencefalica

BPF — Boas Praticas Farmacéuticas

CDK — Cinase dependente de ciclina

c-HDL — Colesterol de lipoproteina de alta densidade
c-LDL — Colesterol de lipoproteina de baixa densidade
DAMPA -2,4-diamino-N10-methylpteroic acid

DCVA — Doenca cardiovascular aterosclerdtica

DL - Deficiéncia em lactase

EC — Ensaios clinicos

EMA — European Medicines Agency

ER — Estrogen receptor

FDA — Food and Drugs Administration

FPGS — Folilpoliglutamato sintetase

Gl — Gastrointestinais

HER2 — Human epidermal growth factor receptor-type 2

HMG CoA redutase — 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzima A redutase

HR — Hormone receptor
ICI — Inibidores dos checkpoints imunoldgicos
IDL — Lipoproteinas de densidade intermédia

IL — Intolerancia a lactose

IPOPFG — Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil

ITRI — Infe¢des do trato respiratério inferior
IV — Intravenosa
JNM — Jungao neuromuscular

LDL — Lipoproteinas de baixa densidade



LDL-R — Recetor de lipoproteinas de baixa densidade
LOX-1 — Lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1
Lp (a) — Lipoproteina (a)

LPL — Lipoproteina lipase

MG — Miastenia gravis

MM — Medicamentos manipulados

MNSRM — Medicamentos ndo sujeitos a receita médica
MSRM — Medicamentos sujeitos a receita médica

MTX — Metotrexato

MTXPG — Methotrexate polyglutamate

MuSK — Muscle-specific kinase

Ox-LDL — Lipoproteina de baixa densidade oxidada

PCSK9 — Pré-proteina convertase subtilisina quexina tipo 9
PD-1 - Programmed cell death protein 1

P-gp — Glicoproteina-P

PIM — Preparacao Individualizada da Medicacao

pRb — Proteina do retinoblastoma

QM - Quilomicrom

QMR — Quilomicrom remanescente

RAM — Reacgdes adversas a medicamentos

RE — Reticulo endoplasmatico

RSMN — Radiofarmacia do Servigo de Medicina Nuclear

SF — Servigos farmacéuticos

SNC - Sistema nervoso central

SNP — Sistema nervoso periférico

SR — Recetores scavenger
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UPNE - Unidade de Preparagdo de Medicamentos N3do Estéreis
VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade

VLDLR — Lipoproteina de muito baixa densidade remanescente

VSR — Virus sincicial respiratério



Parte 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A — Farmécia Hospitalar

1- Contextualizagao do estagio curricular

O estagio curricular em farmdacia hospitalar foi desenvolvido no Instituto Portugués de
Oncologia do Porto Francisco Gentil (IPOPFG) no periodo compreendido entre margo e abril e foi
orientado pela Dra. Florbela Braga, diretora dos Servicos Farmacéuticos. Este hospital é um centro
de referéncia na 4rea de oncologia médica cujo objetivo abrange ndo sé a prestacdo de cuidados
de saude a doentes créonicos mas também a investigacdo na area do cancro. A prestacdo de
cuidados de saude envolve uma participacdo multidisciplinar que proporciona os melhores
tratamentos existentes a cada doente. Por fim, existem servicos transversais, como os Servigos
Farmacéuticos (SF), localizados no piso 1 do edificio central do IPOPFG, cuja responsabilidade é
assegurar a disponibilizacdo de terapéuticas seguras e eficazes, garantindo a qualidade nas etapas
do circuito do medicamento e o esclarecimento de informacdes relativas ao uso dos medicamentos,
guer aos utentes quer aos profissionais na area da satude. Os SF estdo divididos em sete areas: Setor
Ambulatdrio dos Servicos Farmacéuticos (SASF); Unidade Centralizada de Quimioterapia (UCQ);
Unidade de Preparacdo de Medicamentos Ndo Estéreis (UPNE); Unidade de Preparagdo de
Medicamentos Estéreis (UPE); Radiofarmacia do Servico de Medicina Nuclear (RSMN); Distribuicdo

individualizada diaria em dose unitaria (DIDDU) e Ensaios clinicos (EC).

2- Cronograma de atividades e sua explicagao

O estagio envolveu a rotacdo pelas diferentes areas dos SF como descrito na tabela 1.

Tabela 1 - Cronograma de distribui¢do pelas diferentes areas que integram os SF durante o estagio

em farmacia hospitalar.

Marco 2024 Abril 2024
Data Cronoldgica
42315 18a29 lal2 15a30
Areas dos SF do IPOPFG SASF ucQ UPNE, UPE e RSMN DIDDU e EC

Inicialmente, conheci as instala¢Ges hospitalares bem como toda a equipa pertencente aos
SF. Ao longo do estagio participei ativamente na execucdo das diferentes atividades de cada area
farmacéutica, sempre com a supervisio de um farmacéutico responsavel, aplicando os
conhecimentos adquiridos no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Nas duas primeiras
semanas, acompanhei o trabalho e as fungbes dos farmacéuticos no SASF. A dispensa de
medicamentos ou de outros produtos farmacéuticos é uma das principais atividades inerentes ao

exercicio da profissdo farmacéutica. Deste modo, durante o atendimento dos pacientes, tive a



oportunidade de visualizar a dispensa gratuita dos varios medicamentos disponibilizados pelo
hospital, especialmente, os antineoplasicos, a hormonoterapia, os medicamentos para os pacientes
insuficientes renais crénicos, acromegalicos ou com défice de hormona de crescimento. A dispensa
adequada e segura da medicacdo requer a validagdo das prescricdes médicas com base nos registos
clinicos e na avaliagdo do perfil farmacoterapéutico dos pacientes. Assim, pude compreender a
importancia das intervencdes farmacéuticas na detec¢do e resolugdo de discrepancias, tais como,
duplicacBes, auséncias de prescricdes, erros nos esquemas posoldgicos, bem como na detecdo de
possiveis interacdes medicamentosas, entre outras. As intervencGes farmacéuticas englobam
também a promocdo da adesdo a terapéutica e a farmacovigilancia pelo despiste de eventuais
reacOes adversas a medicamentos (RAM) e a sua notificacdo no Portal RAM do Infarmed.
Adicionalmente, também pude ter acesso aos programas de acesso precoce a medicamentos.

Posteriormente, integrei a UCQ onde a equipa farmacéutica, em colaboracdo com a equipa
médica, assegura a parametrizacdo dos protocolos de quimioterapia. Na UCQ observei a validagdo
de prescrigdes médicas e os calculos relacionados com a dosagem da medicagao citotdxica. Apds a
validacdao das prescricbes participei ativamente na organizacdo individualizada dos tabuleiros
metalicos e, de seguida, visualizei a preparacdo e a reconstituicdo de diferentes citotdxicos nas salas
de biosseguranca. No final, pude efetuar a rotulagem de cada preparacdao, o embalamento e a
respetiva verificacdo com a supervisdo dos farmacéuticos hospitalares. Por ultimo, as preparacoes
sdo distribuidas através de um sistema de transporte pneumatico (Bzidroglio) para os servicos onde
serdo administradas como internamento, bloco-operatério, Hospital de Dia - Pediatria e Hospital
de Dia - Adultos.

Na UPNE observei a rececdo e a validagdo de prescricdes médicas dos medicamentos
manipulados (MM) do SASF e da DIDDU, bem como a elaboracdo das fichas técnicas de preparagao.
Durante este periodo preparei diversos MM ndo estéreis como suspensdées orais (levofloxacina e
tacrolimus), solucGes orais (captopril e vancomicina) e, ainda, formas farmacéuticas semi-sélidas
(gel de morfina e creme de betametasona e cetoconazol). Adicionalmente, na UPE tive a
oportunidade de observar a preparacio de MM estéreis na camara de fluxo laminar,
nomeadamente, bolsas de nutricdo parentérica para utentes pediatricos, bombas elastoméricas
para controlo da dor crénica (DIB, do inglés drug infusion balloon) ou misturas de farmacos para
administracdo epidural e controlo de dor aguda (PCEA, do inglés patient control analgesia epidural).

A principal funcdo dos farmacéuticos na DIDDU é a distribuicdo em dose unitaria de
medicacdo para pacientes hospitalizados para um periodo de 24 horas, aumentando, assim, a
seguranca do circuito do medicamento. Além de ter observado a rececdo e validagdo das
prescricGes médicas, também pude dispensar medicamentos urgentes e medicamentos sujeitos a

legislacdo especial como hemoderivados, epoetinas necessarias ao servico de hemodialise,
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psicotropicos e estupefacientes, e hormona de crescimento para os diversos servigos do hospital,
incluindo o servico de atendimento nao programado.

Durante o estagio, tive a oportunidade de visitar a RSMN, onde adquiri conhecimento sobre
o controlo e a manipulagdo de radiofarmacos utilizados quer no diagndstico quer no tratamento de
varias patologias, bem como sobre a radioprotecdo e o desenvolvimento de radionuclidos.

Por ultimo, nos EC acompanhei o ciruito do medicamento experimental que cumpre,
rigorosamente, os principios éticos legais fundamentais e as boas praticas clinicas. Efetuei a rece¢do
e a verificacdo da medicacdo dos ensaios clinicos (devidamente rotulada), assegurando o correto
armazenamento e as condi¢des de conservacdo. Além disso, acompanhei a validacdo de prescri¢es
médicas e a dispensa da medica¢do experimental diretamente ao paciente, de acordo com os

protocolos, cumprindo todas as normas e procedimentos.

3- Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Inibidores das cinases dependentes de ciclina 4 e 6 como op¢ao terapéutica do cancro
da mama HR positivo e HER2 negativo

Contextualizagdo: Enquanto estive na farmacia de ambulatério do IPO-Porto tive a possibilidade
de contactar com uma ampla variedade de medicamentos antineoplasicos, em especial os
inibidores das cinases dependentes de ciclina (CDK) 4 e 6 (palbociclib, ribociclib e abemaciclib). Apds
a recente aprovacdo da nova indicacdo terapéutica do abemaciclib para financiamento publico,
propuseram-me elaborar uma apresentacdo (anexo |) sobre esta abordagem terapéutica,
descrevendo as principais diferencgas nos perfis farmacologicos, farmacocinéticos e toxicoldgicos
entre os trés inibidores disponiveis para o tratamento do cancro da mama com recetor hormonal
(HR, do inglés hormone receptor) positivo e recetor do fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2 (HER2, do inglés human epidermal growth factor receptor-type 2) negativo.
Desenvolvimento: O cancro da mama é um dos tipos de cancro mais prevalentes no sexo feminino,
sendo mais frequente o cancro da mama HR+ e HER2-.2> Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude,
no ano de 2022 registaram-se 670 000 mortes a nivel mundial.! O desenvolvimento do cancro da
mama estad associado a uma ampla variedade de fatores genéticos, hereditarios, ambientais e
comportamentais e manifesta-se de forma varidvel devido a heterogeneidade intrinseca a esta
patologia oncoldgica.>* As células cancerigenas podem apresentar diferentes perfis de expressdo
genética, e consoante esse perfil o progndstico, o tratamento e a resposta terapéutica variam.*®
Desta forma, o cancro da mama é classificado em diferentes subtipos moleculares de acordo com
o padrado de expressao de diversos biomarcadores, dos quais fazem parte os HR, nomeadamente,
os recetores de estrogénio (ER, do inglés estrogen receptors) e os recetores de progesterona, os

HER?2 e, ainda, a proteina de proliferaco celular Ki-67.37



As CDK 4 e 6 s3o serina/treonina quinases cuja principal funcdo é o controlo do ciclo celular
na fase G1 (ponto de verificagdo critico), sendo a acdo catalitica destas enzimas ativada pela
interacdo com ciclinas do tipo D.®” A presenca de estimulos hormonais, como a ativacdo dos ER ou
de outros sinais mitogénicos extracelulares, como fatores de crescimento (por exemplo, HER2),
estimulam a ligagdo da ciclina D 8 CDK4/6.58 Por conseguinte, ocorre a hiperfosforilacdo seletiva e
ainativacdo da proteina do retinoblastoma (pRb) codificada por RB1 (gene supressor de tumor).®”°
Desta forma, os fatores de transcricdo E2F ficam disponiveis para promover a transcricdo dos genes
necessarios a transi¢do das células da fase G1 para a fase S do ciclo celular (fase de sintese de DNA),
promovendo a divis3o celular e a proliferacdo das células.®”° Em condi¢des normais, na presenca
de uma pRb funcional a proteina enddgena p16™4@ controla o ciclo celular através da inibicdo do
complexo entre a ciclina D e CDK4/6.%7 Contudo, a mutacdo ou a auséncia de uma pRb funcional, a
diminuicdo de p16™? ou o aumento da expressio de CDK4/6 e de ciclina D provocam a
desregulacdo da via ciclina D-CDK4/6-pRb que culmina com a diminuicdo da senescéncia celular, na
progressdo descontrolada do ciclo celular e consequente proliferacdo anormal de células.®”*°

Os inibidores das CDK4/6 sdo uma abordagem terapéutica dirigida que apresenta
biodisponibilidade oral e que revolucionou o tratamento do cancro da mama HR+ e HER2- que, em
geral, é tratado com recurso a hormonoterapia apesar da suscetibilidade em desenvolver
resisténcias enddcrinas que envolvem a via de sinalizagdo ciclina D-CDK4/6-pRb, entre outras.®%!!
Estes farmacos impedem a fosforilacdo da pRb, bloqueando a acdo dos fatores de transcricdo E2F
e, por consequéncia, a progress3o do ciclo celular e a proliferacdo das células cancerigenas.®!1?
No entanto, a sua atividade depende da existéncia de uma pRb funcional.>® A administracdo
concomitante da hormonoterapia aumenta a eficécia dos inibidores CDK 4/6 uma vez que impede
a estimulacdo das células cancerigenas dependentes de estimulos estrogénicos e inibe, por
conseguinte, a formac3o do complexo ciclina D-CDK4/6.1! Estes agentes antineoplasicos estdo
aprovados no tratamento do cancro da mama HR+ e HER2- metastatico ou localmente avancado
em combinagdo com hormonoterapia, nomeadamente com um inibidor da aromatase (letrozol,
anastrozol ou exemestano) ou com um antagonista competitivo dos ER (fulvestrant).’

O abemaciclib, o ribociclib e o palbociclib sdo inibidores seletivos reversiveis das CDK 4/6
metabolizados hepaticamente pela CYP3A4.81%12 porém, apresentam diferencas farmacocinéticas
e farmacodindmicas, bem como perfis toxicoldgicos diferentes.!! Embora compartilhem uma
estrutura quimica semelhante, razdo pela qual apresentam elevada seletividade para CDK4 e 6, a
estrutura do abemaciclib possui pequenas diferencas em comparacdo com os outros dois
farmacos.®® Estas diferencas estruturais podem ser a explicacdo para a maior afinidade verificada

para a CDK 4 e para a inibicdo de outras CDK.>*!2 Tendo em conta que a CDK 6 desempenha um

papel fundamental na diferenciacdo de células estaminais hematopoiéticas bem como na sua
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proliferacdo, o palbociclib e o ribociclib estdo associados a maior toxicidade hematoldgica
(citopenias), nomeadamente ao desenvolvimento de neutropenias.®>!! Por esta razdo, estes
farmacos sdao administrados num esquema com interrupc¢do de dose devido ao efeito citostatico
nos precursores de neutrdéfilos presentes na medula 6ssea (administrados uma vez por dia durante
trés semanas, seguindo-se uma semana de pausa para a recuperac¢do da mielossupressdo).®!! No
entanto, os efeitos hematoldgicos causados pela administragcdo destes inibidores sdo facilmente
tratados com cuidados de suporte e/ou ajustes de dose, por serem rapidamente reversiveis, em
oposicdo aos agentes quimioterapicos citotdxicos.®®° Uma vez que o abemaciclib demostra menor
toxicidade hematoldgica (menor efeito na supressdao da medula dssea), provavelmente devido a
maior afinidade pela CDK 4, é possivel a administracdo do abemaciclib num esquema posoldgico
continuo que resulta numa diminui¢3o da proliferacdo tumoral mais eficaz.5”/

Relativamente ao perfil toxicoldgico destes inibidores, os efeitos gastrointestinais (nduseas,
vomitos e diarreia) também s3o verificados.'° No entanto, s3o induzidos mais frequentemente pelo
abemaciclib, sobretudo a diarreia, possivelmente pela inibicdo de CDK 9.112 As toxicidades
associadas ao uso destes inibidores podem ser facilmente controladas com a realizacdo regular de
hemograma completo e com a ado¢do de medidas preventivas, entre as quais a ingestdao de
liquidos, a toma de antieméticos, antidiarreicos e, ainda, a modificacdo da dieta.®° Evidéncias
cientificas sugerem que o abemaciclib também impede o ciclo celular na fase G2, bloqueando a
transic3o para a fase M (mitose), favorecendo a regressdo tumoral.”*2 Esta acdo pode ser justificada
provavelmente pelo facto de o abemaciclib possuir a capacidade de inibir diferentes CDK.” O
abemaciclib apresenta também maior lipofilicidade em comparagdo com o ribociclib e o palbociclib,
0 que permite uma maior penetragdo do tecido mamario e também da barreira hematoencefalica
(BHE), aumentando a sua capacidade para inibir o crescimento tumoral e demonstrando o seu
potencial para o tratamento de cancro e de metastases ao nivel do cérebro.”*12
Conclusdo: Devido as carateristicas estruturais, farmacocinéticas, farmacodinamicas e toxicologicas
do abemaciclib, este foi o Unico farmaco eficaz em monoterapia.”*? Por esta razdo, foi aprovado
pela Food and Drugs Administration (FDA) para o tratamento do cancro da mama HR+ e HER2-
metastatico ou localmente avancado em monoterapia apds progressdo da doenca com
quimioterapia e hormonoterapia.®”'2 Recentemente, o abemaciclib foi também aprovado para o
tratamento adjuvante do cancro da mama HR+ e HER2- precoce com nddulos positivos e de alto
risco de recorréncia em combinacdo com hormonoterapia, mostrando-se uma alternativa
terapéutica para os pacientes de maior risco ou que desenvolveram resisténcias enddcrinas
primarias ou adquiridas.>* Dado o potencial demonstrado por esta classe farmacoldgica,
principalmente do abemaciclib, varios estudos estdo a investigar a utilizacdo destes farmacos em

terapia neoadjuvante e em monoterapia ou em combinacdo no tratamento de outras patologias.”!!
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Atividade 2: Glucarpidase como tratamento de resgate em situacdes de toxicidade induzida por
metotrexato

