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Resumo

O presente relatério descreve o estagio curricular realizado no ambito do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, com uma duracdo total de seis meses, distribuidos
equitativamente em trés meses (janeiro a abril) em farmacia hospitalar, no Klini¢ka bolnica “Sveti
Duh”, em Zagreb, e trés meses (maio a agosto) em farmacia comunitaria, na Farmdcia Campos e
Salvador, na Pévoa de Varzim. A redacdo deste relatério visa destacar as competéncias
desenvolvidas durante o estadgio curricular nas duas componentes mencionadas, as quais
promoveram um maior contacto com a realidade da profissdo farmacéutica.

O relatério comeca na componente de farmdacia hospitalar onde foi realizada uma
contextualiza¢do sobre o hospital e os servicos farmacéuticos do mesmo e onde foram descritas as
diferentes funcdes desempenhadas nos departamentos desta seccdo. Assim, é possivel salientar
trés atividades que permitiram compreender a pratica clinica do farmacéutico em farmacia
hospitalar. Neste sentido, a elabora¢do de preparacGes farmacéuticas como o uso off-label do
voriconazol a 1% no tratamento de infegGes fungicas oculares e a preparagdo de um xarope de
cafeina para o tratamento da apneia em neonatos, bem como a intervengdo em medicamentos
citotéxicos como a preparacdo de uma bomba elastomérica com 5-fluorouracilo para uso
oncoldgico, demonstraram as diferentes areas de intervencdo de um farmacéutico em farmacia
hospitalar. Na componente em farmacia comunitaria é também apresentada uma contextualizagdo
do local e um cronograma com as tarefas desenvolvidas ao longo do estagio, tendo realizado
atividades relacionadas com algumas questdes que foram surgindo tanto pela equipa, como pelos
utentes e para as quais foi do meu interesse obter um maior conhecimento, considerando fontes
cientificas. Deste modo, procedi a elaboracdo de um fluxograma sobre a contracec¢do oral de
emergéncia, o qual foi apresentado e disponibilizado a equipa como suporte para uma melhor
gestdo de atendimentos relacionados com o tema; desenvolvi uma pesquisa bibliografica sobre o
aconselhamento de melatonina em substituicdo da utilizacdo de benzodiazepinas em adultos e
ainda sobre a niacinamida como um agente despigmentante na hiperpigmentacado pos-inflamatoria
em pele negra.

Os temas de desenvolvimento cientifico estdo enquadrados com a realidade vivenciada na
componente em farmdcia comunitaria e para os quais surgiu um maior interesse em aprofundar os
meus conhecimentos. O primeiro tema incide na escabiose, desde a epidemiologia da doenca e
manifestac¢des clinicas, até ao diagndstico e tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico e o
papel preponderante do farmacéutico nesta condi¢do. O segundo e ultimo corresponde a uma nova
terapéutica de tratamento da hipercolesterolemia — os inibidores da PCSK9 — os quais revelaram

um interesse particular em situagdes de risco cardiovascular elevado.
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Parte 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Hospital Pharmacy

1-Contextualization of the curricular intership

My curricular internship in hospital pharmacy took place, under the Erasmus+ Programme,
at the Klinicka bolnica “Sveti Duh” (KBSD) in Zagreb, Croatia. It was held from January 27th to April
25th of 2025 and, during the three-month period, | had the opportunity to join the entire KBSD
pharmaceutical services team as a trainee, in order to experience the work carried out by a
pharmacist in a hospital environment. Thus, under the supervision of Dr2. Lucija Tominovi¢, |
directly followed all the work carried out in the different sectors of the hospital.

The KBSD is known as the oldest hospital in the Republic of Croatia and has been in
operation since 1804. It also provides regular and emergency care for 250.000 citizens of the
Republic of Croatia and is one of the three university hospitals in Zagreb specialising in the
treatment of cases related to ophthalmology, orthopaedics and in vitro fertilisation. It is also part
of the country's academic and scientific network, as a member of CARNet (Croatian Academic and
Research Network), collaborating with various higher education institutions such as the Faculty of
Medicine at the University of Zagreb, the Faculty of Medicine at the University of Osijek, the Faculty
of Medicine at the University of Split and the Faculty of Pharmacy and Biochemistry at the
University of Zagreb. This connection aims to strengthen interaction and intercollaboration
between the academic community and healthcare establishments in order to promote scientific
innovation and the advancement of healthcare *.

KBSD's pharmaceutical services are located on the ground floor and their main mission is
to ensure the responsible, safe and effective use of medicines, thus enabling effective
pharmacotherapy for users. The team consists of 1 head of service, Anita Simi¢ (in charge of
pharmacy management), 9 pharmacists (4 of whom are resident pharmacists), 9 pharmacy
technicians, 2 administrative assistants and 3 warehouse workers 2.

The pharmacy is divided into 7 units: Dispensing of medication; Galenic Laboratory and
Development of Extemporaneous Preparations; Analytical Laboratory; Preparation of cytotoxic
medicines; Distribution of Medical Devices; Distribution of solutions for perfusion and dialysis and
Receipt and storage of orders. In the near future, the KBSD pharmacy aims to implement the
preparation of unit dose medication in order to involve pharmacists in the monitoring and

effectiveness of each patient's therapy.



2-Schedule of activities and their explanation

During my curricular internship in hospital pharmacy, | carried out various activities in the
different areas of the pharmacy in order to improve my knowledge of the role of the pharmacist
and their interventions as a health professional, as well as understanding the logistics and dynamics
of how a hospital pharmacy works. Table 1 shows the distribution of activities carried out in the

different departments, over the three months of my internship, followed by a detailed explanation.

Table 1: Timetable of activities carried out in the hospital pharmacy internship

Activities January February March April

Preparation and
distribution of

medication

Galenic

Laboratory

Preparation of

cytotoxic drugs

Scientific

research

| started my curricular internship in hospital pharmacy in the department of preparation
and distribution of medication for the different units of the hospital. The main function of this
department is to organise the medication into different boxes, depending on the orders placed, so
that they can then be delivered to the respective locations. In this area, all the medication is
organised according to its therapeutic activity. Once organised, it is necessary to check that all the
medication placed is in the system, as well as that the unit quantities of the boxes and the dosage
are correct. To do this, the Esculap 2000 system is used, which contains all the information on
orders for both dispensing and preparation in the galenical laboratory. At the end, it's important to
identify each box with the unit number and the letter of the corresponding speciality, to make it
easier for the nursing team to pick it up.

As for the galenic laboratory, during my three-month internship, and under the guidance
of Dr2. Gabrijela Kos, a pharmacist specialising in pharmaceutical technology, | actively contributed
to the preparation of different pharmaceutical forms, including syrups, creams, ointments, powders
and sterile solutions (such as eye drops) and preparations for surgical disinfection. Requests are

made by the doctors in each unit, on paper, with the user's name, the active substance and dosage,



the quantity required and the prescriber's signature. It should be noted that the posology is written
in latin and the quantity needed to be prepared in roman numerals. In this context, the pharmacist,
as well as being responsible for placing the order, must ensure that all laboratory conditions are
suitable for handling, the method of preparation complies with Good Manufacturing Practice and
the desired dose and quantity are in accordance with the user in question. For each preparation
there is a protocol drawn up by Dr2. Gabrijela Kos and revised by Dr2. Ivancica Vickovi¢, a pharmacist
specialising in analytical chemistry, which at the end must be filled in with the control codes of each
active substance used and its expiry date, the number of the department for which the preparation
is intended, the signature of the person responsible for carrying it out and the date.

The preparation of cytotoxic medicines, essentially for oncological use, is carried out in an
area that is different from the rest of the hospital pharmacy, due to the specific and necessary care
to be taken with this type of medicine and the risks associated with handling it. It is divided into
two compartments: the first is the preparation room, where all the preparations are carried out in
an aseptic environment, in a laminar flow chamber, and where all the material needed to handle
them is located; the second compartment is a support room where all the cytotoxic medicines are
distributed in different cooling and lighting systems, taking into account their individual
characteristics, and where both the medicines and the diluents are disinfected and all the
calculations for determining the quantities needed are checked, as well as the information to be
put on the labels at the end of each preparation. After checking, the medicines and the medical
prescription are sent to the main room via two antechambers, which have suitable temperature
and pressure conditions, allowing the two compartments to be connected. In this department, it is
essential to ensure that all procedures are carried out correctly in order to guarantee the safe
handling of the medicines in question.

Finally, during the course of the internship, the need arose to carry out some scientific
research into specific cases, in order to understand the best possible intervention for a pharmacist

in certain clinical situations.



3-Developed Activities

Activity 1: Off-label use of 1% voriconazole eye drops in the treatment of ocular fungal
infections
Contextualization:

Ocular fungal infections, particularly fungal keratitis (FK) and endophthalmitis, represent a
real therapeutic challenge in a hospital setting, as they are associated with high morbidity and can
irreversibly compromise the patient's vision, culminating in blindness®. These infections can be
caused by different fungal species, the most common being filamentous fungi such as Fusarium
spp, Aspergillus spp and Candida spp. Continuous and improper use of contact lenses, eye surgery
and prolonged antibiotic or corticosteroid therapy are the main risk factors for the onset of this
condition®*.

Currently, natamycin is the only antifungal approved by the Food and Drug Administration
(FDA) for the ophthalmic treatment of FK. However, this formulation has some limitations, such as
low aqueous solubility and poor corneal penetration, making it necessary to carry out several
administrations, reducing the patient's adherence to therapy*. At European level, there is no
formulation approved by the European Medicines Agency (EMA). However, in March 2024,
polyhexanide was designated as an orphan drug by the EMA and is still under investigation, which
is why it is not available on the European market®.

During my hospital internship, a request was received from the ophthalmology department
for the preparation of a 1% voriconazole eye drop for the treatment of FK. So, under the supervision
of Dr2. Gabrijela Kos, | was responsible for compounding this formulation, guaranteeing both its
clinical efficacy and the safety of its use in the patient in question.

Development:

Voriconazole is a second-generation triazole antifungal agent and is indicated for the first-
line treatment of ocular fungal infections, owing to its broad spectrum of action, which is
particularly effective against fungal species that are resistant to antifungals commonly used to treat
FK. In terms of its mechanism of action, it acts by inhibiting the cytochrome p450-dependent
demethylation of 14-alpha-lanosterol, which is crucial for the synthesis of ergosterol - a constituent
of fungal cell membranes and is important for normal cellular functions and, consequently, fungal
growth, integrity and development®®’.

Given the lack of an ophthalmic formulation available on the market and the potential
adverse effects associated with the oral administration of this drug, | was responsible for carrying
out a prescription, written by a doctor from the ophthalmology department, with the necessary

indication to make three vials of 1% voriconazole with a final volume of 20 mL, for a clinical case of



severe FK. The preparation was carried out under aseptic conditions, using a laminar flow chamber,
which was disinfected both at the beginning and at the end of handling.

As voriconazole is a lipophilic compound with low solubility and high instability in aqueous
media, it is essential to add cyclodextrins in order to increase solubility and chemical stability, while
also increasing the absorption of the active substance at ocular level and maintaining its
permeability®®. Voramol® 200 mg, which is in the form of a lyophilised powder and therefore
already contains the voriconazole-cyclodextrin complex, was used for the preparation. It was then
solubilized with a 19 mL solution of 0.9% sodium chloride in the original bottle to obtain 20 mL of a
voriconazole solution at a concentration of 10 mg/mL. It should be noted that all the quantities
used are described in the voriconazole package leaflet. The solution was then filtered using a sterile
0.22 um filter system and transferred using a syringe from the original bottles to dropper bottles
suitable for ophthalmic administration. The three bottles were then labelled with the name of the
preparation, the date of manufacture and the person responsible for making it. The preparations
were then packed in sterile bags and stored in a refrigerator at a temperature of 2-89C, the ideal
temperature to guarantee the safety and stability of the preparation until it was used. Although the
stability of this solution is guaranteed for 30 days, as it is an eye drop, the hospital pharmaceutical
service only recommends using it for 7 days after opening®°.

