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Resumo
O estagio curricular é a ultima etapa para a conclusao do Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas, representando o culminar de cinco anos de muita aprendizagem.

O presente relatério relata o que foi desenvolvido ao longo dos ultimos seis meses
de estagio no Opca Bolnica, em Pula, e na Farmdcia Sousa Alves, em Fafe. E ainda dado
destague a dois temas de desenvolvimento de especial interesse na profissdao
farmacéutica.

Num primeiro momento foi feita uma breve contextualizagao de ambos os locais de
estagio, assim como um cronograma com as atividades desenvolvidas, sendo de seguida
feita a redacdo de trés atividades realizadas em cada periodo de estagio.

Em contexto de farmacia hospitalar, decorrido no ambito do programa ERASMUS+,
no Opca Bolnica, foram desenvolvidas duas atividades em que foi necessario proceder a
preparacao de dois medicamentos manipulados, sendo estes, cdpsulas de clobazam e um
xarope de propranolol, para a ala pediatrica. Esta populagdo carece de especial foco ja que
a maior parte dos medicamentos disponibilizados pela indUstria ndo conseguem satisfazer
as suas necessidades. A outra atividade desenvolvida diz respeito ao uso do erdafitinib num
individuo com neoplasia da bexiga, sendo este fdrmaco uma das ultimas linhas de
tratamento.

Relativamente ao estagio em farmacia comunitdria as atividades descritas foram a
implementacao de testes de despiste da infe¢ao bacteriana da orofaringe, com a realizacao
de uma formacao interna para a restante equipa da farmdcia. Foi ainda realizada uma
intervengdo farmacéutica no uso incorreto do medicamento, numa utente idosa que
apresentava problemas gastrointestinais devido ao uso de metformina em jejum. Por fim,
descreveu-se um caso de hipersensibilidade a anti-inflamatérios ndo esterdides e a
intervencado do farmacéutico no caso apresentado.

Na segunda parte foram desenvolvidos dois temas de relevo para a pratica
farmacéutica. O primeiro tema aborda o uso do lenacapavir como profilaxia pré-exposicao
ao HIV, tendo sido recentemente aprovado pela Food and Drug Administration. Foi
explorado o mecanismo fisiopatoldgico da exposi¢ao, assim como o mecanismo pelo qual
este farmaco atua e o impacto que tem na reducdo da transmissdo do virus. No segundo

tema, foi destacado o uso promissor dos arandos como profilaxia de infe¢Ges do trato



urinario, explorando quais os componentes responsaveis por este efeito assim como o

mecanismo que esta por detras.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

Seccdo A. Farmacia Hospitalar

1. Contextualizagao do estagio curricular

No ambito do programa ERASMUS+ tive a oportunidade de realizar o meu estdgio
a nivel hospitalar no Opca Bolnica, na cidade de Pula, Croacia, tendo decorrido entre os
meses de janeiro e abril de 2025.

Sendo este um dos poucos hospitais gerais na regido de [stria, acaba por abranger
um grande numero de pessoas, quer a popula¢do local, como as regiGes adjacentes e
turistas que visitem a cidade. No ano de 2024, prestou um total de 3.776.889 servicos,
alcancando 958.273 pacientes, dados que comprovam a sua grande afluéncia.l!

Os servicos farmacéuticos sdo responsdveis pela solicitagdo, rececdo,
armazenamento e dispensa tanto de medicamentos como dispositivos médicos. Além
disso, procedem a preparacdo de formulas magistrais e preparados oficinais solicitados
pelos respetivos departamentos do hospital, assim como a preparacdo de citostaticos.
Durante o meu estdgio, ao realizar estas atividade, foi possivel estar em contacto com as
diversas dareas clinicas, percebendo o papel do farmacéutico na orientacdo médica em
colaboragado com os restantes profissionais de saude.

A equipa é composta por trés farmacéuticos, quatro técnicos de farmacia e trés
auxiliares administrativos.

A farmacia do hospital localiza-se no piso inferior do bloco C, com acesso para o
exterior, de forma a facilitar a rece¢ao de encomendas. A nivel interno, esta organizada em
seis divisdes: uma zona administrativa, onde é realizada a rececao e solicitacdo de
encomendas; o laboratédrio, no qual sdo preparadas as formulas magistrais e os preparados
oficinais, equipado com todo o material de apoio necessario para a realizagdo das mesmas;
a sala de preparacdo de citostaticos, com duas salas de apoio, uma onde é armazenado o
material necessario a preparacao dos citostaticos e outra onde é feita a troca de vestuario;
o0 armazém, onde se encontra os dispositivos médicos, assim como os medicamentos; uma
sala com os produtos inflamdveis; e por fim uma sala com frigorificos, onde sao
armazenados os medicamentos que devem estar em condi¢des de refrigeracdo, assim

como um armario trancado onde se encontram os psicotropicos.



2. Cronograma e sua explicacao
A tabela 1 redne as principais atividades desenvolvidas no decorrer do meu estagio
curricular em farmacia hospitalar.
Tabela 1. Cronograma das atividades realizadas durante o periodo de estagio em farmacia

hospitalar no OBPula.

Janeiro Fevereiro Margo Abril

Rececdo, armazenamento e distribuicdo de

encomendas

Preparacao de formulas magistrais e

preparados oficinais

Observacdo e Preparacao de citostaticos

Durante o meu estdgio no Opca Bolnica Pula acompanhei de perto aquelas que sdo
as fun¢des de um farmacéutico hospitalar.

Num primeiro momento, tive a oportunidade, em conjunto com a farmacéutica e a
técnica de farmacia responsaveis pela manipulacdo, de proceder a preparac¢do tanto de
preparados oficinais, que seriam necessarios num panorama geral do hospital, como de
férmulas magistrais, provenientes de prescricdes médicas que chegavam a farmacia pelos
respetivos departamentos. Neste Ultimo, é de destacar a importancia da analise da
prescricdo médica, de modo a perceber se o que foi prescrito se adequa ao doente em
causa, tendo em conta a sua idade, patologia associada, assim como outras
comorbilidades. Desde o inicio foi transmitida a importancia do cumprimento das boas
praticas de manipulagdo no laboratério, garantindo sempre a seguranca e qualidade dos
medicamentos manipulados. No final, todas as preparacdbes sdo devidamente
acondicionadas e rotuladas. Todo este processo é registado num livro de registos da
propria farmacia, no qual consta os detalhes da preparagdo, assim como quem o preparou.

Ao longo deste periodo, também me foi possivel colaborar na rececao,
armazenamento e distribuicdo tanto de medicamentos como de dispositivos médicos. No
gue toca a rececdo, num primeiro instante é feita a averiguacdo do que foi encomendado
e do que foi recebido. Posto isto, cada produto é lido pelo seu cédigo de barras ou data
matrix de modo a verificar a conformidade dos prazos de validade. Por fim, é feito o seu

armazenamento no respetivo local. A distribuicdo pelos diversos departamentos é feita



pela chegada, a farmacia, de um documento no qual consta todo o material necessario,
sendo este separado e colocado no respetivo local para serem posteriormente recolhidos.

Nas ultimas semanas do meu estagio, tive a oportunidade de observar e realizar a
preparagao de citostaticos. Para este efeito o hospital dispde de dois isoladores, criando
assim um ambiente estéril, de modo a ndo sé evitar qualquer tipo de contamina¢cdo como
também proteger o operador. Numa fase inicial é feita a validag¢ao do ciclo de tratamento
pelo farmacéutico responsdavel e sé depois é que se inicia a preparacao do citostatico. O
isolador dispde de um software, no qual estdo inseridos os protocolos necessarios para a
preparacao destes farmacos, além disso, tem embutido uma balanga, que assegura a
pesagem exata das substancias. No final, procede-se a rotulagem, no qual constam as
informacdes referentes ao doente e ao medicamento manipulado.

Realcar ainda, a dispensa de antibidticos de ultima linha, sendo necessario, para
este efeito, uma autorizagdo especial do farmacéutico responsdvel. De destacar o papel do
farmacéutico nesta drea e a sua colaboracdo com os restantes profissionais de saude, de

modo a garantir o uso correto e responsavel do medicamento.

3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Medicamento Manipulado — Capsulas de clobazam
Contextualizagao:

A preparagao de medicamentos manipulados é uma pratica frequente em farmacia
hospitalar. Durante o meu periodo de estagio, varios foram os medicamentos manipulados
solicitados aos servigos farmacéuticos do OBPula.

Um medicamento manipulado, segundo o Decreto-Lei n2 95/2004, é definido como
“qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”.[?! Desta forma, permite-nos preencher lacunas
terapéuticas, como é o caso da populacdo pediatrica, visto que a maior parte dos
medicamentos disponibilizados e comercializados pela Industria Farmacéutica ndo

conseguem satisfazer as suas necessidades.!!

Desenvolvimento:
A sindrome de lennox-gastaut é uma forma de encefalopatia epilética, resistente ao
tratamento, que se manifesta, geralmente, na infancia, antes dos 8 anos de idade, com
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maior incidéncia entre os 3 e os 5 anos.¥ N3o existe uma causa subjacente definida para
esta sindrome, sendo, grande parte dos casos, a etiologia desconhecida. Contudo esta pode
resultar de anomalias cerebrais ou ser consequéncia de outras encefalopatias infantis. Esta
patologia é caracterizada por varios tipos de convulsGes, nomeadamente convulsdes
atdnicas, de auséncia atipicas e tdnicas, sendo esta ultima obrigatdria para o diagndstico.
Apresenta ainda um padrdao anormal de eletroencefalograma (EEG), no qual exibe uma
atividade lenta durante a vigilia e uma atividade rapida durante o sono. A atividade
convulsiva geralmente esta associada a uma disfunc¢do cerebral geral, com consequente
comprometimento cognitivo progressivo, deficiéncia intelectual e atraso no
desenvolvimento. Mais de metade dos pacientes tém probabilidade de experienciar pelo
menos um episédio de mal epilético ndo convulsivo, facto este preocupante, pois contribui
significativamente para o aumento da taxa de mortalidade.

O diagndstico nem sempre é facil uma vez que os tipos de convulsGes e as préprias
caracteristicas do EEG ndo sdo especificos desta sindrome, o que torna a sua distincdo das
restantes dificil, nomeadamente numa fase inicial. Por esta razdo, o tratamento, muitas
vezes, é iniciado antes do diagndstico ser estabelecido.P!

Segundo as orientacdes, é recomendado que a primeira linha de tratamento seja o
valproato de sddio e, caso as convulsdes nao fiquem controladas, se adicione lamotrigina.
Caso com estes dois em conjunto ndo se atinja o objetivo terapéutico, recorre-se a outras
opgdes de terceira linha, estando o clobazam inserido nesta categoria.[®!

O clobazam é uma benzodiazepina com atividade ansiolitica e anticonvulsivante,
contudo ao contrario das outras é uma 1,5-benzodiazepina, e, por isso apresenta menor
efeito sedativo. Isto explica-se devido a diferente interacdo com o recetor GABA-A, tendo
menor afinidade para a subunidade a1, que esta mais associada aos efeitos sedativos e
hipndticos. Em contrapartida, tem maior afinidade para as subunidades a, e as,
subunidades estas associadas aos efeitos anticonvulsivos e ansioliticos.!”! Ao ligar-se aos
recetores GABA-A pds-sindpticos, este farmaco aumenta a frequéncia de abertura dos
canais de cloreto, promovendo o influxo de ides cloreto e, consequentemente, a
hiperpolarizacdo neuronal. Desta forma, atenua a excitabilidade excessiva no sistema

nervoso central e, com isto, diminuir a probabilidade de eventos convulsivos.!8!



No que diz respeito ao seu metabolismo, este sofre uma desmetilacdo ao nivel
hepatico, mediado pelo citocromo CYP3A4, resultando no seu metabolito ativo, N-
desmetilclobazam.®

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), para pacientes com peso igual ou
inferior a 30 kg, é recomendado o inicio do tratamento com 5 mg de clobazam por dia.[*%
Desta forma, foram preparadas capsulas de 2 mg de clobazam, sendo realizada duas tomas
diarias. A dose administrada encontra-se abaixo do que é recomendado pela FDA, o que
pode ser justificado pelo facto da crianca apresentar hipotrofia, ou seja, baixo peso para a
idade, assim foi necessario iniciar com uma dose mais baixa de modo a evitar efeitos
sedativos excessivos ou toxicidade.