Contextualizagdo: Durante o estagio curricular em farmdacia hospitalar, tive a oportunidade de
contactar, diariamente, com praticas clinicas que asseguram a protecdo dos pacientes e a
promocdo de saude. Apds a admissdo de um paciente com elevada concentragdo plasmatica de
metotrexato (MTX), fui desafiada a desenvolver uma revisdo sobre a intervenc¢do farmacoldgica a
utilizar no combate a toxicidade induzida por doses elevadas de MTX, que constitui uma
emergéncia médica devido ao risco elevado de nefrotoxicidade. Este caso resume a importancia da
brevidade da administracdo de glucarpidase num contexto real de toxicidade aguda e, ainda, sobre
as estratégias preventivas utilizadas para uma administracdo segura e eficaz de MTX.
Desenvolvimento: O MTX é um andlogo estrutural do acido félico (também designado vitamina B9)
comumente prescrito para o tratamento de neoplasias malignas (por exemplo, leucemia
linfoblastica aguda) ou de doencas autoimunes (por exemplo, artrite reumatoide) apresentando
diferentes esquemas posoldgicos dependendo da via de administracdo.'*® Este farmaco atua na
via metabdlica do acido félico através da inibicdo competitiva da enzima dihidrofolato redutase e,
desta forma, impede a convers3o do acido félico na sua forma ativa tetrahidrofolato (THF).1%78 Por
conseguinte, o MTX inibe indiretamente a formacao dos subprodutos de THF que sdo dadores de
atomos de carbono importantes para a acdo de vérias enzimas como por exemplo, a metionina
sintetase, a timidilato sintetase e a 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleétido transformilase
(AICAR transformilase) que controlam o metabolismo celular e a sintese de metionina, timidina e
purinas, respetivamente.'®!® Deste modo, a administracio do MTX inibe a biossintese dos
nucledticos essenciais a formacgdo dos 4acidos nucleicos e reparagdo do DNA, pelo que impede a
proliferacdo celular de células neoplasicas.’®%° Além disso, ao provocar a diminuicdo da sintese de
metionina, aminoacido essencial para a sintese de S-adenosilmetionina, impede a metilagdo celular
e a sintese proteica que s3o processos vitais na regulacdo e sobrevivéncia das células.'®?° Todavia,
para além da indugdo de efeitos citotoxicos, o MTX também apresenta acdo anti-inflamatdria e
imunossupressora.’®® Esta acdo pode ser explicada pela acumulacdo do ribonucleétido 5-
aminoimidazol-4-carboxamida que inibe a enzima adenosina monofosfato desaminase e provoca
um aumento dos niveis de adenosina intracelular e extracelular.’®?° Relativamente & duracdo da
acdo e a intensidade dos efeitos promovidos pela administracdo do MTX, estes estdo relacionados
com a sua ligacdo a residuos de glutamato (MTXPG, do inglés methotrexate polyglutamate).’*?° A
folilpoliglutamato sintetase (FPGS) provoca a retencdo intracelular de MTXPG, causando o aumento
do tempo de semivida e, ainda, o aumento da inibicdo das reacGes enzimaticas dependentes de

folato, sobretudo a reacdo mediada pela AICAR transformilase.'®192°



A prescri¢do de quimioterapia com doses elevadas de MTX (> 500 mg/m?), geralmente, por
via intravenosa (IV) estd frequentemente associada a um elevado risco de nefrotoxicidade.'®12t A
maior parte do MTX é eliminado do organismo por excrec¢do renal.?2 No entanto, tanto o MTX como
os metabolitos 7-hidroxi-metotrexato e acido 2,4-diamino-N10-metilpterdico (DAMPA) precipitam
a pH 4cido (pH<7).1722 A precipitacdo e a formac3o de cristais no limen dos tubulos renais explicam
a nefrotoxicidade induzida pelo MTX e a necessidade de monitorizacdo da funcao renal antes,
durante e apds o tratamento, através de diferentes pardmetros (creatinina sérica, débito urinario,
ureia sérica e pH urinario).”"?2 Deste modo, é necessario o uso profildtico de um medicamento de
resgate para uma administracdo segura de doses elevadas de MTX.2?2 O 4cido folinico, geralmente
administrado sob a forma de folinato de calcio (sal de calcio de 5-formil do acido tetra-hidrofélico)
implica medidas de suporte como a hidratacao IV, para manter a producdo de urina, e a
alcalinizagdo urindria para aumentar a solubilidade do MTX e dos seus metabolitos.???* A
administracdo de folinato de célcio (forma reduzida e ativa do acido félico) restaura os niveis
intracelulares de THF, que s3o importantes para o ciclo do folato e para a proliferacio celular.161824
Deste modo, a administracdo do folinato de célcio, entre 24 a 36 horas apds o inicio da infusdo de
MTX é fundamental para proteger as células saudaveis dos efeitos tdxicos (neurotoxicidade,
mielossupressdo e toxicidade gastrointestinal) mantendo a eficacia antineopldsica do MTX.17/1824
Contudo, o folinato de calcio compete com o MTX pela ligagcdo aos recetores de folato e pela ligacdo
a FPGS no interior das células, pelo que a sua eficacia diminui significativamente na presenca de
doses elevadas de MTX.® Por isso, um resgate eficiente requer hidratac3o e alcaliniza¢do urinéria
adequadas para que ocorra a rapida depuracdo renal do MTX.2%

Habitualmente, os protocolos de tratamento definem o procedimento de monitorizacdo
farmacocinética das concentracdes plasmaticas de MTX apds a infusdo, e ainda as recomendacgdes
sobre a dose e a duragdo do resgate com folinato de calcio, bem como sobre o ajuste da hidratacdo
e alcalinizacdo consoante as concentracdes de MTX.Y Além disso, a prevencdo da toxicidade
induzida por altas doses de MTX implica a monitorizacdo regular da creatinina sérica.”? A
nefrotoxicidade induzida por doses elevadas de MTX provoca um atraso na excrecao renal e deteta-
se pelo aumento significativo da creatinina sérica em relagdo aos niveis basais.'®¥"2* Por
conseguinte, o resgate com folinato de célcio pode ndo ser suficientemente eficiente para evitar a
ocorréncia de efeitos adversos graves em consequéncia de uma exposi¢do prolongada e persistente
a concentragOes elevadas e toxicas de MTX, como mielossupressdo, hepatotoxicidade,
neurotoxicidade, toxicidade pulmonar e gastrointestinal (mucosite), infecdes, efeitos
dermatolégicos e, ainda, agravamento da disfuncdo renal.l®?222* No entanto, também a

administracdo simultanea de outros medicamentos nefrotdxicos ou que inibam a excrec¢do renal

(por exemplo, as sulfonamidas, o sulfametoxazol-trimetoprim (bactrim®)) e os inibidores da bomba
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de protdes), a presenca de um histérico de insuficiéncia renal e hepatico, pH urinario inferior a 7,
hidratac3o inferior a 2,5-3,5 L/m? por dia e, ainda, uma administracdo inadequada ou retardada de
folinato de calcio (48h apds o comec¢o da infusdo de MTX) favorecem o aumento nos niveis
plasméticos de MTX e potenciam a ocorréncia de nefrotoxicidade e outras toxicidades graves.?*
Deste modo, a FDA aprovou a administracdo da enzima bacteriana recombinante
carboxipeptidase G, (CPG;), também designada glucarpidase, como tratamento de resgate em
pacientes com excrec¢do tardia que apresentem niveis sanguineos toxicos de MTX (>1 micromol/L)
devido a disfuncdo renal.’®?* Por oposicdo com o folinato de calcio, a glucarpidase degrada
rapidamente o MTX plasmatico originando metabolitos nado citotoxicos (DAMPA e glutamato) que
sdo excretados pelo figado através da bilis (via alternativa a excrec¢do renal), diminuindo assim os
niveis séricos de MTX 15 minutos apds administracdo.®** Todavia, a glucarpidase n3o metaboliza
diretamente o MTX no interior das células, pelo que a administracdo continua de folinato de calcio
é necessaria para preservar as células dos efeitos téxicos associados.’® Assim, recomenda-se a
administracdo de folinato de célcio 2 horas antes ou 2 horas apds a administragdo de glucarpidase,
para ndo comprometer a sua ac30.1%2* Assim como no resgate com folinato de calcio, devem ser
mantidos os cuidados de suporte padrdo de acordo com o protocolo de tratamento.?*
A toxicidade induzida por altas doses de MTX trata-se de uma emergéncia médica pelo que é
extremamente importante o reconhecimento rapido e um tratamento eficaz para recuperar a
func3o renal e prevenir toxicidades fatais.’®'”?* Deste modo, a administracdo de glucarpidase em
pacientes que foram previamente tratados com todos os cuidados padrdo de resgate e de suporte
deve ocorrer dentro de 48 a 60 horas (até um maximo de 96 horas) apds o comeco da infusdo de
MTX.%624 A administracdo de glucarpidase dentro deste periodo potencia a prevencdo das
toxicidades induzidas pelo MTX e reduz o risco de complica¢des fatais.?* A disfuncdo renal é
reversivel com o aumento da hidratacdo, da dose de folinato de calcio e, quando necessario, com
a administracdo de glucarpidase.'®!” Todavia, na impossibilidade de administrar glucarpidase, os
pacientes devem realizar hemodidlise de alto fluxo.62*
Conclusao: A recuperacgdo da fungdo renal é fundamental para que possa ocorrer a continuidade
do tratamento e depende de vdérios fatores, nomeadamente, da condicdo renal pré-existente, do
reconhecimento rapido da toxicidade e da adogdo imediata das medidas preventivas, de modo a
evitar toxicidades adicionais.’” Apds a recuperacdo da taxa de filtracdo glomerular, os pacientes
podem retomar o tratamento com MTX.'®*¥ Em suma, enquanto farmacéuticos temos a
responsabilidade de assegurar o cumprimento dos protocolos de tratamento, identificar
antecipadamente os pacientes com maior risco de toxicidade, além de avaliar as possiveis
interacdes medicamentosas que possam contribuir para a inducao da nefrotoxicidade garantindo,

assim, uma monitorizacao adequada ao longo do tratamento.



Atividade 3: Miastenia gravis: alteracao neuroldgica associada a administracdo de pembrolizumab
Contextualizagdo: A farmacovigilancia é fundamental para garantir uma utilizagdo segura e eficaz
de medicamentos, e compreende a identificacdo, a avaliacdo e a prevencdao de RAM. Enquanto
profissionais de saude temos a responsabilidade de monitorizar os efeitos dos medicamentos,
despistar reagdes adversas e notifica-las. A notificagdo de RAM permite a detecdo de reacdes novas,
tardias, raras ou pouco frequentes. Neste sentido, apds a suspeita de um caso de miastenia gravis
induzida pelo pembrolizumab, decidi investigar esta condicdo autoimune com o objetivo de
reconhecer precocemente os seus sintomas e prevenir complicacdes potencialmente fatais.
Desenvolvimento: Os linfécitos T expressam na sua superficie recetores co-inibitérios, comumente
designados checkpoints imunitdrios, entre os quais a proteina de morte celular programada-1 (PD-
1, do inglés programmed cell death protein-1) e o antigénio 4 de linfdcitos T citotoxicos (CTLA4, do
inglés cytotoxic T-lymphocyte antigen 4).2>~2” A tolerancia imunoldgica envolve a regulacdo negativa
da resposta imunitaria através da interacdo do recetor PD-1 com o ligando PD-L1 que, por
consequéncia, desencadeia o controlo da inflamac3o local e do fenédmeno de autoimunidade.??’
Contudo, as células cancerigenas tém a capacidade de evadir a resposta do sistema imunitario
através de diversos mecanismos, incluindo o aumento da expressao do ligando PD-L1 que, por sua
vez, impede a a¢do dos linfdcitos T citotdxicos no microambiente tumoral, potenciando a tolerancia
imunoldgica e a proliferacdo das células cancerigenas.”>?” Deste modo, os inibidores dos
checkpoints imunoldgicos (ICl) como o pembrolizumab que pertence a classe dos anti-PD-1, tém
demonstrado crescente importancia devido a elevada eficacia em contexto clinico.2®* Todavia, a
administracdo esta frequentemente relacionada com efeitos adversos graves e atipicos associados
ao sistema imunitério que, raramente, se observam na imunoterapia convencional.?>?%%

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que bloqueia o recetor PD-1 dos
linfécitos T ativados, impedindo a sua interagdo com o ligando PD-L1 expresso na superficie das
células cancerigenas.?>? Deste modo, é responsavel pela reativacdo da resposta imunitdria e pela
proliferacdo dos linfécitos T direcionados contra as células cancerigenas.?® Contudo, existe um
elevado risco associado a esta opc¢do terapéutica, uma vez que os linfocitos T ativados podem
“atacar” tecidos saudaveis cujas células apresentem antigénios comuns aos das células
cancerigenas e, desta forma, potenciar a ocorréncia de reacdes autoimunes.?’”2%3% Além disso, os
efeitos adversos associados a administracdo de pembrolizumab também podem ser explicados pela
resposta induzida por citocinas inflamatdrias ou pela ativacdo da via do complemento.?”*® Os
efeitos adversos associados ao sistema imunitario podem afetar, de forma variavel, multiplos
outros sistemas, entre os quais cutaneo, gastrointestinal, pulmonar, cardiovascular, enddcrino,

musculoesquelético, hematoldgico e neurolégico.?’*! Estudos sugerem que 1-5% dos pacientes



tratados com IClI, nomeadamente inibidores PD-1, apresentam efeitos adversos neuroldgicos
relacionados com o sistema neuromuscular como, por exemplo, a miastenia gravis.?”-2%3°

A miastenia gravis (MG) é um efeito adverso raro e potencialmente fatal que resulta de um
processo autoimune mediado por anticorpos.3>* Esta condi¢do autoimune carateriza-se pela perda
de comunicacdo entre as terminacdes nervosas e os musculos devido a producdo de anticorpos
contra as proteinas enddgenas da membrana pods-sinaptica, que sdo fundamentais para a
transmissdo colinérgica na juncdo neuromuscular (JNM).3%3 Qs autoanticorpos mais
frequentemente identificados em pacientes com MG sdo as subclasses IgG1l e 1gG3 e estdo
associados a ativagdo do sistema do complemento através da ligacdo aos recetores nicotinicos da
acetilcolina.323* A ativa¢do do sistema complemento resulta na formagio do complexo de ataque a
membrana que é responsavel pela destruicdo da membrana pds-sindptica do musculo esquelético
e, consequentemente, pela diminuicdo de recetores nicotinicos da acetilcolina e de canais de sodio
envolvidos na transmissdo colinérgica.33* Adicionalmente, estes anticorpos conseguem ligar-se aos
recetores e modular a sua atividade endocitica, aumentando a sua degradacdo, ou bloquear a
ligacdo da acetilcolina aos recetores, cujo mecanismo ainda ndo é totalmente conhecido.3*3* Por
outro lado, os autoanticorpos menos identificados em MG sao da subclasse IgG4 que, por sua vez,
n3o estdo associados a ativacdo do sistema do complemento.3?3* Estes anticorpos ligam-se a
tirosina quinase musculo-especifica (MuSK, do inglés muscle-specific kinase), impedem a sua
fosforilacdo e a subsequente ativacdo da via de sinalizagdo responsavel pela acumulagdo dos
recetores nicotinicos da acetilcolina (AChR, do inglés acetylcholine receptor) na membrana pds-
sindptica bem como a manutenc3o da atividade da JNM.323* Além disso, a fosforilagdo de MuSK
pode também ser impedida através da ligacdo de autoanticorpos 1gG1 e 1gG2 a proteina 4
relacionada com o recetor da lipoproteina de baixa densidade (Lrp4, do inglés low-density
lipoprotein receptor-related protein 4).3%** Em suma, todo este processo de comprometimento da
transmissdo neuromuscular culmina na diminuic3o da contra¢do dos musculos esqueléticos.3%3*

A MG é identificada nos primeiros meses apds o inicio da toma de ICl e, geralmente, ocorre
a partir das 4 semanas.>>3! A manifestac3o clinica predominante é a fraqueza muscular, cuja forma
mais ligeira é caraterizada pelo comprometimento dos musculos oculares.3? Por sua vez, as
manifestacdes mais graves englobam o comprometimento dos musculos bulbares, dos membros
ou, ainda, dos musculos respiratdérios.3? Assim, os sintomas mais frequentemente associados a MG
variam desde disfagia, disartria, diplopia (visdo dupla) e ptose.?®32 O diagnéstico de MG induzida
por ICI é um diagndstico clinico que prioriza os sintomas descritos pelos pacientes, devendo ser
considerado para todos os pacientes que apresentem efeitos neurotdxicos num periodo de 16
semanas apods o inicio da administracdo de ICI.3%3* Por sua vez, a confirmac3o do diagndstico é um

processo bastante complexo devido ao desenvolvimento concomitante de outros efeitos
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neurolégicos (por exemplo, miosite, encefalite e neuropatia periférica) e de outras
imunotoxicidades (por exemplo, a tireoidite, hipofisite e miocardite) inespecificas e que se
sobrepdem.?®3! Frequentemente surgem casos de miastenia gravis induzida por ICI com
desenvolvimento simultaneo de miosite e miocardite (sindromes de sobreposi¢3o).3° No entanto,
niveis elevados de enzimas musculares (por exemplo, creatina fosfoquinase) podem auxiliar o
correto diagndstico.®® A inexisténcia de anticorpos anti-AChR e anti-MuSK n3o descarta a
possibilidade de MG induzida por ICl, embora a sua presenca facilite o diagndstico.>° Contudo, na
auséncia de anticorpos o diagndstico pode ser confirmado com base na transmissdo
neuromuscular, através do teste de estimulacdo nervosa repetitiva ou de eletromiograma que
registam a diminuicao da amplitude do potencial de acdo bem como o aumento do tempo entre o
inicio do potencial de a¢do de duas fibras musculares individuais, respetivamente 303234

Tendo em conta o inicio agudo e o rapido agravamento clinico da MG, a realiza¢gdo de um
diagnodstico precoce é crucial para minimizar o agravamento da fraqueza muscular e o
comprometimento dos musculos bulbares e respiratérios, que podem desencadear uma
insuficiéncia respiratéria aguda, exigindo intubacdo endotraqueal ou ventilacdo mecanica (crise
miasténica), ou ser mesmo fatal.3%3* As estratégias de tratamento iniciais da MG induzida por ICl
incluem, geralmente, a interrupcdo da administracdo de ICI e a administracdo de
imunossupressores.?’3%34 Dependendo da gravidade e da preferéncia do médico e do paciente, a
administracdo de inibidores da acetilcolinesterase é uma opc¢do para o tratamento dos sintomas da
MG, pois favorece o aumento dos niveis de acetilcolina na INM.3%3* Adicionalmente, em condicdes
mais graves, como as crises miasténicas, o tratamento também pode incluir a administracdo de
imunoglobulina intravenosa ou a plasmaferese, devido ao rapido inicio de ac30.273%% Por sua vez,
nos casos refratarios de MG a utilizacdo de outros imunossupressores pode ser considerada,
nomeadamente o anticorpo monoclonal rituximab que diminui o nimero de linfocitos B produtores
de anticorpos e que pode auxiliar no tratamento de neurotoxicidades imunomediadas,

potencialmente fatais ou irreversiveis.??3%34

Conclusdo: Os ICl s3o uma opcdo terapéutica para o tratamento de diversos tipos de cancro.”’
Todavia, a utilizacdo destes ICl estd associada a reacdes imunes graves e raras como a MG.% Devido
a ampla variedade de manifestacGes clinicas descritas pelos pacientes, a diferentes graus de
gravidade e a possibilidade de serem um risco para a vida, o diagndstico precoce é crucial para um
tratamento atempado e eficaz e garantir assim um melhor progndéstico.?®2° Por fim, destacar ainda
gue a notificacdo de RAM é importante para a ado¢do de novas medidas de prevencdo e de resposta

imediata, de modo a minimizar o risco de vida associado a administracdo de ICI como o

pembrolizumab, realcando a importancia da farmacovigilancia na promocéao de saude.
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SECCAO B — Farmécia Comunitdria

1- Contextualizagao do estagio curricular

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi desenvolvido na Farmacia Avenida,
durante o periodo de tempo compreendido entre os meses de maio e agosto sob a orientacdo da
Diretora Técnica Dra. Maria Paula da Costa Lamela da Silva. A farmacia situa-se na cidade de
Barcelos, perto da estacdo ferroviaria de Barcelos e da Unidade de Saude Familiar de Santo Antdnio.
A equipa da Farmacia Avenida é constituida por oito elementos: quatro farmacéuticos e quatro
técnicos de farmacia. O seu horario de funcionamento é das 8:30h até as 20:30h, nos dias Uteis, e
das 8:30h até as 19h ao sdbado. A Farmacia Avenida cumpre as normais gerais e especificas
aprovadas e descritas no manual das Boas Praticas Farmacéuticas (BPF) de Farmacia Comunitdria.®

As instalagOes permitem a acessibilidade a todos os cidadaos, incluindo os de mobilidade
reduzida, e garantem as condi¢Oes necessarias ao conforto dos pacientes e respeitam a privacidade
dos mesmos. Com esse propdsito, existe um gabinete para um atendimento personalizado, além
de uma sala especifica para a administracdo de medicamentos injetaveis e vacinas. Possui também
uma area para a prestacdo de outros servicos disponibilizados pela farmacia, nomeadamente, a
medicdo de parametros fisicos e fisioldgicos (peso corporal, altura, indice de massa corporal,
pressdo arterial e frequéncia cardiaca) e bioquimicos (glicose, colesterol total, triglicerideos (TG)).
Além disso, o espaco interior esta organizado por categorias (farmdacia da familia, nutricdo clinica,
suplementos alimentares, dermofarmacia e cosmética, higiene intima e corporal, saude capilar e
oral, entre outros) o que facilita a comunicacdo e o aconselhamento entre os utentes e os
profissionais de saude. Existem ainda outros servigos disponibilizados pela farmacia como consultas
de nutricdo e podologia. A farmacia disponibiliza, diariamente, o servico de preparacgdo
individualizada da medicag¢do (PIM) e, por isso, tem a disposicdo uma area para a sua realizagdo.
Este processo de preparacdao automatizado semanal realizado, aproximadamente, para 400 utentes
consiste no reacondicionamento dos medicamentos para promover a adesdo e o uso correto dos
medicamentos. Disp&e ainda de um laboratério para a producdo de manipulados de acordo com as
BPF, além de todo o material, fontes de informacdo (formuldrios galénicos e farmacopeias) e
legislacdo em vigor.® Ao longo do estégio tive sempre a disposi¢do fontes de informagdo que me
auxiliaram no exercicio das fun¢des farmacéuticas, bem como acesso ao software Sifarma. Uma das
grandes vantagens da Farmacia Avenida é o robot de armazenamento interligado com o Sifarma,
no local destinado a rece¢do de encomendas, que permite um armanezamento rapido (facilitando
a gestdo dos stocks e o controlo dos prazos de validade) assim como a rapida dispensa durante o
atendimento (simplificando o atendimento). A rentabilizacdo do tempo e do trabalho assegura

assim o aumento da eficiéncia e produtividade didria dos profissionais.
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2- Cronograma de atividades e sua explicagao

O estagio em farmacia comunitaria descreve um processo continuo de desenvolvimento
pratico e de aprendizagem ao longo de quatro meses. Na fase inicial, a observacdo, a comunicagdo
e a interacgdo social foram imprescindiveis para uma melhor adaptacdo e integracdo na equipa
farmacéutica. De forma a contribuir para a rotatividade das tarefas, para a organizacdo e para o
bom funcionamento da farmacia comecei por realizar atividades de controlo e gestdo de stocks
relacionadas ao aprovisionamento de encomendas, tais como a realiza¢ao, rececao, verificacdo e
armazenamento adequado de encomendas, incluindo o controlo dos prazos de validade e das
condicdes de conservacgao, a rotacao de stocks e a gestdo e regularizacdo de devolugdes e reservas.
Estas atividades sdo fundamentais para garantir a prestacdo dos cuidados de salde e a viabilidade
dos servigos farmacéuticos e, por isso, a sua realizacdo abrangeu todo o periodo de estagio.