Conclusion:

The development of this activity allowed me to understand in a more practical and clinical
way the importance of the hospital pharmacist's intervention in the extemporaneous preparation
of medicines. Although there is currently no ophthalmic formulation available, the off-label use of

1% voriconazole showed efficacy and good ocular penetration in the treatment of FK.

Activity 2: Preparation of a caffeine syrup for the treatment of apnea in neonates
Contextualization:

Apnea is a commonly detected condition in neonates and is defined as a cessation of
breathing for more than 20 seconds regularly accompanied by hypoxia, bradycardia, pallor and
cyanosis or a shorter period of respiratory arrest associated with oxygen desaturation, in preterm
infants under 37 weeks of gestation!''2. Depending on the type of respiratory interruption, this
condition can be classified as central, obstructive or mixed*2.

Methylxanthines are considered the main pharmacological treatment to be used both to
prevent the onset of apnea in neonates and to treat this condition, with caffeine being the drug of
choice due to its pharmacokinetic and pharmacodynamic properties'>*3,

In this sense, in a hospital setting and at the request of the neonatology department, | was

responsible for preparing a caffeine syrup with a concentration of 10 mg/mL for a neonate with



apnea. The need to carry out this preparation in the hospital pharmacy arises from the importance
of guaranteeing a correct and effective dosage for the patient in question, as well as ensuring safe
administration.
Development:

Premature newborns have very particular physiological characteristics, particularly in terms
of the respiratory system. Due to incomplete lung development and immaturity of respiratory
control, especially in the upper airways, they are more prone to episodes of respiratory instability,
which can lead to the onset of apnea. This condition is often accompanied by hypoxia, bradycardia
and oxygen desaturation and is one of the main causes of hospitalisation in neonatal intensive care
which, in the most extreme situations and without adequate treatment, can prove potentially
fatal*>13,

Caffeine is considered the first choice for the treatment of neonatal apnea when
pharmacological treatment with methylxanthines is used. It stands out because it has a wide
therapeutic window, a long half-life allowing a reduction in the number of administrations of the
drug, good oral absorption and a favourable safety profile, with fewer adverse effects compared to
other methylxanthines, such as theophylline!?*. From a pharmacodynamic point of view, it acts as
a respiratory stimulant through various central and peripheral mechanisms, its main action being
as an antagonist of the adenosine receptors (Al and A2a) located in the brainstem, in the central
nervous system. This action reduces adenosinergic suppression of the respiratory centres,
improving respiratory regulation and performance, increasing minute ventilation and
diaphragmatic contractility and reducing the frequency of apneic episodes. When used in higher
doses, caffeine inhibits the action of the phosphodiesterase enzyme, leading to an increase in cyclic
AMP levels and intracellular calcium concentration. In addition, caffeine inhibits the release of
gamma-aminobutyric acid, a key inhibitory neurotransmitter in the central nervous system,
contributing to the intensification of neural activity associated with respiratory control*?°.

Caffeine is metabolised at hepatic level essentially by the enzymes of the cytochrome P450
system, in particular by the CYP1A2 isoenzyme, and partially by xanthine oxidase. In premature
infants, this process is limited due to the liver immaturity characteristic of this stage of
development, with a gradual increase as gestational age increases'®'’. In the first few weeks of life,
caffeine is eliminated mainly by renal excretion and, since the liver's metabolic capacity is reduced,
its clearance is very slow and the half-life time varies between 41 and 231 hours, which allows the
drug to be administered less frequently, while also maintaining the effective therapeutic
concentration over time. In addition, the fact that caffeine is completely absorbed orally makes it
easier to switch from intravenous to oral administration, which is clinically less invasive and

painless, while maintaining the safety and efficacy of the treatment?>®,



Given these characteristics, it is essential to ensure that the pharmaceutical form
administered in a neonatal context is appropriate for the specific needs of these patients. So, at
hospital level, | prepared a caffeine syrup with a concentration of 10 mg/mL, prescribed by the
neonatology department doctor. Initially, it is crucial to ensure that the hygiene and safety
conditions of the preparation site, as well as all the materials to be used, are duly complied with.
Next, 1.0 g of caffeine was weighed out on pharmaceutical paper and transferred to a porcelain
mortar for grinding. This step is essential to ensure that a homogeneous powder is obtained, as the
caffeine used is in the form of a crystalline powder. The Syrspend® SF PH4 Neo vehicle was then
added to the mortar and the mixture was homogenised. Purified water was gradually added using
a syringe to ensure slow and uniform incorporation. Once the preparation was completely
homogeneous, it was transferred to an amber glass vial and the final volume of 100 mL was topped
up with purified water. Finally, an identification label was applied containing the name of the active
substance present and the prescribed dose, the date of preparation, the signature of the person
responsible for it and the number corresponding to the receiving department, in this case the
neonatology department. In addition, a second label was affixed with the indication “Shake before
each use” to ensure that the syrup is properly homogenised before each administration, thus
guaranteeing the uniformity of the dose and the safety of the treatment. It should be noted that
the syrup, which has a shelf life of 3 months, should be stored in the fridge at 42C.

Conclusion:

Carrying out this preparation proved decisive in understanding the choice of caffeine as the
first line of treatment for apnea in neonates. Furthermore, we know that the use of caffeine reduces
the need for invasive ventilatory support, facilitating early extubation and contributing to a
reduction in the complications associated with prolonged mechanical ventilation!**>,

In this context, the pharmacist plays a decisive role in both the method of preparation and

therapeutic monitoring, ensuring safe and effective adherence by the patient in question.

Activity 3: Preparation of an elastomeric pump with 5-fluorouracil for oncological use
Contextualization:

Cancer is one of the most prevalent diseases worldwide, which is reflected in an increase
in the number of cases requiring treatment in hospitals, particularly chemotherapy!®. Outpatient
chemotherapy not only reduces travel and waiting times for patients, but also improves the quality
of treatment, optimises hospital capacity management and reduces associated costs. In this
context, the use of infusion pumps ensures rigour, accuracy and precision in the administration of

chemotherapy drugs®.



During my internship at KBSD, | had the opportunity to collaborate in the preparation of a
5-fluorouracil (5-FU) elastomeric pump for the oncology department, as part of the treatment of a
patient with colorectal cancer. This alternative treatment allowed the patient in question to obtain
a more comfortable and equally efficient form of prolonged chemotherapy.

Development:

5-FU is an antimetabolite widely used in various cancer treatments, such as colorectal,
breast, liver and oesophageal cancer. Its mechanism of action involves inhibiting the enzyme
thymidylate synthase, which, in addition to being involved in protein synthesis regulation and
apoptotic processes, plays a key role in the synthesis of deoxythymidine monophosphate, a
nucleotide necessary for the replication and repair processes of deoxyribonucleic acid (DNA). 5-FU
is converted into fluorodeoxyuridine monophosphate, forming a stable complex with thymidylate
synthase and thus inhibiting the production of deoxythymidine monophosphate. Nevertheless,
because it has a structure similar to that of pyrimidine molecules, present in both DNA and
ribonucleic acid (RNA), this antimetabolite, when incorrectly and directly incorporated into DNA as
a pyrimidine analogue and into RNA as a thymine and/or uracil base analogue, causes cytotoxicity
and cell death. The first process described above is the main process by which 5-FU exerts its
anticancer action?>?.,

The elastomeric pumps used in KBSD are continuous infusion pumps consisting of a
reservoir, also known as a ‘balloon’, which contains the medication; a scale and level indicator to
show how much medication is present in the pump and to facilitate quantitative reading,
respectively; a filter responsible for removing any impurities, air and liquid particles; a capillary
device responsible for controlling the speed at which the medication in the reservoir is
administered; and a Luer-Lock connector that connects the pump to the patient. In addition to the
components mentioned above, the pumps have a clamp that, when pressed, allows the infusion to
be stopped?. The use of this type of pump in outpatient chemotherapy allows patients to receive
treatment that is easy to use and understand, in a more comfortable and convenient environment,
as well as being silent, disposable, requiring no external batteries and lightweight, facilitating
mobility and adaptation. On the other hand, the flow rate can be influenced by several factors, such
as changes in temperature and the height of the pump in relation to the connecting catheter,
factors that should be pointed out to the patient at the beginning of treatment!2,

During my hospital internship, | was asked to help prepare a 250 mL elastomeric pump
containing a 5-FU solution, to be administered over a period of 46 hours at an infusion rate of 5
mL/h. It should be noted that all preparation took place in the area designated for the preparation
of cytotoxic drugs, in a laminar flow chamber, with all safety requirements being met before, during

and after handling. The main objective is to ensure high consistency and accuracy in terms of
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infusion rate, and it is essential to instruct the patient to continuously monitor the infused volume
in order to avoid any possible pump malfunction.
Conclusion:

The administration of chemotherapy drugs in an outpatient setting using elastomeric
pumps is a breakthrough in clinical oncology, particularly in long-term treatments. This approach
allows patients greater autonomy and comfort during therapy, in addition to optimising hospital
resources'®%,

Through this activity, | was able to observe the crucial role that hospital pharmacists play

both in preparation and in communicating with the nursing team responsible for patient care.



SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagao do estagio curricular

O meu estagio em farmacia comunitaria teve lugar na Farmacia Campos e Salvador, na cidade
da Pdvoa de Varzim, com uma duragdo de 3 meses, com inicio a 12 de maio e término a 12 de
agosto de 2025. Localizada na Pracga Luis de Camdes, a Farmacia Campos e Salvador situa-se no
centro da cidade, numa zona privilegiada e préxima de varios pontos de acesso diferenciados como
escolas, locais de prestacdo de servicos de saude, estabelecimentos de estética e comércios locais,
0 que permite um contacto com uma populagdo bastante diversificada. Ainda assim, a farmacia
conta, na sua maioria, com um numero elevado de utentes habituais e, devido a sua proximidade
da zona balnear, durante os meses de verdo é recorrente a frequéncia de utentes pontuais como
turistas. O seu horario de funcionamento é das 9h as 19h30 de segunda-feira a sexta-feira e aos
sabados das 9h as 13h, estando encerrada aos domingos e feriados. De acordo com o plano de
atendimento permanente do municipio, a farmacia é responsavel por prestar servicos de 24 horas,
pontualmente e em sistema rotativo com as restantes farmacias da cidade.

A direcdo técnica da Farmacia Campos e Salvador encontra-se sob a responsabilidade da
Dr2.Filomena Campos, responsavel por coordenar uma equipa constituida por 4 farmacéuticas, 2
técnicos de farmacia e 1 técnica auxiliar de farmacia. O meu estagio foi orientado pela Dr2.Filomena
Campos e pela restante equipa que me acompanhou e permitiu adquirir e aprimorar todas as
competéncias necessarias para desempenhar atividades farmacéuticas de exceléncia, em contexto
de farmacia comunitaria.

A Farmacia Campos e Salvador oferece aos utentes um conjunto de servicos essenciais, tais
como: medicdo da pressdo arterial e de pardmetros bioquimicos (glicemia capilar, colesterol total
e triglicerideos), determinacdo de parametros antropométricos (peso, altura e indice de massa
corporal), administracdo de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinac¢do e recolha de
medicamentos e embalagens fora do prazo e de uso, através do programa VALORMED. Para além
destes, todas as quartas-feiras sao realizadas consultas de aconselhamento nutricional por
marcacdo prévia, asseguradas por uma nutricionista, num gabinete que relne todas as condicGes
para assegurar o conforto e bem-estar do utente. Esporadicamente, a farmacia promove
aconselhamentos dermatoldgicos realizados por responsaveis especializadas de marcas de
cosmética, sendo este um servico bastante requisitado pelos utentes que pretendem obter um
acompanhamento pormenorizado sobre cuidados de pele.