De modo a proceder a preparagdo da férmula magistral deve-se, primeiramente
verificar as condicoes de trabalho, garantindo que todo o material e local se encontra
devidamente limpo. Assim sendo, de modo a evitar a contaminagdao do medicamento
manipulado e também promovendo a seguranca, procedeu-se a desinfecdo do local de
trabalho com alcool a 70% e a higienizagdo das maos, com posterior colocagao de luvas e
mascara. Antes de iniciar a preparacdo, é feita a andlise da prescricdo médica tendo em
conta as caracteristicas do doente. Posto isto, sdo realizados os calculos de modo a aferir,
a partir do método volumétrico, a quantidade de substancia ativa e de excipiente
necessarios, tendo em conta as dimensdes das cdpsulas a utilizar. Assim sendo, foram
preparadas 60 capsulas, cada uma contendo 2 mg de clobazam. As cdpsulas sdo de
tamanho T2, ou seja, tém a capacidade de 0,3 g por cdpsula. Para a sua preparacao foi
necessario 120 mg de substancia ativa (60 capsulas x 2 mg clobazam). Tendo em conta que
cada comprimido contém 10 mg de clobazam, foram necessarios 12 comprimidos (120 mg
/ 10 mg). A quantidade de pd necessaria para encher as capsulas é 18 g (0,3 g x 60), valor
este que inclui tanto a substancia ativa como o excipiente. Assim, para completar o valor
foi necessario a adicdo de 17,88 g de excipiente (18 g — 0,120 g). Desta forma,
primeiramente foram pulverizados, num almofariz com auxilio do pildo, os 12 comprimidos
de clobazam de 10 mg. De seguida, ao pd resultante foram adicionados, aos poucos, o
excipiente utilizado, que neste caso foi lactose. Posto isto, procedeu-se ao enchimento das
capsulas, utilizando um encapsulador. Por fim, foi colocado o rétulo no medicamento

manipulado, contendo as informacdes referente ao doente e ao medicamento.



Conclusao:

Individuos com esta sindrome apresentam mau progndstico, além disso, as
convulsdes s3ao continuas e resistentes ao tratamento, verificando-se multiplas
morbidades, que vao evoluindo ao longo da vida do doente, persistindo na idade adulta.
Assim sendo, o foco da terapéutica é conseguir controlar as convulsdes, de modo a evitar

lesdes e incapacidades e minimizando o risco de complica¢bes potencialmente fatais.®

Atividade 2: Medicamento Manipulado — Xarope de propranolol
Contextualizagao:

No decorrer do meu estdgio no OBPula foi solicitada, a equipa dos servicos
farmacéuticos a preparagdao de um xarope contendo propranolol, para uma crianga que se
encontrava na ala pediatrica.

Formas farmacéuticas liquidas de administra¢do oral, como os xaropes, sdo as mais
utilizadas, e ao mesmo tempo adequadas, para a populacdo pedidtrica. Além de facilitar a
sua administracdo e promover a adesao a terapéutica, também permitem que haja uma
maior facilidade no ajuste de dose a administrar consoante as caracteristicas da crianca e

a evolugdo da doenca.?!

Desenvolvimento:

A via RAS/MAPK é uma cascata de transducdo que permite que as células se
adaptem e respondam a estimulos extracelulares, como fatores de crescimento e citocinas,
por meio da regulacdo de processos como a proliferacao, diferenciagdo, metabolismo,
sobrevivéncia e migracdo. As RASopatias sdo um conjunto de doencas genéticas na qual
ocorre mutagdes nesta via de sinalizagdo, aumentando a sua atividade ou interrompendo
a sua regulacdo. Baixa estatura, defeitos cardiacos congénitos, dimorfismo facial e atraso
no desenvolvimento neuroldgico sdo caracteristicas presentes neste grupo de
patologias.[!]

A cardiomiopatia hipertréfica é uma patologia miocardica no qual ha uma
hipertrofia ventricular esquerda e que se verifica frequentemente nas RASopatias. Apesar
de ser um evento raro nas criancgas, ocorrendo no inicio da infancia, apresenta um grande

risco de morbidade e mortalidade, sendo a principal causa muta¢des em genes nao

6



sarcoméricos que incluem erros hereditarios do metabolismo, sindromes de malformacao
e doengas neuromusculares e mitocondriais. Em alguns casos, a cardiomiopatia
hipertrofica é caracteristica de sindromes genéticas associadas a cardiopatia congénita,
como a Sindrome de Noonan.'?! Esta sindrome é um exemplo de RASopatias em que o
gene PTPN11 é o mais afetado. Este codifica a tirosina fosfatase SHP2, levando a uma
hiperativa¢do da via. Por um lado, esta ativagdo faz com que o ERK, proteina a jusante da
cadeia de sinalizacdo, sofra uma maior fosforilacdo, com consequente desenvolvimento
anormal das valvulas cardiacas, levando a malformacdes cardiacas congénitas. 1]

O propranolol é um antagonista competitivo dos recetores B1 e B2 adrenérgicos.[3]
O uso de betabloqueadores, como o propranolol, tem como objetivo o alivio dos sintomas,
assim como reduzir o grau de obstruc¢3o da via de saida e melhorar a func3o diastélica.[*4

Desta forma, foi necessaria a preparacdo de um xarope de propranolol de 1 mg/ml.
Antes de proceder a preparacdo da férmula magistral, foram asseguradas as boas
condicOes de trabalho, nomeadamente a limpeza e seguranca. Além disso, procedeu-se a
anadlise da prescricdo médica tendo em conta as caracteristicas do doente. Posto isto, foram
realizados os calculos de modo a aferir a quantidade de substancia ativa e de base para
xarope necessario. Assim sendo, primeiramente foram pulverizados 6 comprimidos de
propranolol de 40 mg, de modo a obter 240 mg de substancia ativa. Ao po resultante foram
adicionados, aos poucos, 100 ml de base para xarope, neste caso o Syrspend SF PH4, e s6
depois, o restante volume de base. De seguida, procedeu-se ao enchimento de um frasco
de vibro ambar. E, por fim, foi colocado o rétulo no medicamento manipulado. Segundo o
manual do fabricante da base para xarope, a validade do mesmo é de 90 dias e deve-se

conservar a temperatura ambiente. Esta informacado deve constar também no rétulo.

Conclusao:

Apesar do objetivo terapéutico, no que diz respeito ao bloqueio beta ideal e ao
controlo dos sintomas, ser atingido, € importante que a crianca seja acompanhada ao longo
de todo o seu crescimento e desenvolvimento, de modo que ajustes possam ser feito para

manter o beneficio terapéutico.[**



Atividade 3: Uso do erdafitinib no cancro da bexiga metastizado
Contextualizagao:

O cancro é uma doenca com uma elevada incidéncia em todo o mundo, tendo um
impacto negativo significativo na qualidade de vida dos doentes, tanto a nivel fisico,
psicolégico e social.

No decorrer do meu estagio, um utente do sexo masculino, com neoplasia da bexiga
metastizado, necessitou de recorrer ao tratamento com erdafitinib, uma das ultimas linhas

de tratamento desta patologia, apds quimioterapia a base de cisplatina e imunoterapia.

Desenvolvimento:

O cancro da bexiga é um tipo de carcinoma urotelial que tem origem nas células de
revestimento da bexiga, sendo que os homens sdo os mais propensos a vir a desenvolver
esta condic3o e a incidéncia tende a aumentar com a idade.[*>! Antecedentes familiares,
tabagismo e infecdes crdnicas ou irritacdo do trato urinario sdo alguns dos fatores de risco
que podem estar associados.[*®! A presenca de hematuria indolor é um dos principais
sintomas, e o seu surgimento deve ser investigado em todos os casos. Para além disso,
outros sintomas, como a disuria, podem estar presentes.[!]

Esta patologia pode apresentar-se na forma ndao musculo-invasivo, na qual o tumor
é localizado e a terapéutica visa diminuir o risco de ocorréncia de recidivas, e musculo-
invasivo em que ha o envolvimento de ganglios linfaticos e outros 6rg3os. 1!

A primeira linha de tratamento neste tipo de carcinomas é a quimioterapia a base
de cisplatina, contudo mais de metade destes pacientes ndo sao elegiveis para este tipo de
tratamento, e mesmo aqueles que o sdo, a maior parte dos casos ha progressao da doenca
pouco tempo apds o tratamento. 18]

O recetor do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR) esta envolvido no controlo
da proliferacao, sobrevivéncia e migracao celular. Este recetor quando ativado pelo ligando
apresenta atividade de tirosina quinase. Uma percentagem de individuos com cancro
urotelial avancado ou metastizado apresenta uma alteracdo no gene que codifica este
recetor, mais concretamente o gene que codifica o recetor FGFR3. Esta mutacdo leva a
ativacdo do eixo FGF/FGFR, com consequente dimerizacdo constitutiva do recetor e
fosforilagdo independente do ligando, favorecendo a formacao de ligacdes dissulfureto,

promovendo a proliferacdo celular, a tumorigénese e a progressdo da doenca. !



Desta forma, inibidores da tirosina quinase foram desenvolvidos de modo a
interferir na via de transdug¢dao do FGFR. O erdafitinib € um inibidor seletivo da tirosina
quinase, interferindo especificamente no dominio da quinase do FGFR, diminuindo a sua
fosforilagdo, levando a inibicdo da proliferacdo celular das células tumorais.l® Por este
motivo, é usado no tratamento de cancro avancado ou metastizado em individuos que
possuam alteragdes no FGFR3, no qual houve progressdao da doenga apds tratamento a
base de cisplatina.l'®! O objetivo terapéutico é atingido com uma toma didria de 8 mg por
dia por via oral.[*?]

A hiperfosfatemia e retinopatia serosa central s3ao os efeitos adversos
caracteristicos desta classe de farmacos. Contudo, estudos verificaram que a
hiperfosfatemia foi diminuindo com o decorrer do tratamento, fruto de mecanismos
compensatorios da homeostase do fosforo. Ja os eventos oculares, na sua maioria, sao

ligeiros a moderados e tendem a desaparecer com a interrup¢3o ou reducdo da dose.[*!

Conclusao:

A terapia com erdafitinib resulta numa sobrevida global significativamente mais
longa. Deste modo, é crucial a realizacdo de testes moleculares e gendmicos numa fase
precoce da doencga, com o intuito de facilitar a orientagdao no que toca a decisdao sobre o
tratamento e assim prevenir atrasos no seu inicio.[*”] De realcar o papel do farmacéutico
nesta area, juntamente com os restantes profissionais de saude, no que toca a seguranca

e efetividade dos tratamentos oncoldgicos.



Seccao B. Farmdcia Comunitaria

1. Contextualizagao do estagio curricular

No periodo de 12 de maio a 12 de agosto de 2025, decorreu o meu estdgio em Farmacia
Comunitaria na Farmacia Sousa Alves, em Fafe, distrito de Braga.

A Farmdcia Sousa Alves é uma das farmdcias mais antigas da cidade de Fafe, tendo sido
inaugurada em 1944. Em 2024 sofreu uma remodelacdo estrutural significativa, com a
introducao de um sistema de robot, assim como o alargamento do espag¢o de atendimento
e backoffice. E uma farmacia citadina de média dimens3o, situada em pleno centro da
cidade, em proximidade com o hospital, o que faz com que seja parte integrante de toda a
movimentag¢ao da cidade e aldeias vizinhas.

A equipa é constituida por cinco farmacéuticos, dentro dos quais a Diretora Técnica, a
Dra. Maria Gabriela Pinho, seis técnicos de farmacia, dois auxiliares de farmacia, um auxiliar
de armazém e um diretor financeiro.

O seu horario de funcionamento é das 8h30 as 22h00, exceto domingos e feriados,
periodo no qual esta aberta entre as 9h00 e as 19h00. Juntamente com as restantes
farmacias do concelho, de modo periddico, garante o servico permanente, funcionando
durante 24 horas.