Adicionalmente, contribui para outros servicos prestados na farmacia que envolvem um
servico centralizado no doente, como por exemplo, a determinacdo da pressao arterial e do perfil
lipidico, bem como o aconselhamento sobre praticas benéficas para a saude, inteirando-me desta
forma com a comunidade e com a atividade farmacéutica. A evolucdo gradual e cumulativa das
tarefas farmacéuticas ocorreu ao longo do estagio como demonstrado na tabela 2. Apds um
periodo observacional e de supervisio comecei a realizar autonomamente a dispensa de
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) e de
outros produtos de saude, além de todas as atividades relacionadas com a dispensa de medicacéo,
nomeadamente, a rececdo e validacdo de prescricdes médicas, aconselhamento e orientagdo
garantindo a seguranca e efetividade do tratamento (posologia, modo de administragdo, duracéo,
efeitos adversos e contraindicacdes), verificacdo de interacdes medicamentosas, promoc¢do da
adesdo a terapéutica, gestdo de medicamentos psicotropicos e estupefacientes, avaliacdo e
monitorizagdo, prepara¢cdo de MM e o esclarecimento de duvidas. A execucdo destas tarefas
ocorreu sempre com o auxilio e colaboracdo da equipa farmacéutica, sendo este processo de
interajuda relevante para a correta transmissdo do conhecimento a cada paciente. Nos ultimos
meses, além de estar em contacto com o servico PIM tive a possibilidade de me familiarizar com os
procedimentos efetuados no processamento do receituario da farmacia e faturacdo, tendo em
conta os principais acordos existentes com o Sistema Nacional de Saude ou outras entidades
responsaveis. Nos meses de maio e agosto participei ativamente em programas de educacgdo para
a saude, especificamente, no rastreio de insuficiéncia venosa para o qual elaborei um folder
educativo (Anexo Il), e na realizacdo de um rastreio de intolerdncia a lactose com o apoio da

Tecnimede.
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Tabela 2 - Cronograma das atividades distribuidas e executadas em Farmacia Comunitdria.

Atividades Maio | Junho | Julho | Agosto
Aprovisionamento e gestdo de stocks: Realizacdo de v v v
encomendas (didrias, manuais e instantaneas)
Rececdo, verificacdo e armanezamento de encomendas v N4 v
Controlo de prazos de validade v N4 v
Gestdo e regularizacao de devolugdes v N4 v
Gestdo de reservas (faturadas e ndo faturadas) v N4 v
Dispensa: Observacdo de atendimentos ao publico v
Realizacdo de atendimentos e aconselhamento v
Dispensa de MSRM, MNSRM e outros produtos de saude; v
Dispensa de psicotrdpicos e/ou estupefacientes
Medicamentos e MM: Legislacdo; Preparagdo de MM na v v
farmacia; Calculo do preco de venda ao publico; Dispensa
Servigos farmacéuticos: Servico PIM N4 v
Gestdo da farmacia: Receituario e faturagdo
Medigdo de parametros fisicos, fisioldgicos e bioquimicos v v
Programas de educa¢dao para a saude: Rastreio de
insuficiéncia venosa; Rastreio de intolerancia a lactose

3- Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Problemas associados a toma de isotretinoina no tratamento da acne

Contextualizagdo: Durante o aconselhamento farmacéutico a um jovem adolescente surgiu a
possibilidade dos sintomas apresentados, neste caso secura ocular e sensibilidade as lentes de
contacto, pudessem estar relacionados com a utilizacdo de isotretinoina. Desta forma, solicitaram-
me uma revisdo da literatura acerca do uso de isotretinoina no tratamento da acne, possiveis
efeitos secundarios que advém da sua toma e, ainda, contraindica¢des existentes.

Desenvolvimento: A acne vulgar define-se como uma doenga dermatoldgica multifatorial, mais
prevalente em adolescentes e jovens adultos do sexo feminino, mas mais grave no sexo masculino,
embora possa também desenvolver-se noutras faixas etarias.>*8 Esta doenca inflamatdria crénica
surge nos foliculos pilossebaceos e desenvolve-se a partir da produgdo e secrecdo excessiva e
anormal de sebo pelas glandulas sebaceas, que culmina com a obstruc¢do dos poros.3”** 0 aumento

da producdo de sebo, que se relaciona diretamente com o aumento dos niveis de testosterona ou
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com a hipersensibilidade das glandulas a esta hormona sexual androgénica, é frequentemente
acompanhado por alteracdes da sua composic3o.3%>° Esta condi¢do afeta sobretudo dreas do corpo
gue apresentam maior concentracdo de glandulas sebaceas como a parte superior das costas e dos
bracos, o rosto e, ainda, o peito.?” No desenvolvimento desta patologia segue-se a descamacio
anormal do epitélio folicular resultante da proliferacdo excessiva de queratindcitos que revestem
os foliculos.>”*° De seguida, ocorre a acumulacdo de cornedcitos (queratindcitos diferenciados e
mais ricos em queratina que constituem a camada mais externa da pele) que ndo descamam e que,
juntamente com lipidos e monofilamentos, promovem a oclusdo dos poros (comedogénese).’
Deste modo, a obstrucao folicular em conjunto com o aumento da quantidade de sebo potenciam
a proliferacdo e colonizacdo de bactérias anaerdbias gram-positivas, constituintes da microflora dos
foliculos sebaceos, que se denominam por Cutibacterium acnes (ou Propionibacterium acnes).3”°
Estas bactérias produzem uma lipase cuja fun¢do é a decomposic¢do dos triglicerideos do sebo em
acidos gordos (AG) livres e glicerol, facilitando a formac3o de comeddes.?” Esta coloniza¢3o culmina
com a ativagdo do sistema imunitdrio e o desenvolvimento de inflamagdo.%”

A acne vulgar é a forma mais comum de acne, caracterizando-se pelo aparecimento de
lesGes na pele ndo associadas ao processo inflamatorio, como o aparecimento de pontos pretos
(comeddes abertos) e pontos brancos (comedd&es fechados), ou de maior gravidade associadas a
uma resposta inflamatdria, como o aparecimento de papulas, pustulas, nddulos e quistos, que
provocam a hiperpigmentacdo na pele e a formacado de cicatrizes definitivas.3®3¥3° Esta doenca é
classificada consoante a frequéncia e a gravidade das lesGes associadas a elevada producdo de
sebo.33° O desenvolvimento da acne estd relacionado com o estilo de vida (alimentag3o, stress,
habitos sociais como a exposi¢cdo ao fumo do tabaco, e ainda o uso de medicamentos e cosméticos
comedogénicos), com o meio ambiente (poluicdo, temperatura e humidade, exposicdo solar) e,
ainda, com fatores intrinsecos que incluem a predisposicdo genética, as alteragées hormonais
associadas a puberdade ou gravidez e doencas endocrinoldgicas.3538

A isotretinoina (acido 13-cis retindico) trata-se de um retindide de acdo sistémica,
administrado por via oral, cuja estrutura quimica deriva da vitamina A.3¥4%41 O seu uso estd indicado
no tratamento da acne inflamatdria grave resistente ao tratamento com antibiéticos sistémicos e
terapéuticas topicas (antibidticos e retinoides).34%42 A isotretinoina atua n3o sé na diminuic3o da
producdo e secre¢do de sebo, como também na reducgdo do tamanho das glandulas sebaceas e do
ducto pilossebaceo.’*** O seu efeito preventivo na comedogénese resulta da normalizacdo da
gueratinizacao folicular e da diminuicao da producao de sebo, impedindo, desta forma, o bloqueio
dos poros.** Além disso, possui uma ac¢3o antibacteriana indireta ao melhorar o microambiente do
foliculo piloso, reduzindo assim o processo inflamatério superficial e ductal associado.** A sua ac3o

anti-inflamatéria relaciona-se principalmente com a diminuicdo da expressdo de recetores na
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superficie de células do sistema imune, por exemplo mondcitos, que, por conseguinte, diminui a
libertacdo de citocinas pré-inflamatdrias.*** A dose inicial recomendada é de 0,5 mg/kg/dia
variando até 1 mg/kg/dia, conforme a tolerabilidade apresentada pelo paciente, durante 16 a 24
semanas, a excecdo dos doentes com insuficiéncia renal grave cuja dose inicial deve ser 10
mg/dia.***? Apesar da elevada eficicia no tratamento da acne a longo prazo devido ao amplo
mecanismo de ac¢do nas diferentes fases do processo fisiopatoldgico, a sua administracdo esta
associada a varios efeitos adversos, geralmente reversiveis apds a conclusdo do tratamento.3842%4
Estima-se que 90% da populagdo que utiliza isotretinoina apresenta sintomas
mucocutaneos.*>* Estes sintomas s3o dependentes da dose administrada e facilmente atenuados
com recurso a terapéuticas adicionais ou ajuste de dose.*****3 Entre os varios efeitos secundérios
destaca-se a secura da pele (xerose) que, por consequéncia, aumenta a fragilidade cutanea, a
descamacdo da pele e a sensacdo de prurido, contribuindo para a ocorréncia de dermatite em zonas
de maior sensibilidade.*%4?4 Além disso, s3o notificados regularmente sintomas de secura labial
(queilite retinoide), das membranas mucosas da boca (xerostomia) e, ainda, da mucosa nasal que,
por vezes, culminam em episddios de epistaxis (hemorragias nasais).*>*** Frequentemente,
observam-se efeitos de secura ocular (xeroftalmia), muitas vezes acompanhada de dor, irritacdo,
inflamacdo das palpebras (blefarite), inflamacdo da cérnea (queratite) e conjuntivite, contribuindo
para a diminuicido da capacidade visual (vis3o turva ou opaca), sobretudo noturna.*?™*
Esporadicamente, alteracdes de foro psiquiatrico, tais como variacdes de humor e depressdo sdo
observadas em alguns adolescentes.*?™* Casos de alopecia, alteracdes nas unhas, intolerancias ao
sol, nomeadamente pelo desenvolvimento de queimaduras solares, fotofobia e sensibilidade as
lentes de contacto ocorrem raramente.**** A nivel do sistema musculoesquelético referem-se,
principalmente, sintomas como a artralgia (dores articulares), mialgia (dores nos musculos) e
lombalgia (dor na regido lombar da coluna).***? A utilizac3o de isotretinoina também estd associada
ao aumento dos niveis das enzimas transaminases produzidas pelo figado e dos niveis séricos de
triglicerideos e glicose.*> Deste modo, é necessario a avaliagdo da funcdo hepatica e dos niveis
lipidicos sanguineos antes e apds o tratamento, estando contraindicado para pessoas com habitos
etilicos.?942744 Por se tratar de um composto teratogénico, este farmaco estd contraindicado em
gravidas, mulheres a amamentar ou em risco de engravidar e, por isso, apresenta orienta¢des
indispensdveis no inicio, durante e apds o tratamento.***
Conclusao: Enquanto farmacéuticos comunitarios temos o dever de participar ativamente no
aconselhamento e dispensa de medicamentos e de outros produtos de saide de forma consciente
e responsavel. Deste modo, torna-se necessario e fundamental o conhecimento cientifico prévio

das terapias disponiveis, dos seus efeitos secundarios e contraindicacGes para orientar e alertar os

pacientes de forma correta. Deste modo, adquirimos as competéncias necessarias para educar os
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pacientes sobre o uso correto dos medicamentos face as suas necessidades, para esclarecer todas
as duvidas sobre possiveis reacGes adversas, monitorizando e promovendo a adesdo a terapéutica
ao longo de todo o tratamento, garantindo um tratamento seguro e eficaz.

E imperativo alertar os pacientes da impossibilidade em doar sangue durante o tratamento
e no primeiro més apods o término da utilizacdo de isotretinoina devido a toxicidade embriofetal
relacionada com a apoptose das células da crista neural.*>4>%> Além disso, durante o tratamento e
nos seis meses subsequentes a conclusdo do mesmo, devem ser evitados os procedimentos
estéticos e tratamentos de pele dermoabrasivos como, por exemplo, a depilagdo e o uso de
radiacdo laser, sendo recomendada a utilizacdo de protecdo solar ultravioleta diaria, de forma a
evitar o desenvolvimento de dermatite e o aparecimento de marcas e cicatrizes na pele.*>*? Deve-
se ainda orientar todas as mulheres em idade fértil para o cumprimento do programa de prevencao
da gravidez, que refere o uso de contracec¢do ininterrupta desde um més antes do inicio do
tratamento até um més apds o fim do tratamento com isotretinoina, de preferéncia com uma
combinagdo de dois métodos contracetivos (inclusive um método de barreira).**** N3o obstante,
deve-se aconselhar a realizacdo de testes de gravidez antes, durante e cinco semanas apds o
tratamento.**** Devido ao elevado risco de desenvolvimento de sintomas mucocutaneos e oculares
gue promovem a ndo adesdo a terapéutica, os farmacéuticos desempenham um papel
indispensavel na sugestdo de medidas e estratégias para minimiza-los, promovendo a melhoria dos
resultados terapéuticos. Assim, para atenuar esses efeitos adversos, deve ser aconselhada a
utilizacdo frequente de cremes hidratantes, pomadas ou batons labiais, além de produtos
oftdlmicos de limpeza suave, ldgrimas artificiais ou solu¢®es hidratantes e lubrificantes.***3 Além
disso, o farmacéutico deve referir que os suplementos alimentares e multivitaminicos a base de
vitamina A n3o devem ser tomados devido ao risco de hipervitaminose A, bem como referir a
contraindicacdo da toma concomitante de isotretinoina e tetraciclinas.**** Em suma, sendo a acne
uma das patologias dermatoldgicas mais comuns este conhecimento revela-se uma mais-valia para
os profissionais de saude, tendo em conta as suas contraindicacdes e os vastos efeitos secundarios

de elevada frequéncia, auxiliando o médico nas orientagdes e monitorizagdo rigorosas.

Atividade 2: ABRYSVO: A nova vacina preventiva do virus sincicial respiratorio

Contextualizagdo: No decorrer de um aconselhamento farmacéutico, uma gravida no terceiro
trimestre de gravidez questionou-me sobre a disponibilidade da nova vacina para prevencao de
infecOes do trato respiratério inferior (ITRI) graves provocadas pelo virus sincicial respiratdrio (VSR),
pelo que surgiu o interesse em explorar este tema. O virus acomete, principalmente, individuos de
maior vulnerabilidade cujo sistema imunitario se encontra comprometido ou na auséncia de um

sistema imunitario totalmente desenvolvido, como é o caso das criancas recém-nascidas até aos
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dois primeiros anos de vida, dos bebés prematuros, dos idosos, bem como os que apresentam
comorbilidades pré-existentes (doencas cardiopulmonares) e ainda os imunossuprimidos.*68

O VSR estd associado ao desenvolvimento de ITRI graves, entre as quais a
traqueobronquite, a bronquiolite e a pneumonia e, ainda, ao agravamento de doencas respiratérias
crénicas como a asma e a doenca pulmonar obstrutiva crénica.*®*® Assim, o VSR destaca-se por ser
uma das principais causas a nivel mundial de hospitalizacdo e mortalidade, sobretudo dos recém-
nascidos nos primeiros dois e trés meses de idade.*¢49°0
Desenvolvimento: O VSR pertence ao género Orthopneumovirus e a familia Pneumoviridae e trata-
se de um virus constituido por um genoma de &acido ribonucleico de cadeia simples, ndo
segmentado e no sentido negativo, encapsulado por um invélucro externo.* A sua transmiss3o
ocorre diretamente por via de goticulas respiratdrias presentes na saliva e no muco, ou
indiretamente pelo contacto com a pele ou com objetos e superficies contaminadas (fomites).>%>?
Com base em diferencas genéticas, o VSR pode classificar-se em dois subgrupos antigénicos: o
subgrupo A (VSR-A) e o subgrupo B (VSR-B).>%® A variacdo antigénica é um mecanismo utilizado
pelo virus para escapar a resposta imune do hospedeiro, permitindo a sua evasdo.’® Relativamente
a sua distribuicdo geografica, ambos os subgrupos estdo distribuidos de forma variavel.**>*

Relativamente a sua composicdo morfoldgica, este virus expressa frequentemente no
invélucro duas glicoproteinas de superficie com dominios transmembranares que sdo
fundamentais para a ligacdo aos recetores de quimiocinas e aos glicosaminoglicanos das células
polarizadas e ciliadas do epitélio respiratério (glicoproteina G) e para a fusdo do invélucro viral com
a superficie apical da membrana plasmatica (proteina de fusdo (F)), permitindo a entrada do virus
nas células.*®*%53%° E importante realcar que estas duas proteinas s3o o alvo dos anticorpos
neutralizantes que impedem a entrada do virus nas células e a sua posterior propagac¢do.*9°3>*

Durante o ciclo replicativo, existe uma etapa fundamental para a fusdo entre as particulas
virais e as células do hospedeiro: a clivagem das proteinas F.>%>® O processo é mediado por uma
protease expressa pelas células hospedeiras que causa uma mudanga conformacional da estrutura
pré-fusdo (instavel) para a estrutura pds-fusdo (estavel), permitindo a penetracdo da particula viral
e a libertacdo do material genético no citoplasma.’®**>> Para que ocorra a multiplicacdo e a
disseminacdo do virus é necessdrio que ocorra a replicacio do RNA viral e a formac3o dos virides.>>
Assim sendo, ap0s a libertacdo do material genético no citoplasma das células hospedeiras ocorre
a transcri¢cdo descontinua dos genes na presenca da polimerase dependente de RNA viral (proteina
L) e, simultaneamente, ocorre a replicacdo do RNA viral.>**® Contudo, ambos os processos
dependem da presenca da nucleoproteina (N), da fosfoproteina (P) e das proteinas matriz M e M2

(fator de transcricio M2-1 e M2-2).°%3 A transcricdo das duas proteinas virais ndo estruturais

precede a sintese das proteinas estruturais, por serem responsaveis pela inibicdo da apoptose
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celular e resposta ao interferdo.>®> Deste modo, apds a expressdo das proteinas estruturais F, M, N
e P na membrana plasmatica das células hospedeiras infetadas, ocorre a formacdo dos virides
através da deformacdo da membrana, processo que depende da polimerizacdo da actina.>*>° Esta
deformacdo forma progressivamente um invélucro viral lipidico que termina com a libertagdo do
virido.>*> A expressdo das proteinas F na superficie das células desencadeia a formacdo de
sincicios, isto é, células multinucleadas caracteristicas da infe¢do pelo VSR.>*°>°® Qs sincicios
resultam da atividade fusogénica das proteinas F que provocam a fusdo de células infetadas com
células vizinhas n3o infetadas, possibilitando a rapida disseminac¢do do virus.>>>°

A Unica intervencdo terapéutica aprovada para a infecdo por RSV era um anticorpo
monoclonal (palivizumab) administrado para a prevencdo de ITRI graves, somente em bebés de alto
risco, nomeadamente os prematuros e os de idade inferior a 6 meses durante os picos sazonais de
VSR, e os diagnosticados até 2 anos com doencas cardiacas ou pulmonares.*®°%%7 A sua
administracdo confere imunoprofilaxia passiva de curto prazo, neutralizando os epitopos
localizados no sitio antigénico |l da proteina F, comum as conformacdes pré e pds-fusio. 64858