Face as condi¢Ges impostas durante a pandemia que marcou o ano de 2020, a Farmacia Campos
e Salvador estabeleceu protocolos de colaboracdao com determinados hospitais, com o objetivo de

garantir a dispensa de medicacdao hospitalar aos utentes e, paralelamente, facilitar a pressao
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existente nos servicos hospitalares, nomeadamente, no meio ambulatério, servico este que
permanece até a atualidade.
2-Cronograma e sua explicacao

Ao longo dos 3 meses de estagio, tive a oportunidade de realizar diversas atividades que
me permitiram consolidar e relacionar todos os conhecimentos adquiridos durante o MICF. A
Tabela 2 corresponde ao cronograma e compreende as diferentes atividades realizadas e o

respetivo més.

Tabela 2: Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia comunitaria

Atividades Maio Junho Julho Agosto

Rececdo e conferéncia

de encomendas

Armazenamento e

reposicdo de stocks

Gestdo de reservas e

encomendas

Conferéncia de prazos
de validade e gestdo de

stock

Regularizagdo de
devolugdes e notas de

crédito

Conferéncia de

receitudrio e faturagdo

Medig3o da pressao
arterial e parametros

bioquimicos

Observagdo de

atendimentos

Atendimento sob

supervisao

Atendimento auténomo

Monitorizagdo da
temperatura da

farmacia e do frigorifico

Gestdo e dispensa de

medicagdo hospitalar
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O meu estagio curricular em farmacia comunitaria teve inicio na drea de back-office da farmacia
onde comecei por realizar a rececdo e conferéncia de encomendas, armazenamento e reposicdo
de stocks e gestdo de reservas e encomendas. Estas atividades foram fundamentais para
estabelecer contacto com as diferentes substancias ativas e marcas comerciais, bem como as
respetivas posicdes nas gavetas de armazenamento. Para além disso, permitiu-me conhecer as
diferentes funcionalidades do programa Novo Mddulo de Atendimento do Sifarma utilizado pela
Farmacia Campos e Salvador, sendo que, ocasionalmente, a equipa recorre ao programa Sifarma
2000. De maneira a compreender a gestao e a regularidade da realizacdo de encomendas aos
fornecedores, conferi os prazos de validade e realizei a gestao de stock, onde aprendi a calcular o
preco de venda ao publico de determinados produtos, gerir os limites maximos e minimos de cada
produto, tendo em conta a frequéncia de vendas na farmacia e corrigir possiveis erros de stock.

No final do més de maio tive a oportunidade de, numa primeira etapa, observar os
atendimentos realizados pelos diferentes elementos da equipa e, posteriormente, realizar
atendimentos sob supervisdo. Durante este periodo, foi possivel contactar com diferentes receitas
eletrdnicas, manuais e veterindrias e compreender todo o processo de atendimento no programa
Sifarma. Para além disso, foram-me explicados os planos de comparticipagdo existentes e todas as
regras a serem aplicadas, durante um atendimento, para proceder a aplicacdo dos mesmos. Ainda
neste més, realizei a medicdo da pressdo arterial e de parametros bioquimicos quando solicitado,
0 que me permitiu obter um maior contacto com os utentes e compreender algumas preocupagées
relacionadas com a toma de medicac¢do e outros fatores externos, como a alimentacdo e a pratica
de exercicio fisico.

No més de junho, iniciei o atendimento autdnomo onde consegui desenvolver, com o auxilio
de toda a equipa, as competéncias necessarias para prestar aconselhamentos farmacéuticos que
correspondessem as necessidades dos utentes. No que diz respeito ao aconselhamento
dermatoldgico, as formacOes realizadas ao longo de todo o estagio, e que se encontram
representadas no Anexo 1, permitiram-me adquirir todos os conhecimentos e estratégias de cada
marca e produto, de modo a conseguir adequar cada opgdo as condi¢Oes expostas pelo utente.
Quanto ao aconselhamento na dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita médica e
suplementos alimentares, durante o periodo de observac¢do foram apresentadas breves explicaces
de cada produto, de modo a sentir-me mais confiante e preparada para cada situacdo. Além disso,
e uma vez que ja tinha estabelecido contacto com receitas manuais no més anterior, realizei a
conferéncia de receitudrio onde é necessario verificar se determinados requisitos estdo presentes,
de modo que a receita manual seja aceite e dispensada no atendimento. Adicionalmente,
compreendi todo o controlo que é necessario ser feito na dispensa de estupefacientes e

psicotrépicos, garantindo um correto preenchimento do formuldrio aguando da sua dispensacao.
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No final deste més e durante o més de agosto, auxiliei a farmacéutica responsavel na monitorizacdo
da temperatura da farmacia e do frigorifico e na gestao e dispensa de medicacdo hospitalar. Assim,
todas as segundas-feiras eram verificadas as temperaturas tanto do frigorifico, como de todas as
areas da farmdcia, através da impressdo dos graficos correspondentes onde se encontravam
presentes os diferentes registos de variacao da temperatura, ao longo da semana. Caso os valores
maximos e minimos estivessem discrepantes, tendo em conta os limites estipulados, era justificado
e adotadas medidas corretivas. A gestao e dispensa de medicacao hospitalar compreende a rececao

da medicacao, enviada pelo respetivo hospital, e a entrega ao utente.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1: Elaboragdao de um fluxograma sobre a Contrace¢ao Oral de Emergéncia
Contextualizagao:

A contracecdo de emergéncia (CE) corresponde a um método capaz de prevenir ou reduzir
o risco de uma gravidez aquando de uma relacdo sexual ndo protegida (RSNP) ou inadequadamente
protegida, abrangendo situacdes como uma relacdo sem qualquer recurso a contracecdo, a
utilizacdo incorreta da mesma ou a ocorréncia de falhas durante a sua utilizagdo, como é o caso do
rompimento de um preservativo, por exemplo. Trata-se de um método seguro para a mulher e, no
caso de uma gravidez ja presente, a sua utilizacdo n3o é abortiva?.

Durante os primeiros dois meses do estagio curricular em farmacia comunitaria, verifiquei
um elevado numero de pedidos e de desinformacdo, em relacdo a contracec¢do oral de emergéncia
(COE) disponivel em farmacia, surgindo algumas questées como: “Tive duas relacGes sexuais com
parceiros diferentes, tenho de proceder a toma de duas pilulas do dia seguinte?”, “Existe algum
tipo de contracecdo de emergéncia ndo hormonal?”, “Posso retomar a toma da pilula
anticoncecional que ja fazia habitualmente?”. Deste modo, fiquei encarregue de elaborar um
fluxograma, que se encontra presente no Anexo 2, no sentido de auxiliar a equipa da Farmacia
Campos e Salvador tanto no ato de dispensa de medica¢ao, como em questdes que sao habituais
ao balcdo e que devem ser desmistificadas da melhor maneira possivel.

Desenvolvimento:

Segundo a Sociedade Portuguesa da Contracecdo, é fundamental garantir a seguranca e o
acesso aos cuidados da saude sexual e reprodutiva, incluindo no contexto da CE. Em Portugal,
encontram-se disponiveis trés métodos de CE: Dispositivo Intrauterino (DIU) de Cobre,
Contracetivo oral com Acetato de Ulipristal (AUP) e o Contracetivo oral com Levonorgestrel (LNG)?.
Os ultimos dois métodos, referidos anteriormente, inserem-se na COE, disponiveis para dispensa
em farmacia comunitdria, na forma farmacéutica de comprimidos que contém 30 mg de AUP e 1,5
mg de LNG, ambos de toma Unica. A escolha deve ter em conta o tempo decorrido desde a RSNP,
a preferéncia da mulher, a eficdcia e a existéncia de outros problemas de salude que requerem
farmacos que podem interferir negativamente com a mesma>%,

O AUP é um modulador seletivo dos recetores de progesterona e atua tanto na fase inicial,
como na fase tardia do pico pré-ovulatdrio da hormona luteinizante (LH), produzida pela hipdfise e
responsavel pela estimulagdo da ovulacdo nas mulheres?’. Recomenda-se a toma Unica de 30 mg
de AUP até 120 horas apds uma RSNP, alertando sempre a utente que, apds um periodo de
ovulacdo, em que uma gravidez ja se encontra estabelecida, este ndo tera qualquer efeito, ou seja,

n3o é um método abortivo, nem provoca malformacdes no feto?*?6. Para além disso, recomenda-
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se a retoma de um método contracetivo cinco dias, apds a toma do AUP, de modo a evitar possiveis
interacbes medicamentosas. Importa salientar que em casos mais especificos de mulheres em
amamentacdo, com disturbios hepaticos graves ou asma, cujo tratamento pressupde o uso de
glicocorticoides orais, ndo é aconselhado a utilizacio de AUP como COE?,

O LNG pertence a classe farmacolégica dos progestativos e possui a¢do ao nivel da hipdfise
bloqueando o pico de LH e, consequentemente, promovendo uma inibicdo da ovulacao, por um
periodo que pode atingir até cinco dias?’. A durac¢do deste efeito depende da fase do ciclo, em que
a mulher se encontra, e do intervalo de tempo decorrido desde a RSNP. Assim, ao contrario do que
foi referido anteriormente com o AUP, o LNG apenas atua no pico pré-ovulatério precoce da LH e
a sua eficacia diminui a medida que o intervalo de tempo entre a RSNP e a sua toma aumenta,
devendo ser tomado até 72 horas, apds uma RSNP?%?’. Em mulheres com um indice de massa
corporal superior a 25 kg/m? ou mais de 75 kg, este método apresenta uma eficacia menor, sendo
0 AUP uma opc¢3o mais confidvel®. Apds a utilizacdo de LNG, é aconselhado a retoma de um método
de contracecao hormonal e mulheres em amamentacao podem recorrer ao LNG como COE, o que
ja ndo se verifica com o AUP, uma vez que este é excretado no leite materno. Caso a utilizagdo deste
ultimo método seja a Unica opgdo oral, deve-se extrair e descartar o leite materno durante uma
semana apds a sua ingest3o?*%,

A utilizacdo de indutores da enzima citocromo P450 afeta a efetividade de ambos os
métodos de COE expostos, uma vez que a sua metabolizacdo é realizada pela isoenzima citocromo
P450 3A4%*%, Embora o DIU de cobre ndo esteja disponivel em farmdcia comunitaria, este é o
método mais eficaz de CE podendo ser implementado nas 120 horas apds uma RSNP e adquirido
em estabelecimentos de salide com consulta de planeamento familiar. Quanto ao seu mecanismo
de acdo, este atua tanto numa fase pré-ovulatoria e ovulatdria, como numa fase pds-ovulatoria,
impedindo a fertilizacdo e a implantacdo do 6vulo?®.

Num contexto de atendimento ao balcio é fundamental criar um ambiente de
confidencialidade com a utente em questdo e salientar que a toma de qualquer COE deve ser
imediata. Adicionalmente, a utente deve ser alertada para a possibilidade de surgirem alguns
efeitos secundarios como nauseas, vomitos, tonturas, cefaleias, aumento de sensibilidade mamaria
e dores pélvicas que ndo necessitam de qualquer terapéutica adicional. No caso de ocorrerem
vomitos até trés horas apds a toma de qualquer método de COE, é aconselhada a repeticdo da
dose?® %,

Conclusao:
A CE revela-se um tema ainda com diversas lacunas na comunidade, sendo crucial uma

intervencdo correta e informada por parte dos farmacéuticos comunitarios. Assim, a farmacia
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comunitaria surge como uma primeira referéncia dos utentes, a fim de obterem um
aconselhamento capaz de satisfazer as suas necessidades.

A realizacdo de um fluxograma permitiu-me ndo sé consolidar as principais diferencas,
opcOes comerciais e cuidados essenciais que devem ser abordados no balcdo, como auxiliar a

equipa da Farmacia Campos e Salvador a estabelecer uma melhor comunicacdo com o utente.