A Farmdcia Sousa Alves dispde no seu espaco de atendimento, de 6 balcdes de
atendimento, expositores com variados produtos de saude e bem-estar, assim como
lineares nos quais os produtos expostos podem variar de acordo com a sua sazonalidade.
A farmacia conta ainda com dois gabinetes de atendimento ao publico: um onde se efetua
a medicdo de parametros bioquimicos, administracdo de injetaveis, entre outros; e outro
onde se realizam as consultas de nutricdo, osteopatia e podologia, para além de rastreios
e aconselhamentos em dermocosmética. No espaco de backoffice, encontra-se o gabinete
de administracdo, a zona de conferéncia, com dois frigorificos para armazenamento de
medicamentos que necessitem de refrigeracdo, assim como prateleiras deslizantes onde
estdo acondicionados produtos que ndo podem ser armazenados no robot. Existe ainda um
laboratério, destinado a preparacdao de medicamentos manipulados, onde é também
efetuada a preparacdo individualizada da medicac¢do (PIM) para os utentes de lares para os
guais a farmacia presta este servico, assim como para utentes particulares. A preparacao

de medicamentos manipulados ndo é uma pratica muito frequente sendo muitas vezes o
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servico subcontratado a outras farmacias especializadas. No armazém, localizado na cave,
encontra-se o robot, que armazena a maioria dos medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) e medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM). Existe ainda um espaco
organizado com prateleiras onde se armazenam os excedentes de medicamentos e
produtos de saude e bem-estar.

Para além dos servicos habitualmente prestados, a farmdcia organiza de forma
peridodica atividades de intervencdo na comunidade, nomeadamente, rastreios e acdes de
formacdo/ sensibilizacdo sobre diversos temas de saide e bem-estar.

O “Mddulo de Atendimento” do SIFARMA é o software usado para a gestao de grande
parte das atividades realizadas na farmacia, desde a realizagdo/ rece¢do de encomendas, o
atendimento ao publico, gestdo de reservas, regularizacdo de devolugdes, faturacao e

gestdo de stocks.

2. Cronograma e sua explicacao
Na tabela 2 consta o resumo das principais atividades desenvolvidas no decorrer do
meu estdgio em farmacia comunitaria.

Tabela 2. Cronograma das atividades realizadas durante o periodo de estagio em Farmacia
Comunitaria na Farmdcia Sousa Alves

Maio Junho Julho Agosto

Rececdo, validacdo e armazenamento de

encomendas

Gestdo de stock e verificacdo de prazos de

validade

Gestao de reservas

Regularizacdo de devolugbes e notas de

crédito

Determinagdo de parametros bioquimicos

Preparacao Individualizada da Medicacao

Observacdo do atendimento ao publico

Atendimento com supervisao

Atendimento auténomo

Preparacdo de antibidticos

Participacdo em formagdes
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Acao de sensibilizacdao em Jardim de

Infancia sobre o tema “Protecao Solar”

Acao de sensibilizacdo “Dia Mundial Sem

Fumo”

Na fase inicial, o0 meu estagio esteve centrado em atividades de backoffice, o que me
permitiu perceber a sua relevancia para o bom funcionamento da farmdacia. Efetuei a
rececao de encomendas e sua validagdao, armazenamento de medicamentos e produtos de
saude, gestao de stocks, assim como de reservas, verificacdo de prazos de validade e
regularizacdo de devolugdes e notas de crédito.

Apds este periodo tive a oportunidade de colaborar na PIM, tanto para utentes
particulares como para dois lares pertencentes ao concelho. Ainda nesta fase, comecei a
acompanhar alguns atendimentos ao publico, o que me possibilitou observar a atuagao de
um farmacéutico em contexto comunitario.

A partir do més de junho, fui progressivamente ganhando autonomia na realiza¢do de
atendimentos ao publico com a dispensa de MSRM, MNSRM, dispositivos médicos e
produtos de salde e bem-estar.

No que diz respeito a monitorizacdo de condi¢cGes de preparacdo e armazenamento de
medicamentos, que é efetuada na farmacia no inicio de cada semana, pude acompanhar a
analise das medicOes registadas pelos termohigrémetros, tanto da zona de atendimento
como dos frigorificos, laboratério, armazém e robot. Perante qualquer desvio aos limites
estipulados, é efetuada uma analise de causas, sendo implementadas medidas corretivas/
preventivas.

Ao longo de todo este periodo, participei em diversas formag¢des organizadas por
representantes de marcas de dermocosmética e outros produtos de saude disponiveis na
farmdcia. Estas sessGes formativas foram fundamentais para aprofundar o meu
conhecimento sobre os mesmos, assim como adquirir competéncias para uma dispensa

responsavel e um aconselhamento adaptado as necessidades de cada utente.
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3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Despiste de Infegdao Bacteriana da Orofaringe
Contextualizagao:

A resisténcia bacteriana constitui um dos maiores desafios em saude publica.
Apesar da infecdo bacteriana da orofaringe justifique, em alguns casos, o recurso a
antibioterapia, é frequente a prescricdo de antibiéticos para a infecdo de origem viral.
Assim sendo, é crucial distinguir corretamente entre infe¢des virais e bacterianas de modo
a direcionar para o tratamento mais adequado, minimizando complicagdes e promovendo
o uso racional e responsavel do antibiético.?%

A farmacia é uma das principais portas de entrada no sistema de salde,
habitualmente, o primeiro local a que as pessoas recorrem quando surgem questoes ou
necessidades relacionadas com a sua saude e bem-estar, como no caso da dor na garganta.
Assim, a implementacdo de testes de despiste para a infecdo bacteriana da orofaringe

contribui para uma interven¢dao mais rapida e direcionada face a situacgao.

Desenvolvimento:

A infecdo aguda da orofaringe caracteriza-se pela inflamacdo da faringe ou
amigdalas, podendo ocorrer tanto em criancas como em adultos. Virus e bactérias sao
frequentemente, os agentes responsaveis por esta condicdo. Enquanto a infecdo viral é
autolimitada, a de origem bacteriana, quando ndo tratada, pode resultar em complicacdes,
como abcesso periamigdalino e febre reumatica.?%

O diagnodstico nem sempre é facil devido a sobreposicio da sintomatologia
provocada pelos dois agentes. Testes de cultura sdo os métodos de referéncia para o
diagnéstico de infecdo por Streptococcus 8-hemolitico do grupo A. Estes testes envolvem
o isolamento e identificacdo de organismos viaveis, contudo estas técnicas exigem longos
periodos de espera para a obtencdo do resultado, além dos custos serem elevados.[??

Existem critérios clinicos, como os critérios CENTOR, que sdao usados para auxiliar
na identificacdo de individuos com alta probabilidade de terem uma infecdo pelo
streptococcus. Estes critérios baseiam-se na avaliacdo de quatro sinais e sintomas: febre
superior a 38 °C, exsudado ou edema amigdalino, adenopatia cervical anterior dolorosa e
auséncia de tosse. A cada um é atribuido um ponto, e quanto maior for a pontuagao, maior

€ a probabilidade de a infecdo ser de origem bacteriana, permitindo ao farmacéutico
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orientar de uma forma mais precisa sobre a necessidade de uma testagem adicional ou
sobre o inicio do tratamento adequado.?!l

Desta forma, testes rapidos para o Streptococcus A tém sido implementados, nas
farmdcias comunitdrias, como ferramenta de auxilio no diagndstico e apoio na decisao.
Este teste permite detetar qualitativamente a presenca do antigénio especifico do grupo A
de estreptococos, através da recolha de uma amostra da orofaringe, com recurso a
zaragatoa. O método consiste na extracdo do antigénio do carbohidrato especifico
presente na parede celular do Streptococcus pyogenes, seguida da sua detecdo rapida e
especifica do agente patogénico causador da infe¢do.??

A recomendacdo da realizacdo deste teste é feita quando se suspeita de uma
infecdo de origem bacteriana, no qual estd presente para além da dor aguda de garganta,
mais trés dos critérios CENTOR. Caso se verifiguem sintomas como tosse e lacrimejo é
indicativo que a infecdo é de origem viral e por isso ndo ha indica¢do para a realizagdo do
teste.[??]

O procedimento para a sua realizagdo passa pela colheita do exsudado da
orofaringe, evitando a sua contaminacdo com a saliva. No tubo de ensaio, com os dois
reagentes, é feita a extracdo da amostra presente na zaragatoa. De seguida, adiciona-se
trés gotas da solugao, presente no tubo de ensaio, no dispositivo de teste, e, ao fim de
cinco minutos o resultado é visivel. O aparecimento de duas linhas, uma na regido controlo
e outra na regido teste, indica um resultado positivo para a presencga do antigénio de
estreptococos A. Um resultado negativo caracteriza-se pela presenca de apenas uma linha
na regido controlo. O teste é invalido quando ndo aparece nenhuma linha na regiao
controlo.[?3

Uma das principais vantagens destes testes é a rapidez com que é obtido o
resultado. Contudo, apesar de serem altamente especificos (= 95%), apresentam uma
sensibilidade limitada (80 — 95%), podendo originar falsos negativos, especialmente em
casos em que a concentracao de antigénio na zaragatoa ndo é suficiente ou estd abaixo do
nivel detetavel do teste, ou seja, baixa carga bacteriana. Assim sendo, nestes casos é
recomendado a confirmacdo do diagndstico em meio de cultura.[??

No que concerne a abordagem terapéutica, no caso da infecdo de etiologia
bacteriana é necessario recorrer a antibioterapia, devendo o utente ser encaminhado para

consulta médica. J&4 no caso de uma infecdo de origem viral, a abordagem terapéutica
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consiste no alivio dos sintomas e, nesse sentido o aconselhamento na farmacia,
dependendo da andlise da sintomatologia, podera compreender medidas farmacoldgicas
para alivio da dor e da inflamacdao, nomeadamente analgésicos e anti-inflamatérios, e
medidas ndo farmacolégicas, como por exemplo beber muita agua para hidratar a mucosa,

preferindo alimentos liquidos ou cremosos, entre outras.

Conclusao:

A implementacdo de testes de despiste da infecdo da orofaringe, apesar da sua
sensibilidade, sdo sem duvida uma ferramenta essencial no apoio ao diagnéstico diferencial
entre uma infecdo viral e uma bacteriana. Deste modo, garantem uma abordagem mais
rapida e eficaz, promovendo o uso racional do antibiético, permitindo que o
aconselhamento efetuado pelo farmacéutico, na abordagem a doentes com queixas desta

etiologia, seja o mais adequado e ajustado a situacdo clinica do doente.

Atividade 2: Intervengao farmacéutica no uso incorreto do medicamento
Contextualizagao:

O uso correto do medicamento é crucial para garantir a eficacia da terapéutica,
assim como prevenir o aparecimento de eventuais efeitos adversos, promovendo a
seguranca do doente.

Em contexto de atendimento surgiu o caso de uma utente idosa polimedicada que
apresentava queixas a nivel gastrointestinal, nomeadamente dor abdominal e perda de
apetite. Através de uma entrevista dirigida, varias questdoes foram feitas para tentar
perceber o foco do problema. Verificou-se que havia alguma confusdo no que toca a toma
correta da medicacdo, nomeadamente a associacdo metformina e dapagliflozina, a qual a
utente realizava em jejum, sendo que a indicacao é a toma junto com as refei¢des de modo

a reduzir os efeitos adversos gastrointestinais, associados a metformina.?4

Desenvolvimento:
A diabetes mellitus tipo 2 é uma patologia na qual o pancreas ndo produz insulina
suficiente, ou ndo a consegue utilizar de forma eficaz, para controlar os niveis de glucose,

levando ao seu aumento.!?!
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A metformina é usada como primeira escolha no tratamento desta condigao. Trata-
se de uma biguanida que apresenta atividade anti-hiperglicemiante, reduzindo os niveis de
glucose plasmatica tanto basal como pds-prandial.l?*! Eventos adversos gastrointestinais
sao bastante frequentes em pacientes tratados com metformina. Apesar de estes sintomas
serem transitdrios, leva a uma menor adesdo a terapéutica ou até mesmo interrup¢ao do
tratamento, uma vez que muitos doentes ndo toleram estes efeitos, piorando a qualidade
de vida dos mesmos. Os mecanismos que estdo implicitos neste efeito ainda ndo sao
totalmente compreendidos, contudo, estudos referem que podera estar associado a
semelhancgas estruturais da metformina com os agonistas do recetor da serotonina (5-HT3),
levando a ativacdo destes recetores, no trato gastrointestinal, aumentando a motilidade e
secrecdo entérica. Outro motivo pode estar associado a variagdes genéticas no
transportador de catides organicos (OCT1), em que a diminuicdo do transporte leva ao
aumento das concentra¢des de metformina no intestino. 2!