O facto de a proteina F ser a proteina imunogénica mais conservada entre os dois subgrupos
e dado o seu papel na patogénese viral, o desenvolvimento de vacinas eficazes contra ambos os
subgrupos VSR-A e VSR-B tem como o alvo esta proteina, em oposicdo a glicoproteina G que é
geneticamente mais distinta.*®%>2 Abrysvo é o nome da vacina recentemente desenvolvida pela
Pfizer.>® Trata-se de uma vacina bivalente constituida pelos antigénios F (dos subgrupos A e B)
estabilizados na conformacgdo de pré-fusdo em conjunto com um adjuvante lipidico ASO-1 que
contém dois imunoestimulantes.>*! Esta formulac¢do direciona o processamento dos antigénios F
para as células apresentadoras de antigénios que, consequentemente, estimulam células T CD4*
especificas que favorecem a producdo de anticorpos pelas células B com elevada afinidade para os
epitopos da proteina F.%° Esta vacina, previamente aprovada pela FDA para imunoprofilaxia ativa
de ITRI graves em idosos com idade superior a 60 anos, foi recentemente autorizada pela FDA e
pela European Medicines Agency (EMA) para a administracdo de uma dose Unica em gravidas no
terceiro trimestre, mais precisamente, entre as 24 e as 36 semanas de idade gestacional.*®*® Desta
forma, através da imunizag¢do induzida pela administragdo desta vacina nas gravidas (aumento dos
niveis de anticorpos especificos contra o VSR), confere-se a imunizagdo dos fetos (imunizagdo
passiva).>® A imunizac3o acontece por meio da transferéncia placentdria dos anticorpos produzidos
pela mae, através da circulagdo sanguinea, apds o reconhecimento e ligagdo das imunoglobulinas
G maternas, essencialmente IgGl e 1gG3, aos recetores Fc neonatais presentes nos

sinciciotrofoblastos.® A eficiéncia desta transferéncia pode ser afetada por varios fatores, tais

como, idade avancada, hipergamaglobulinemia, doencas crénicas e infecdo por HIV, entre outros.>*
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Conclusao: A estabilizagdo da conformagdo pré-fusdo permitiu a aprovagdo da primeira vacina
direcionada a gravidas e veio colmatar a necessidade de uma terapéutica segura, eficaz na
prevencdo de ITRI graves provocadas pelo VSR, desde o nascimento até aos primeiros 6 meses de
vida, o que marca historicamente as areas da obstetricia e pediatria.***®%2 Tendo em conta a
limitacdo associada as terapéuticas de imunoprofilaxia ativa nos recém-nascidos, a imunizagdo
passiva é fundamental para reduzir o risco de mortalidade infantil e o nimero de hospitalizaces
relacionadas com o VSR, que continua a ser uma preocupacdo de saude publica a nivel mundial,

embora mais prevalente em dreas menos desenvolvidas.*’**

Atividade 3: Realizacdo de um rastreio sobre a intolerancia a lactose
Contextualizagdo: Devido ao aumento dos aconselhamentos farmacéuticos direcionados a utentes
com sintomatologia possivelmente relacionada com a intolerancia a lactose, surgiu a oportunidade
de realizar um rastreio durante o periodo de estagio na farmacia comunitaria. Além do uso do teste
rapido desenvolvido pela Tecnimede, informacdes sobre possiveis causas, sinais e sintomas, e
op¢Oes para tratamento foram também exploradas nesta atividade.
Desenvolvimento: A intolerancia a lactose (IL) é definida como uma sindrome clinica que se
caracteriza por alteracbes gastrointestinais (Gl) resultantes do consumo de lactose
(dissacarideo).®3% As manifestacdes clinicas variam desde dor e/ou distensdo abdominal,
flatuléncia e ruidos gastrointestinais, célicas abdominais, diarreia e vomitos, surgindo, geralmente,
30 minutos a 1-2 horas apds a ingest3o de lactose.®*>% A incapacidade do organismo em digerir a
lactose em glucose e galactose, e a incapacidade de absorver os monossacarideos através da
mucosa intestinal predispdem a IL.5#®%%7 Esta incapacidade resulta principalmente da perda parcial
ou total da expressio de lactase nos enterdcitos (deficiéncia de lactase) e/ou do elevado consumo
de lactose.®” Além disso, o desenvolvimento de IL pode também relacionar-se com o rapido transito
intestinal que, ao impossibilitar a hidrdlise de lactose, permite a fermentacdo deste dissacarideo
pelas bactérias da microbiota intestinal.®>®® Por Gltimo, a IL pode ainda ser consequéncia do
sobrecrescimento bacteriano a nivel intestinal, que resulta na produc3o de gases com efeitos GI.646°
A deficiéncia em lactase (DL) pode ser classificada segundo quatro etiologias.®*% A
deficiéncia de lactase congénita é a causa menos comum e refere-se a auséncia de atividade da
lactase derivada de mutacOes genéticas autossdmicas recessivas, pelo que se manifesta
rapidamente e de forma grave desde o nascimento apds o consumo de leite materno ou férmula.®®"
8 Pelo contrério, a deficiéncia de lactase primaria adquirida representa a causa mais frequente e é
comumente designada por ndo persisténcia da lactase ou hipolactasia do adulto.®* Esta DL estd
relacionada com a diminuicdo fisioldgica da expressao de lactase apds o desmame do leite materno,

surgindo, geralmente, na adolescéncia ou na idade adulta.®®®® Todavia, na presenca de
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polimorfismos genéticos ocorre a persisténcia da express3o de lactase mesmo na idade adulta.®*%°

A reduzida atividade da lactase em recém nascidos e prematuros resultante do incompleto
desenvolvimento do intestino designa-se por deficiéncia a lactase no desenvolvimento.5#®° Por
ultimo, na deficiéncia de lactase secunddria ocorre a lesdo ou perda da mucosa intestinal em
consequéncia da toma prolongada de antibiéticos, da quimioterapia, da fisiopatologia de varias
doencas como a gastroenterite, a doenca de Crohn, a colite ulcerosa, a doenca celiaca.®*%°

Esta sindrome clinica afeta na mesma propor¢do ambos os géneros, estimando-se que,
aproximadamente, 65% da populacdo, sobretudo adolescentes e adultos, apresente IL.%% Evidéncias
cientificas sugerem que a elevada prevaléncia de IL possa estar relacionada com a regulagdo
genética de lactase intestinal a semelhanca dos restantes mamiferos, que diminuem a sua
expressdo, gradualmente, desde o desmame do leite materno.®*®° Por outro lado, a persisténcia
de lactase na idade adulta é explicada pela teoria evolutiva e justifica as variacGes étnicas e
geograficas existentes.®*®> Os testes de tolerancia a lactose utilizados para o diagndstico de IL s3o
importantes para fornecer dados estatisticos sobre a epidemiologia desta sindrome clinica em
contextos de limitacdo de recursos.®*®® A sua utilizac3o na determinagdo da capacidade de absorc¢do
da lactose diagnostica quer os individuos que apresentem ma absorc¢do da lactose primaria, quer
secundaria.’®*®® Deste modo, o rastreio a IL demonstra ser uma ferramenta importante nas
farmacias comunitdrias para promover a literacia em saude sobre a ingestdo de lactose.

O rastreio implementado envolveu a realizacdo de um teste de tolerancia a lactose com
uma duracado aproximada de 25 minutos. Este teste consistiu na medicao da glicemia basal, seguida
da ingestdo (em jejum) de uma solucdo de 150 ml que continha 50 g de lactose, e por fim na
medicdo da glicemia 10 e 20 minutos apds a ingestdo. A interpretacdo dos resultados tem como
base a variacdo dos valores da glicemia nos intervalos definidos, que em condi¢des normais
dependem diretamente da lactose ingerida. Um resultado positivo carateriza-se por um aumento
da glucose plasmatica inferior a 20 mg/dl e é indicativo de uma méa absorcdo da lactose.®* Este
resultado juntamente com a presenca de sinais e sintomas Gl sugerem IL.5*%* Por outro lado, os
utentes que apresentem uma digestdo adequada e uma absorcdo normal da lactose tém um
aumento da glicemia igual ou superior a 20 mg/d|.53%* Apesar de ser uma metodologia com elevada
especificidade e de baixo custo, os testes de tolerancia a lactose apresentam diversas
desvantagens: € um método indireto e invasivo, sendo também necessaria a medicdo da glicemia
em diferentes momentos.®*%® Além disso, apresentam limitacdes quanto a possibilidade da
obtencdo de falsos-negativos em utentes com disfun¢des no metabolismo da glucose (por exemplo,
a diabetes) e falsos-positivos em casos de rapido esvaziamento gastrointestinal ou de
sobrecrescimento bacteriano a nivel intestinal.®*5%% A realizacdo de um questiondrio

imediatamente antes do teste permitiu a exclusdo de utentes diagnosticados com sindrome do
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intestino irritavel, doenca celiaca ou diabetes, utentes com idade inferior a 18 anos, bem como de
utentes que tenham sido submetidos a cirurgias gastroenteroldgicas recentes.

O rastreio foi realizado numa amostra de 11 utentes com idade compreendida entre 21 e
73 anos, sobretudo do sexo feminino (n=9, 82%). Apds a realizagdo do teste, aproximadamente 64%
dos utentes demonstrou ma absor¢do da lactose, com base nos resultados das medi¢Oes da
glicemia (n=7). E importante realgar que alguns utentes (n=4, 36%) relataram a presenga de
sintomas caracteristicos da IL, quer durante, quer apds a conclusdo do rastreio, o que auxiliou a
interpretacdo, avaliacdo e identificacdo precoce de possiveis casos de IL na populacdo local.
Conclusao: Apesar da baixa representatividade da amostra devido a reduzida adesdo dos utentes,
este rastreio permitiu o aconselhamento sobre medidas dietéticas ou tratamentos ndo
farmacoldgicos preventivos dos sintomas da IL. Uma vez que os laticinios sdo fontes essenciais de
vitamina D, cdlcio, riboflavina, potassio e magnésio, a sua exclusdo alimentar pode acarretar riscos
para a saude.’* Assim, os utentes foram aconselhados a reduzirem a ingestdo de laticinios e
alimentos processados contendo lactose, a ingerirem simultaneamente outros alimentos que
contribuam para a diminuicdo do transito Gl favorecendo a atividade da lactase residual, e ainda a
ingerirem de forma regular e gradual lactose.®* De modo a atenuar o desconforto, aconselhei a
toma do suplemento alimentar Lisolac® (que contém lactase) previamente a ingestdo de produtos
com lactose e, ainda, o uso de probidticos que contribuem para o equilibrio da microbiota intestinal

e para a produc3o de lactase bacteriana.®

Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Uso de fdrmacos com propriedades anticolinérgicas em idosos polimedicados
Problemas relacionados a polimedica¢ao e ao envelhecimento populacional

O envelhecimento populacional traduz um problema da atualidade em muitos paises,
incluindo Portugal.’*7! Embora signifique uma crescente evolu¢do e melhoria dos cuidados de
salde, uma populacdo envelhecida esta associada a alteragdes fisiopatoldgicas que determinam o
aparecimento de doencas crénicas, comorbilidades e dificuldades nos tratamentos.”®’? O termo
polimedicado implica a prescricdo e utilizagdo de farmacos (MSRM,MNSRM, suplementos
alimentares e produtos a base de plantas), geralmente mais do que cinco e, muitas vezes,
administrados simultaneamente, aumentando-se o risco de RAM, interacdes medicamentosas e
interacdes farmaco-doenca.”®’?>’® Por outro lado, um doente polimedicado enfrenta maiores
dificuldades na adesdo a terapéutica devido ao elevado nimero de farmacos, regimes posoldgicos
complexos ou ainda a probabilidade de erros associados ao momento da prescri¢do.”®’? Contudo,
uma polimedicacdo adequada revela-se necessaria para controlar a condicdo médica dos doentes

de modo seguro e eficaz, contribuindo para melhorar a qualidade de vida.”
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A polimedicacdao inadequada compreende a toma de medicamentos sem supervisao
(automedicacdo), prescricdo incorreta ou em doses inadequadas ou ainda trocas ou confusdes de
doses resultantes da menor capacidade cognitiva associada aos idosos, que colocam grandes riscos
a sua salde e a possibilidade de ocorréncia de RAM e intera¢cdes medicamentosas.”®’%73

AlteracOes fisioldgicas ocorrem naturalmente no processo de envelhecimento, sendo
também uma consequéncia do aparecimento de doencas e incluem a diminui¢do progressiva do
funcionamento dos 6rgdos, a perda da capacidade em manter a homeostase do organismo, bem
como a reduzida sensibilidade e resposta aos estimulos dos recetores.”* Assim, durante o
envelhecimento surgem, frequentemente, problemas de desnutricdo, reducao da quantidade de
agua presente no corpo e maior teor de gordura corporal, alteracbes farmacodindmicas e
farmacocinéticas na absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos medicamentos resultantes
da menor percentagem de ligacdo dos farmacos as proteinas plasmaticas (distribuicdo), da
insuficiéncia hepatica (metabolismo) e da insuficiéncia renal (retarda a eliminacdo dos
medicamentos) que aumentam a suscetibilidade dos idosos aos medicamentos e que pode
acarretar consequéncias e levar a interrupcdo das terapias medicamentosas.”%’47°

As RAM podem ocorrer como consequéncia direta de um farmaco ou indiretamente pela
combinacdo de varios farmacos (efeito cumulativo).”® Os idosos revelam-se especialmente mais
suscetiveis aos efeitos anticolinérgicos, uma vez que existem variados farmacos de diferentes
grupos terapéuticos prescritos nesta faixa etaria que possuem propriedades anticolinérgicas.’”®”’
Torna-se assim imperativa especial aten¢do com esta popula¢gdo no momento da prescri¢cdo.’® Entre
os varios grupos terapéuticos, os anti-histaminicos de primeira geragdo, os antidrepressores
triciclicos, os antiespasmddicos (urindrios e gastrointestinais), os antipsicoticos, os
antiparkinsonianos, os antiepiléticos, os broncodilatadores, os medicamentos oftalmicos e os
relaxantes musculares esqueléticos s30 os que apresentam propriedades anticolinérgicas.’”®’®
A acetilcolina na neurotransmissdo colinérgica e o mecanismo de a¢do dos anticolinérgicos

Os neurdnios sdo as células fundamentais do sistema nervoso central (SNC) e sistema
nervoso periférico (SNP) e tém como principal fun¢do a transmissdo dos impulsos nervosos (sinal
elétrico ou potencial de a¢d0).”98° Sabe-se que o impulso nervoso provocado por um estimulo
rececionado nos recetores sensoriais é conduzido pelos neurdnios aferentes (nervos sensitivos) até
ao SNC que, por sua vez, interpreta e transmite as informagdes pelos neurdnios eferentes (nervos
motores) até aos 6rgdos efetores.t®? As sinapses quimicas representam uma das formas de
comunicac¢do intercelular que depende da libertagdo de mensageiros quimicos chamados

neurotransmissores na fenda sinaptica, regido formada entre o neurdnio pré-sinaptico e o neurdnio

pds-sindptico ou outras células efetoras adjacentes (células musculares ou glandulares).8%83
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A acetilcolina (ACh, do inglés acetylcholine) é um neurotransmissor essencial, e a sua sintese
ocorre nos terminais axonais por meio de uma reacdo de acetilacao promovida pela enzima colina

acetiltransferase entre a acetil-coenzima A (acetil-CoA) e a colina, como descrito na Figura 1.8
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Figura 1: Representacdo esquematica da sinapse colinérgica.®

Apds a sintese, a ACh é transportada para o interior de vesiculas sinapticas através do
transporte simultaneo de protdes H* (antiporte).®* Aquando da despolarizacdo da célula, o célcio
(Ca?*) entra no terminal pré-sindptico e promove a fusdo das vesiculas sindpticas com a membrana
plasmatica por exocitose e, consequentemente, ocorre a libertacdo da ACh na fenda sindptica.
Deste modo, torna-se disponivel para enviar os sinais aos recetores colinérgicos pré e pds-
sindpticos e ainda a regulacdo da transducdo de sinais por feedback negativo ao ligar-se ao seu
autorrecetor.®*® Na presenca de acetilcolinesterases, a ACh na fenda sindptica é degradada
rapidamente por hidrélise em colina e acetato, de modo a evitar uma estimulacdo nervosa
colinérgica excessiva e prejudicial.®*8> Por fim, a colina é transportada para o interior do terminal
pré-sindptico por co-transporte de sédio (Na*) para ser usada na sintese de mais ACh.3*%

Os farmacos anticolinérgicos caracterizam-se por ser andlogos sintéticos dos alcaloides
tropanicos (hiosciamina, atropina e a escopolamina) encontrados em plantas pertencentes a familia
Solanaceae (por exemplo Atropa belladonna, Mandragora e Datura).®® Estes atuam como
antagonistas competitivos (reversiveis) dos recetores muscarinicos (antagonistas muscarinicos) e/
ou dos recetores nicotinicos (antagonistas nicotinicos).”®%-88 Como antagonistas competitivos da
ACh, os farmacos anticolinérgicos impedem a sua ligacdo, resultando numa inibicdo dos efeitos da
neurotransmissdo colinérgica.”®®8” Estes possuem distintas indicacdes terapéuticas devido aos
efeitos fisiolégicos que exercem a nivel do SNC, SNP e JNM.8” O SNP é subdividido no sistema
nervoso somatico e no sistema nervoso auténomo (constituido pelo sistema nervoso simpatico e
parassimpatico) cuja principal funcdo é a regulacdo das fungdes involuntdrias do organismo.®! No

sistema nervoso auténomo, os neurdnios subdividem-se em neurdnios pré-ganglionares e pods-
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ganglionares.?! Uma vez que o sistema nervoso simpatico estd associado a contextos de “luta ou
fuga” e, contrariamente, o sistema nervoso parassimpatico estd associado a contextos de
“descanso e digest30”, estes farmacos interferem com a¢des controladas pelo sistema nervoso .88’

Existem dois tipos de recetores colinérgicos, os recetores muscarinicos e nicotinicos que se
diferenciam por serem recetores acoplados a proteina G (recetores metabotrdpicos) e canais
idnicos (recetores ionotrépicos) permeaveis aos iGes de calcio, sodio e potassio,
respetivamente.®>® Ambos apresentam funcdes fisioldgicas distintas conforme a sua localiza¢do e
o subtipo de recetor.*® Qs recetores muscarinicos s3o os mais afetados pelos farmacos
anticolinérgicos.8”°° A familia de recetores muscarinicos compreende cinco principais subtipos: os
excitatérios M1, M3 e M5 que estdo acoplados a proteina Gq (ativacdo da fosfolipase C) e os
inibitérios M2 e M4 que est3o acoplados a proteina Gi (inibicio da adenilato ciclase).””#2°! De uma
forma geral, todos os subtipos sdo expressos a nivel do SNC todavia, predominam os recetores
M1.778588 Os recetores M2 localizam-se sobretudo nos neurdénios pré-sindpticos (autorrecetores),
onde desempenham fungdes essenciais na regulacdo da secre¢do de ACh (assim como os M4) e no
coracdo, enquanto os pulmdes englobam os recetores M1-M4.77891 A resposta contratil
parassimpatica é mediada, principalmente, pelos recetores M3 que predominam nas glandulas e
na musculatura lisa e, por isso, localizam-se em varias partes do corpo como no olho, na bexiga, no
sistema Gl e na pele.®%° Por outro lado, além de mediarem a transducdo de sinal nos drgdos
efetores (musculos e glandulas) do sistema nervoso parassimpatico, estes recetores também se
localizam nas glandulas sudoriparas do sistema nervoso simpatico.”92 Destaca-se o subtipo M5 por
ser o Unico localizado nos neurdnios dopaminérgicos e, por isso, ser responsavel pela regulacdo da
atividade destes neurdnios e da secrecdo de dopamina.’””*3