Atividade 2: Aconselhamento de melatonina em alternativa a utilizagdo de
benzodiazepinas em adultos
Contextualizagao:

Ainsénia é um disturbio do sono caracterizado por uma dificuldade em iniciar o periodo de
sono, manté-lo sem despertar durante a noite e/ou acordar precocemente, culminando numa
disfuncdo diurna marcada por sonoléncia, cansaco excessivo, alteracGes a nivel emocional e
comprometimento cognitivo. Quanto a sua duragdo, pode ser classificada como aguda, cuja
duracdo é inferior a quatro semanas e encontra-se maioritariamente associada a fatores de
instabilidade e ansiedade, ou crdnica, em que é possivel identificar sintomas pelo menos trés vezes
por semana, hum periodo de trés meses?>3°,

Num dos atendimentos na Farmacia Campos e Salvador, tive contacto com uma utente, na
faixa dos sessenta anos de idade, que expressou o seu descontentamento e preocupa¢ao com o
uso prolongado da utilizacdo de benzodiazepinas e os seus efeitos secundarios associados. Desta
forma, a sua deslocagdo teve como intuito obter um aconselhamento farmacéutico de uma
terapéutica de substituicdo que demonstrasse ser igualmente eficaz na promocdo do sono.
Posteriormente, a utente acrescentou que outrora ja havia experimentado medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM), a base de produtos naturais, os quais ndo realizaram o efeito
pretendido, tendo sido encaminhada para uma consulta médica ha cinco meses, periodo em que

iniciou a terapéutica com benzodiazepinas.

Desenvolvimento:

O sono é um processo fisiologico fundamental para a recuperacdo fisica e psiquica, cuja
regulacdo ocorre através de dois mecanismos: o ritmo circadiano e o processo homeostatico. O
ritmo circadiano, também designado de “relégio bioldgico”, regula os periodos de sono e vigilia, ao
longo de vinte e quatro horas. Neste caso, o hipotalamo é responsavel pela regulagdo da producdo
de melatonina, uma hormona sintetizada ao nivel da glandula pineal a partir do aminoacido
triptofano e essencial na indugdo do sono, sendo que a sua secrecdo aumenta perante a auséncia
de luz e diminui na presenca desta. Relativamente ao processo homeostatico, existe uma

associacdo deste com o termo “pressdao de sono” em que se traduz numa relacdo diretamente
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proporcional entre a necessidade de dormir e o tempo de vigilia. Cada ciclo de sono divide-se em
sono REM (rapid eye movements), de curta duracdo e caracterizado pela criacio de memorias e
sonhos vividos, e sono ndo REM, que inclui a fase de sono superficial e sono profundo, ambas
relevantes para um sono reparador3%3L,

De acordo com alguns estudos realizados, cerca de “28,1% da populagdo com mais 18 anos
sofre de sintomas de insdnia, pelo menos trés noites por semana (nas pessoas com mais de 65 anos,
as queixas de insénias chegam aos 50%), com repercussdes negativas na saude e na qualidade de
vida”3°, 0 que nos permite afirmar que efetivamente a insénia destaca-se por ser um dos disttrbios
de sono mais frequente tanto em adultos, como em idosos. Quanto a sua origem, esta pode ser
classificada como primaria, ndo havendo qualquer correlacdo com outra condicdo de saude, ou
secunddria, em que ja se verifica uma relagdo com outras doengas do sono, como sdo exemplos a
apneia do sono e a sindrome de pernas inquietas®°.

No que diz respeito ao tratamento, este destina-se sobretudo a proporcionar um aumento
gualitativo e quantitativo do sono, de modo a minimizar as consequéncias diurnas, anteriormente
referidas, que impactam negativamente a qualidade de vida de cada utente?. Segundo uma
guideline americana e europeia, existem tratamentos ndo farmacoldgicos e farmacolégicos, em que
a escolha deve ser feita tendo como base um diagndstico médico prévio3233,

A terapéutica cognitivo-comportamental (CBTi, do inglés cognitive behavioral therapy for
insomnia) é considerada o tratamento de primeira linha da insdnia e consiste naimplementacdo de
medidas e técnicas que visam as boas praticas de higiene de sono como horarios regulares de sono
e despertar, técnicas de relaxamento, redu¢do do tempo noturno com dispositivos eletrénicos e do
consumo de cafeina, ja que esta atua bloqueando os recetores de adenosina, um neurotransmissor
responsavel pela promoc3o do sono®**. A CBTi insere-se nos tratamentos n3o farmacoldgicos e,
apesar do seu efeito ser gradual, possui uma elevada eficacia e seguranca, a longo prazo, e os
efeitos adversos mais comuns sdo sonoléncia, dores de cabeca, falta de concentracdo e fadiga. Em
contrapartida, o tratamento farmacoldgico é recomendado quando a CBTi, tratamento
preferencial, ndo é eficaz®?33. Assim, as benzodiazepinas constituem uma das opc¢des terapéuticas
e atuam ao nivel do sistema nervoso central, por modulagdo dos recetores do acido y-aminobutirico
(GABA), nomeadamente os recetores GABA. presentes nos neurdnios, levando a uma
hiperpolarizagdo da membrana e uma diminui¢do da excitabilidade neuronal®>3336, A capacidade
de causarem sedacdo, reducdo da ansiedade e da tensdo muscular deve-se a estimulagdo da agdo
do GABA — principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central — nos recetores GABAa.
Apesar de exercerem uma ac¢do positiva no tratamento da insénia, uma utilizagdo prolongada,

superior a quatro semanas, leva a efeitos indesejaveis como o desenvolvimento de tolerancia e

dependéncia, abstinéncia, perda de equilibrio, quedas e comprometimento da memoria,
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verificando-se frequentemente estes Ultimos trés efeitos em idosos. Face ao exposto, muitos
utentes optam por abandonar a terapéutica, devido aos efeitos adversos graves referenciados,
sendo aconselhado que o fagcam de uma forma gradual, de maneira a evitar uma insdnia rebound
(um agravamento dos sintomas de insénia derivados da supress3o abrupta farmacoldgica)®:33.

A melatonina tem a¢do no controlo de sedacdo e do ritmo circadiano, apresentando uma
boa tolerabilidade, quando administrada em utentes com insonias. Sabe-se que a sua interagdo
com os recetores hipotalamicos MT1, MT2 e MT3, responsaveis pela regulacdo dos ritmos
circadianos (MT1) e pela regulacdo do sono (MT2), permite demonstrar a sua capacidade na
promocdo do sono®’. A medida que a idade avanca, denota-se um declinio gradual da producdo
endogena de melatonina, sendo a sua forma exdgena utilizada para o tratamento de disturbios
primarios e secundarios do sono, através de uma diminuicdo da laténcia de inicio do sono e um
aumento do tempo total de sono. Contrariamente as benzodiazepinas, a melatonina ndo provoca
dependéncia, nem efeitos negativos no estado de humor e alerta diurno, apresentando um perfil
de seguranca adequado e favoravel, constituindo uma opc3o atrativa para os utentes3%?’,

Em Portugal, encontram-se disponiveis, em farmacia comunitaria, formas de melatonina
em suplementos alimentares, bem como medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) em
formulacdes de libertagdo prolongada de 2 mg, 1 mg e 5 mg®®. A Melatonina Noxarem®, em
comprimidos de 3 e 5 mg, corresponde a um MNSRM que, embora apresente indicacdo terapéutica
para o tratamento a curto prazo do jet lag*, é dispensado, por aconselhamento farmacéutico, a

utentes com insonia primaria, devido as suas propriedades indutoras de sono.

Conclusao:

Esta atividade permitiu-me reconhecer a importancia do farmacéutico comunitario e a sua
necessidade constante na procura pelo saber das diferentes op¢des disponiveis no mercado, de
modo a aconselhar e esclarecer todas as questdes que o utente possa ter. Neste contexto, o
aconselhamento de melatonina revela-se particularmente indicado para o tratamento da insdnia

primaria, sem que apresente os efeitos adversos caracteristicos das benzodiazepinas.

Atividade 3: A niacinamida como um agente despigmentante na hiperpigmentac¢ao pos-
inflamatéria em pele negra
Contextualizagao:

A pele, com uma area média de cerca de 2m? em adultos, constitui o maior 6rgdo do corpo
humano e desempenha func¢des essenciais ao nivel da protecdo, atuando como barreira, da
regulacdo térmica e da regulacdo da perda transepidérmica de agua. A etnia, o género, a idade,

certas patologias e agentes externos sao fatores com a capacidade de influenciar morfologicamente
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e estruturalmente a pele. Sabemos que uma pele negra apresenta diferencas estruturais e
funcionais, relativamente a uma pele caucasiana, diferencas estas que devem ser tidas em conta
perante um aconselhamento na 4rea da dermofarmacia e cosmética®.

A Hiperpigmentacdo poés-inflamatdria (HPI) corresponde a uma das patologias cutaneas
mais prevalentes na pele negra, tendo um impacto negativo quer a nivel estético, quer a nivel
emocional nos utentes*’. Um dos objetivos da intervencdo farmacéutica, na vertente da
cosmetologia, em farmacia comunitaria, é garantir um aconselhamento de exceléncia que permita
responder eficazmente as necessidades e expectativas do utente e transmitir e adequar toda a
informacdo necessaria sobre os cuidados a adotar na sua rotina.

Na Farmacia Campos e Salvador, surgiram diversos atendimentos com questdes
relacionadas com a niacinamida, uma vez que se tem verificado uma crescente tendéncia, por parte
de diversas influencers e dermatologistas, na recomendacdo da utilizacdo da mesma, ndo s6 como
um agente despigmentante, como também hidratante e com uma acdo promissora no

envelhecimento da pele®.

Desenvolvimento:

A escala de Fitzpatrick € o método mais aceite e utilizado para classificar diferentes tipos
de pele, em seis fototipos, tendo em conta o seu bronzeamento e a predisposicdo para
gueimaduras solares. Os fotdtipos IV (queima minimamente e bronzeia facilmente), V (raramente
gueima e bronzeia facilmente) e VI (nunca queima e bronzeia rapidamente) representam peles mais
escuras, estando o ultimo fotdtipo associado a uma pele negra®.

A melanina é um pigmento natural sintetizada pelos melandcitos, localizados no estrato
basal da epiderme, nomeadamente, em organelos intracelulares designados melanossomas,
responsaveis pelo armazenamento e transporte desta para os queratindcitos. Para além de ser
responsavel pela pigmentacdo da pele, dos olhos e do cabelo, a melanina possui fungdes de
protecdo contra a radiacdo ultravioleta, sendo que diferentes niveis de pigmentacdo estdo
relacionados com a variagdo do tamanho e da dispers3o dos melanossomas na epiderme®®44,

Assim, segundo estudos realizados, apesar do nimero de melandcitos ser exatamente o
mesmo, independentemente do fotdtipo, a pele negra possui melanossomas maiores, ricos em
guantidades elevadas de melanina, devido a um aumento da atividade da enzima tirosinase, e com
uma taxa de degradacdo mais lenta, comparativamente a uma pele caucasiana, permanecendo por
um periodo superior no estrato cérneo. As caracteristicas expostas conferem a pele negra um fator
de protecdo solar (FPS) natural mais elevado, na ordem dos 13, permitindo uma menor penetragdo
de radiagdo ultravioleta ao nivel da epiderme e da derme superior. Isto previne a ocorréncia de

lesGes cutdneas e fotoenvelhecimento, o que nao é possivel verificar-se numa pele caucasiana que
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apenas apresenta um FPS de 3. Ainda assim, e apesar de possuirem um FPS natural elevado, é de
realcar a importancia da utilizacdo de protetor solar, em individuos com fotétipo do tipo VI, de
modo a diminuir a probabilidade do surgimento de patologias relacionadas com a pigmentac¢ao®®*°.