Perante este caso a solucdo pode passar pela combinacdo de vérias estratégias. A
primeira é a educacdo e capacitacdo da utente, promovendo a sua literacia em saude.
Assim, foi explicado de uma forma a que a doente pudesse entender, a funcdo de cada
medicamento, assim como quando deveriam ser realizadas as suas tomas. Foi dada énfase
a associacdo dapagliflozina e metformina, reforcando a importancia da toma apés o inicio
de uma refeicdo de modo a reduzir a irritagdo gastrica.

Outra estratégia utilizada é a revisao da terapéutica, que consiste numa analise da
medicacdo prescrita, com o objetivo de avaliar a necessidade, eficdcia, seguranca e
adequacdo de cada medicamento a utente. Além disso, permite identificar potenciais
interacGes medicamentosas relevantes, assim como possiveis problemas relacionados com
medicamentos.?’]

Apds garantir que o esquema terapéutico é adequado, a PIM surge como uma
ferramenta complementar. Este servico destina-se a doentes que apresentem dificuldades
na gestdo da sua medicagao, polimedicados e com esquemas terapéuticos complexos.
Consiste na organizacdo da medicacdo da doente, segundo a posologia prescrita, num
dispositivo de multiplos compartimentos, selado e que apds utilizacdo é descartado. Esta
pratica facilita a administracdo correta dos medicamentos, minimizando o risco de erros,

contribuindo para a autonomia da utente e a melhor ades3do a terapéutica.[?8
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Segundo o protocolo elaborado pela Ordem dos Farmacéuticos, inicialmente é feita
uma entrevista ao doente, de modo a recolher toda a informacao relevante sobre a sua
medicacdo, e consequente revisdo da terapéutica. O processo da PIM, segue as boas
praticas de preparacao farmacéutica, sendo que no final o blister é etiquetado com a
identificacdo do doente, medicacdo e posologia associada, contendo ainda outras
informagdes relevantes, como lote/ validade, condicdes de armazenamento/
conservacdo.l?®! Aquando da entrega, é fornecida orientacdo sobre o modo de utilizacdo do

blister, assegurando que serd usado corretamente.

Conclusao:

Este caso evidencia uma dificuldade, frequente nos doentes polimedicados, em
gerir corretamente a sua medicacdo, seja por esquecimento ou falta de compreensdo das
orientacgoes fornecidas pelo médico/ farmacéutico. Deste modo, destaca-se assim o papel
do farmacéutico comunitario no que diz respeito a promog¢do do uso seguro e eficaz dos
medicamentos, nomeadamente em popula¢des vulneraveis, como é o caso dos idosos,

melhorando a adesdo a terapéutica.

Atividade 3: Caso de hipersensibilidade a anti-inflamatoérios nao esterdides
Contextualizacdo:

Os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs) sdo amplamente prescritos e utilizados
devido as suas propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatdrias. Contudo, em
individuos suscetiveis, podem desencadear reac¢oes de hipersensibilidade.

Durante um atendimento, surgiu o caso de uma utente que se deslocou a farmacia
a procura de aconselhamento para uma dor de cabeca, sendo que a mesma se encontrava
em fase de estudo de hipersensibilidade a AINEs, fazendo-se acompanhar de um
documento no qual constavam os farmacos para os quais desenvolvia as reacdes de
hipersensibilidade e aqueles que, aparentemente, tolerava. A utente referiu que
desenvolvia um angioedema na regido ocular, acompanhado do aparecimento de erup¢des

cutaneas.
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Desenvolvimento:

Segundo a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), as reag¢des de hipersensibilidade
aos AINEs estdo inseridas na categoria de reacdes adversas do tipo B, uma vez que se trata
de reacbes imprevisiveis e que ocorrem em individuos suscetiveis. 2]

Estas rea¢Oes podem ocorrer por dois mecanismos distintos. Por um lado, por um
mecanismo ndo imunoldgico, associado a reatividade cruzada, como ocorre na doenca
respiratdria exacerbada pelos AINEs, doenga cutdnea exacerbada pelos AINEs e urticaria/
angioedema induzida por multiplos AINEs. Por outro lado, podem resultar de um
mecanismo imunolégico, mediado por IgE ou células T, como na urticaria/ angioedema ou
anafilaxia induzida por uma classe Unica de AINE e na reacdo de hipersensibilidade tardia
induzida por um Gnico AINE.[2°]

O mecanismo de acdo dos AINEs passa pelo bloqueio da enzima cicloxigenase-1,
interferindo no metabolismo do 4cido araquidénico, com consequente bloqueio da sintese
de prostaglandinas, nomeadamente a prostaglandina E2. Este bloqueio leva a que a
metabolizacdo do acido araquiddnico seja através da via alternativa da 5-lipoxigenase,
levando a um aumento de leucotrienos com efeitos proé-inflamatdrios, responsaveis por
manifestacdes clinicas como o angioedema.3%

Neste caso, o angioedema na regido ocular resultou de uma reagdo imediata do tipo
anafilatoide, desencadeada por uma ativacdo direta dos mastécitos, ao contrdrio da reacdo
anafilatica, que é mediada pelo anticorpo IgE. Quando ativados, os mastdcitos libertam
histamina, leucotrienos, prostaglandinas e citocinas, que sdo responsaveis pela
vasodilatacdo, aumento da permeabilidade capilar e edema dos tecidos. Nas reac¢des
anafilatdides, a sua ativacdo ocorre independentemente da presenca do anticorpo. Desta
forma, a ligacdo direta do farmaco ao recetor MRGPRX2 é que esta por detrds da ativacao
dos mastdcitos. A estimulagdo deste recetor, mesmo sem sensibilizagdo prévia,
desencadeia uma desgranulagdo mastocitéria.3%

Por outro lado, o aparecimento das erupc¢des cutaneas podem surgir devido a uma
reacao imunoldgica tardia, mediada por linfocitos T. Estes libertam citocinas inflamatdrias
gue desencadeiam apoptose dos queratindcitos, com consequente destruicdo da camada
basal e formac3o de erupcdes cutaneas.3?

O diagndstico desta condicdo passa pela avaliacdo dos sintomas, do tempo de

aparecimento apds a toma do medicamento e do histdrico de exposicbes anteriores.
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Existem testes cutaneos e laboratoriais, contudo apresentam algumas limitacdes e sé estao
disponiveis para alguns AINEs. Deste modo, o teste de provocag¢do controlada é o método
mais usado para a confirmacdao do diagndstico, no entanto, deve ser realizado sob
supervisio médica e ndo é recomendado em individuos que apresentem reacdes graves. (33!

Para efetuar o aconselhamento mais adequado a esta utente, foi importante a
anadlise detalhada do documento apresentado pela mesma, bem como da composicao de
cada medicamento, a fim de evitar a dispensa de um farmaco ao qual pudesse desenvolver
uma reacao de hipersensibilidade. Perante a analise desta listagem, em conjunto com a
restante equipa, foi efetuada a dispensa de tramadol 50 mg, tendo sido alertada a utente
para os procedimentos a tomar caso surgisse uma reacdo adversa. Foi também acordado
com a mesma, que iriamos contacta-la no dia seguinte para avaliar o seu estado e verificar
se o medicamento tinha surtido o efeito esperado, sem complica¢des associadas.

Apds o contacto com a utente, foi possivel constatar que o fdrmaco aconselhado foi

eficaz ndo tendo sido notada qualquer reacdo de hipersensibilidade.

Conclusao:

O caso desta doente, sendo uma situacdo pouco habitual em contexto de
atendimento, foi importante para perceber que a hipersensibilidade a AINEs representa
um desafio na pratica clinica pela diversidade e gravidade das manifestacdes. O diagndstico
e identificacdo dos farmacos em individuos suscetiveis é crucial para a prevencao de
complicacOes graves, assim como prevenir reexposicdes perigosas. O farmacéutico
desempenha um papel crucial nomeadamente na escolha de alternativas terapéuticas
seguras e no acompanhamento do doente.

Este atendimento serviu ainda como exemplo de estudo, que permitiu sensibilizar
a restante equipa para o caso, de forma a poder estar melhor preparada na resposta a

situacdes semelhantes que possam surgir.
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PARTE 2 - Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Lenacapavir bianual como profilaxia pré-exposi¢cao ao HIV

1.1. Introdugao

Desde os anos 2000 que a infecdo provocada pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) tem sido uma preocupacao a nivel mundial, tendo a Organizacao das Nagdes
Unidas definido como sexto objetivo de desenvolvimento do milénio “combater a SIDA, a
maldria e outras doencas”.3* Em 2024, aproximadamente 1,3 milhdes de pessoas foram
infetadas pelo HIV, sendo pessoas transgénero, homens homossexuais e
toxicodependentes, os grupos mais afetados.3®!

Até ao final deste ano, 2025, a Assembleia Geral das Nag¢des Unidas, pretende
alcancar as metas 95-95-95, segundo as quais 95% dos individuos com HIV devem ser
diagnosticados, 95% destes recebam terapia antirretroviral (TARV) e 95% dos que
receberam TARV alcancem a supressdo da carga viral.[3®]

Apesar de alguns paises reportarem um aumento do nimero de novos casos, a
TARV, atualmente utilizada, tem representado um grande avanco no controlo da infecao,
contribuindo para a diminuicdo da mortalidade.3”) Esta terapia interfere com a replicacdo
viral, suprimindo a infecdo e a sua dissemina¢dao. Contudo, impedir que a mesma se
estabeleca continua a ser um dos principais focos.[38!

Desta forma, a profilaxia pré-exposicao (PrEP) constitui uma abordagem preventiva,
destinada a grupos populacionais com risco acrescido de exposicdo, com o objetivo de
evitar o estabelecimento da infecao pelo HIV, bloqueando a replicacao viral antes ou
durante a sua integracdo no genoma do hospedeiro.[38

Assim sendo, surge o lenacapavir como um farmaco promissor, de a¢ao prolongada,

que tem como alvo a proteina do capsideo do HIV.[38!

1.2. Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

O HIV pertence a familia Retroviridae. Este virus apresenta invélucro, duas copias
do genoma ssRNA de cadeia positiva e codifica proteinas estruturais, enzimaticas e
reguladoras. Os genes gag e env sdo responsaveis pela producdo de proteinas estruturais.

O gene gag origina a poliproteinas p55, que é posteriormente clivada em proteinas como
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pl7 (matriz), p24 (capsideo) e p7 (nucleocapsideo). Por sua vez, o gene env codifica a
glicoproteina gp160, que forma o complexo Env, constituido pelas subunidades gp120 e
gp41, essenciais para a entrada do virus nas células do hospedeiro. O gene pol codifica
enzimas cruciais para a replicacdo viral, nomeadamente a transcriptase reversa, a integrase
e a protease. Por fim, os genes reguladores (tat, ver, nef, vif, vpr e vpu) contribuem para a
sobrevivéncia do virus na célula hospedeira, contribuindo para a sua replica¢do e ajudando-
0 a escapar a defesas do sistema imunitdrio.

Os dois principais tipos de HIV, sdo o HIV-1 e o HIV-2. Ambos podem ser transmitidos
por via sexual, transfusdo de sangue contaminado ou durante a gestagdo, parto ou
amamentacdo, contudo, o HIV-2 apresenta uma menor eficdcia na transmissdao. O HIV-2 é
menos patogénico e a evolucdo da doenca é mais lenta, comparativamente ao HIV-1.[40
Este Ultimo tem uma grande variabilidade genética, pelo que o polimorfismo associado se

deve ao facto de a transcriptase reversa ser mais propensa a erros.[*!

1.3. Fisiopatologia da exposicao

A fisiopatologia da exposi¢ao ao HIV envolve uma complexa interagao entre o virus
e o sistema imunitario do hospedeiro, enfraquecendo-o.