A familia de recetores nicotinicos inclui dois tipos que se diferenciam consoante a sua
localizac30.92 Os recetores nicotinicos centrais ou neuronais localizam-se no SNC, nos ganglios
autondmicos (conjunto de corpos celulares e dendritos de neurdnios pds-ganglionares) do sistema
nervoso autdonomo e na medula da glandulas suprarrenais do sistema nervoso simpatico (associada
a libertacdo de catecolaminas como a adrenalina e noradrenalina no sangue), enquanto os
periféricos ou musculares encontram-se a nivel da JNM, local onde ocorre a sinapse entre os
neurdnios motores e os musculos esqueléticos do corpo, pelo que medeiam as a¢bes voluntarias
do organismo.87°2%* Assim sendo, os neurdnios pré-ganglionares tanto do simpatico como do
parassimpatico utilizam a ACh como neurotransmissor e os neurdnios parassimpaticos pods-
ganglionares utilizam a ACh como neurotransmissor efetor, ao contrario dos neurdnios simpaticos
pos-ganglionares que também utilizam outros neurotransmissores, principalmente a
noradrenalina.?¥®” Contudo, a estimula¢do das glandulas sudoriparas e da medula das glandulas

suprarrenais do sistema nervoso simpatico é dependente de ACh.2+%”
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Como referido anteriormente, a ACh controla os movimentos voluntarios na JNM do
sistema nervoso somatico e esta envolvida em diversas funces no organismo, nomeadamente no
sistema nervoso auténomo.®* Através da estimulacdo parassimpatica intervém na ativacdo da
secrecdo das glandulas exdcrinas (salivares, lacrimais, digestivas e traqueobronquicas), além de
estimular a digest3o e contrac¢do do trato gastrointestinal (movimentos peristalticos).** Além disso,
no aparelho urinario exerce a contra¢cdo do musculo detrusor da bexiga (aumento da pressdo) o
gue proporciona o seu esvaziamento e no aparelho reprodutor masculino é responsavel pelo
processo de ere¢do.** A ACh causa ainda a diminui¢do das pupilas (miose) através da contracdo do
musculo ciliar e esfincter da pupila e a nivel do sistema respiratorio é responsavel pela contracdo
das vias respiratdrias (broncoconstric3o).’* Pelo contrario, a nivel do sistema cardiovascular é
responsavel pelo controlo da pressdo arterial e contragdo do coracdo através do relaxamento dos
vasos sanguineos (vasodilatacdo) e efeitos cronotrdpico (frequéncia cardiaca), inotrépico (forca de
contracdo) e dromotrdpico (velocidade de condugo cardiaca) negativos.®

O papel da ACh no SNC, constituido pelo encéfalo e medula espinhal, envolve,
principalmente, os recetores M1 presentes nas areas cerebrais relacionadas com efeitos cognitivos,
de aprendizagem, memdria, particularmente na memdria de curto prazo e ateng¢do, motivacdo e
excitacdo (sistema de recompensa) e controlo motor.””#%9%* Os neurdnios colinérgicos inervam
varias partes do SNC como o hipocampo, o cértex e os nucleos subcorticais (projecées do
prosencefalo basal), o tdlamo e o tronco cerebral, principalmente o mesencéfalo (projecées do
tronco cerebral) e, ainda os ganglios da base como o corpo estriado e o nucleo accumbens
(interneurdnios).’**> Os recetores M5 sd3o encontrados em baixa concentracdo em neurdnios
dopaminérgicos no hipocampo e no mesencéfalo, nomeadamente na substancia negra e na area
tegumentar ventral, explicando a conex3o entre a neurotransmissdo colinérgica e dopaminérgica.®®
Efeitos adversos centrais e periféricos associados a toma de anticolinérgicos em idosos

Tanto o envelhecimento como a polimedicagao sao fatores de risco para a toma de elevadas
cargas anticolinérgicas, uma vez que os farmacos anticolinérgicos sdo comumente prescritos no
tratamento de varias patologias na terceira idade e por um longo periodo, como sdo exemplo, o
uso de antimuscarinicos no tratamento da bexiga hiperativa (incontinéncia urinaria), de doencas
gastrointestinais (Ulceras pépticas e sindrome do célon irritavel) e de distlrbios oculares (miose) e
o uso de antinicotinicos na doenca pulmonar obstrutiva crénica, em perturbacdes psiquidtricas ou
em procedimentos anestésicos ou ainda na doenca de Parkinson.”®778%%0%¢ porém, a acdo
antiparkinsoniana surge da capacidade destes farmacos em inibir a recaptacdo da dopamina e
reduzir os sintomas motores neurodegenerativos (por exemplo os tremores) frequentemente

observados e desencadeados pelo excesso de ACh.%°
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Atualmente existe uma maior prescricdo de medicamentos de diferentes classes
terapéuticas com atividade anticolinérgica, todavia, estes podem apresentar apenas afinidade para
os recetores colinérgicos ou exercer outras acGes pela afinidade a diferentes recetores relacionados
com outras doencas, sendo os efeitos anticolinérgicos uma consequéncia da sua toma.”®° Contudo,
farmacos como a metformina, duloxetina, digoxina e o diazepam sé apresentam acdes
anticolinérgicas se administrados em doses elevadas.’® Por outro lado, a toma simultanea de vérios
medicamentos ou a administracdo de MNSRM com propriedades anticolinérgicas como os
antidiarreicos, anti-histaminicos, medicamentos para controlo da cinetose ou suplementos
alimentares podem aumentar a carga anticolinérgica potenciando a ocorréncia de interacGes
medicamentosas e, consequentemente, agravando a ocorréncia dos efeitos anticolinérgicos.”®

Verifica-se que a toma de broncodilatadores com atividade anticolinérgica, pela via
inalatdria, como o ipratropio, tiotrépio e glicopirronio aumentam o risco de doencas
cardiovasculares como enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral (AVC).”® E importante
dizer que se verifica uma maior ocorréncia de efeitos adversos associados a toma de
medicamentos, a grande maioria evitdveis.”” Geralmente, os antagonistas muscarinicos n3o sdo
seletivos, pelo que podem ligar-se a qualquer subtipo dos recetores muscarinicos.”” Desta forma,
potencia-se o risco de efeitos adversos anticolinérgicos centrais e periféricos nos idosos.”®”” Os
efeitos centrais apenas se desenvolvem se os anticolinérgicos possuirem a capacidade de penetrar
a BHE.?® Os farmacos lipofilicos, apolares e com reduzido tamanho molecular apresentam maior
capacidade para atravessar a BHE por transporte passivo e exercer efeitos centrais psicoativos.”’
Porém, se forem substratos da glicoproteina-P (P-gp) que se trata de uma bomba de efluxo
responsavel pela resisténcia aos farmacos, tém reduzida probabilidade de atingir a BHE e atuar a
nivel central.”””*® No entanto, grande parte dos antagonistas muscarinicos ja demonstram elevada
capacidade em penetrar a BHE, como é exemplo a solifenacina.’® Frequentemente, os idosos sdo
diagnosticados com doencas como a diabetes, hipertensdo, esclerose multipla, dislipidemias e a
maioria inclui na sua medicacdo habitual farmacos como a sinvastatina, a metildopa, a clonidina, o
omeprazol e lanzoprazol (inibidores da bomba de protdes), a loperamida (antidiarreico), que
elevam o risco de aumentar a permeabilidade da BHE por diferentes mecanismos, incluindo o
comprometimento da BHE e a inibic3o da P-gp.® Os sintomas relacionados com os efeitos adversos
anticolinérgicos centrais, que dependem da afinidade pelos recetores muscarinicos cerebrais sdo,
muitas vezes, ignorados por serem comuns ao processo de envelhecimento (delirio, falhas de
memoria, alteragdes na aprendizagem e fluéncia verbal).”®’” Efetivamente, os farmacos
anticolinérgicos que atravessam a BHE e penetram no SNC intensificam a deterioracdo cerebral e a
neurodegeneracdo associada a doenca de Alzheimer.?® A nivel do SNC, o antagonismo dos recetores

M1 e M2 potencia falhas de memdria ou confusdo, e dificuldades na concentracdo e
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aprendizagem.”®’” O comprometimento agudo da fung¢do cognitiva, transitério e reversivel, pode
induzir fendémenos de delirio e altera¢des de equilibrio que culminam em quedas e acidentes mais
graves.”®” Por outro lado, o comprometimento de longa durac3o provoca declinio cognitivo e
consequente progressdo para sintomas de deméncia, evidenciando geralmente um
envelhecimento do cérebro.®®” Por sua vez, o antagonismo dos recetores centrais M5 e M4 é
importante para a libertacdo de outros neurotransmissores como a dopamina e o acido gama-
aminobutirico, que interagem com a neurotransmissdo dopaminérgica de forma direta e indireta,
respetivamente.””?*% Deste modo, a utilizacdo de medicamentos anticolinérgicos em doentes com
Parkinson que é causada pela falta do neurotransmissor dopamina potencia um equilibrio entre a
ACh e a dopamina que é fundamental para manter a funcdo motora normal, melhorando-se os
sintomas motores (discinesia) associados a doenga de Parkinson.®*®> Contudo, a sua utilizacdo
desencadeia a ocorréncia de disturbios psiquiatricos e neuroldgicos, pelo que o seu uso tem
diminuido desde a introduc3o da levodopa que apresenta menores efeitos secundarios.'®

De modo a alertar a populagdo idosa para o problema da elevada carga anticolinérgica e os
potenciais efeitos para a sua saude, a populacdo institucionalizada em lares abrangida pelo servico
PIM prestado pela farmacia Avenida foi caraterizada relativamente ao nimero de farmacos
anticolinérgicos presentes na sua prescri¢cdo por um periodo superior a 1 més. Dos 362 utentes
abrangidos (média de idades = 81,7 anos) cerca de 28,5% fazem uso de farmacos anticolinérgicos
sendo maior a prevaléncia no sexo feminino (72,8%). Dos utentes que fazem uso de
anticolinérgicos, 86,4% utilizam apenas um farmaco anticolinérgico enquanto 13,6% utilizam dois
ou mais. Desta forma, é possivel verificar que o uso destes farmacos é frequente na populagdo
idosa, embora haja evidéncias de que o seu uso inadequado e uma elevada carga anticolinérgica
resulte em diversos efeitos adversos periféricos (xerostomia, aumento da frequéncia cardiaca,
retengdo urinaria, obstipacdo e visdo turva) e centrais (confusdo, perda de memdria, alucinagdes),
conforme descrito na Figura 2.7%” Torna-se assim importante minimizar a carga anticolinérgica na

pratica clinica de forma a aumentar a qualidade de vida dos pacientes.”®

Difficult chewing, swallowing,

speaking

Malnutrition

Respiratory infection

Fecal impaction/ paralytic lleus

Urinary retenction /urinay tract
Mounth dryness Infection
Tachycardia/palpitations Tachyarrhythmias
Midriasis/visual disturbance Congestive heart failure
Blurred vision Heatstroke

Side effects

Mouth dryness Costipation Agitation, disorientation,
Anidrosis Bichiamions hallucination

Mild dilatation of pupils  Restlessness Ataxia, hiperreflexia, seizures
Urinary hesitancy Confusion

Fatigue Memory impairment

Drowsiness

Mild amnesia

Inability to concentrate

Anticholinergicactivity

Figura 2: Efeitos adversos relacionados com o aumento da carga anticolinérgica.”®
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Risco associado ao uso concomitante de anticolinérgicos e inibidores da acetilcolinesterase

O estudo observacional descritivo de prevaléncia (Anexo Ill) demostrou ainda que,
aproximadamente, 17,5% dos utentes institucionalizados utilizam concomitantemente farmacos
anticolinérgicos e inibidores da acetilcolinesterase (amplamente utilizados no tratamento da
doenca de Alzheimer e outras doengas como miastenia gravis e glaucoma), sendo a maioria do sexo
feminino (77,8%).°%1%

Considerando o papel fundamental da ACh na funcdo cognitiva, sobretudo na
neurotransmissdo colinérgica que se estende do nucleo basal até as areas corticais relacionadas
com a memoria e a atencdo, justifica-se a utilizacdo dos inibidores da acetilcolinesterase no
tratamento da doenca de Alzheimer por inibirem as enzimas cuja funcdo é a degradacgdo da
ACh.%%101 Além disso, os pacientes diagnosticados com doenca de Alzheimer requerem tratamentos
concomitantes com outras classes farmacoldgicas como por exemplo antidepressivos, ansioliticos,
antipsicoticos, hipndticos e sedativos, que apresentam propriedades anticolinérgicas, muitas vezes
Uteis no tratamento das comorbilidades associadas a deméncia ou no combate dos efeitos adversos
subsequentes a toma dos inibidores das acetilcolinesterases.102:193

Sabe-se que a doenca de Alzheimer surge em pacientes com défice de colina
acetiltransferase, havendo uma reduzida capacidade em sintetizar ACh, principalmente, a nivel do
neocdrtex que é responsavel pela sua sintomatologia.® Desta forma, a exposicdo crénica a
farmacos com efeitos anticolinérgicos que atravessam a BHE aumentam significativamente a
deterioracdo cognitiva, o desenvolvimento de Alzheimer e de outras doencas
neurodegenerativas.”®%? De igual forma, limita a ac3o farmacoldgica e a eficacia dos vérios
farmacos anti deméncia, devido ao mecanismo farmacoldgico oposto, exacerbando os sintomas
psicoldgicos e comportamentais tipicos da doenca.”®%%102

Os inibidores das acetilcolinesterases reversiveis como o doneprezilo, galantamina,
rivastigmina e fisostigmina impedem a degradacdo da ACh e, consequentemente, estimulam a
neurotransmissdo colinérgica.®¥1°! A administracdo crénica (maior ou igual a um ano) destes
farmacos parece diminuir o processo neurodegenerativo associado a doenca de Alzheimer.% Pelo
contrario, os inibidores das acetilcolinesterases irreversiveis, aumentam significativamente a
quantidade de moléculas de ACh disponiveis para atuar nos recetores colinérgicos.’! Os efeitos
adversos comuns resultantes de uma estimulacdo excessiva colinomimética central incluem o coma
e convulsdes e a nivel periférico incluem a salivacdo, sudorese, lacrimejamento, efeitos vagotdnicos
no ritmo cardiaco (bradicardia), broncoconstricdo, aumento da motilidade gastrointestinal
88,90

(diarreia, nduseas e vomitos), maior frequéncia urindria (miccdo) e sintomas neuromusculares.

O estimulo continuo e duradouro dos recetores nicotinicos pds-juncionais (JNM) induz uma
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despolarizacdo excessiva que pode provocar fraqueza muscular e contracdes musculares
involuntarias (fasciculagdes), podendo mesmo causar paralisia muscular.®*
Estratégias, recomendagdes e critérios para minimizar riscos associados com os anticolinérgicos

Recentemente, uma das estratégias utilizadas para aumentar a tolerabilidade dos
inibidores das acetilcolinesterases passa pela prescricdo simultanea de farmacos anticolinérgicos
que tém acdo periférica e, consequentemente, reduzem os efeitos adversos colinomiméticos.%®
Contudo, nos pacientes tratados concomitantemente com farmacos anticolinérgicos e inibidores
da acetilcolinesterase verifica-se maior comprometimento da fung¢do cognitiva devido a capacidade
dos anticolinérgicos penetrarem o SNC e, desta forma, diminuirem a eficacia terapéutica dos
inibidores das acetilcolinesterases.”®%® Além disso, a interrup¢do da toma dos inibidores das
acetilcolinesterases pode potenciar os efeitos dos anticolinérgicos.”® A maior permeabilidade da
BHE, a diminuicdo da neurotransmissdo e do nimero de recetores colinérgicos, bem como as
alteragGes farmacocinéticas na absorcdo e distribuicdo e, ainda, a diminuicdo do metabolismo e
excrecdo de farmacos do organismo (aumento do tempo de semivida e acumulagdo de farmacos)
tornam a populacdo idosa mais vulneravel aos efeitos negativos da inibicdo da transmissdo
colinérgica.”>’®® Portanto, para garantir uma administracdo segura e eficaz a longo prazo é
necessario avaliar a possibilidade dos anticolinérgicos penetrarem a BHE, devendo estes apresentar
uma reduzida capacidade de penetracdo.®®

Em suma, os farmacos com atividade anticolinérgica (muitas vezes desconhecida) devem
ser cuidadosamente prescritos pelos médicos na populagdo idosa, uma vez que apresentam maior
sensibilidade aos seus efeitos e maior predisposicdo para a ocorréncia de RAM motoras e
cognitivas.”®® De facto, tendo em consideracdo a funcdo cognitiva basal e a suscetibilidade aos
farmacos (diferencas interindividuais), verifica-se que quanto maior é a carga anticolinérgica, maior
é a gravidade dos efeitos adversos.’®® Além disso, a prescricdo prolongada de anticolinérgicos
(superior a 3 meses) acarreta consequéncias cognitivas irreversiveis e, por isso, deve ser reavaliada
a sua eficacia regularmente.?® Como tal, recomenda-se a minimiza¢3o do uso de anticolinérgicos,
especialmente neste grupo etdrio (reducdo do nimero de farmacos anticolinérgicos ou da dose,
frequéncia e duracgdo) e sempre que possivel a sugestdo de alternativas terapéuticas.”®'% Priorizar
a prescricdo de farmacos com elevada afinidade ao local de acdo e reduzida carga anticolinérgica
s30 estratégias a utilizar para minimizar a ocorréncia de interacdes medicamentosas.”®°5102

As equipas médicas devem quantificar o nivel de exposicdo a estes farmacos, através da
consulta de escalas de risco que categorizam os farmacos desde nenhuma atividade anticolinérgica
até atividade anticolinérgica elevada, permitindo assim estimar a carga anticolinérgica total (efeito
cumulativo dos farmacos anticolinérgicos) a que cada paciente estd sujeito e, adaptar o tratamento

farmacoldgico tendo em conta o perfil de cada paciente idoso e a pré-existéncia de comorbilidades
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como a hipertrofia benigna da préstata, doencas psiquidtricas, problemas de mobilidade por serem
suscetiveis aos efeitos anticolinérgicos.”®”7#% Na pratica clinica sdo utilizadas diferentes tipos de
escalas, sendo as mais habituais a Anticholinergic Drug Scale, a Anticholinergic Risk Scale, a
Anticholinergic Cognitive Burden Scale e a Drug Burden Index.”®”” Além disso, deve haver também
uma avaliacdo prévia da funcdo cognitiva e uma monitorizacdo regular dos resultados terapéuticos,
da tolerancia a terapéutica e dos efeitos adversos de forma a ajustar a dose dos farmacos

7

anticolinérgicos prescritos ou quando um novo é adicionado, especialmente em idosos com
deméncia, que tomam simultaneamente inibidores da acetilcolinesterase.”%%3

Neste sentido, é extremamente importante a realizacdo periddica e sistematica da revisdo
da medicacao, servico interdisciplinar efetuado em conjunto com o doente e que consiste em
prevenir e solucionar os problemas relacionados com a medicacao, incluindo a ndo adesao
terapéutica e que avalia a possibilidade de inclusdo, substituicdo ou descontinuacdo das terapias
com o objetivo de assegurar a sua qualidade, seguranca e efetividade.”®% A transmissdo de
informacdes e a educacdo dos doentes sobre os possiveis efeitos adversos e sobre as alternativas
nao farmacoldgicas recomendadas para o alivio dos mesmos como é o caso da aplicagdo de lagrimas
artificiais na secura ocular e o aumento da ingestdo de liquidos e fibras em casos de sintomas de
obstipac3o é essencial para promover a melhoria da satide e bem-estar dos doentes.”®%®

Segundo os Critérios de Beers elaborados pela American Geriatrics Society para os idosos
(> 65 anos) sobre os medicamentos potencialmente inapropriados nesta faixa etaria, deve ser
reduzida a exposicdo a agentes antiparkinsonianos com elevada atividade anticolinérgica
(benztropina (oral) e triexifenidil), a anti-histaminicos de primeira geracdo (difenidramia (oral),
hidroxizina, prometazina e bromofeniramina), a antidepressivos (clomipramina, paroxetina,
desipramina, amitriptilina, doxepina > 6 mg/dia, nortriptilina e imipramina), a relaxantes
musculares (carisoprodol, orfenadrina e ciclobenzaprina) e a antiespasmddicos gastrointestinais
(atropina, diciclomina, hiosciamina e escopolamina), entre outros.”®104

Por fim, todos os profissionais de saude devem reconhecer todos os riscos inerentes aos
farmacos anticolinérgicos, que tém um grande impacto na qualidade de vida dos doentes, no seu
qguotidiano e na sua independéncia, pois apresentam varios efeitos cardiovasculares,
gastrointestinais, motores e cognitivos.”®’” Contudo, devem sempre realizar uma avalia¢do do risco

beneficio, uma vez que, os beneficios associados a estes farmacos n3o devem ser desprezados.””%
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Tema 2 - Inibidores da PCSK9 no contexto de dislipidemia e o seu potencial efeito na
reducdo do risco cardiovascular
Risco cardiovascular associado a dislipidemia e fisiopatologia da aterosclerose