No que concerne as particularidades do estrato cdrneo, este possui um maior nimero de
camadas caracterizadas pela sua compacidade e elevada coesdo, refletindo-se numa barreira
cutinea estruturalmente mais resistente**. Por outro lado, um menor teor de ceramidas, associado
a uma maior perda transepidérmica de dgua, compromete uma hidrata¢do adequada, motivo pelo
qual é frequente, em peles negras, casos de xerose***. Por Gltimo, quanto a derme, o niimero de
fibroblastos e de macréfagos é superior, relativamente a uma pele branca, estando estas células
envolvidas na producdo de colagénio, conferindo elasticidade e firmeza a pele, e, em mecanismos
de defesa, respetivamente®®,

A HPI apresenta uma maior incidéncia nos fotétipos IV a VI e manifesta-se sob a forma de
manchas escuras, resultantes de processos inflamatoérios enddgenos (patologias como acne e
dermatite atdpica) ou exdgenos (feridas, laser e peelings quimicos) que conduzem a um aumento
de melanogénese e, posterior deposi¢io de melanina®'. Durante o processo de inflamacao, ocorre
ativacdo da enzima fosfolipase A2, responsavel pela hidrélise dos fosfolipidos da membrana celular,
libertando acido araquiddnico. Este, através da agdo das enzimas ciclooxigenase e lipoxigenase,
sofre reacGes de oxidacdo originando mediadores pré-inflamatdrios (prostaglandinas e
leucotrienos) que, em adicdo com citocinas e espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés reactive
oxygem species) libertadas durante o processo inflamatdrio, promovem a proliferacdo de
melandcitos e um aumento da atividade da enzima tirosinase. De seguida, da-se a transferéncia dos
melanossomas contendo melanina para os queratindcitos e, posteriormente, acumulagdo desta na
epiderme*%, Atualmente, os tratamentos preferenciais para a HPI incluem a escolha de agentes
despigmentantes que atuam em diferentes etapas envolvidas na melanogénese, induzindo uma
diminuic3o da pigmentac3o?®.

A niacinamida, também designada como forma ativa da vitamina B3, tem apresentado uma
crescente evolugdo e incorporacdo em diversas férmulas dermatoldgicas, dado o seu amplo espetro
de atuacdo quer em questdes relacionadas com a pigmentacdo, quer numa ag¢do anti-inflamatoria
e antioxidante*’. Quanto a sua ac¢3o despigmentante, esta atua tanto na inibicio da transferéncia
de melanossomas para os queratindcitos, impedindo a formacdo de pigmentacdo e promovendo
uma uniformizacdo do tom de pele, como na atividade da enzima tirosinase. Para além disso, ao
interferir na via de sinalizacdo de citocinas e mediadores inflamatodrios, exerce uma acdo anti-
inflamatdria fundamental numa HPI*>**’. Importa ainda referir que, de acordo com um estudo
realizado, a niacinamida apresentou resultados positivos na reducdo de perda transepidérmica de

agua, através do aumento da atividade da enzima serina palmitoiltransferase. Esta enzima intervém
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na sintese de esfingolipidos, como é o caso das ceramidas, essenciais para a manutencdo da

integridade da barreira cutanea®?.

Conclusao:

Os disturbios na pigmentacdo correspondem a terceira condigdo com maior incidéncia
numa pele negra, distlrbios estes frequentemente interligados a processos inflamatérios®®®. A
aplicagdo tdpica de niacinamida tem revelado inimeras vantagens em diversas patologias
cutaneas, em virtude de uma elevada tolerancia e perfil de seguran¢a, nomeadamente, numa HPI
em pele negra*. Assim, a crescente evolucdo da industria nesta area, aliada a inovacdo e

desenvolvimento de novos ingredientes e formulagdes, apela a um acompanhamento constante do

farmacéutico neste setor.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Escabiose: uma abordagem clinica, terapéutica e a importancia do

papel do farmacéutico

1. Enquadramento

A escabiose afeta estimadamente 200 milhdes de pessoas mundialmente por ano, tendo um
impacto bastante significativo na qualidade socioecondmica de cada populacdo. Em 2017,
considerando a sua elevada prevaléncia e as complicacGes associadas, esta doenca foi inserida, pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no grupo das doencas tropicais negligenciadas®®.

No primeiro més do meu estagio curricular na Farmacia Campos e Salvador, observei alguns
atendimentos em que os utentes colocavam questdes relativamente as op¢des disponiveis para o
tratamento da escabiose e que estratégias de prevenc¢do poderiam adotar quanto a mesma. Em
conversa com a equipa, percebi que esta condi¢cdo tem sido uma preocupacao crescente para a
popula¢do da cidade da Pdvoa de Varzim, dado o surto ocorrido numa unidade residencial de
idosos, no passado ano de 2023. Assim, surgiu o interesse de realizar uma pesquisa cientifica que
me permitisse compreender melhor esta patologia, desde a sua epidemiologia até a importancia

do papel do farmacéutico, enquanto profissional de satide e primeira linha de apoio dos utentes.

2. Introducao

A escabiose, também conhecida como Sarna Humana, é uma doenca infeciosa e contagiosa da
pele causada pelo parasita Sarcoptes scabiei var. hominis, apresentando-se clinicamente em trés
formas distintas. A sarna classica corresponde a forma mais comum, cuja principal manifestacdo é
caracterizada por um prurido intenso, normalmente agravado nos periodos noturnos; a sarna
crostosa ou sarna norueguesa € habitualmente detetada em doentes imunocomprometidos ou
com doencgas neurodegenerativas, sendo diferenciada pelo elevado nimero de parasitas e maior
contagiosidade e, por ultimo, a sarna nodular, resultante de rea¢Ges inflamatdrias intensas e com

uma maior incidéncia em criangas*®°,

3. Epidemiologia

A sarna apresenta uma distribuicdo mundial significativa possuindo uma maior prevaléncia em
areas tropicais e subtropicais, nomeadamente em paises em desenvolvimento, onde as condi¢bes
de higiene sdo precdrias e os rendimentos reduzidos. Nos paises desenvolvidos, os casos surgem
pontualmente e frequentemente relacionados com surtos em instituicdes como lares, infantarios,
estabelecimentos prisionais e hospitais ou em grupos socialmente desfavorecidos, onde existe uma

elevada concentragdo de individuos, o que facilita a transmissdo do parasita. Embora possa afetar
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qualquer individuo, independentemente da faixa etdria, esta patologia tem uma maior incidéncia
em criancgas, adolescentes e idosos**>L.

Segundo estudos realizados, na Europa, em paises como a Alemanha, Holanda, Croacia,
Espanha e Noruega, foi reportado um aumento do nimero de casos de sarna em jovens entre os
15 e 24 anos°?. Recentemente, em lItdlia, foi desenvolvido um estudo, com base em casos
notificados, com o objetivo de avaliar a epidemiologia da escabiose em Sicilia, na cidade Messina.
Entre o ano de 2003 e 2022 foram recolhidos 935 casos em que destes, cerca de 30,8% corresponde
aos casos reportados do ano de 2020 a 2022. Uma das preocupac¢des dos autores foi investigar a
origem e o foco de transmissdo, dos ultimos trés anos referidos, através da realizacdo de
guestionarios que permitiram estabelecer uma associacdo de origem a surtos ocorridos em
ambientes familiares e instituicGes residenciais de idosos. Para além disso, avaliaram a influéncia
da sazonalidade na distribuicdo anual de casos sendo esta maior em esta¢des com um clima mais
frio e himido (outono e inverno), comparativamente a um clima seco e quente (primavera e verdo),
0 que sugere uma maior sobrevivéncia do parasita nas primeiras condicGes. Os resultados obtidos,
guanto as diferentes faixas etdrias afetadas, foram ao encontro de outros estudos realizados em
diferentes paises europeus sobre esta tematica e o reaparecimento de casos sublinha a importancia
de um continuo acompanhamento por parte das autoridades de salde, de modo a prevenir novos
surtos®3. Apesar de se tratar de um problema de saude publica global, em Portugal ndo existem

dados epidemiolégicos disponiveis, por se tratar de uma doenca de declara¢do ndo obrigatoria.

4. Mecanismo de infecdo

4.1 Ciclo de vida e modos de transmissao

O ciclo de vida do parasita Sarcoptes scabiei var. hominis tem a durac¢ao de aproximadamente
2 semanas e ocorre exclusivamente no hospedeiro humano por se tratar de um parasita
obrigatério. Fora deste, a sua sobrevivéncia é de apenas 24 a 36 horas, embora esteja indicado que
em condicdes frias e hiumidas este intervalo aumenta®. O ciclo de vida divide-se em 4 fases (ovo,
larva, ninfa e adulto), tal como se encontra representado na Figura 1.

A primeira etapa corresponde a formacdo de galerias/tlneis na epiderme, nomeadamente no
estrato cérneo, sendo este processo favorecido pela libertacdo de enzimas proteoliticas pela fémea
adulta que é a responsavel pela infecdo. Nestas galerias formadas sdo depositados os ovos que,
entre 2 a 4 dias, eclodem e ddo origem ao proximo estagio de larva. Neste estagio, as larvas migram
até a superficie da epiderme onde formam pequenas bolsas e evoluem a ninfas, em cercade 3 a 4
dias. A ultima fase é atingida, 4 a 7 dias depois, com a formacdo do adulto que vive 4 a 6 semanas.
O macho adulto penetra as bolsas, anteriormente referidas, de modo a ocorrer o acasalamento

com a fémea que, uma vez fecundada, permanece fértil durante toda a sua vida (1 a 2 meses). De
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seguida, a fémea dirige-se até ao estrato cdrneo retomando a primeira etapa descrita do ciclo de

VidaSZ, 54,55

9 9,3/0-0.50 mm Adulto

Ninfa .
4-7 dias
0.20-0.28 mm
) Duragdo do ciclo
3-4 dias de vida: 9-15 dias
2-4 dias
Larva

Ovo
0.10-0.15 mm

Figura 1: Ciclo de vida do parasita, adaptada de>

A transmissdo de sarna ocorre essencialmente por contacto direto prolongado da pele entre
um individuo infetado e ndo infetado e através da pratica de atividade sexual. Por outro lado,
também pode ocorrer a transmissdo por fomites contaminados como lengdis, roupa ou outros
objetos. Num contexto de sarna classica, em termos de carga parasitaria, esta é relativamente
menor quando comparada a sarna crostosa. Nesta Ultima, devido a elevada presenca de acaros,
crostas e de descamacdo cutdnea, a contagiosidade é superior, principalmente na transmissdo

indireta por fémites*>>°,

5. Manifestacoes clinicas e complicacoes associadas

As manifestacdes clinicas da escabiose resultam de uma reacdo imune de hipersensibilidade do
hospedeiro face ao parasita e a sua atividade a nivel da epiderme. O sintoma mais comum e
caracteristico é o prurido intenso, que se agrava nos periodos noturnos, e deriva de uma reagdo
alérgica tanto da atividade, como das secrec¢des originadas pelos acaros (ovos, fezes, saliva),
influenciando negativamente a qualidade de sono dos individuos afetados*>1. Associadas a este,
surgem lesdes cutaneas como papulas eritematosas e vesiculas, embora a lesdo considerada mais
frequente seja a formacdo de tuneis pelas fémeas, representada na Figura 2. Apesar de apresentar

7

uma forma especifica, esta lesdo é, recorrentemente, dificil de ser visualizada, devido a

sobreposicdo de escoriacdes provenientes do ato de cocar®®*’.
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Figura 2: Representagdo esquematica dos tuneis formados pelas fémeas, adaptada de*®

Em situacdes em que o ato de cocgar se torna repetitivo, verifica-se um comprometimento
da integridade da pele, o que facilita a ocorréncia de infecbes bacterianas secundarias por
Streptococcus pyogenes ou Staphylococcus aureus, na forma de impetigo ou foliculite. Na
eventualidade de ocorrer uma escassez no tratamento destas infe¢Ges secundarias, estas podem
evoluir para formas mais graves, como febre reumatica ou glomerulonefrite pds-estreptocdcica®>>!.