Apds a exposicao, o HIV atravessa as barreiras epiteliais e atinge as células
imunitarias residentes, nomeadamente linfocitos T CD4*, células dendriticas e macrofagos.
A infecdao comeca com a ligacao da glicoproteina viral gp120 ao recetor CD4 na superficie
da célula hospedeira. Contudo a presenca da molécula CD4 nao é suficiente para permitir
a entrada do virus. Desta forma, é necessaria a presenca e consequente interagdo com co-
recetores de quimiocinas, como CCR5 ou CXCRA4. Estas interacdes desencadeiam alteracdes
conformacionais na glicoproteina gp41, favorecendo a fusdo do envelope viral com a
membrana plasmatica da célula e consequente libertacdo do nucleo viral no citoplasma. J&
dentro da célula, o RNA viral é convertido, pela transcriptase reversa, em DNA viral, sendo
transportado até ao nucleo, e integrado no genoma da célula hospedeira pela integrase. A
partir deste momento, a célula é capaz de produzir novas particulas virais. A libertacdo dos
virides ocorre por brotamento na membrana plasmatica da célula hospedeira. Este
processo é mediado pela via ESCRT, que é recrutada pelo HIV para facilitar a separacao final
do virido sem causar lise celular. Por fim, ocorre maturacgao dos virides recém-formados,

pela protease viral, que cliva a poliproteinas Gag-Pol, tornando-os infeciosos.[*!
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Na fase aguda da infecdo, o individuo pode ser assintomatico, embora seja portador
de uma alta carga viral, uma vez que o virus se esta a multiplicar ativamente nos ganglios
linfaticos e na corrente sanguinea. Apesar da auséncia de manifestag¢des clinicas, desde o
inicio da infecdo que ha uma destruicdo progressiva dos linfocitos T CD4*, células fulcrais
para a resposta imunitaria. Caso a infecdo ndo seja tratada ou seja, mas de forma
inadequada, a deplecdo imunitdria evolui ao longo do tempo, levando a uma fase mais
avangada da doenga, isto é, desencadeia a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA),

momento em que o individuo se torna mais suscetivel a outras infecdes oportunistas.!®

1.4. Diagnostico

Os testes combinados antigénio-anticorpo sdo os recomendados no momento de
identificar um paciente com HIV. Este baseia-se na dete¢dao de anticorpos HIV-1 e HIV-2 e
o antigénio p24 do HIV-1. Contudo, testes de anticorpo e teste de amplificacdo de acido
nucleico podem ser feitos. Independentemente do teste utilizado, o resultado positivo
deve ser seguido de um segundo teste de HIV, mas neste caso laboratorial, de modo a
confirmar o diagnéstico de HIV.140!

Aguando do diagndstico, e a fim de orientar para a sele¢dao do tratamento, é
realizado uma avaliacdo laboratorial, no qual é feita a contagem de linfécitos T CD4* e a
quantificacdo da carga viral plasmatica de RNA do VIH-1, essenciais para avaliar o estado
imunolégico do doente e a replicacdo viral. S3o também realizados exames laboratoriais
de rotina, como hemograma, fungao renal e hepatica e glicemia, assim como a sorologia
para hepatites A, B e C. Caso se considere a terapia com abacavir é necessario fazer o teste
HLA-B*5701, de modo a prevenir rea¢des de hipersensibilidade. Sdo também realizados
testes fenotipicos de resisténcia a antirretrovirais. Adicionalmente e, consoante a histéria
clinica do doente e exames fisicos, podem ser indicados outros testes, nomeadamente
teste para a identificacdo de infecdes sexualmente transmissiveis bem como para infe¢des

oportunistas e neoplasias associadas ao HIV.[40

1.5. Tratamento
Na maioria dos casos, a auséncia de supressado viral deve-se a resisténcia viral e

efeitos colaterais, com consequente falha no tratamento.*?1 0 estigma publico, assim como
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a falta de acesso adequado aos cuidados, sdo também fatores que contribuem para a pouca
ades3o a terapéutica.l*?

A identificagdao dos genes que influenciam o processo infecioso do virus é crucial
para compreender a interagdo entre o HIV e o hospedeiro, contribuindo para o
desenvolvimento de terapias mais eficazes. Neste sentido, os fatores genéticos humanos
sao alvos promissores, ja que as proteinas celulares tendem a ser estaveis, ao contrario do
HIV, que apresenta elevada variabilidade genética e capacidade de desenvolver resisténcia
devido a mutacdes frequentes.[39

Embora ainda ndo haja uma cura, o avang¢o dos recursos terapéuticos proporciona
uma melhor perspetiva e qualidade de vida, uma vez que a terapéutica existente é capaz
de controlar a infec3o ao interferir com o ciclo de vida do virus.3!

O principal objetivo da TARV é alcancar a supressdo viral. Segundo as
recomendacdes da OMS e dos Centros de Controlo e Prevengao de Doencas, o inicio da
terapéutica deve ser logo apds a confirmacdo laboratorial e a conclusdo de uma avaliacdo
inicial, independentemente do seu estado imunolégico ou do estadio clinico da infegao,
exceto se estiver presente uma infecdo oportunista grave.!%

As principais classes de farmacos existente incluem inibidores da transcriptase
reversa (andlogos de nucledsidos ou nao nucledsidos) (ITRNs e ITRNNs), inibidores da
entrada (IEs), inibidores da integrase (INIs) e inibidores da protease (IPs). OS ITRNs, como
o0 abacavir e a lamivudina, inibem a replicacdo viral através da ligacdo a enzima
transcriptase reversa do HIV, interrompendo o prolongamento do DNA viral durante a
transcricdo reversa. Os ITRNN, como o efavirenz e a rilpivirina, apresentam o mesmo
mecanismo de acdo dos anteriores, contudo ligam-se de forma ndo competitiva ao local
alostérico da enzima, nao se integrando no DNA. Os IEs, como o maraviroc e o enfuvirtide,
interferem com a entrada do virus na célula hospedeira. Os INIs, como o raltegravir e o
cabotegravir, impedem a integracdo do DNA viral. J& os IPs, como o atazanavir e o
darunavir, atuam na fase final do ciclo de vida do virus, impedindo a clivagem das
poliproteinas virais, permanecendo imaturas e ndo infeciosas, impedindo a propagacao da
infe¢do.[40]

A selecdo do tratamento e a monitorizacao da resposta a TARV é avaliada pela carga

viral, sendo as moléculas CD4 6timos indicadores da fun¢do imunoldgica, progressao da
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doenga e sobrevida, além disso, permite averiguar a necessidade de iniciar profilaxia para
infe¢es oportunistas.4?]

Apds o inicio da terapéutica, a carga viral deve ser avaliada entre 2 a 4 semanas,
podendo o controlo ser repetido a cada 4 a 8 semanas, de modo a monitorizar a diminuicao
dos niveis virais. A supressdo viroldgica é atingida quando o nimero de cépias/ml de RNA
do HIV é inferior a duzentos. Caso, apds 12 semanas, a carga viral ndo diminuir pelo menos
2 logio, ou seja, diminuir 100 vezes o valor inicial, pode indicar faléncia terapéutica, ma
adesdo ou resisténcia aos farmacos. Por esse motivo é recomendado realizar um teste de

resisténcia genotipica.l*l

1.6. Profilaxia pré-exposi¢ao (PrEP)

Varios ensaios clinicos demonstraram que a PrEP diminui significativamente a
probabilidade de infecdo pelo HIV, em grupos de risco. Assim, para além de testes de HIV,
uso de protecdo, triagem e tratamento de infecdes sexualmente transmissiveis, a OMS
recomenda a implementag3o da PrEP nos programas de prevenc3o.*4

Contudo, em muitos paises, verificam-se barreira que levam a que a disponibilidade
da PrEP seja limitada ou inexistente, apesar do aumento das opcgles terapéuticas
disponiveis. Para além disso, a dificuldade na adog¢do consciente de abordagens
comportamentais, que reduzem o risco de HIV, também compromete a eficicia da
prevencao. Acresce ainda a falta de conhecimentos sobre os fatores de risco individuais, o
que reduz a aceitacdo da PrEP.[4]

Apesar da TARV e a PrEP terem como foco o bloqueio da infe¢ao pelo HIV, ambas
sdo abordagens estratégicas diferentes. Os regimes de TARV reduzem a carga viral em
pessoas que ja apresentam o virus, impedindo a entrada do mesmo em células saudaveis,
pela inibicdo da transcricdo reversa e da integracdao do DNA viral, ou pela interrupcao da
producdo de virides maduros a partir de particulas virais imaturas nas células infetadas. (38!

Farmacos que atuam nas fases finais da replicacdo viral, apds a integracdao do DNA
viral no genoma da célula, ndo sdo opc¢Oes ideais para o uso em PrEP, isto porque, ao
contrdrio da TARV, a PrEP tem como objetivo prevenir que a infecao se estabeleca, e, assim
que a integrac3o acontece, a infe¢do ja esta estabelecida e n3o pode ser evitada.[8!

As formulacbes de PrEP, atualmente aprovadas, tém como alvo a transcriptase

reversa ou a integrase. Os medicamentos orais diarios disponiveis combinam dois NRTIs:
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emtricitabina (FTC) com tenofovir disoproxil fumarato (TDF), ou com tenofovir alafenamida
(TAF).38)

Apesar da combinagdo oral ter demonstrado ser eficaz em alguns paises, na Africa
Subsariana, os resultados sdo menos promissores, em grande parte devido a falta de
adesdo ao regime diario de comprimidos. Desta forma, estratégias de PrEP de acdo
prolongada tém sido desenvolvidas. O primeiro agente com estas caracteristicas a ser
identificado foi o cabotegravir injetdvel, administrado bimestralmente, demonstrando
superioridade em relacao a PrEP oral. Recentemente, foi aprovado pela FDA, o lenacapavir,

podendo este ser administrado bianualmente. 46l

1.7. Lenacapavir

Em 2022, o lenacapavir foi aprovado como agente de TARV, tendo como alvo a
proteina do capsideo do HIV-1, nomeadamente nas fases iniciais, mas também nas fases
tardias da replicacdo viral. Deste modo, para além do seu uso como TARV, o lenacapavir

também pode ser usado como PrEP.[38!

1.7.1. Mecanismo de agdo

LEN Targets Multiple Stages of HIV Replication Cycle
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Figura 1: Mecanismo de ag¢do do lenacapavir. Retirado de [47]

O capsideo viral envolve e protege o material genético do HIV, sendo uma estrutura
essencial em etapas criticas do ciclo de vida do virus, nomeadamente na desintegracdo do
capsideo apds a entrada na célula, o transporte do complexo de pré-integracdo até ao
nucleo e a montagem de novos virides durante a replicacdo. O lenacapavir atua ligando-se
a uma regido altamente conservada na interface entre as subunidades do capsideo. Esta
ligacdo provoca a estabilizacdo da estrutura do capsideo, impedindo o desencapsidamento

(uncoating) apds a entrada do virus na célula, o que bloqueia a libertacdo do RNA viral e
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sua transcri¢cao reversa. O complexo viral ao estar estabilizado prejudica o transporte
nuclear, impedindo que o material genético alcance a célula hospedeira e integre o DNA
viral no genoma celular. Além disso, o lenacapavir inibe a montagem de novos capsideos,

comprometendo a formac3o de particulas virais infeciosas.!*]

1.7.2. Propriedades farmacocinéticas

Por apresentar um tempo de semi-vida extremamente longo faz com que seja ideal
para formulacdes de libertacdo prolongada, ja que, quando administrado por via
subcutanea, o lenacapavir é absorvido lentamente, mantendo as concentragdes
plasmaticas terapéuticas por pelo menos seis meses. Esta caracteristica é a que permite
que o regime seja bianual. A farmacocinética prolongada deve-se ao facto de a taxa de
absorcdo pelo tecido subcutaneo ser mais lenta que a taxa de eliminacdo sistémica,
levando a que a presenca do farmaco no organismo seja mais longa. Ensaios clinicos de
fase | demonstraram que os niveis plasmaticos de lenacapavir permanecem acima da
concentragdo inibitdria 95% por pelo menos seis meses apds uma Unica inje¢ao subcutanea
de 927 mg. Além disso, a biodisponibilidade da via subcutdnea é aproximadamente cem
por centro, sendo a concentra¢do maxima atingida entre os dias 77 e 84.147]

No que diz respeito a eliminagao, o lenacapavir é excretado predominantemente
pela via biliar e fecal. Estudos demonstraram que cerca de 76% do lenacapavir foi
encontrado nas fezes, enquanto na urina a percentagem foi inferior a 1%. Além disso, a
forma inalterada do farmaco é a principal encontrada, representando aproximadamente
69% no plasma e 33% nas fezes. Isto deve-se ao facto do lenacapavir apresentar uma
elevada lipofilia, baixa solubilidade em dgua e uma forte ligacdo as proteinas

plasmaticas.”]