A dislipidemia, também designada por dislipoproteinemia, carateriza-se pela presenca de
niveis anormais de lipidos e lipoproteinas na circulacdo sanguinea, potenciando o risco de
desenvolver aterosclerose.l®%® A prevencdo, a detecdo e o tratamento atempado das
dislipidemias e dos seus fatores de risco reduzem os eventos aterosclerdticos e doenca
cardiovascular, nomeadamente o risco de doenca cardiovascular aterosclerdtica (DCVA) que
representa uma das maiores causas de morte a nivel mundial.1®° Com base na sua etiologia, a
dislipidemia pode classificar-se em primaria caso apresentem alteracGes genéticas relacionadas
com o metabolismo das lipoproteinas, ou secundaria como consequéncia de determinada doenca
e/ou associada a fatores de risco resultantes do estilo de vida e impacto ambiental.1®®1%7 Em
oposicdo com as dislipidemias primarias, a reversdo das dislipidemias secundarias é possivel apds
o tratamento da causa subjacente.'®” Além disso, a dislipidemia pode ser a combinag3o de fatores
de risco genéticos (intrinsecos) e ambientais (extrinsecos).1%

Os lipidos caraterizam-se pela sua insolubilidade em agua.®® Por esta raz3o, o transporte
pela circulacdo sanguinea é realizado através de lipoproteinas (proteinas plasmaticas) que sdo
constituidas por uma membrana externa hidrofilica, que contém fosfolipidos, colesterol ndo
esterificado (livre) e apolipoproteinas (Apo), e um nucleo interno (hidrofébico) constituido por
triglicerideos e ésteres de colesterol, entre outros.}?®1% Tendo em consideragdo a sua composicio
em lipidos e apolipoproteinas, tamanho e densidade (teor de lipidos), as lipoproteinas podem ser
diferenciadas em quilomicrons (QM), quilomicrons remanescentes (QMR), lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de muito baixa densidade remanescentes (VLDLR),
lipoproteinas de densidade intermédia (IDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteina
(a) [Lp(a)] e, ainda, lipoproteinas de alta densidade (HDL).1°®'%® Enquanto o colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (c-LDL) plasmatico é um fator causal bem estabelecido para o
desenvolvimento da aterosclerose, o colesterol de lipoproteina de alta densidade (c-HDL) promove
o transporte reverso do colesterol dos tecidos periféricos para o figado, onde este é eliminado,
reduzindo-se assim os niveis de LDL da corrente sanguinea e das paredes arteriais.?”110

A aterosclerose trata-se de uma doenca inflamatéria crénica e progressiva das artérias que
resulta da acumulac3o de lipidos e formacdo de placas ateroscleréticas ou ateromatosas.’%®! Estas
placas sdo formadas apds a retencdo de lipidos como o c-LDL que induz uma reagdo inflamatéria
nas artérias promovendo o estreitamento dos vasos sanguineos ou a trombose.l®!! A

aterosclerose inicia-se com a disfuncdo das células endoteliais que revestem as artérias (perda da
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integridade do endotélio), desencadeada pelo stress oxidativo provocado pelo excesso de c-LDL,
gue promove a deposi¢do dos compostos lipidicos no espago subendotelial (tunica intima) através
da sua ligacdo a matriz extracelular.1%>11%7113 Og proteoglicanos, que s3o um dos constituintes desta
matriz, promovem a retencdo dos compostos lipidicos tornando-os suscetiveis a modificacGes
quimicas (por exemplo, oxidac30).19%111112 por conseguinte, estas modificagdes produzem espécies
reativas de oxigénio que exacerbam o fendmeno de stress oxidativo, induzindo a inflamagdo dos
vasos sanguineos, a producgdo de citocinas, quimiocinas e moléculas de adesdo, além da ativacdo
de células imunes como os macréfagos que absorvem o colesterol oxidado formando as células
espumosas.l?”1%111 A progressdo das estrias gordurosas nas paredes arteriais é um processo
evolutivo que promove a deposicdo de elementos fibrosos sob o endotélio que, por sua vez,
originam placas fibrosas.}?>!13 Posteriormente, o enfraquecimento da capa fibrosa promove o
desenvolvimento de placas aterosclerdticas que sdo suscetiveis a rutura e constituem uma das
principais causas da formacdo de trombos (codgulos sanguineos).10%113
Biossintese do colesterol e regulagdo intracelular

A biossintese de colesterol, que ocorre maioritariamente no reticulo endoplasmatico (RE)
das células teciduais do figado e, em menor expressao, no intestino, nas glandulas suprarrenais e
drgdos reprodutores, é controlada por um mecanismo de feedback negativo que esta relacionado
com os niveis de colesterol intracelular e que garante a sintese de quantidades suficientes para
manter a homeostasia.!** Trata-se de um processo complexo que envolve cerca de 30 reacdes
enzimaticas, sendo a reacdo catalisada pela 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzima A redutase (HMG
CoA redutase) a principal etapa limitante da regulacdo da sintese do colesterol.!*>-17

Inicialmente, verifica-se a condensacdo de moléculas de acetil-CoA na presenca da enzima
acetil-CoA acetiltransferase-2, também designada tiolase, desencadeando a formacdo de
acetoacetil-CoA." Posteriormente, ocorre a condensacdo de acetoacetil-CoA com outra molécula
de acetil-CoA, seguida de reacao de desidratacao catalisada pela HMG CoA sintetase, resultando na
formacdo de HMG-CoA.**1%5 De seguida, da-se a reducdo de HMG-CoA pela HMG CoA redutase
para originar o mevalonato.'**!® Por sua vez, o mevalonato é convertido em isoprendides ativos
gue ddo origem a um precursor do colesterol designado esqualeno, que é oxidado em 2,3-epoxi-

15-117 por fim, através de reacbes de oxigenacdo e

esqualeno por acdo da esqualeno epoxidase.
ciclizacdo produz-se lanosterol que apds demetilacdes oxidativas sequenciais, translocagdo e
reducdo de ligacdes duplas dd origem ao colesterol. 115116

Caso a concentracdo de colesterol intracelular seja elevada ndo existe sintese de colesterol,
uma vez que a enzima HMG CoA redutase, necesséria para a sua sintese, é degradada.!** Além

disso, a sintese é inibida por proteinas de ligacdo ao elemento regulador do esterol 1 e 2 (SREBP-1

e 2, do inglés sterol regulatory element-binding protein 1 e 2) que regulam negativamente a
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expressdo genética de HMG CoA redutase e esqualeno epoxidase.!*!'” Adicionalmente, estas
proteinas inibem a absorcdo de colesterol pela reducdo da expressdo de recetores LDL (LDL-R) na
membrana plasmatica das células hepaticas e periféricas e a sintese de AG (lipogénese), que na
presenca de elevados niveis de colesterol intracelular é inibida.10811417

Ciclo enddgeno e exégeno do metabolismo lipoproteico e o transporte reverso do colesterol

O metabolismo lipoproteico apresenta um ciclo endégeno e exdgeno consoante a origem
lipidica: o ciclo enddgeno engloba os lipidos sintetizados pelo prdprio organismo, enquanto o ciclo
exdgeno refere os lipidos provenientes da dieta (ingest3o).1%

No ciclo enddégeno, quer os TG, provenientes da esterificacdo dos AG livres de cadeia longa
com o glicerol, quer o colesterol sintetizado no figado sdo incorporados nas VLDL (maioritariamente
formadas por TG enddgenos e ApoB-100) e transportados pela circulagdo sanguinea até aos tecidos
periféricos.1%®1% A hidrélise das VLDL e dos respetivos TG pela lipoproteina lipase (LPL) endotelial
ocorre sobretudo no endotélio vascular do tecido adiposo e muscular, obtendo-se AG livres e
glicerol, essenciais aos adipdcitos e midcitos como reserva energética (re-esterificagdo em TG) e
fonte de energia, respetivamente.®® A formac3o progressiva de lipoproteinas com menor teor em
TG e maior teor em ésteres de colesterol (VLDL remanescentes, IDL e LDL) no plasma sanguineo
envolve ainda a acdo da lipase hepatica e da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol,
produzida também no figado e cuja funcdo é a troca de TG com ésteres de colesterol provenientes
das HDL (transporte reverso do colesterol indireto).1%®1'® No metabolismo das lipoproteinas ocorre
também a troca das apolipoproteinas.’'® As LDL sdo as principais transportadoras de colesterol
plasmatico para as células periféricas e hepaticas que expressam na membrana LDL-R e que
reconhecem, principalmente, as ApoB-100 presentes nas LDL.1'*12° Todavia, as Apo B-100 das VLDL
e as Apo E das VLDLR e IDL podem também ser reconhecidas e capturadas pelas células.10818

O c-LDL é capturado pelas células pelo processo de endocitose mediado pelo
reconhecimento e ligacdo aos LDL-R.1%®!7 De seguida, a dissociacdo do recetor ocorre nos
endossomas e, finalmente, o LDL é hidrolisado nos lisossomas pela lipase acida lisossomal.1%%1Y7 por
sua vez, o colesterol livre (ndo esterificado) obido fica disponivel para ser incorporado nas
membranas plasmaticas ou dos organelos celulares, além de poder ser utilizado na sintese vitamina
D, acidos biliares e de hormonas esteroides, incluindo as sexuais (progesterona, testosterona e
estrogénio), as glicocorticoides e as mineralocorticoides (cortisol e a aldosterona, respetivamente)
libertadas pelas glandulas suprarrenais.!'®117121 A presenca de elevados niveis de colesterol livre
determina a sua conversdao em ésteres de colesterol através de uma reacdo de esterificagcdo
catalisada pelas enzimas acil-CoA colesterol aciltransferases (ACAT) 1 e 2, responsaveis pela
formacdo de goticulas lipidicas intracelulares de reserva e de lipoproteinas nas células hepaticas e

epiteliais do intestino libertadas posteriormente na corrente sanguinea, respetivamente.*’” Como
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o colesterol armazenado a nivel celular ndo pode ser metabolizado diretamente, o efluxo do
colesterol livre para o meio extracelular permite a captacdo pelas HDL plasmaticas e a subsequente
esterificacdo pela lecitina colesterol aciltransferase que se liga as HDL, favorecendo o transporte do
colesterol dos tecidos periféricos até ao figado (transporte reverso do colesterol direto), onde sera
reutilizado, quando necessario, ou eliminado sob a forma de acidos biliares ou colesterol livre 108118
Além disso, o HDL é também responsavel pelo transporte do colesterol até as glandulas
suprarrenais e glandulas produtoras das hormonas esteroides sexuais.'®

No ciclo exdgeno, os lipidos ingeridos (colesterol, fosfolipidos, TG e AG) sdo degradados ao
longo do trato gastrointestinal por enzimas, como as lipases, e distribuidos para o figado e para os
tecidos periféricos onde s30 necessarios, especialmente o tecido adiposo e muscular.%®1% Uma vez
no intestino delgado, os lipidos e as vitaminas lipossoluveis (A,D,E,K) sdo emulsificados pela bilis, o
que facilita a agdo das lipases pancreaticas na hidrélise dos TG em monoglicerideos e AG livres e,
simultaneamente, favorece a absor¢do dos lipidos sob a forma de micelas.’®®!'® Tal como os
monoglicerideos, os AG livres sdo absorvidos pelos enterdcitos (células epiteliais do intestino)
através de um transportador de AG, enquanto o colesterol é absorvido pelos enterdcitos e pelos
hepatdcitos diretamente do intestino e dos acidos biliares, respetivamente.%®!7 De seguida, no RE
das células ocorre a esterificacdo do colesterol livre pela ACAT-2 e a formacdo de TG pela
esterificacdo dos AG livres com glicerol.2%®” O transporte destes lipidos s6 é possivel devido a
formacdo dos QM nas células intestinais.}’®!'® Os QM s3o lipoproteinas constituidas por lipidos e
apolipoproteinas, maioritariamente TG dietéticos e ApoB-48.1%%118 Estas lipoproteinas sdo
eliminadas através do sistema linfatico para a corrente sanguinea, onde os TG encapsulados nos
QM s3o degradados pelas LPL endoteliais, de forma semelhante ao descrito para as VLDL.1%® Os
QMR (menor conteddo em TG e maior em ésteres de colesterol e ApoE) sdo absorvidos pelo figado
devido a ligacdo das ApoE aos LDL-R.1%® Posteriormente, s3o0 metabolizados e utilizados conforme
as necessidades bioldgicas, num processo semelhante ao que ocorre no ciclo endégeno apéds a
formacao de VLDL no figado.'% Assim, previne-se a acumulacdo de lipidos na corrente sanguinea e
regula-se a sintese de lipidos pelo organismo, assegurando a homeostasia lipidica. Por ultimo, uma
desregulacdo no metabolismo dos lipidos e das lipoproteinas induz o risco de dislipidemia e o
fendmeno de aterosclerose.
Mecanismo de a¢do das PCSK9 na regulacdo da homeostasia lipidica

O metabolismo do colesterol € um processo dinamico cujo principal objetivo é o equilibrio
entre o teor de lipidos ingeridos e sintetizados endogenamente, proporcionando ao organismo a
quantidade necessaria para as funcdes vitais e evitando a sua acumulac¢3o.1%%11%122 A bjossintese de
colesterol e a sua absor¢cdo da circulacdo sanguinea sdo processos que sdo regulados,

especialmente, pelos fatores de transcricdo SREBP-2.11%114 Estes fatores de transcricdo possuem a
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capacidade de ativar a expressdo de enzimas necessarias a reacdo de sintese do colesterol, de LDL-
R que medeiam a absorcdo do colesterol, bem como das pré-proteinas convertase subtilisina
quexina tipo 9 (PCSK9) essenciais no metabolismo dos LDL-R hepdticos.'1%114119 A sintese das PCSK9
ocorre, essencialmente, no figado, embora possam ser produzidas noutros tecidos, como no
intestino e nos rins, e a sua estrutura compreende um pro-dominio, um dominio catalitico e, ainda,
um carboxi-terminal enriquecido com residuos de histidina/cisteina.’?>?* As proteinas recém
sintetizadas necessitam de modificacGes pds-traducionais para se tornarem enzimas funcionais
capazes de se ligar ao alvo.'® A PCSK9 é a Unica serino-protease da familia das pré-proteinas
convertases que apenas possui atividade enzimatica proteolitica durante o seu processamento
autocatalitico no RE, uma vez que o pro-segmento clivado mantém-se ligado e induz um estado
enzimaticamente inativo.'?%1?% Deste modo, apds processamento, as PCSK9 sdo excretadas e atuam
por um mecanismo ndo enzimatico através da ligacdo do seu dominio catalitico ao dominio de
repeticdo A do LDL-R, semelhante ao fator de crescimento epidérmico (EGF-A, do inglés epidermal
growth factor-like repeat A).}?*'%3 Na sua forma ativa, as PCSK9 favorecem a endocitose do
complexo LDL/LDL-R e a sua degradacdo lisossomal, interferindo deste modo com a capacidade
destes recetores serem reciclados e na remoc3o de colesterol da corrente sanguinea.%®110119 Além
disso, as PCSK9 intracelulares ativas podem, de igual modo, facilitar a degradacdao dos LDL-R
previamente internalizados por associacdo com o LDL, uma vez que apresentam maior afinidade
para os recetores em pH acido, o que se verifica nas vesiculas lisossomais.'?%2* Assim, as PCSK9
provocam a diminuicdo do nimero de LDL-R na membrana plasmatica dos hepatécitos, o que
diminui a captacdo hepatica e o aumento dos niveis séricos de colesterol. 112119

A reducdo da concentracdo de colesterol intracelular, promove a ativacdo dos fatores de
transcricdo SREBP-2 que migram para o nucleo dos hepatdcitos e aumentam a transcricdo de HMG
CoA redutase, enzima que favorece o processo de biossintese do colesterol e a expressdo de LDL-R
na superficie dos hepatdcitos.!?>!* Geralmente, apds a endocitose do complexo LDL/LDL-R
(dependente da clatrina) e respetiva degradacao lisossomal do LDL, os LDL-R tém a capacidade de
reciclar cerca de 150 vezes para a membrana plasmatica, potenciando a absorcdo sérica do
colesterol 110119120122 porém  quando a PCSKI se liga ao LDL-R a reciclagem é interrompida e ocorre
a degradacdo destes recetores.!'122 Além disso, estas proteinas podem ligar-se, simultaneamente,
ao LDL-R e a proteina associada a ciclase 1 (CAP1, do inglés cyclase associated protein 1) e promover
a sua degradacdo através da endocitose dependente de caveolina.’?® Por esta raz3o, a transcri¢cdo
das PCSK9 ocorre concomitantemente com a transcricao de LDL-R, uma vez que sao fundamentais
no controlo da quantidade de LDL-R hepaticos de modo a manter o equilibrio lipidico.}1%2* Assim,
o aumento do teor de colesterol intracelular promove a acdo das PCSK9 e, paralelamente, ocorre a

inibicdo dos SREBP-2 que resulta na inibicio de HMG CoA redutase, LDL-R e PCSK9.110:114
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PCSK9 como alvo terapéutico antidislipidémico

O aumento dos niveis de PCSK9 aumenta os niveis de c-LDL plasmaticos que, por sua vez,
induzem stress oxidativo e perda da funcao endotelial, contribuindo para a acumulagdo de c-LDL e
o desenvolvimento de aterosclerose.’?® Todavia, além da alteracdo dos lipidos sistémicos, estas
proteinas estdo associadas a oxidacdo, inflamagao e aterosclerose por mecanismos distintos, pouco
conhecidos.12%122125 Eyidéncias sugerem que estas proteinas estdo envolvidas diretamente na
inflamacdo crdnica da placa aterosclerdtica e no stress oxidativo, processos amplamente

associados ao mecanismo fisiopatoldgico da aterosclerose como ilustrado na figura 3.12°
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Figura 3: Resposta pré-inflamatéria nas placas ateroscleréticas devido a acdo das PCSK9.'%

O comprometimento do endotélio favorece a retencdo e a oxidagdo de LDL (Ox-LDL) e,
simultaneamente, ocorre a entrada das PCSK9 plasméticas para o espaco subendotelial.!*> A Ox-
LDL adquire uma maior capacidade para se acumular e agregar dentro da parede arterial, sobretudo
na tunica intima.?>12% As reacdes oxidativas decorrentes ativam vias pré-inflamatdrias e a captacgdo
de Ox-LDL pelas células imunes inatas por recetores distintos dos LDL-R, nomeadamente, pelos
recetores “scavenger” (SR, do inglés scavenger receptors) como por exemplo o SR-A, SR-CD36 e os
recetores de LDL oxidada semelhantes a lectina-1 (LOX-1, do inglés lectin-like oxidized LDL receptor-
1).120125 T3] como na presenca de outros estimulos inflamatérios, também as PCSK9 promovem o
aumento da expressdo destes recetores a superficie das células imunes, principalmente, nos
macréfagos (figura 4).12° O reconhecimento de Ox-LDL pelos TLR4 (do inglés toll-like receptor 4) na
superficie celular dos macréfagos residentes promove diretamente a ativacdo da via inflamatoria
dependente do fator de transcricdio NF-KB (do inglés nuclear factor kappa B), comumente
designada TLR4/NF-KB.'?® Deste modo, um excesso de Ox-LDL no interior dos macréfagos promove
a sua diferenciacdo em células espumosas que sdo responsaveis pela formacdo dos depdsitos
gordura nas artérias.!”® Consequentemente, ocorre a diferenciacdo das células musculares
vasculares em macréfagos e a sua migracdo (estimulado na presenca de PCSK9), favorecendo assim

o desenvolvimento e o agravamento das placas aterosclerdticas.'?®> Além disso, a fagocitose de Ox-
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LDL pelos macréfagos favorece a acumulacdo de cristais de colesterol, o que induz a ativacdo de
complexos proteicos citoplasmaticos, nomeadamente, do inflamassoma NLRP3 que estd
fortemente associado a libertacdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-1/18, do inglés interleukin-
1/18) aterosclerdticas e a morte celular, culminando na progressdo e instabilidade da placa.}?>!%
De forma gradual, a perda da fun¢do endotelial, o stress oxidativo e a inflamacéao crénica dentro da
parede arterial promovem a infiltracio de mondcitos que se transformam em macréfagos
agravando, assim, o fendmeno ateroesclerético.’®® Ainda no espaco subendotelial, as PCSK9
demonstram ativar diretamente a via TLR4/NF-KB por meio da ligagcdo a macrdfagos residentes nas
placas aterosclerédticas, promovendo a expressdo e secre¢do de citocinas proé-inflamatérias (por
exemplo, TNF-a, do inglés tumor necrosis factor-a e 1L-1/6), quimiocinas (por exemplo, CXCL2 e
MCP, do inglés monocyte chemoattractant proteins) e moléculas de adesdo (por exemplo, ICAM-1,
do inglés intercellular adhesion molecule-1).12°1?21%5 Adicionalmente, na presenca de inflamacdo
sistémica, sobretudo ao nivel das células musculares lisas vasculares (sob baixo fluxo sanguineo), a
producdo e libertagdo das PCSK9 aumenta o que potencia os seus efeitos.}?>1% De igual modo, a
sintese também ocorre nas células endoteliais e nos macréfagos, embora em menor
quantidade.?*'22 A funcdo endotelial agrava-se com o decorrer do processo inflamatério, além de
ser afetada, de igual forma, por miultiplos fatores de risco como, por exemplo, a elevada pressdo
sanguinea que favorece a progress3o e a instabilidade da placa aterosclerdtica.!®® Assim sendo, em
situacGes patoldgicas, além das PCSK9 estarem envolvidas direta e indiretamente no
desenvolvimento e progressao da aterosclerose por desempenharem func¢des no controlo da
homeostasia lipidica, estudos cientificos sugerem atividade pré-inflamatdria que pode alterar quer
o conteldo como o tamanho das lesdes. 2122125

O envolvimento das PCSK9 na ativacdo e agregacdo das plaquetas resulta da ativacao de
LOX-1 e SR-CD36 que induzem a ativacdo da cicloxigenase-1 (COX-1) e a sintese de tromboxano A2
(TxA2) que, consequentemente, aumenta a expressdo das glicoproteinas llb/llla (figura 4).12%12
Desta forma, o aumento da reatividade plaquetaria pelas PCSK9, plasmaticas e das células
endoteliais, contribui para a aterotrombose (formacdo de trombos).}?° Tanto o estreitamento dos
vasos sanguineos provocados pelo depdsito de gordura e formacdo de placas aterosclerdticas,
como os trombos provocados pela rutura de placas instaveis podem desencadear a obstrucdo
parcial ou total do fluxo sanguineo e causar efeitos coronarios e cerebrovasculares agudos, tais
como trombose, AVC trombolitico e enfarte do miocardio.'?®'?® Enquanto potencial alvo
terapéutico, a funcdo da PCSK9 pode ser inibida de diversos modos, nomeadamente, através do

bloqueio da ligacdo entre a PCSK9 e os LDL-R, da inibicdo da sintese de PCSK9 nos hepatdcitos

(silenciamento genético) ou através do impedimento do seu processamento autocatalitico.'*
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Figura 4: Mecanismo das PCSK9 n3o dependente de lipidos plasmaticos na aterosclerose.?