Apds a infestacdo, os sintomas surgem entre 3 a 6 semanas e, caso se trate de uma
reinfestacdo, apenas sdo necessdrios 1 a 3 dias. Quanto a distribuicdo das manifestacdes cutaneas,
em adultos, as zonas interdigitais, genitais, cotovelos, tornozelos, axilas e regido glutea
correspondem as zonas mais afetadas. Ja em bebés e idosos, as zonas mais afetadas sdo a face, o

couro cabeludo, a palma das m3os e a parte plantar do pé>* %57,

Figura 3: ManifestagOes cutaneas de escabiose classica numa crianga, retirada de>8

No caso de uma escabiose norueguesa, esta apresenta lesdes crostosas e hiperqueratéticas
com uma descamacao intensa, geralmente presentes no couro cabeludo, face, maos e pés ou em
areas mais extensas do corpo. Tal como referido anteriormente, trata-se de uma forma com um
elevado numero de carga parasitaria pelo que, relativamente a sarna classica, apresenta um
periodo de incubagdo menor com o aparecimento de sintomas em 5 dias. No que diz respeito ao

prurido, este encontra-se reduzido e, em algumas situagdes, até inexistente, sendo uma das
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particularidades desta forma grave de escabiose a existéncia de unhas distroficas - alteragdo na

forma, espessura, cor ou textura da unha®® %57,

Numa escabiose nodular, destaca-se a presenca de nddulos, como resultado de uma reacgao
imunoldgica prolongada aos antigénios do parasita, cuja distribuicdo é mais elevada nas areas
genitais em adultos de ambos os sexos, ainda que seja igualmente detetada na regido axilar e
abdominal em criangas. Mesmo com a realizacdo de um tratamento adequado, esta caracteristica
pode manter-se até alguns meses apds o mesmo e apresentar um prurido intenso, sem que tal seja

indicativo de uma infec¢do ativa*® % °°,

Figura 4: ManifestagOes cutaneas de escabiose crostosa num idoso, retirada de>®

6. Métodos de diagndstico

Segundo os critérios de consenso da International Alliance for the Control of Scabies, o
diagndstico da escabiose é classificado em trés niveis divididos em: confirmado, clinico e suspeito,
tendo em conta dados clinicos e laboratoriais. Para um diagndstico ser confirmado é necessario
recorrer a visualizacdo do parasita através da sua identificagdo por microscopia ou dermatoscopia.
Ja um diagndstico clinico baseia-se na presenca de lesdes tipicas com uma distribuicdo comum,
considerando cada faixa etdria, enquanto um diagndstico suspeito é estabelecido quando o utente
refere que existiu um contacto proximo com um individuo infetado, com manifestacdes clinicas
menos especificas. Apesar destes critérios, o diagndstico da escabiose é essencialmente clinico,
sendo fundamental o conhecimento das manifestacdes clinicas comuns da doenc¢a®*.

Um dos métodos mais utilizados corresponde a raspagem cutdnea com posterior visualizagdo
microscopica. Durante a preparagao da lamina, é colocada uma gota de hidréxido de sédio a 10%
sob a amostra, para garantir que todos os tecidos queratinizados sdo dissolvidos, de modo a facilitar
a visualizacdo da amostra ao microscopio. Este método possui uma elevada especificidade, no
entanto, a sensibilidade é considerada baixa pelo que, em situacGes em que a carga parasitaria é

reduzida, podemos obter um resultado negativo falso, sendo necessario repetir o processo ou

recorrer a outros métodos, como por exemplo, a dermatoscopia. Este ultimo corresponde a uma
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técnica ndo invasiva, em que se procede a observacdo macroscopica de lesGes cutaneas. Neste
sentido, a avalia¢do clinica possui um papel primordial no diagndstico, sendo considerada uma
abordagem de referéncia neste contexto®®°,

Adicionalmente, existem técnicas laboratoriais de base molecular, como é o caso da reacdo em
cadeia de polimerase (PCR) convencional ou em tempo real, adjuvantes no processo de diagndstico,

principalmente, em situacdes em que este se encontra incerto®*.

7. Tratamento

O tratamento da escabiose é fundamental para a erradicagcdo do parasita e para o alivio de
sintomas do utente, permitindo igualmente prevenir a transmissibilidade e a ocorréncia de
complicacdes associadas. Deste modo, o tratamento encontra-se indicado e deve ser realizado ndo
s6 em individuos infetados, como também em individuos que estabeleceram um contacto préximo
com 0s mesmos e que possam encontrar-se numa fase assintomatica®*>°.

Existem tratamentos farmacoldgicos, cuja escolha varia consoante o tipo de manifestacGes
clinicas apresentadas e a sua gravidade, a idade e a disponibilidade de acesso do utente ao farmaco,
sendo necessario uma prescricdo médica para posterior dispensa¢cdo em farmacia comunitaria, e

tratamentos ndo farmacoldgicos, essenciais para a preven¢do e controlo de propagacao,

nomeadamente, em locais de maior incidéncia®’.

7.1 Tratamento farmacolégico

Quanto ao tratamento farmacoldgico, as formulacGes tdpicas correspondem ao tratamento
de primeira linha, sendo a permetrina a 5% a escolha de elei¢do. Para além desta, o benzoato de
benzilo, o lindano a 1%, o crotamiton a 10% e o enxofre sob a forma de pomada ou de manipulado
precipitado em 5% a 10% de vaselina purificada constituem outras opg¢des de aplicagdo topica no
tratamento da escabiose. Adicionalmente, a ivermectina oral representa uma formulacao
sistémica, frequentemente utilizada em associa¢gdo ao uso tépico, quando este apresenta uma
baixa adesdo ou eficicia terapéutica, sendo considerada um tratamento de segunda linha para a
56,57

condicdo exposta

7.1.1 Permetrina a 5%

A permetrina corresponde a um piretréide sintético com acdo inseticida e acaricida estando
indicada para o tratamento da escabiose, com uma taxa de sucesso de 90%, em adultos,
adolescentes, idosos, criangas e lactentes com, pelo menos, dois meses de idade. Esta atua ao nivel
da membrana dos neurdnios dos acaros, através da ligacdo aos canais de sddio dependentes de
voltagem, promovendo uma interrupcao do fluxo dos canais de sédio responsaveis pela regulacdo
da polarizacdao da membrana. Assim, ocorre um prolongamento da abertura destes levando a um

atraso na polarizacdo da membrana, o que se traduz em hiperexcitabilidade sensorial,
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descoordenacdo, exaustdo e, por fim, morte do parasita. Em Portugal, a permetrina é
comercializada em duas formas farmacéuticas diferentes, gel e creme, cuja dosagem é de 50 mg/g
e 10 mg/g, respetivamente?® 57 €0,

Quanto ao modo de aplicacdo, em adultos e adolescentes, deve-se aplicar a férmula em todo
0 corpo, exceto no rosto e no couro cabeludo, a ndo ser que estes se encontrem infetados. J4 em
idosos e criancas, com idade entre dois meses e dois anos e acima de dois anos, é indicado utilizar
tanto no corpo, como no rosto e no couro cabeludo, tendo o cuidado de assegurar que a aplicacao
nao é realizada perto da zona ocular e da boca, a fim de serem evitadas possiveis reagcGes adversas.
No que diz respeito ao modo de utilizacdo, o gel é de utilizacdo Unica na pele, devendo permanecer
na mesma durante 8 a 14 horas. Caso o local de aplicacdo seja lavado neste periodo, o utente deve
proceder a reaplicagdo e, se surgirem novas lesGes cutaneas, é indicado uma nova aplicacdo, desde
gue seja realizada pelo menos sete dias depois da primeira. A utilizacdo em gravidas e mulheres a
amamentar ainda ndo é considerada segura, pelo que é importante um acompanhamento médico
previamente a aplicagdo. Os efeitos adversos mais comuns sdo prurido, ardor e formigueiro. Ainda
assim, a permetrina é considerada o tratamento padrao, devido a sua elevada eficacia e perfil de

seguranca®® 7 %,

7.1.2 Benzoato de benzilo

O benzoato de benzilo apresenta elevada eficacia no tratamento da escabiose, sendo
considerado uma alternativa quando a permetrina ndo se encontra disponivel. Apesar do seu
mecanismo de a¢do ainda ndo ser totalmente conhecido, acredita-se que este farmaco tem acgdo
no sistema nervoso do parasita levando, consequentemente, a sua morte. Em Portugal, é vendido
sob a forma de solu¢do cutanea na concentragdo de 277 mg/mL. O benzoato de benzilo encontra-
se indicado em formulagdes de 28% a 25% para adultos e de 10% a 12,5% para criangas, sendo que
em criangas com uma idade inferior a 10 anos deve ser utilizado sob supervisdo médica. J& em
gravidas e mulheres a amamentar ndo existem estudos suficientes que apoiem a sua utilizacao,
sendo necessario uma avaliagdo médica*® 5% 5661,

O utente deve ser informado quanto ao modo de administracdao que assenta em quatro
etapas essenciais para o tratamento da escabiose. Em primeiro lugar, o utente deve tomar banho
de 4dgua quente durante, aproximadamente, 10 minutos e, apds a secagem, friccionar a pele com a
solucdo, com o auxilio de um algodao hidroéfilo, evitando a aplicacdo na face, olhos, mucosas e do
meato uretral e deixar secar. De seguida, o utente deve repetir a aplicacdao, deixar secar novamente
e assim que ja estiver seco pode vestir-se. Nas 24 a 48 horas seguintes, é recomendado a toma de
outro banho e a troca de roupa do corpo e da cama. Este procedimento deve ser repetido durante

2 a 3 dias consecutivos e apds um intervalo de 7 a 10 dias, de modo a garantir uma correta
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erradicagdo do parasita. O volume a ser utilizado é de 30 mL para adultos e de 20 mL para criancas.

Em termos de efeitos adversos, destacam-se irritacdes cutaneas, ardor e prurido*® 545661,

7.1.3 Lindano a 1%

Este farmaco foi retirado de Portugal e de toda a Europa, devido a sua elevada taxa de
absorcdo sistémica e aos riscos dai associados, nomeadamente, a nivel do sistema nervoso central,
originando neurotoxicidade. Face ao exposto, encontra-se totalmente contraindicado em gravidas,
mulheres a amamentar, criangas e lactentes, tendo sido descritos varios casos de resisténcia ao

mesmo™®.

7.1.4 Crotamiton a 10%

O crotamiton possui propriedades escabicidas e antipruriginosas existindo sob a forma de
creme ou logdo para aplicacdo topica. Encontra-se aprovado pela FDA para o tratamento da
escabiose em adultos e em criancas, apresentado uma acdo particularmente Util em casos de
escabiose nodular infantil, porém em Portugal ndo se encontra disponivel para comercializagdo. Os
efeitos adversos mais frequentes e descritos sdo a ocorréncia de dermatites e prurido. Apesar de
apresentar uma taxa de sucesso entre 50% e 70%, derivada da sua agdo antipruriginosa, existem
outras opgdes topicas, como a permetrina e o benzoato de benzilo, consideradas mais vantajosas

no tratamento da escabiose®® > >7 62,

7.1.5 Enxofre 5 a 10%

O enxofre constitui uma das opc¢Ges terapéuticas tradicionais para o tratamento da escabiose
e o seu uso é recomendado para qualquer faixa etaria, incluindo gravidas, mulheres a amamentar,
criancas e lactentes. Em Portugal, este medicamento pode ser obtido junto de uma farmacia
comunitaria que dispde de um laboratério de manipulagdo, sob a forma de pomada ou de
precipitado de enxofre a 5% a 10% em vaselina purificada. A aplicacdo deve ser efetuada em todo
o corpo, apods o banho, e deve ser mantida durante 24 horas. Posteriormente, é aconselhado a toma
de outro banho e a reaplicacdo do composto nos 3 dias seguintes. Este processo deve ser repetido
uma semana apos o tratamento. Uma das vantagens desta terapéutica reflete-se no custo reduzido
e no perfil de seguranga comprovado em varios estudos realizados. Em contrapartida, a falta de
adesdo por parte dos utentes deve-se ao mau odor caracteristico do enxofre e a possibilidade de

irritacdes cutdneas enquanto efeito indesejavel*® 545762,

7.1.6 Malatido a 0,5%

O malatido atua como um inibidor das colinesterases impedindo a sua a¢ao na metabolizacao
da acetilcolina levando a um aumento da sua concentra¢do. Neste sentido, ocorre uma continua

estimulacdo dos recetores colinérgicos provocando uma paralisia e disfuncdo neuromuscular e,
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posteriormente, morte do parasita. Atualmente, o malatido é apenas considerado como uso off-
label para o tratamento da escabiose em situagGes raras e de resisténcia a permetrina, devido ao
desenvolvimento de estudos que comprovaram uma eficacia reduzida, relativamente as

terapéuticas referidas anteriormente®®.