1.7.3. Evidéncia cientifica
1.7.3.1 PURPOSE 1
O estudo PURPOSE 1, ensaio clinico randomizado e duplo-cego, foi realizado em
mulheres cisgénero com elevado risco de infec3o por VIH, em paises da Africa Subsariana.
Este teve como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e aceitabilidade do lenacapavir,
administrado em forma de injetavel, a cada 26 semanas, tendo como comparador a PrEP

oral padrdo com tenofovir disoproxil fumarato e emtricitabina.l!
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Os resultados evidenciaram que no grupo tratado com lenacapavir nao houve casos
confirmados de infe¢ao pelo HIV, durante o periodo de acompanhamento, enquanto o
grupo que recebeu a terapia oral apresentou uma taxa de incidéncia de aproximadamente
1,69 casos por 100 pessoas-ano. Estes resultados demonstram uma eficdcia superior do
lenacapavir em comparagao com o regime PrEP oral tradicional, levando a uma redugdo do
risco de infe¢3o de aproximadamente cem por centro. 48!

Para além disso, no que toca a seguranca, neste ensaio, os eventos adversos
detetados foram predominantemente leves e transitdrios, mais relacionados com o local
de injec3o, evidenciando o perfil de seguranca favoravel do lenacapavir. 48!

De realcar a elevada taxa de adesdo por parte dos participantes do ensaio,
reforcando o potencial deste farmaco ser usado como alternativa em populagées com

dificuldades de ades3o a regimes orais diarios. (48]

1.7.3.2. PURPOSE 2

Em relagdao ao PURPOSE 1, o PURPOSE 2, alargou a sua avaliagdao a uma populagao
mais diversificada, incluindo homens cisgénero, pessoas trans e ndo binarias, também com
risco acrescido de infec3o por HIV.[49

A semelhanca do ensaio anterior, o presente ensaio teve como objetivo comparar
o lenacapavir injetavel bianual com a PrEP oral diaria TDF/FTC, sendo o desenho do ensaio
semelhante. 4%

Nesta coorte, foram registados apenas dois casos de infecdo entre
aproximadamente 2.180 participantes, que foram submetidos ao lenacapavir,
representando uma taxa de incidéncia de 0,10 por 100 pessoas-ano. J& o grupo
correspondente a profilaxia oral apresentou 9 casos, levando a uma incidéncia de 0,93 por
100 pessoas-ano. Num panorama geral, tendo em conta toda a populagcdo em risco, o
lenacapavir reduziu o risco de infegao em 96%, e em 89% quando comparado a PrEP oral.

No periodo pés-andlise deste estudo demonstrou-se que pelo menos um dos casos
em que houve infecdo no grupo com lenacapavir, o paciente em causa ja estava infetado
antes de ser submetido a administracdo com lenacapavir. 4°!

Para além da eficacia, o lenacapavir demonstrou um bom perfil de seguranca,
tolerabilidade e aceitabilidade, evidenciando poucos eventos adversos graves assim como

uma alta adesdo por parte dos participantes do estudo. [4°]
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1.7.4. Seguranga e tolerabilidade

Em ambos os ensaios, PURPOSE 1 e 2, a maioria dos eventos adversos relatados
dizem respeitos a reacOes locais no ponto de aplicacdo subcutdnea, como dor,
endurecimento e eritema, sendo estes de intensidade leve a moderada. Normalmente,
estes efeitos sdo transitérios e autolimitados, pelo que ndo levaram a descontinuacado do
tratamento na maioria dos casos. [481 [49]

No que toca a eventos sistémicos, como toxicidade a nivel hepdtico, renal e
hematoldgico, ndo houve aumento significativo em relacdo ao grupo que foi submetido a
profilaxia oral. Além disso, estes estudos demonstraram que o ajuste de dose nao é
necessario em individuos que apresentem insuficiéncia hepdtica renal leve a moderada,
demonstrando a sua seguranca em popula¢cdes com comorbidades clinicas. [481[4°]

De destacar que a eficdcia do lenacapavir ndo depende da sua coadministracdo com
outro antirretroviral, contribuindo para a minimizacdao de interagdes medicamentosas e

toxicidade cumulativa. 1481149

1.7.5 Discussao

O desenvolvimento do lenacapavir demonstrou uma alternativa altamente eficaz
na prevencao de infecdao pelo HIV. Os resultados dos estudos PURPOSE 1 e 2 evidenciam a
sua eficacia superior a PrEP oral didria, mesmo em populacdes sub-representadas. 481 [4°]

A farmacocinética prolongada, o bom perfil de seguranca, a elevada
biodisponibilidade e a simplicidade do regime favorecem a adesdo a terapéutica, obstaculo
este a efetividade da PrEP oral. (48[4

Contudo, a implementacdo do lenacapavir como PrEP exige a realizacdo de testes
sensiveis para HIV antes da primeira dose e a manutengao de protocolos de monitorizagdo
para detec3o precoce de falhas terapé@uticas ou possiveis casos de resisténcia viral. [481[4°]

Um ponto chave é a garantia da equidade de acesso, nomeadamente em regides
em que ha maior carga de HIV e consequentemente hd um risco acrescido de infe¢des por
HIV, de modo que os beneficios deste farmaco se reflitam no impacto epidemiolégico desta

patologia. [481 149
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1.8. Perspetivas futuras

Uma abordagem inovadora encontra-se em fase de estudos para o
desenvolvimento de uma vacina contra o HIV, direcionada a linha germinativa. Esta tem
como objetivo ativar células B imaturas (naive), promovendo o seu desenvolvimento em
células especializadas capazes de produzir anticorpos amplamente neutralizantes (bnAbs)
que reconhecem locais especificos na proteina Env do virus. Células B imaturas com esta
capacidade sdo raras no sistema imunitario humano e, as vacinas tradicionais baseadas na
proteina Env ndo conseguem ativa-la.>%

A classe bnAbs denominada de VRCO1, atua sobre o CD4bs, isto é, na zona onde o
virus se liga ao recetor CD4, sendo de interesse, ja que surge com alguma frequéncia
durante a infe¢do natural. B

Num ensaio clinico de fase 1, IAVI G001, quarenta e sete voluntdrios receberam trés
doses da vacina GT1.1, proteina Env modificada, com diferentes concentragdes ou placebo,
ao longo de 24 semanas. A avaliacdo das células B demonstrou que todos os vacinados
desenvolveram respostas imunitdrias contra duas regides relevantes e conservadas do
virus: o local de ligacdo ao recetor CD4 (CD4bs) e o topo da proteina viral (dpice do trimero).
Além disso, foram identificadas células B de memodria da classe VCRO1, na maioria dos
pacientes, com sinais de maturacao, caracteristica esta relevante para a sua eficacia. %

Outros dois ensaios clinicos de fase 1 foram realizados, o IAVI-G002 nos Estados
Unidos e o IAVI-GO03 em Ruanda e na Africa do Sul. Em ambas as fases foi utilizada uma
vacina em mRNA projetada para induzir precursores especificos de bnAb. No estudo feito
nos Estados Unidos, os participantes receberam também uma segunda injecdo de reforgo
ligeiramente diferente, de modo a permitir a maturacao precoce das células imunoldgicas.
Os resultados demonstraram que a vacina foi segura e bem tolerada. Contudo, cerca de
18% dos participantes do segundo estudo desenvolveram reag¢bes cutaneas no local de
injecdo. No entanto, a vacinacdo induziu uma quantidade significativa de precursores de

bnAb, atingindo o objetivo. 1]
1.9. Conclusao do tema

A desinformacdo continua a ser um dos principais obstaculos a erradicacdo da

pandemia, pelo que a disseminacdo do conhecimento sobre a doenca, assim como os
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modos de transmissao e os sintomas associados, é fulcral para incentivar comportamentos
responsdveis por parte da sociedade.*!

A adesdo a terapéutica é essencial para alcancar a supressado da carga viral do HIV,
sendo que esta aumenta com o passar das semanas, apds a interrupg¢ao do tratamento.
Consequentemente, ha um maior risco de desenvolver organismos resistentes,
complica¢®es associadas ao HIV, assim como promover a transmiss3o da doenca.*l

Desta forma, a PrEP constitui uma estratégia essencial na prevencdo do HIV,
nomeadamente em popula¢des de elevado risco. A sua eficacia tem sido comprovada a
partir da reducdo significativa da transmissao do virus. Além disso, o desenvolvimento de
opcoes de longa duracdo, como o lenacapavir administrado duas vezes por ano, constitui
um avango promissor, melhorando a adesao do doente a terapéutica, superando barreiras
associadas a toma diaria de comprimidos.*”!

De realcar o papel do farmacéutico na promogao da adesdo a terapéutica, mesmo
em regimes de administragdo como o lenacapavir bianual. O farmacéutico é responsavel
por educar o doente no que toca a importancia do cumprimento das administra¢des, assim
como as consequéncias da ndo adesdo, nomeadamente o risco de faléncia terapéutica e
desenvolvimento de resisténcias. Além disso, atua na detecdo e gestdo precoce de

possiveis reagdes adversas, promovendo a aceitagdo e continuidade do tratamento.
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Tema 2 — Uso de arandos vermelhos como profilaxia de infe¢6es do trato
urindrio

2.1. Introducgdo

Durante o meu estagio em farmacia comunitdria, foi frequente o contacto com
utentes que procuravam aconselhamento farmacéutico devido a sintomas como ardor ao
urinar, urgéncia miccional ou desconforto pélvico, sugestivos de uma infe¢cdo do trato
urinario (ITU).

A seguir as infecOes do trato respiratdrio, as ITUs sdo das infecdes bacterianas mais
comuns, tanto a nivel hospitalar como comunitario. Embora possam afetar ambos os sexos
e todas as faixas etdrias, as mulheres constituem o grupo mais suscetivel, apresentando
uma taxa de incidéncia de 37,5%, sobretudo devido a varidveis anatdmicas e fisioldgicas.
Esta suscetibilidade tende ainda a acentuar-se com o avanco da idade.>?

Na maioria dos casos, o agente responsavel sdo bactérias, contudo fungos e alguns
virus, embora que raro, também podem contribuir para o seu desenvolvimento. A
Escherichia coli (E. coli) é o principal agente etioldgico, sendo responsavel por
aproximadamente 80% das infe¢des urinarias. No entanto, outras bactérias, como a
Enterococcus faecalis e a Klebsiella pneumoniae podem estar envolvidas na origem da
infe¢do.l%3!

O tratamento passa pelo recurso a antibioterapia, contudo problemas relacionados
com o aumento das resisténcias bacterianas tem impulsionado a procura de abordagens
alternativas, de modo a minimizar o risco de desenvolvimento de ITUs recorrentes.[>?

Desta forma, os arandos vermelhos tém sido alvo de diversos estudos pelo facto de
inibirem a adesdo bacteriana ao urotélio, podendo representar uma abordagem

promissora como profilaxia de infe¢®es do trato urinario.l>*

2.2. InfegOes do trato urinario

As ITUs sdo classificadas tendo em conta o local da infe¢do. Uma ITU inferior afeta
a bexiga e a uretra, enquanto as superiores afetam os rins e os ureteres.>>! Além disso,
podem ser divididas em complicadas e ndo complicadas. Estas ultimas afetam individuos
saudaveis que ndo apresentam alteracdes estruturais ou neuroldgicas do trato urinario. Ja

guando estdo presentes anomalias anatdmicas ou funcionais que aumentam a
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suscetibilidade de desenvolver infecdo, como a colocagdo de um cateter ou alteracdes no
funcionamento do trato urinario, a ITU denomina-se de complicada. Este tipo de infecdo
tende a ser mais grave.!3!

E também importante considerar a frequéncia com que a infe¢do ocorre, sendo que
guando se verificam trés ou mais episédio num ano, ou pelo menos dois nos ultimos seis
meses, a ITU é classificada como recorrente. Nestes casos, pode ainda ocorrer uma recidiva
até catorze dias ap6s o tratamento, caso o patogénio persista no trato urindrio, mesmo que

a resposta terapéutica inicial tenha sido favoravel.>®!