Inibidores da PCSK9 aprovados para o tratamento da dislipidemia

A hipercolesterolemia familiar comumente designada por hipercolesterolemia autossdmica
dominante caracteriza-se pelo aumento significativo dos niveis séricos de c-LDL e relaciona-se com
o aparecimento de DCVA precoce.%®12 Esta doenca classifica-se em heterozigdtica (mais comum)
ou homozigética consoante o nimero de alelos mutados que codificam a expressdo de LDL-R ou
ApoB e, ainda, de PCSK9.106110.124 A descoberta de inibidores da PCSK9 resultou da identificacdo de
mutagcGes com ganho de fun¢do nos genes que codificam esta proteina, levando a degradacgdo
exacerbada dos LDL-R em doentes diagnosticados com hipercolesterolemia familiar e com maior
risco de DCVA.10123125 Em oposicdo, a identificacdo de mutacdes de perda de fun¢do foram
associadas a hipocolesterolemia e a um reduzido risco de DCVA.%

Os trés inibidores aprovados pela EMA que integram esta nova classe de medicamentos
antidislipidémicos designam-se por evolocumab, alirocumab e inclisiran.'?>'?* Os inibidores da
PCSK9 evolocumab e o alirocumab impedem a interacdo das PCSK9 com os LDL-R e,
conseguentemente, a sua destruicdo, sendo responsaveis pelo aumento da disponibilidade destes
recetores no figado e pela depura¢do do c-LDL plasmatico.'?® Estes inibidores da PCSK9 sdo
anticorpos monoclonais dos isotipos 1gG2 e IgG1, respetivamente, e sdo desenvolvidos com recurso
a tecnologia de DNA recombinante em culturas de células de mamifero que permite a producdo
eficiente de anticorpos totalmente humanizados.'*'® Por sua vez, o inclisiran é uma pequena
molécula de acido ribonucleico de interferéncia (siRNA, do inglés small interfering ribonucleic acid)
que inibe a express3o genética das PCSK9 nas células hepaticas.’?*?* De modo a ocorrer a direta
internalizacdo pelos hepatécitos ¢é necessdaria a adicio de um ligando de N-
acetilgalactosamina.'%'?* Este farmaco atua no silenciamento dos genes por hibrida¢gdo com o RNA
mensageiro que codifica a PCSK9, com o auxilio de um complexo silenciador designado RISC (do
inglés, RNA-induced silencing complex).}>*?* Esse complexo é responsavel por ativar uma

ribonuclease que fragmenta o RNA mensageiro e que impede, assim, a traducdo das proteinas
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PCSK9.110124 Este mecanismo de ac3o inovador explica a longa duragdo de ac3o do inclisiran, uma
vez que este permanece ativo mesmo depois da degradacdo do RNA mensageiro.'*

Além da reducdo dos niveis de c-LDL da corrente sanguinea, estes inibidores estdo
associados a uma diminuicdo dos niveis de ApoB (principal constituinte das LDL).}1%122124 Em
oposicdo com as estatinas, alguns inibidores das PCSK9 parecem diminuir os niveis plasmaticos de
Lp (a).1*>12* A Lp (a) é uma lipoproteina semelhante ao LDL, o que pode explicar a competi¢do pela
ligacdo aos LDL-R.1?2 Deste modo, a reducdo observada com a administracdo dos inibidores das
PCSK9 pode dever-se ao aumento dos LDL-R ou a diminuicdo dos niveis de c-LDL e ApoB.1221%
Adicionalmente, pacientes com mutacdes de ganho de funcdao nos genes PCSK9 demonstram um
aumento significativo nos niveis plasmaticos de Lp (a), que estdo diretamente associados ao
aumento do risco cardiovascular.??%122124 Adicionalmente, vdrios estudos cientificos tém destacado
outros efeitos pleiotrdpicos independentes dos LDL-R, nomeadamente a estabilizacdo das placas
ateroscleréticas e ac3o antiagregante, anticoagulante e anti-inflamatdria.?2%12

O tratamento da hipercolesterolemia tem como principal objetivo a reduc¢do dos niveis de
c-LDL, fortemente relacionados com a aterosclerose e com o desenvolvimento de DCVA.11%120 0
tratamento envolve o uso de medicamentos hipolipemiantes, nomeadamente as estatinas, e
implica a adocdo de medidas ndo farmacoldgicas como a pratica regular de atividade fisica,
modificacdes nutricionais e mudanca do estilo de vida.''*!'® Todavia, na préatica clinica os beneficios
e a eficacia das estatinas estdo frequentemente limitadas por diversos fatores como a falta de
adesdo ao tratamento, a ocorréncia de efeitos adversos (mialgia e miopatias) e a variabilidade
interindividual (incluindo resisténcia ou intolerancia), entre outros, que pode explicar o elevado
nimero de pacientes que n3o cumpre os valores de c-LDL recomendados.!?%119122 Desde a
descoberta promissora das estatinas e da ezetimiba, apenas os inibidores da PCSK9 demonstram
uma reducdo significativa e consistente nos niveis de c-LDL e do risco de eventos cardiovasculares
graves relacionados com a DCVA (por exemplo, sindrome corondria aguda, angina instavel, AVC e
enfarte do miocérdio), especialmente em pacientes com hipercolesterolemia familiar e com
resisténcia ou intolerdncia ao tratamento com doses maximas toleradas de estatinas e/ou
ezetimiba.11%119126 No entanto, é fundamental considerar a relagdo custo-efetividade, uma vez que
se tratam de medicamentos de elevado custo.!%'° Por esse motivo, as estatinas permanecem
como o tratamento de primeira linha para a hipercolesterolemia.'?®

Atualmente, os inibidores da PCSK9 sdo indicados na hipercolesterolemia primaria ou na
dislipidemia mista em associagdo com estatinas ou com estatinas combinadas com outros
antidislipidémicos em doentes incapazes de atingem os valores recomendados de c-LDL com a dose

127-

maxima tolerada de estatina.'?’"12° Além disso, podem ser administrados em monoterapia ou em

conjunto com outros antidislipidémicos nos casos de intolerdncia as estatinas ou contra-
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1277129 com base no perfil farmacodindmico dos anticorpos monoclonais anti-PCSK9, a

indicacao.
acdo farmacoldgica apenas é observada nos pacientes que expressam LDL-R no figado.!'® Assim,
pacientes diagnosticados com hipercolesterolemia familiar homozigoética, especialmente aqueles
gue apresentam mutacdes em ambos os alelos nos genes que codificam os LDL-R, ndo respondem
de forma adequada ao tratamento.!’® Em contrapartida, os pacientes diagnosticados com
hipercolesterolemia familiar heterozigética respondem de forma mais eficaz, com reducgbes
significativas nos valores de c-LDL.}'° As estatinas inibem a HMG-CoA redutase que é essencial para
a biossintese do colesterol.!’® A adi¢do de um inibidor PCSK9 previne a degradac3o dos LDL-R,
potenciando o efeito redutor dos niveis de c-LDL do sangue pelas estatinas (a¢do sinérgica).?®
Embora diminuam significativamente os niveis de c-LDL, mesmo sem a administracdo simultanea
de antidislipidémicos, a sua eficacia aumenta ligeiramente com o uso das estatinas, uma vez que
estas promovem o aumento da expressdo genética de PCSK9.11%126 Deste modo, a administracdo
concomitante de uma estatina e um inibidor PCSK9 é a terapéutica atualmente disponivel que
regista a maior diminuic3o dos niveis de c-LDL (incluindo estatina associada a ezetimiba).1%12¢

Segundo o guia pratico da Sociedade Portuguesa de Cardiologia, antes de se considerar a
administracdo dos inibidores das PCSK9 em pacientes com doenca cardiovascular, particularmente
com eventos aterotrombdticos prévios, ou diagnosticados com hipercolesterolemia familiar
heterozigdtica que ndo atingem os valores de c-LDL recomendados, devem ser cumpridos os
seguintes critérios: tratamento com estatinas de alta intensidade (por exemplo, atorvastatina e
rosuvastatina) na dose maxima tolerada pelo doente, bem como a combinagdo com ezetimiba
(inibidor da absorc¢do de colesterol no intestino) e, ainda, o controlo adequado dos fatores de risco,
aimplementacdo de modificages nutricionais e do estilo de vida.''>!'® Além disso, deve confirmar-
se a ades3o terapéutica e os casos de intolerancia devem ser devidamente avaliados.!?® Desta
forma, garante-se a utilizacdo destes inibidores segundo uma estratégia de maximo risco, maximo
beneficio e assegura-se a sustentabilidade do sistema nacional de satde.!°

Atualmente, encontram-se em investigacdo pequenas moléculas inibidoras das PCSK9
como, por exemplo, a adnectina (proteina de fusdo) além de uma vacina que bloqueia a liga¢do das
PCSK9 aos LDL-R.1%12% A estratégia utilizada no desenvolvimento da vacina ATO4A consiste na
utilizacdo de fragmentos antigénicos, mais especificamente péptidos imunogénicos que se
assemelham ao dominio carboxi-terminal da PCSK9, para estimular a producdo de anticorpos que
se liguem aos LDL-R, bloqueando a intera¢do com as PCSK9.12* Em suma, quer a investigacdo dos
efeitos pleiotrépicos e dos efeitos adversos a longo prazo, quer o desenvolvimento de novos
farmacos com menores custos associados e de administracdo oral, ou até mesmo de vacinas anti-
PCSK9, deverd impulsionar a utilizacdo desta nova abordagem farmacolégica no combate da

aterosclerose e na prevencdo de DCVA 120124
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Conclusao global

O estagio curricular realizado abrangeu todas as atividades e fun¢des dos farmacéuticos
quer a nivel de farmacia hospitalar, quer a nivel de farmacia comunitaria, o que foi fundamental
para enriquecer o meu conhecimento e para adquirir a experiéncia necessaria para o exercicio da
profissdo farmacéutica. Além disso, tive a oportunidade de crescer pessoal e profissionalmente
através do relacionamento com os profissionais de salde excelentes com quem tive o prazer de
aprender. Desde o inicio fui adquirindo e melhorando competéncias que se revelam essenciais para
a realizacdo das tarefas farmacéuticas, com qualidade e de forma eficiente. Assim, aliada a
experiéncia pratica, o desenvolvimento de capacidades comunicativas e de trabalho em equipa
proporcionam-me uma melhor preparag¢do para o futuro enquanto profissional de saude.

O estagio em farmacia hospitalar, nomeadamente, no IPO Porto, foi essencial para
perceber a importancia do farmacéutico na promocdo da qualidade de vida dos utentes. Esta
experiéncia enriquecedora foi fundamental para me relacionar com o circuito do medicamento e
com as responsabilidades farmacéuticas na validacdo das prescricbes médicas, na dispensa e
administracdo dos medicamentos e, ainda na monitorizagdo e na farmacovigilancia, que atuam
para garantir a qualidade, a eficacia e a seguranca dos medicamentos. Além disso, o contacto com
as diversas areas farmacéuticas e com a pratica de farmacia clinica proporcionaram-me uma
experiancia abrangente e completa a nivel da farmacia hospitalar.

O estagio em farmacia comunitaria, realizado na Farmacia Avenida, foi importante para
adquirir experiéncia pratica na prestacdo de cuidados de saude, bem como no aconselhamento
farmacéutico que se revela crucial para a promocdo da qualidade de vida dos utentes. Além disso,
tive a oportunidade para orientar os utentes para um uso correto e seguro dos medicamentos, bem
como monitorizar possiveis reacdes adversas. O didlogo e a construcdo de uma relagdo de
proximidade com os utentes foi indispensavel para o seguimento farmacoterapéutico e para a
promoc¢do da adesdo as terapéuticas. Desta forma, pude melhorar e desenvolver novas capacidades
comunicativas relevantes para a profissao.

Em suma, além das pesquisas ciéntificas necessdrias a realizacdo das atividades e temas
gue integram o presente relatério, também as experiéncia praticas vividas ao longo do estagio
curricular foram essenciais para aprofundar os fundamentos tedricos adquiridos durante o

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.
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Anexos

Anexo |: Apresentacdo PowerPoint de suporte a atividade formativa “Inibidores das cinases
dependentes de ciclina 4 e 6 como op¢do terapéutica do cancro da mama HR positivo e HER2

negativo”

Abemaciclib vs Palbociclib e Ribociclib no
tratamento do Cancro da Mama

com recetor hormonal (HR) positivo e recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo

Estdagio curricular em farmacia hospitalar

Filipa Gabriela Monteiro | 29/04/2024
Aluna de 52 ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
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O Cancro da Mama, Fatores de Risco®

Sexo feminino

Idade avangada

Raga e etnia

Estilo de vida (tabagismo, 4lcool, habitos alimentares)
Historico familiar

Contracegao oral

Obesidade

— Mutagdes genéticas hereditarias

Dados Epidemiolégicos Mutagdes genéticas adquiridas

Caracteriza-se por ser uma doenga de etiologia multifatorial que se
desenvolve através da multiplicagdo descontrolada das células do
epitélio das glandulas mamarias devido a desregulagdo do ciclo
celular.!

O cancro da mama ¢ um dos tipos de cancro mais prevalentes a nivel Genes supressores de

global e no sexo feminino.2 Segundo a Organizagdo Mundial de tumores suscetiveis a

Saude, no ano de 2022, foram diagnosticadas, aproximadamente, 2,3 mutagdes *:

milhdes de mulheres.? BRCA1, BRCA2, PTEN,
TP53, PALB2, CHEK?2,

ATM, STKI, CDHI
O cancro da mama foi a maior causa de morte no sexo feminino, no
ano de 2020.3 No ano de 2022, registaram-se 670 000 mortes a nivel

- Figura 1:  Representagdo
mundial 2

esquematica dos fatores de
risco.!

Classificacio dos principais tipos de Cancro da Mama

r [ Origem Celular* ] 1 Cancro da mama in situ:

. . = Carcinoma ductal in situ (CDIS)
Sarcomas Carcinomas = Carcinoma lobular in situ (CLIS)

Origem em diferentes células, Células epiteliai que
d. nos comp i os lobulos (responsaveis pela produgdo do Cancro da mama invasivos:
da  mama, como por exemplo nos leite) ou ductos (canais responsaveis pelo
miofibroblastos e nas células dos vasos transporte do leite para o mamilo).
sanguineos ou linfaticos. = Carcinoma ductal invasivo (CDI)
Ex. subtipo: Cancro da mama inflamatdrio

‘ ‘ = Carcinoma lobular invasivo (CLI)

Associados a uma elevada
percentagem de casos

Outros tipos de cancro da mam

Extensiao ) . el
=  Angiossarcoma (vasos sanguineos ou linfaticos)

=  Tumor de filoide (miofibroblastos)
‘ =  Doenga de Paget

Cancro da
mama precoce

Cancro da mama
metastitico

Cancro da mama
localmente
avancado
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Classificacio dos subtipos moleculares de Cancro da Mama — Status HR/HER2

As células cancerigenas da mama podem apresentar diferentes perfis de expressdo genética, e consoante esse perfil tanto o

progndstico como o tratamento e a resposta terapéutica variam.®

Assim sendo, ¢ avaliada a presenga de biomarcadores nas células cancerigenas de modo a analisar o seu comportamento
bioldgico, a prever o risco de recorréncia e de sobrevivéncia e para definir o plano de tratamento mais adequado.

Biomarcadores preditivos e de progndéstico:*’

Recetores hormonais (HR) como recetores de estrogénio (ER)
e/ou recetores de progesterona (PR);

Recetores do fator de crescimento epidérmico humano tipo
2 (HER2);

Proteina de proliferacio celular Ki-67 (Ki-67>15% ¢
classificado como luminal B mesmo sendo HER2-).

Existem quatro subtipos moleculares principais:

b)
Luminal A (~40%)
ER+ and/PR, HER2-, Ki67 low
Low, rate

Luminal B (~20%)
ER+ and/PR+, HER2+/-, K67 high

High proliferation rate.

ER Barogen recptor

PR: Progesteron receptor

Ki67: Cell proliferation marker

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2

Figura 2: a) Representagdo da estrutura da glandula mamaria. b)
Classificagdo dos subtipos moleculares de cancro da mama.®

Vias de Sinaliza¢ao no Desenvolvimento do Cancro da Mama

O epitélio lobular e ductal das glandulas mamarias, constituido por células luminais (responséaveis pela produgio de
leite) e células basais (responsaveis pela contragdo muscular e secregdo de leite) inicia o seu desenvolvimento no
periodo embrionario, essencialmente na presenca de hormonas esteroides (estrogénio e progesterona), prolactina e de
outros mediadores mitogénicos como os fatores de crescimento epidérmicos humanos (por exemplo, HER2).!#

Em ambiente cancerigeno as células tém a capacidade de evitar os mecanismos de regulagdo da proliferagdo, da
divisdo celular, da migragdo e da apoptose, devido a alteragdes genéticas e epigenéticas que comprometem as vias de
sinalizagdo.'#

A familia de recetores de estrogénio inclui recetores de membrana, principalmente recetores acoplados a proteina G
(GPER) e recetores nucleares ERo e ERB que s3o importantes fatores de transcrigdo.*

O recetor ERa ¢é o principal recetor na patogénese do cancro da mama hormonodependente (Luminal A e B), pois
induz a transcri¢do da ciclina D que, consequentemente, ativa as cinases dependentes de ciclina (CDK), e de outros
genes com potencial carcinogénico.*

Terapia Endoécrina
(TE)

Antiestrogénios
Tamoxifeno

Estrogénios
|

Conformacio ativa de ERa.
! Conformagio inativa de
Coativadores fio
Mokiee transcricionais ! M
Correpressores
. ERE L NeneRe transcricionais !
Figura 3: Envolvimento dos ER no processo
de transcrigdo.*

HER2

Liganas %5 %

Breast Tumorigenesis

Um aumento excessivo na expressdo de
HER2 leva a ativagio de vias de
sinalizagdo intrinsecas distintas como a via
PI3K/AKT e MAPK e, consequentemente,
ha um aumento na proliferagdo celular e
diminuigio da apoptose, o que pode
resultar na deformagdo das células e
formagdo de metastases através dos vasos
sanguineos ou linfaticos.!#

Figura 4: Envolvimento do HER2 na
patogénese do cancro da mama.*
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Cancro da Mama HR positivo e HER2 negativo

=> Luminal A

Caracteriza-se por apresentar células cancerigenas que expressam recetores de
estrogénio e/ou recetores de progesterona.*

As células cancerigenas apresentam um nimero normal de recetores HER2
(ndo existe uma sobreexpressdo de HER2).4¢

Proliferagio celular lenta, menor risco de metéstases ¢ melhor prognéstico.*®

Se Ki-67 > 15% ¢ classificado como luminal B (desenvolvimento mais rapido e
pior prognéstico).*’

Subtipo molecular mais prevalente.*
Tratamento padrio: Hormonoterapia.*

Taxas de sobrevida prolongadas mesmo em situagdes metastiticas.®

Associado ao desenvolvimento de resisténcias endécrinas.!