7.1.7 lvermectina oral

Aivermectina oral é um farmaco antiparasitario inserido na lista de medicamentos essenciais
para a humanidade pela OMS, sendo o Unico tratamento sistémico disponivel para o tratamento
da escabiose*®. Em Portugal, é realizada a preparacdo deste medicamento num laboratério de
manipulagdo numa farmdcia comunitaria. Quanto ao seu mecanismo de acdo, esta atua inibindo
seletivamente os canais de cloreto dependentes de glutamato comprometendo processos
essenciais para o parasita como a sua reproducdo, motilidade e nutricao, o que resulta na morte
do mesmo. A ivermectina apresenta um excelente perfil de seguranca e uma boa adesdo
terapéutica pelos utentes por se tratar de uma opgdo econdmica, eficaz e com efeitos adversos
ligeiros. Uma vez que ndo possui atividade ovicida, a posologia consiste na administracao de duas
doses de 200 ug/kg em que a segunda dose deve ser administrada cerca de 7 dias ap6s a primeira.
A toma oral deste medicamento encontra-se contraindicada em gravidas e mulheres a amamentar,
assim como em criangas com um peso inferior a 15 kg. No que se refere ao tratamento da escabiose,
a ivermectina é considerada uma terapéutica de segunda linha, nomeadamente, em casos de
resisténcia ou de adesdo reduzida ao tratamento tdpico. Porém, é amplamente utilizada no
tratamento de sarna crostosa e em surtos institucionais e a sua combinacdo com o uso tépico de

permetrina tem evidenciado resultados promissores neste contexto®”>% 3,

7.2 Tratamento nao farmacoldgico

Considerando a capacidade de sobrevivéncia do parasita em condi¢des de temperaturas
baixas e ambientes himidos e a elevada incidéncia desta doenca, existem medidas ndo
farmacoldgicas que os individuos infetados, assim como contactos proximos devem adotar, de
modo a combater a propagacdo da mesma. Deste modo, é aconselhado lavar e secar roupas, lengdis
e peluches de criancas a temperaturas superiores a 50-602C e, caso ndo seja possivel, devem ser
colocados em sacos fechados durante, pelo menos, 72 horas; apds um contacto com um individuo
infetado, é recomendado lavar as maos com agua morna e sabdo; a partilha de objetos pessoais
nado é recomendada e, em situagdes de escabiose crostosa, o doente deve proceder ao isolamento

até ao final do tratamento®’.
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7.3 Tratamento indicado para as complicacoes associadas

Apds o tratamento da escabiose, algumas complicacGes associadas podem permanecer
exigindo um tratamento adjuvante adequado. A hipersensibilidade causada pelos acaros origina
um prurido intenso sendo indicado o uso de anti-histaminicos e emolientes para aliviar esse efeito.
Ainda assim, em situa¢Oes mais graves, pode ser necessario a aplicacdo de corticosteroides topicos.
Na presenca de infecdes bacterianas secundarias é necessario recorrer ao tratamento com

antibidticos tdpicos ou orais, de acordo com a sua gravidade®®*’.

8. A importancia do papel do farmacéutico e perspetivas futuras

Durante o tratamento da escabiose, o farmacéutico desempenha um papel fundamental na
orientacdo e educac¢do do utente a fim deste obter uma correta adesdo a terapéutica. De facto,
frequentemente sdo detetadas falhas no tratamento, o que leva a um aumento significativo do
numero de casos de reinfestacdo contribuindo para uma crescente propagacdo desta patologia.
Assim, é da responsabilidade do farmacéutico alertar e encaminhar os utentes a correta aplicacdo
do tratamento tdpico em todo o corpo, incluindo o couro cabeludo e a face, no caso de criangas e
idosos; evitar o contacto com a zona ocular e boca e, caso seja necessario, recomendar a utilizacdo
de luvas nas maos das criancas, de forma a evitar a remoc¢dao e a ingestdo acidental do
medicamento; educar os utentes quanto a importancia da adocdo das medidas ndo farmacoldgicas;
realcar a necessidade da reaplicagdo do tratamento tdpico, apds a lavagem das maos; evitar
aplicagGes Unicas do mesmo, de forma a cumprir com o esquema terapéutico recomendado e
fornecer informacGes adequadas quanto a seguranca da utilizacdo deste tipo de tratamento em
gravidas, mulheres a amamentar e lactentes. Neste sentido, é essencial o farmacéutico exercer um
acompanhamento continuo dos utentes com esta condi¢do, com o objetivo de garantir a eficacia
da terapéutica, detetar precocemente possiveis efeitos adversos e colmatar receios existentes
relativamente a esta condi¢do®® > 62,

Tém sido desenvolvidos varios estudos que apontam para um aumento da resisténcia ao
tratamento com permetrina a 5%, resisténcia esta que pode resultar de mutagdes genéticas nos
canais de sddio dependentes de voltagem, levando a uma diminuicdo da capacidade de ligagdo da
permetrina aos mesmos. Ndo obstante, outra hipdtese surge com uma exposicdo prolongada a
permetrina que, consequentemente, através de um mecanismo adaptativo do parasita, leva a um
aumento da expressdo da enzima glutationa-S-transferase, responsavel por processos de
desintoxicacdo celular. Face ao exposto, e apesar de apresentar algumas limitacdes no tratamento,
a ivermectina oral representa uma alternativa eficaz ndo sendo ainda conhecidos mecanismos de

resisténcia. Atualmente, a moxidectina, um farmaco aprovado pela FDA para o tratamento da
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oncocercose, podera constituir uma potencial op¢do para o tratamento da escabiose por

apresentar um mecanismo de ac3o semelhante e uma maior eficacia relativamente a ivermectina®.

9. Conclusao

A escabiose é uma doenca dermatoldgica com uma elevada incidéncia a nivel mundial,
representando um desafio constante para o qual os farmacéuticos, enquanto agentes de saude
publica, devem estar consciencializados. Esta patologia apresenta manifestacGes clinicas muito
caracteristicas, sendo necessario alertar o utente para as mesmas. Ainda assim, considero
importante o desenvolvimento de técnicas de diagndstico precoce mais especificas, de forma a
constituirem uma estratégia favoravel para a resolucdo da doenca, em associagdo com um
tratamento eficaz e seguro. Apesar de novas investigacdes estarem a ser desenvolvidas no ambito
das resisténcias a utilizacdo tdpica de permetrina, esta ainda é considerada o tratamento mais

promissor da escabiose.
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Tema 2 — Inibidores da PCSK9 no tratamento da hipercolesterolemia e o seu

impacto em doencas cardiovasculares.

1. Enquadramento

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem uma crescente preocupagao a nivel mundial

sendo uma das principais causas de morte, nomeadamente, em Portugal®

.Segundo a OMS, no ano
de 2022, as DCV atingiram cerca de 32% das mortes globais e, atualmente, 39% da populagao
mundial apresenta hipercolesterolemia, estando frequentemente relacionada com um aumento
significativo dos niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), constituindo um elevado risco
para o desenvolvimento de um evento cardiovascular, nomeadamente, uma doenca cardiovascular
aterosclerdtica (DCVA)®67,

De acordo com o relatério de monitorizacdo da despesa com medicamentos em ambiente
ambulatério realizado pelo INFARMED no ano de 2024, os antidislipidémicos correspondem a classe
terapéutica mais utilizada pela populagdo portuguesa. Em destaque encontra-se a atorvastatina
como substancia ativa de maior utilizagcdo, cujo grupo terapéutico corresponde ao tratamento de
primeira linha nas dislipidemias — as estatinas®.

Recentemente, tém sido desenvolvidos estudos com o objetivo de averiguar a eficacia dos
inibidores da pré-proteina convertase subtilisina quexina do tipo 9 (PCSK9) na reducdo de niveis de
c-LDL, sobretudo em individuos que ou ndo conseguem atingir os niveis recomendados com as
principais classes terapéuticas ou apresentam alguma intolerancia as mesmas. Para além disso, foi
estabelecida uma relacdo entre a sua a¢do na diminuig¢do dos niveis de c-LDL e, consequentemente,

a diminuic3o da ocorréncia de uma DCVA, para a qual foi demonstrado resultados positivos®” %70,

2. Biossintese de colesterol e vias de regulacao

O colesterol é um lipido essencial que integra a composicdo das membranas celulares,
permitindo a sua manutencgdo, e atua como precursor na sintese de hormonas esteroides, acidos
biliares, oxiosterdis e vitamina D. Este pode ser adquirido por via exdgena, através da alimentacéao,
e por via enddgena, através da via do mevalonato’®’%,

A via do mevalonato é responsavel pela sintese de colesterol e inicia-se com a condensacdo de
duas moléculas de acetilcoenzima A, através da enzima acetoacetilcoenzima A tiolase, dando
origem a acetoacetil-CoA. A esta molécula é adicionada uma molécula de acetil-CoA, pela a¢do da
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA (HMG-CoA) sintetase, formando HMG-CoA. A enzima HMG-
CoA redutase é responsavel pela reducdo de HMG-CoA a mevalonato, sendo este passo

considerado limitante na sintese de colesterol, por se tratar de uma etapa mais lenta e

determinante para processos de regulacdo do metabolismo de colesterol. De seguida, o
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mevalonato sofre um conjunto de reacdes de fosforilacdo e descarboxilagdo, pelas enzimas
mevalonato quinase/fosfomevalonato quinase e mevalonato difosfato descarboxilase,
respetivamente. Da acdo da ultima enzima referida, resulta o pirofosfato de isopentenilo que, por
fosforilacdo, da origem a pirofosfato de farnesilo. Posteriormente, a condensacdo de duas
moléculas de pirofosfato de farnesilo leva a formacdo do esqualeno, um precursor do colesterol,
que por ciclizagdo da origem ao lanosterol e este, através de multiplas reacbes, origina o
colesterol”®72,

A biossintese do colesterol ocorre principalmente no figado e a presenca de mecanismos de
regulacdo especificos sdo cruciais na manutencdo da homeostasia celular e na prevencdo do
aparecimento de doencas relacionadas com o aumento da producdo de colesterol. Assim, a
regulacdo é realizada através de um mecanismo de feedback negativo em duas vias: via da proteina
de ligacdo ao elemento regulador de esterdis (SREBP, do inglés sterol requlatory element-binding
protein) e a via de degradac3o da enzima HMG-CoA redutase’?.