2.3. Sintomas

No que diz respeito a sintomatologia, a cistite bacteriana caracteriza-se pela
presenca de disuria, urgéncia miccional, urina turva e, por vezes, hematuria, estando
frequentemente associada a uma leucocitlria superior a 10000 leucécitos/ ml. A
pielonefrite, por sua vez, pode surgir como complicacdo de uma cistite, resultando de um
refluxo transitério ou persistente da urina da bexiga para os ureteres. Clinicamente,

manifesta-se por dor no flanco ou na regido lombar, geralmente acompanhada de febre.>!

2.4. Fatores de risco

Os homens s3o geralmente menos propensos a desenvolver [TUs,
comparativamente as mulheres. Este facto deve-se, principalmente, a diferencas
anatdmicas. Nas mulheres, a uretra é mais curta estando mais préxima da regidao perianal,
facilitando a migracao de microrganismos até a bexiga. Em contrapartida, a dos homens é
mais longa, dificultando a ascensdo dos patogénios, favorecendo a sua eliminacdo pela
urina, reduzindo o risco de infegdo. Para além disso, a colonizac¢do inevitavel da mucosa
periuretral por bactérias da flora intestinal, pode contribuir para o desenvolvimento de
ITUs nas mulheres. [7]

Apesar da maior suscetibilidade, o organismo feminino possui mecanismos de
defesa. A flora vaginal saudavel é composta, predominantemente por lactobacilos, que
mantém um pH vaginal acido e inibem a colonizacdo de microrganismos patogénicos.
Contudo, na menopausa, os niveis de estrogénio tendem a diminuir, levando ao aumento
do pH vaginal e a uma reducdo de lactobacilos. Esta alteragdo favorece a substituicdo da

flora vaginal de lactobacilos por E. coli, aumentando o risco de desenvolver ITUs. [>°
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Para além dos fatores anatémicos e hormonais, fatores comportamentais podem
estar na causa do aumento da recorréncia. A atividade sexual é um dos principais fatores
de risco, especialmente quando associada ao uso, por exemplo, de espermicidas, podendo
alterar a flora vaginal e promover a colonizagdo de bactérias. A frequéncia das rela¢des
sexuais, a higiene inadequada e a retencdo urindria também estdo associadas a um maior
risco de infec3o. (7]

Praticas como o aumento da ingestdo de liquidos, a escolha adequada de métodos
contracetivos e uma higiene intima adequada, sdo estratégias importantes para reduzir o

risco de infe¢des e minimizar a sua recorréncia. °!

2.5. Fisiopatologia da exposi¢ao

Agentes uropatogénicos, frequentemente provenientes da flora intestinal, podem
colonizar a uretra e, consequentemente, atingir a bexiga. Este processo ocorre a partir da
acdo de adesinas, que facilitam a fixacao as células epiteliais do trato urinario, promovendo
o desenvolvimento da infecdo. Deste modo, o sistema imunitdrio do hospedeiro
desencadeia mecanismos de defesa de modo a eliminar os microrganismos invasores. Da
interacdo entre as bactérias e as células do hospedeiro resulta a producdo de citocinas
inflamatdrias e o recrutamento de leucdcitos para o local da infe¢dao. Contudo, em alguns
casos, a resposta inflamatéria do hospedeiro ndo é suficiente para combater a infecdo e,
por isso, as bactérias multiplicam-se, produzindo toxinas e enzimas que contribuem para a
sua sobrevivéncia e disseminag3o. [°3!

A Escherichia coli é o principal agente etiolégico. A infecdo inicia-se com a
colonizacdo do agente no trato urinario inferior, seguida da ascensdo dos microrganismos
até a bexiga, causando cistite. Caso nao seja tratada, a infe¢ao pode progredir através dos
ureteres até aos rins, desencadeando uma infecdo secundaria, isto é, uma pielonefrite
aguda. A adesdo do patogénio aos recetores das células uroteliais ocorre através das
fimbrias do tipo P, permitindo que a bactéria resista ao fluxo urinario, facilitando a sua
internalizac3o e replicacdo intracelular. 8!

Além disso, estes agentes tém a capacidade de formar biofilmes, estruturas que
aumentam a aderéncia as superficies epiteliais e conferem protecdo contra a resposta

imunitaria e agentes antimicrobianos. Esta estratégia permite que as bactérias
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permanegam viavel no interior das células epiteliais, podendo infetar tecidos adjacentes,

contribuindo para a persisténcia, recorréncia e progressao da infecdo. 58

2.6. Diagnéstico

O diagnostico das infe¢des do trato urinario baseia-se, principalmente, na avaliacao
clinica, tendo em conta a presencga de sintomas caracteristicos, como disuria e urgéncia
miccional. De modo a confirmar a suspeita, recorrem-se a exames laboratoriais que
auxiliam na identificac3do da infecdo. [

A andlise de uma urina, na qual esta presente uma infe¢do, é caracterizada pela
presenca de piudria acima de 10 GB/mm?3, bacteridria superior a 10° UFC/mL, presenca de
nitritos (Gram -) e de esterase leucocitaria. [

Em contexto de farmacia comunitaria, o método mais utilizado sdo as tiras reativas
de urina. Trata-se de um procedimento simples, ndo invasivo e de resultado rapido,
geralmente em poucos minutos. Estas tiras possuem diversos reagentes quimicos que
reagem com substancias especificas presentes na urina, originando uma mudanca de cor.
Esta alteracdo permite detetar a presenca de certos compostos, como leucdcitos e nitritos,
e estimar a sua concentrac3o aproximada. [®]

Outro exame que pode ser realizado é a urocultura. Este permite identificar o
agente patogénico responsavel pela infecdo e avaliar a sua sensibilidade a antibioterapia.
Contudo, o tempo de espera para saber os resultados é longo, o que atrasa o inicio do

tratamento. [

2.7. Tratamento

O tratamento das ITUs deve ter em conta o tipo de infecdao, a gravidade dos
sintomas, as caracteristicas individuais do doente e os padrdes de resisténcia bacteriana.>3!

Para ITUs ndo complicadas, os antibiéticos de primeira linha incluem a fosfomicina
e a nitrofurantoina. Caso o objetivo terapéutico nao seja atingido, ou se verifique
resisténcia, recorre-se a opcbes de segunda linha, como as cefalosporinas orais,
fluoroquinolonas e B-lactamicos. >3

Nos casos em que estdo envolvidos agentes multirresistente, o tratamento exige o

uso de combinac¢des de antibidticos, como por exemplo, ceftolozano/tazobactam. 53!
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Dado que as bactérias sdo capazes de desenvolver mecanismos de resisténcia a
antibioticos, é crucial a realizacdo de testes de suscetibilidade antimicrobiana, a fim de

orientar a escolha terapéutica de forma eficaz. [°3!

2.8. Profilaxia de ITUs recorrentes

Uma ITU recorrente caracteriza-se pela ocorréncia de trés ou mais ITUs por ano ou
duas num periodo de seis meses. °8 A elevada taxa de recorréncia justifica, em alguns
casos, a adoc3o de estratégias preventivas. >3

A prevencgao destas infe¢Oes consiste em identificar e controlar os fatores de risco
associados, adotar medidas ndo antimicrobianas eficazes e utilizar a profilaxia
antimicrobiana, quando necessdria. Baixos niveis de estrogénio, incontinéncia urindria e
esvaziamento incompleto da bexiga sdo alguns dos principais fatores de risco associados a
recorréncia de ITUs. Além disso, estratégias como a correta higiene e a ingestao de liquidos
s3o fundamentais para reduzir a incidéncia das mesmas. [>3!

O uso a longo prazo de antibioterapia, como profilaxia a ITUs demonstrou ser a
medida preventiva mais eficaz. Contudo, o tratamento prolongado, leva ao aumento de
reacOes adversas a medicamentos, assim como a promocdo da resisténcia a estes
medicamentos. Deste modo, a profilaxia antimicrobiana, quando indicada, deve ser

cuidadosamente avaliada. 59

2.9. Arandos vermelhos

A necessidade de combater as ITUs é agravada pelo problema crescente da
resisténcia a antibioterapia. O seu uso excessivo e indevido reduziu a sua eficdcia,
aumentando as taxas de infecdo e recorréncia. Desta forma, métodos preventivos e
terapéuticos alternativos tém sido alvo de investigac3o. [®1]

Os arandos vermelhos além de serem constituidos na sua maioria por dgua, contém
também vdrias substancias organicas, como acido quinico, acido malico e acido citrico, bem
como glicose e frutose. (62

Os produtos a base de arandos tém sido alvo de interesse na prevencdo de ITUs
devido a presenca de proantocianidinas (PACs), compostos polifendlicos, que tém a
capacidade de inibir a adesdao de bactéricas uropatogénicas, especialmente a E. coli, ao

epitélio urotelial. ©4
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No entanto, o beneficio dos arandos nao se prende apenas a presenga de PACs.
Estes tém também na sua constituicao outros flavonoides como a quercetina e a miricetina,
gue atuam como antioxidantes capazes de neutralizar os radicais livres, contribuindo para
areducdo do stress oxidativo. Além disso, acidos fendlicos, como o acido benzoico e o 4cido

hidroxicindmico, apresentam propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias. 6%

2.9.1 Mecanismo de a¢ao

Embora o mecanismo pelo qual as propriedades preventivas dos arandos ainda nao
esteja totalmente esclarecido, acredita-se que as proantocianidinas do tipo A (PACs) sejam
0os principais compostos responsdveis pelo seu potencial terapéutico. Estudos
demonstraram que estes polifendis se ligam especificamente as fimbrias do tipo P na
superficie da E. coli, alterando a superficie da célula bacteriana e, consequentemente
impedindo a sua adesdo as células uroepiteliais que revestem a bexiga. Este mecanismo
contribui para a reducdo da probabilidade de ocorrer colonizacdo bacteriana, dificultando
o estabelecimento da infe¢do urinaria. [>2

Para além de prevenir a adesdo bacteriana, os flavonoides e acidos fendlicos,
presentes nos arandos, sdo capazes de inibir o crescimento bacteriano, atuando por meio
da rutura das paredes celulares bacterianas, interferindo na comunicacao bacteriana e
inibindo a atividade de enzimas essenciais para a sua sobrevivéncia. 4

O stress oxidativo e a inflamagdo associados ao desenvolvimento de ITUs podem
agravar a condicdo e prolongar o tempo de recuperacdao. Neste sentido, os flavonoides
exercem ac¢ado antioxidante e anti-inflamatdria ao eliminarem espécies reativas de oxigénio

e modularem as vias de sinalizacdo envolvidas na resposta inflamatdria. (611

2.9.2. Propriedades farmacocinéticas

Os compostos bioativos dos arandos, nomeadamente as proantocianidinas do tipo
A, apresentam uma baixa biodisponibilidade oral devido ao seu elevado peso molecular.
Desta forma, a sua acdo deve-se em parte a presenca de metabolitos ativos, derivados do
acido valérico, consequentes do metabolismo dos PACs.[61

Apds absorvidos, estes compostos sdo transportados até ao figado, onde sofrem
transformagdes metabdlicas. Uma fracdo dos metabolitos circula no plasma ligada a

proteinas plasmaticas, como a albumina, permitindo a sua distribuic3o pelos tecidos. (61l

36



A microbiota intestinal desempenha um papel fundamental no metabolismo destes
compostos, originando metabolitos bioativos que s3ao excretados principalmente pela
urina. A sua presenca no trato urindrio é essencial para a sua acdo, nomeadamente na
inibicdo da adesdo das bactérias uropatogénicas, o que sustenta a sua utilizagdo como

estratégia profilatica. (61

2.9.3. Evidéncia cientifica

Numa meta-andlise foram avaliados 10 ensaios clinicos randomizados que
envolveram o uso de arandos na prevenc¢ao de ITUs. Os resultados demonstraram que a
ingestdo didria de pelo menos 36 mg de PACs, por um periodo entre 12 a 24 semanas,
resultou em uma redugdo de risco de ITU em 18%, com maior destaque ente mulheres com
histérico de ITUs recorrentes. 2]

Outra meta-analise avaliou 9 ensaios clinicos randomizados em mulheres adultas,
evidenciando uma reducdo de risco de ITUs em 21% nos grupos que utilizaram produtos
de arando em comparac¢do com o placebo. [63]

Ja uma revisao atualizada em 2023, incluiu 50 estudos randomizados. A andlise
reforcou a ideia de que o uso de produtos de arandos reduz significativamente o risco de
ITUs sintomaticas confirmadas por cultura, sendo que os maiores beneficios foram
observados em mulheres com ITUs recorrentes, criancgas e individuos com risco de ITU apds
intervencdes médicas e cirurgicas. (62

De modo a complementar estas evidéncias, em um ensaio clinico foi avaliado a
toma de 500 mg/dia de p6 de arando, em formato de capsulas, por um periodo de 6 meses.
Este ensaio demonstrou uma reducdo no risco de ITUs confirmadas por cultura, reducao

das infecdes por E. coli e diminui¢do de sintomas urinarios como urgéncia. [64

2.9.4. Dosagem vs eficacia

O processamento dos arandos em diferentes formas farmacéuticas, como
comprimidos e capsulas, pode interferir na concentracdo de PACs, presentes nos produtos
finais. Deste modo, para garantir a padronizac¢do e a eficacia destes produtos, o método do
4-dimetilaminocinamaldeido é atualmente considerado o método padrdo para a

quantificacdo de PACs em formulacdes a base de arandos. (62
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Um ensaio clinico avaliou o efeito da administracdo de pdé de arandos em
voluntarios sauddveis, demonstrando que a atividade antiaderente contra bactérias
uropatogénicas apenas se verifica com doses iguais ou superior a 36 mg de PACs por dia.[?]