Recetores de Progesterona (PR)

A expressio de PR ¢ regulada
positivamente pela ligagdo do estrogénio a
Era. Adicionalmente, os PR modulam a
atividade deste fator de transcrigao. °

Desta forma, a expressao de PR determina a
utilizagdo da via de sinalizacdo ER, pelo
que, o grau de expressio de PR
(biomarcador de progndstico) permite uma
previsio de resposta a terapéutica
antiestrogénica.’

Mais expressos no subtipo luminal A.°

Cancro da Mama HR positivo e HER2 negativo

- Novidades terapéuticas

Inibidores das cinases dependentes de ciclina (CDK) 4 e 6

Abemaciclib (Verzenios®) [

A descoberta desta nova classe farmacologica de terapéutica dirigida com biodisponibilidade oral veio revolucionar o tratamento
do cancro da mama HR+ e HER2- que, em geral, sdo tratados com hormonoterapia, no entanto, suscetiveis ao desenvolvimento de
resisténcias enddcrinas que envolvem a via de sinalizagao ciclina D-CDK4/6-pRb, entre outras.!-10-11

Tanto o Abemaciclib como o Ribociclib e o Palbociclib sdo inibidores reversiveis e altamente seletivos das CDK4/6 (CDK de

terceira-geragdo).'2!!
M.

bolizados hepati pelas CYP3A4.8.10
Apresentam diferengas far inéticas e far dini e perfis toxicoldgicos diferentes.!>1°
Estes inibidores estdo principalmente associados a mielossupressdo (neutropenia, leucopenia, anemia e trombocitopenia), a
toxicidades gastrointestinais (nauseas, vomitos e diarreia) e ao cansago.'?
Outros efeitos adversos: ev tromboembéli lopecia, toxicidade hepatica e infe¢des.!2
A ligagdo destes inibidores as CDK4/6 da-se através de interagdes especificas com residuos na fenda de ligagdo ao ATP.!12
A escolha permanece de acordo com o paciente ¢ o perfil de toxicidade do farmaco, possiveis interagdes medicamentosas ¢
experiéncia da equipa médica.®
A eficacia destes inibidores ¢ afetada pela existéncia de resisténcias primarias ou secundarias (adquiridas).!!
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Cancro da Mama HR positivo e HER2 negativo
- Novidades terapéuticas

Palbociclib'? Ribociclib'* Abemaciclib'®

Indicaciio terapéutica Cancro da mama HR+ e HER2- localmente avangado ou
metastatico

Terapéutica em 1* linha: Inibidores Inibidores da Inibidores da
combinacio - da Aromatase Aromatase (Letrozol, = Aromatase (Letrozol,

Hormonoterapia (Letrozol, Anastrozol, Anastrozol,

Anastrozol, Exemestano) Exemestano)

Exemestano) ou ou

ou Antiestrogénios Antiestrogénios
2* linha: (Fulvestrant) (Fulvestrant)
Antiestrogénios
(Fulvestrant)

Mulheres na pré ou Hormonoterapia com IA em combinagdo com um agonista do recetor
peri-menopausa da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH)

As CDK 4 ¢ 6 sdo serina/treonina quinases cuja principal fung¢do é o controlo do
ciclo celular na fase G1 (ponto de verificagdo critico), sendo a agdo catalitica destas
enzimas ativada pela interagio com ciclinas do tipo D.'""' A presenga de estimulos
Terapia endocrina (TE): hormonais, como a ativagdo de ER, ou de outros sinais mitogénicos extracelulares,

lmbn;ores!da AlroEmaxaset(Let;ozol como fatores de crescimento (por exemplo, HER2) estimulam a ligagao de ciclina
nastrozol, Exemestanol 5
Anastrozol D 4 CDK4/6.1211.16

Mecanismo de Acao

Mitogenic Signal
Estrogen prpertra Por conseguinte, ocorre a hiperfosforilagio seletiva e a inativagdo da proteina do
111111218 11131211313 retinoblastoma (pRb) codificada por RBI (gene supressor de tumor).'"!® Desta
forma, os fatores de transcrigio E2F ficam disponiveis para promover a transcrigao
| RAS/RAF/MEK/ERK Pathway dos genes necessarios & transigdo das células da fase G1 para a fase S do ciclo
celular (sintese de DNA), promovendo a divisdo celular e a proliferagdo das
células.!1®
CDK 4/6

Em condigdes normais, na presenga de uma pRb funcional, a proteina endogena

Terapa endscrina (TE): - INKda . . S -
rogénios CyclinD JEOKAS plé controla o ciclo celular através da inibi¢do do complexo entre a ciclina D e
0, Fulvestrant CDK4/6.!'° Contudo, a mutagdo ou a auséncia de uma pRb funcional, a
Fase pés diminuigdo de p16 ™% ou o aumento da expressio de CDK4/6 e de ciclina D

d mitética provocam a desregulagio da via ciclina D-CDK4/6-pRb, que culmina com a
. > Gene ,...,mm Sintese diminui¢éo da senescéncia das células, na progressdo descontrolada do ciclo celular
(umor Sppreson

PI3KIAKUMTOR Pathway

de DNA ¢ consequente proliferacdo anormal de células.'10

Deste modo, os farmacos inibidores das CDK4/6, impedem a fosforilagdo da pRb,
bloqueando a agdo dos fatores de transcrigdo E2F e, por consequéncia, a progressao
do ciclo celular e a proliferagdo das células cancerigenas.®!®!" No entanto, a sua

Fase pré atividade inibidora esté dir depend. de uma pRb funcional.!!
mitética

Mitose

A inistragio i da hor pi a eficacia dos inibidores
Figura 5: Mecanismo de acéo dos inibidores da cinase dependentes de ciclina (CDK) CDK 4/6 uma vez que impede a estimulagdo das células cancerigenas dependentes
4/6. Imagem adaptada [12]. de estimulos estrogénicos e inibe, por conseguinte, a formagdo do complexo ciclina

D-CDK4/6.1
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Comparacio do perfil farmacodinamico,
farmacocinético e toxicoldgico

K,w\(j N
P Pacs
L C Nome comercial: Kisqali® Nome comercial: IBRANCE®

Estrutura quimica semelhante. '!
Elevada seletividade para CDK 4 ¢ 6.
Associados a miel pressdo, principal neutropenia (reversivel).!2

Ribociclib também esta associado a outros efeitos adversos, nomead. prolc » do
intervalo QT e toxicidade hepatobiliar (monitorizagio acrescida e ajuste de doses).!2
Administrados 1 vez por dia, num esquema com interrup¢iio da dose devido ao efeito
citostatico nos precursores de neutréfilos da medula 6ssea (administrados durante trés semanas
seguindo-se uma semana de pausa para recupera¢do da mielossupressio).'>!10

Maior tempo de semi-vida.'?

Menor lipofilicidade. °

Capacidade limitada de atravessar a barreira hematoencefilica e o tecido mamario, pois
tratam-se de substratos da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP) e da glicoproteina
P (P-gP).310

Baixa concentragdo plasmatica (ligagdo moderada as proteinas plasmaticas) e alto volume de
distribuigdo.®

Palbociclib também ¢ metabolizado hepaticamente pela enzima sulfotransferase SULT2A1.10

Frequency of CBC with differential monitoring

ib: Prior to the start of each cycle, mid-cycle for the first two cycles, and as clinically indicated.

rior to the start of the first two cycles, mid-cycle for the first two cycles, at the start of each
subsequent 4 cycles, and as clinically indicated.

Grade 3 ANC Grade 4 ANC
(<1000 to 500/mm?) (<500/mm?)

Withhold and defer
initiation of next cycle until
recovery
to Grade <2 (21000/mm?).

Grade 1-2 ANC
(21000/mm?)

Continue treatment. Fever 238.52C
No dose adjustments and/or
needed. infection?
Consider holding o o
er . Follow institutional fever
therapy if infectious et 2
guidelines.
Resume at next lower
dose.

Day 1 of cycle: B rafctince

Withhold, *repeat CBC with differential monitoring within 1 week. When Palbmd; .

<2 (2 13) =
recovered to Grade <2 (21000/mm?), start the next cycle at the same dose. Starting dose: 125 mg
*Day 15 offirst 2 cycles: o ’Zd”‘;“‘”t‘f roome
Continue at current dose to complete cycle. Repeat CBC with differential on Day econd reduction: 7>/me

o Ribociclib
Starting dose: 600 mg
First reduction: 400 mg
Second reduction: 200 mg

Consider dose reduction in cases of prolonged (>1 week) recovery from Grade 3
neutropenia or recurrent Grade 3 neutropenia in subsequent cycles.

* Specified by palbociclib label only
# Ribociclib label states to decrease to next lower dose level

Figura 6: Tratamento da neutropenia
ribociclib.!?

CDK 6

(Diferenciagdo e proliferagdo de
precursores hematopoiéticos)

Toxicidade hematolégica'?

(citopenias) j
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emaciclib
N

Nome comercial: Verzenios®

Inibidor CDK 4/6 mais potente.!*-1¢

Maior afinidade para CDK4 do que CDK6 (menor efeito na supressdo da
medula oOssea, pelo que ¢ possivel a sua administragdo num esquema
posologico continuo que resulta numa diminuigéo da proliferagdo tumoral
mais eficaz). 1016

Estruturalmente diferente do ribociclib e do palbociclib.!!

Capacidade em inibir outras CDK, como por exemplo CDK 9.1

Maior toxicidade gastroi inal, principal diarreia.!

Menor toxicidade hematolégica.'®

A inibigdo de CDK 9 potencia a toxicidade intestinal.®!0

Inibe a proliferaciio das células mesmo na auséncia de pRb funcional
(inibigdo de outras CDK).%10

Evidéncias demonstram que o abemaciclib inibe o ciclo celular na fase G2
e provoca regressdo tumoral (morte celular).®-16

Unico que demostrou beneficios clinicos em apia - aprovado
pela FDA em monoterapia apos progressio da doenga com TE e
quimioterapia.®!°

CDK 4
(Desenvolvimento do »
cancro da mama)

Toxicidad gastr i inall2

Cansago!? /_\

Administrado 2 vezes por dia num esquema posolégico continuo
durante o ciclo.!?

Limite maximo de absor¢do = saturago.'?

Maior tempo de semi-vida.'”

Elevada afinidade e ligacfio as proteinas plasmaticas.®

Maior lipofilicidade (maior penetragdo do tecido mamario e também
da barreira hematoencefélica, aumentando a sua capacidade para inibir
o crescimento tumoral e demonstrando o seu potencial para o
tratamento de cancro e de metastases ao nivel do cérebro).!0::10

Resultados significativos de eficacia e seguranca:

2

Inibi¢éio da proliferagiio das células cancerigenas
e indugiio da senescéncia celular (estado G0)'¢
Alteragio do metabolismo celular'®
Apoptose (morte celular programada)'¢

Interacoes Medicamentosas — Inibidores CDK 4/6

Agent Treatment implications

(g, rifampin, rifabutin, palbocicib or ribociclib.
rifapentine)

Other. Enzalutamide, St. John's Wort
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® Search by name | (@ Search by category
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Figura 7: Interagdes
inibidores CDK 4/6. Imagem adaptada de [12].
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Nova Indicag¢do terapéutica
de Abemaciclib

= Geralmente, os pacientes com cancro da mama sdo diagnosticados precocemente, pelo que
se associam elevadas taxas de sucesso e cura.!” Neste sentido, para o cancro da mama
precoce HR+ ¢ HER2- existe como opgdo terapéutica padriio a terapia endécrina (TE)
adjuvante com inibidores de aromatase e/ou antiestrogénios que se revela eficaz na
prevengdo de recidivas e metastases nos anos seguintes.'”

= No entanto, dependendo das caracteristicas do cancro (elevada capacidade proliferativa,
surgimento de ganglios linfaticos axilares posmvos ou t ho e grau histolégico do
tumor) existe uma parte da populagido com predisp iopatolégica e com alto risco
aparecimento de recidivas e metastases, destacando a nece551dade da implementacdo de
opedes terapéuticas mais eficazes neste sentido.!” Além disso, tal se justifica, também,
devido ao aparecimento de resisténcias primarias ou adquiridas a TE.!0-!!

Vantagens: T sobrevida livre de doenga
invasiva (nos primeiros 2 anos):

v’ Previne recorréncias precoces € 0
desenvolvimento metastases distantes
(frequentemente associadas a
resisténcias endocrinas primarias).!”

Journal of Clinical Oncology*

"An American Society of Clinical Oncology Journal

J Clin Oncol. 2020 Dec 1; 38(34): 3987-3998. PMCID: PMC7768339

Manteve o mesmo perfil de seguranga
Published online 2020 Sep 20. doi: 10.1200/JC0.20.02514 PMID: 32954927

relativamente ao descrito anteriormente no
Abemaciclib Combined With Endocrine Therapy for the Adjuvant Treatment of HR+, cancro da mama localmente avangado ou
HER2-, Node-Positive, High-Risk, Early Breast Cancer (monarchE) metastatico.

N

global, open-label, randomized phase III trial

Oficio Circular e Relatorio de Financiamento Publico - INFARMED

REPUBLICA SERVIGO NACIONAL
PORTUGUESA O | SNSHEE! u Infarmed

ot o do >
ey iy

Oficio Circular n.° 0040/2024

Terminado o processo de avaliagdo, pelo presente se informa da decisdo de deferimento, proferida a
12-03-2024, por Sua Exceléncia o Senhor Ministro da Salde, para o tratamento adjuvante, em
combinagdo com terapéutica endécrina, de doentes adultos com cancro da mama precoce com recetor Verzenlos (ab iclib) | Relatério de

hormonal (HR)-positivo, recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2] gativo, ivel na Inf d - Deferi
P

com ganglios positivos e com elevado risco de recorréncia*. Em mulheres pré- ou peri-menopéusicas, a

T — — X ) 20mar 2024
terapéutica endécrina com um inibidor da aromatase deve ser combinada com um agonista da hormona

de libertagdo da hormona luteinizante (LHRH). Para: Publico em geral

y % : e E % ) utilizado em
*Elevado risco de recorréncia é definido através de caracteristicas clinicas e patoldgicas: doentes com

4+ ganglios linfaticos axilares positivos ou um a trés ganglios linfaticos axilares positivos e pelo menos

(HR-positvo, recetor o,

um tumor com pelo menos 5 centimetros ou com grau histolégico 3. e
de liertaggo da hormona luleinizante (LHRH

recorréncia
linfat

naInfomed,

Srio pablico dest
decistes de financiamento.
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Perspetivas Futuras

Os resultados significativos no tratamento do cancro da mama localmente
avancado ou metastatico com o uso de inibidores CDK 4/6, principalmente com o
abemaciclib e a sua recente eficicia numa perspetiva adjuvante no tratamento do
cancro da mama precoce motiva a investigagdo da sua utilizagdo também numa

perspetiva neoadjuvante.10

Atualmente, varios estudos sobre o uso de Abemaciclib, nomeadamente, no
tratamento do cancro do pulmdo de células ndo pequenas com mutagdo KRAS
(altamente dependente de CDK 4) e no tratamento de metdstases no cérebro e
cancros cerebrais como glioblastoma encontram-se em investigagdo devido as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas tnicas do Abemaciclib.1¢

frontiers
Front Oncol. 2020; 10: 578756 in Oncology
Published online 2020 Oct 26. doi: 10.3389/fonc. 2020 578756

PMCID: PMC7649422

Figura 8: Possiveis combinages de varias farmacos
PMID: 35104700 utilizados em diversas patologias com os inibidores
CDK 4¢6.'°

A Randomized Phase III Study of Abemaciclib Versus Erlotinib in Patients with Stage IV
Non-small Cell Lung Cancer With a Detectable KRAS Mutation Who Failed Prior

Platinum-Based Therapy: JUNIPER
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2 Shun Lu, "3 Alvaro Taus, ' Manuel Cobo, ™ Shawn T. Estrem, ' Sameera R. Wijayawardana, '® Kelle Turner, '®
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Luis Paz-Ares "7

Perspetivas Futuras
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Ribociclib plus Endocrine Therapy in
Early Breast Cancer
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Rationale and trial design of NATALEE: a Phase III trial of adjuvant ribociclib + endocrine
therapy versus endocrine therapy alone in patients with HR+/HER2— early breast cancer
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Anexo II: Folder educativo elaborado no ambito do rastreio sobre a insuficiéncia venosa.

Farmacos Venoativos
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auwxilia no diagnéstico e na escolha do plano de
tratamento adequado.

Tratamento

Objetivos:
« Alivio dos sintomas.
« Melhoria da circulagdo sanguinea e
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+ Redugao do refluxo venoso.
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Anexo lll: Resumo aprovado para apresentagdo em formato de poster cientifico no Congresso
Nacional da Ordem dos Farmacéuticos, referente a um estudo observacional descritivo de
prevaléncia, realizado na Farmacia Avenida, sobre a “Prevaléncia do consumo de farmacos
anticolinérgicos em utentes institucionalizados e o seu uso concomitante com inibidores da

acetilcolinesterase ”

Abstract
Titulo:

Prevaléncia do consumo de farmacos anticolinérgicos em utentes institucionalizados e o
seu uso concomitante com inibidores da acetilcolinesterase.

Introducgéo:

O envelhecimento demografico em Portugal tem vindo a aumentar, resultado do aumento
da esperanca média de vida. " Em consequéncia, o aumento de doengas crénicas e o uso
excessivo de medicagao devem ser uma preocupacgéo dos profissionais de saude.

De todos os farmacos prescritos em idosos, 20% a 50% sédo farmacos com propriedades
anticolinérgicas (FAC).? ©® Estes farmacos sdo antagonistas, geralmente reversiveis, dos
recetores de acetilcolina (muscarinicos e/ou nicotinicos) que estao implicados num amplo
ndmero de patologias. ®

No campo da geriatria, o uso de FAC esta associado ao agravamento do prognéstico clinico
dos utentes e ao aumento da morbilidade devido aos efeitos secundarios que provocam:
obstipagéao, retengéo urindria, xerostomia, confuséo, delirio e quedas.® Além disso, os FAC
sdo geralmente inadequados em pessoas idosas com deméncia. ®

Os inibidores da acetilcolinesterase (IACE) sdo utlizados na abordagem terapéutica do
doente com declinio cognitivo/deméncia. ® O tratamento simultdneo com IACE e FAC pode
traduzir-se na redugdo do efeito terapéutico de cada classe, pelas suas agdes
farmacoldgicas opostas.?®

Objetivos:

Avaliar a prevaléncia do consumo de FAC por periodos superiores a um més em utentes
institucionalizados em quatro estruturas residéncias para idosos, bem como a toma
concomitante de FAC e IACE.

Metodologia:

Um estudo observacional descritivo de prevaléncia foi realizado a 362 utentes
institucionalizados em quatro estruturas residenciais para idosos, de ambos os sexos,
sendo a média de idades 81.7 anos.

Os dados foram exportados dos planos terapéuticos da preparacéo individualizada da
medicacgao de cada utente para a base de dados EXCEL, o que nos permitiu fazer uma
andlise quantitativa do niumero de FAC e IACE por utente.

Resultados e conclusodes:

O estudo incidiu numa amostra de 362 utentes, 84 do sexo masculino (23.2%) e 278 do
sexo feminino (76.8%). A média de idades foi de 81.7 anos.

A anélise permitiu-nos concluir que 28.5% dos utentes do estudo fazem pelo menos um
FAC e 13,6% dos utentes estdo a fazer dois ou mais. Adicionalmente, verificamos que
17.5% dos utentes que fazem pelo menos um FAC, tomam concomitantemente um IACE,
nomeadamente rivastigmina, donepezilo ou galantamina.
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Ao contrario do que estd recomendado na literatura relativamente a utilizagdo de FAC
nesta populagéo de doentes, o nosso estudo revelou que os FAC foram frequentemente
prescritos. Uma proporgéo razoavel destes utentes, faz concomitantemente IACE, o que
pode reduzir os beneficios dos farmacos utilizados na abordagem terapéutica de
demeéncia e declinio cognitivo, bem como, agravar os efeitos secundarios dos FAC,
especialmente ao nivel do sistema nervoso central.

Este estudo revela a necessidade da revisdo da medicagdo em utentes idosos
polimedicados, no sentido de eliminar FAC que nédo tragam beneficio ao progndstico
clinico do utente ou causem possivel confusdo com sintomas de deméncia e declinio
cognitivo.
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