Deste modo, o estudo refor¢a a importancia da aplicacgdo de um método de
qguantificacido de PACs, como o do 4-dimetilaminocinamaldeido, bem como da
uniformiza¢do da dose de PACs nas formulagdes a base de arandos, de modo a assegurar a

sua eficdacia clinica.

2.9.5. Interagdes medicamentosas

Durante a administracdo de farmacos, é essencial considerar potenciais interacoes
que possam afetar a farmacocinética de medicamentos coadministrados, nomeadamente,
alteracdes no seu metabolismo, distribuicio ou excrec3o. [61]

Existem relatos de casos em que hd a associacdo de produtos a base de arandos
vermelhos e um aumento do risco de ocorrer uma hemorragia em doentes medicados com
varfarina. Neste caso, verificou-se um aumento dos valores da razdo normalizada
internacional. Acredita-se que os arandos interferem com o sistema enzimatico CYP450,
responsavel pelo metabolismo hepatico da varfarina, levando ao aumento do seu efeito

anticoagulante. (61

2.10. Perspetivas futuras

As ITUs continuam a representar um desafio clinico, isto devido a crescente
prevaléncia de bactérias multirresistentes. Desta forma, as perspetivas futuras para o
tratamento e prevencdo das ITUs procuram abordagens inovadoras que tenham como
objetivo reduzir o uso de antibidticos, melhorar a eficdcia terapéutica e minimizar a
recorréncia. Novas terapias baseadas na vacinacdo e inibicdo de pequenas moléculas tendo
como alvos fatores de viruléncia de uropatogénicos, tém sido alvo de investigacdo como
tratamentos futuros. 58!

A terapia vacinal surgiu como uma alternativa promissora ao uso de antibidticos no
tratamento e prevencao de infecdes do trato urinario. Uma vacina administrada por via
sublingual, composta por bactéria inativadas, demonstrou reduzir a recorréncia de ITU até

noves meses apos o inicio do tratamento. Apesar do mecanismo exato ainda ndo ser
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completamente conhecido, varios estudos indicam que a reducado nas recorréncias se deve

a ativa¢do de defesas imunoldgicas inatas locais. [>3!

2.11. Conclusdo do tema

As infecBes do trato urinario representam uma preocupacao global significativa
para a saude. [®1] A elevada prevaléncia, aliada a crescente resisténcia antimicrobiana,
reforca a necessidade de estratégias profildticas seguras e eficazes. Desta forma, o uso de
arandos vermelhos tem-se destacado como uma abordagem promissora, devido
essencialmente a presenca de proantocianidinas, capazes de impedir a adesdo bacteriana
as células do urotélio. [*2

Varios estudos demonstraram uma correlagao significativa entre o consumo regular
de, pelo menos, 36 mg de PACs por dia e a reducdo significativa da recorréncia de ITUs,
especialmente em mulheres com episédios frequentes. °2 No entanto, a variabilidade na
concentracdo deste composto ativo entre os diferentes produtos comercializados
comprometem a consisténcia dos resultados, e consequente, eficacia clinica. P2 Apesar
dessas limitacOes, esta estratégia preventiva demonstrou resultados promissores,
contribuindo para a reducdo do uso de antibidticos e, por conseguinte, para a diminuicdo
do risco de desenvolvimento de resisténcias antimicrobianas. (¢!

O farmacéutico comunitario assume um papel essencial na prevencdo de ITUs,
particularmente através da educagdo do utente ao promover medidas preventivas. Além
disso, intervém na identificacdo precoce de sintomas e no encaminhamento adequado,

prevenindo o surgimento de complicagdes e apoiando o uso racional do medicamento.
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Conclusao global

O estdgio curricular no Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas representa
uma oportunidade de p6ér em pratica todo o conhecimento adquirido ao longo dos cinco
anos de curso.

Durante este periodo tive a oportunidade de experienciar duas vertentes distintas
da profissao farmacéutica: a farmdcia hospitalar e a farmacia comunitaria.

O estdgio em farmacia hospitalar permitiu-me compreender a relevancia do papel
do farmacéutico em contexto hospitalar, ndo sé no que toca a preparagdo e manipulagao
de medicamentos de modo a preencher lacunas existentes, como também na partilha de
informacdo clinica com os restantes profissionais de saude, contribuindo para uma
abordagem multidisciplinar no cuidado do doente. O facto de este estagio ter decorrido
fora de Portugal, proporcionou ainda uma visdo mais alargada e comparativa da pratica
farmacéutica a nivel internacional.

Relativamente ao estagio em farmdcia comunitaria, este foi fundamental para
perceber o impacto direto que um farmacéutico tem junto da comunidade. Ao iniciar por
tarefas de backoffice permitiu ter a percecdo do funcionamento interno da farmdcia e da
importancia de cada processo para o bom funcionamento da mesma. A interagao com os
utentes reforcou a percecdo de que o farmacéutico comunitario é muitas vezes o primeiro
ponto de contacto com o sistema de saude, desempenhando um papel essencial na
promocdo da saude, na educacdao para o uso racional do medicamento e no
acompanhamento terapéutico. Acima de tudo, esta experiéncia foi crucial para o
desenvolvimento das minhas competéncias de comunicacdo e consolidacdo de
conhecimentos.

De forma global, estes seis meses de estagio permitiram-me p6r em pratica todo o
conhecimento adquirido ao longo dos ultimos 5 anos, capacitando-me para os desafios que

surgirdo ao desempenhar as minhas fungdes como farmacéutica.
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Anexos

Anexo 1: Apresentacdo de apoio a formacgdo interna realizada a equipa da Farmacia Sousa Alves
no ambito da atividade "Despiste da Infe¢do Bacteriana da Orofaringe"

Infecao
Bacteriana da
Orofaringe

TESTE DE DESPISTE

Joana Costa

Infecao Aguda da Orofaringe

Constitui um dos principais motivos de idas a farmacia.
Trata-se de uma doenga inflamatdria infeciosa que envolve a faringe e amigdalas.

»

VIRAL BACTERIANA
Adenovirus
Infl
Pa;i:felgsiza Streptococcus B-hemolitico

Rinovirus dogrupo A

Epstein-Bar ﬁ

1. Identifi
orofaringe

¢ao de sint sugesti de infegio bacteri da

Dor de garganta repentina; Tosse;

Dor ao engolir; Espirros;

Febre; Pingo no nariz;
Amigdalas inchadas de Nariz entupido;
avermelhadas; Rouquid&o;
Pontos brancos ou pus; Conjuntivite;
Inchago dos ganglios linfaticos Dores de corpo;
da parte frontal do pescogo. Diarreia;
Nauseas e vémitos. Perda de apetite

2. Avaliagao de sinais de risco ou inclusdo em grupo de risco

Tosse com sangue; Idosos (> 65 anos);

Falta de ar; Criangas (< 3 anos);
Dificuldade excessiva em engolir; CondigGes médicas especificas
Febre > 39° e suores noturnos; (diabetes, DPOC)

Inchacgo unilateral do pescogo sem Doentes imunodeprimidos (HIV,
relagdo com os ganglios linf: & imunossupressora/
Toma de antibidtices nos dltimos 7 quimioterapia)

dias;

Persisténcia de sintomas por mais

de 14 dias

Teste de despiste

Teste rapido para Streptococcus A

Constitui uma ferramenta de apoio & decisdo, contribuindo para a acuidade diagnéstica,
para o tratamento precoce, minimizando possiveis complicaces, e contribuindo para o
uso racional do antibidtico.

Se além das queixas de dor aguda de garganta e/ou dificuldade em deglutir, estiverem
presentes, pelo menos, 3 dos seguintes (Critérios CENTOR):

Febre (> 38°);

Exsudado ou edema amigdalino.

Adenopatia cervical anterior dolorosa;

Auséncia de tosse.

O teste rapido deve ser realizado. -

Teste de despiste - Procedimento

©,
v

Colocar as luvas e
méscara.

Recolher amostra faringea esfregando a zaragatoa nas
amigdalas ou qualquer area inflamada que apresente
sinais de pus ou vermelhiddo na parte posterior da
garganta. Evitar tocar na lingua, bochechas, gengivas e
dentes. Utilizar um abaixa-lingua e iluminagdo adequada
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Teste de despiste - Procedimento

Reservar a amostra, apoiando
a zaragatoa na estacdo de
trabalho.

Colocar os reagentes de extragao numa
superficie plana limpa. Colocar um tubo
de extracdo na estagao de trabalho.

Teste de despiste - Procedimento

&0/5 0 10

Colocar a zaragatoa no tubo de extragéo e
roda-la, no minimo 10 vezes, de modo a que a
amostra seja reabsorvida da zaragatoa. Evitar

formagao de bolhas. Deixar respousar, pelo
menos, durante 1 minuto.

Adicionar 4 gotas de reagente 1 ao tubo
de extracdo (purpura/rosa). De seguida,
adicionar 4 gotas de reagente 2
(amarelo).

7 8
Teste de despiste - Procedimento Teste de despiste - Procedimento
@ p
/e [ ’3} Iq] A QN
ﬂ i gy U e
| Positivo  Negativo  Invélid:
J = 5 minutos RS0 EARARER] (iveco
Retirar a zaragatoa apertando " f
cuidadosamente as paredes do tubo de Descartar a zaragatoa em contentor Remover uma‘cassele da embalaggm Ler os resultados ao fim de S‘mmutos e
p . . protetora. Aplicar 3 gotas da solugéo nunca para além de 10 minutos
extragdo contra a mesma, de modo a garantir apropriado. Colocar uma ponta conta- na zona de teste da cassete.
a total extrag@o da amostra. gotas no tubo.
9 10
Situacoes de encaminhamento
para consulta médica
Tratamento farmacolégico
Idade < 3 anos;
— Dor de garganta que persiste por 1 semana ou mais; VIRAL
Presenca de febre alta (> 39°) elou que dura ha mais de 3 dias; Analgésico, . BAGTERIANA
antipirético e anti- | Alivio da dor e da
Episadios recorrentes de infegéo; inflamatérios inflamagao N - o
sistémicos ecessario anti l'ICF)
Dificuldade em deglutir acompanhada de falta de ar; (encaminhamento médico)
- Medicamentos que Alivio da dor,
Toma de antibidtico nos ultimos 7 dias; atuam na boca e irritagéo e
Gravid y ~ orofaringe (agéo inflamag&o da
ravidez e/ou amamentagéo. tpica) garganta
11 12
Tratamento nao farmacolégico
Aumentar a ingestio de bebidas quentes (por exemplo, cha morno com mel para
suavizar a irritagéo da garganta).
-

Estimular a producéo de saliva e suavizar a irritacido da garganta com rebucados e
pastilhas;

Beber 6 a 8 copos de agua por dia, para hidratar a mucosa;
Preferir alimentos liguidos e cremosos;
Humidificar o ambiente;

Fazer gargarejos.
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