Relativamente a primeira, a SREBP, um fator de transcricdo responsavel pela regulacdo da
sintese de colesterol, encontra-se presente na membrana do reticulo endoplasmatico associada a
proteina ativadora da clivagem do fator de ligacdo ao elemento regulador de esterdis (SCAP, do
inglés sterol reqgulatory element-binding protein cleavage-activating protein), ou seja, uma proteina
ativadora da clivagem da SREBP, capaz de detetar altera¢cdes nos niveis de colesterol. Numa
situacdo em que ocorre uma reducdo dos niveis de colesterol, a SREBP2, uma isoforma da SREBP,
é ativada e ocorre uma migracdo do complexo SREBP-SCAP, através de vesiculas de transporte, do
reticulo endoplasmatico até ao complexo de Golgi. Neste, por acdo de duas proteases, protease
site-1 e protease site-2, da-se a clivagem da SREBP sendo libertada a regido terminal que, no nucleo,
liga-se ao DNA, através da ligacdo ao elemento regulador de esterdis. Posteriormente, hd um
aumento do processo de transcricdo, o que se reflete numa maior expressao da enzima HMG-CoA
redutase e, consequentemente, um aumento da sintese de niveis de colesterol. Em contrapartida,
na presenca de niveis elevados de colesterol, o gene induzido pela insulina (INSIG, do inglés Insulin-
Induced Gene), que codifica as proteinas INSIG-1 e INSIG-2 presentes no reticulo endoplasmatico,
liga-se ao complexo SREBP-SCAP, impedindo o seu transporte até ao complexo de Golgi,
interrompendo as etapas seguintes’®’%,

Quanto a segunda via de regula¢do, esta compreende a degradacdo da enzima HMG-CoA
redutase pelo proteossoma. Neste sentido, perante niveis elevados de colesterol, o INSIG liga-se a
enzima HMG-CoA redutase e a gp78, uma ubiquitina ligase importante na sinaliza¢do de proteinas
destinadas para o processo de degradac¢do associada ao reticulo endoplasmatico’®’:. A Figura 5

representa ambos os mecanismos de regulacao anteriormente descritos.
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Via SREBP Via de degradagdo da enzima HMG-
CoA redutase

Complexo de Golgi Complexo de Golgi

Figura 5: Vias de regulagdo da biossintese de colesterol, adaptada de’?
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3. Transporte de lipoproteinas

Os lipidos presentes na circulagdo sanguinea, entre os quais o colesterol e os triglicerideos,
desempenham func¢Ges essenciais, a nivel celular, e, devido a sua baixa solubilidade no plasma, sdo
transportados por lipoproteinas (LPs) constituidas por uma porcéo lipidica e uma porc¢do proteica.
A porcdo lipidica possui colesterol esterificado e ndo esterificado, triglicerideos e fosfolipidos,
enquanto a por¢do proteica é constituida por apolipoproteinas (Apo)”>7%. As Apo conferem
propriedades estruturais as LPs e exercem fun¢des como ligantes para recetores celulares e como
moduladores da atividade enzimdtica’®. Para além do transporte, as LPs permitem a troca de
triglicerideos e de colesterol entre os diferentes tecidos e, consoante a densidade, o tamanho e a
composicdo proteica/lipidica podem ser classificadas em: quilomicrons, lipoproteinas de muita
baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de densidade intermédia (IDL), lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL) e lipoproteina a (Lp(a))’*”¢. Tendo em conta
a composicdo, as subclasses quilomicrons e VLDL sdo constituidas maioritariamente por
triglicerideos e as restantes, IDL e LDL apresentam colesterol como principal lipido constituinte. A
subclasse HDL apresenta uma porcdo proteica superior relativamente a porgao lipidica de colesterol
e a Lp(a) possui uma constituicdo equivalente tanto de colesterol, como de triglicerideos’ 7®.

As quilomicrons sdo sintetizadas a nivel intestinal, pelos enterdcitos, a partir dos lipidos
provenientes da dieta. Assim, a conjugacao de colesterol, triglicerideos e apolipoproteina B-48 (Apo
B-48) leva a formac3o desta subclasse’. Inicialmente, apds a sua sintese, ocorre a secrec¢do destas
particulas para a circulacdo linfatica e, de seguida, para a circulagdo sanguinea onde, por acdo da
lipoproteina lipase (LPL), da-se a hidrdlise dos triglicerideos em acidos gordos que sdo armazenados
nos tecidos periféricos ou utilizados como substratos energéticos. Como resultado deste processo

de hidrdlise temos as quilomicrons remanescentes caracterizadas por uma dimensdo menor e uma
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composicdo rica em colesterol e apolipoproteina E (Apo E) e Apo B-48, cuja captacdo é feita através

7476 No figado, ocorre a sintese das VLDL compostas,

de recetores hepaticos especificos
maioritariamente, por triglicerideos, apolipoproteina B-100 (Apo B-100), apolipoproteina C (Apo C)
e Apo E. Apds a sua sintese e entrada na circulacdo sanguinea, as VLDL sofrem acdo da LPL dando
origem a acidos gordos livres. O processo de metabolismo das VLDL origina as IDL que podem ser
removidas pelo figado ou dar origem as LDL, representando, assim, uma fase intermédia entre as
VLDL e LDL. As LDL possuem a Apo B-100 na sua constituicdo como uma componente estrutural
importante para o reconhecimento destas pelos recetores LDL (LDLR). As LDL sdo responsaveis pelo
transporte de colesterol até as células periféricas’*’®. No entanto, em quantidades elevadas, ocorre
a deposicdo nas paredes arteriais promovendo o desenvolvimento de patologias, como é o caso da
aterosclerose. Deste modo, é comum a associacdo das LDL a “colesterol mau””’. Pelo contrério, as
HDL sdo sintetizadas pelo figado, sendo maioritariamente constituidas por Apo A-l e Apo A-ll, e sdo
responsaveis por remover o excesso de colesterol dos tecidos periféricos para o figado, através do
transporte reverso de colesterol, processo este facilitado pela acdo da enzima lecitina colesterol
aciltransferase. Esta enzima é ativada pela Apo A-l e realiza a esterificacdo do colesterol livre
tornando-o apto para ser incorporado na HDL, sendo este um passo importante para o transporte
reverso de colesterol. Face ao exposto, o termo “colesterol bom” é muitas vezes associado as HDL"®,

Por ultimo, niveis elevados de Lp(a) encontram-se diretamente relacionados com um risco

aumentado do aparecimento de uma DCV”’.

4. Hipercolesterolemia

A hipercolesterolemia é caracterizada por um aumento dos niveis de c-LDL constituindo um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento de uma DCVA’>®. Existem dois tipos de
hipercolesterolemia: a primaria (hipercolesterolemia familiar (HF) heterozigética, HF homozigética
e a hipercolesterolemia poligénica ndo familiar) corresponde a um disturbio metabdlico genético,
e a secundaria, relacionada com outras patologias e fatores modificaveis de estilos de vida’®.

A hipercolesterolemia primaria é caracterizada por apresentar niveis elevados de colesterol
total e c-LDL, resultantes de altera¢des genéticas que comprometem o correto metabolismo e
remoc3o das particulas LDL da circulagdo sanguinea’. A HF representa a forma mais comum de
uma hipercolesterolemia primaria sendo definida como uma doenga autossdmica dominante em
gue as mutacBes mais comuns ocorrem nos LDLR, na apolipoproteina B e na PCSK9. A presenca de
uma mutacdo num alelo corresponde a forma heterozigdtica e uma mutacdo em ambos os alelos a
forma homozigdtica. A HF heterozigdtica possui uma prevaléncia de 1 individuo para 200-250
considerada superior quando comparada com a prevaléncia da HF homozigética de 1 individuo para

160.000-300.000 individuos, sendo esta ultima condicdo rara. Por ultimo, a hipercolesterolemia
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poligénica ndo familiar, ao contrario da HF, ndo apresenta uma causa genética especifica
evidenciada estando o aumento de c-LDL associado a fatores ambientais e diferentes variantes
genéticas’® 8182,

A presenca de outras doencas metabdlicas, como a diabetes mellitus e o hipotiroidismo,
associada a fatores modificaveis de estilos de vida como a obesidade, o sedentarismo e o

tabagismo, desempenham um papel predominante no desenvolvimento de uma

hipercolesterolemia secundaria®.

5. Fisiopatologia da aterosclerose

A aterosclerose é uma doenca inflamatdria crdnica progressiva caracterizada pela acumulagéo
de lipidos, tecidos fibrosos e células nas paredes das artérias levando a formacdo de placas de
ateroma e, consequentemente, a uma diminui¢3o do fluxo sanguineo®#°,

As paredes das artérias sdo constituidas por 3 camadas: tunica intima, tinica média e tunica
adventicia®. A tunica intima corresponde a camada mais fina e interna da parede arterial e
encontra-se organizada sequencialmente, da zona mais interna para a mais externa, pelo endotélio,
gue se encontra sob a membrana basal, envolvida por tecido conjuntivo, e pela lamina elastica
interna. Esta Ultima é constituida por fibras eldsticas e permite separar a tunica intima da tunica
média®”®. A tinica média é acamada com maior espessura da parede arterial composta por células
musculares lisas e fibras de elastina que se encontram dispostas em camadas concéntricas. Quanto
a sua funcdo, sdo responsaveis pela vasoconstricio/vasodilatacdo e permitem que ocorra a
expansao das artérias durante uma sistole e a contragdo durante uma diastole levando a um fluxo
sanguineo continuo, respetivamente®28 No que diz respeito a8 camada mais externa da parede, a
tunica adventicia é composta por tecido conjuntivo laxo, fibras nervosas e por vasa vasorum,
essenciais para o fornecimento de nutrientes tanto desta camada, como das camadas externas da
tlnica média®®,

O endotélio é composto por uma Unica camada de células epiteliais pavimentosas simples e
possui diversas fun¢des fundamentais para a promoc¢do da homeostasia vascular®8. Assim,
desempenha fung¢des na regulacdo do tonus vascular, na coagulagdo, na proliferacdo celular e,
conseguentemente, em processos que envolvem uma resposta inflamatdria, para além de
constituir uma barreira seletiva entre o sangue e a parede vascular®®®°, N3o obstante, a sintese de
oxido nitrico nas células endoteliais, pela enzima dxido nitrico sintase endotelial, a partir do
aminodcido L-arginina, constitui um passo importante, uma vez que este tem a capacidade de
promover o relaxamento das células musculares lisas (vasodilatagdo), inibir o processo de
agregacdo plaquetadria e reduzir processos inflamatdrios, de modo a proteger a parede vascular, e

)85,88,89

prevenir o desenvolvimento de aterosclerose (molécula ateroprotetora . Existem vdrios
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fatores, como a hipercolesterolemia, a hipertensdo, a diabetes mellitus e o tabagismo que
constituem os principais fatores de risco responsaveis por provocar uma disfuncio endotelial®>°,
Esta resulta de uma diminuicdo da biodisponibilidade de éxido nitrico e de um aumento da
producdo de citocinas pré-inflamatdrias e da permeabilidade endotelial, marcando o inicio do
processo aterosclerético™.

Assim, inicialmente ocorre uma disfuncdo endotelial responsavel pelo aumento da
permeabilidade do endotélio, conduzindo a uma entrada significativa de particulas de LDL que se
depositam na tunica intima, sendo posteriormente oxidadas por ROS, originando particulas LDL
oxidadas® 8. Apds este processo, o sistema imunitario reconhece a presenca de particulas LDL
oxidadas e estas ativam as células endoteliais havendo uma mobilizacdo de mondcitos e células T
para a tunica intima®®°!, Esta migracdo é facilitada pela expressdo de proteinas de ades3o, como a
molécula de adesdo intercelular-1 e a proteina 1 de adesdo celular vascular, pelas células

889051 Neste sentido, os

endoteliais e a ligacdo destas as integrinas presentes nos mondcitos
mondcitos, ao atingirem a tunica intima, diferenciam-se em macréfagos (M1 prdé-inflamatérios e
M2 anti-inflamatdrios) sendo estes responsaveis pela fagocitose das particulas LDL oxidadas, dando
origem as células espumosas®>*°1, Estas células constituem o primeiro sinal da aterosclerose e,
juntamente com as células T recrutadas, promovem um aumento da producdo de citocinas pro-
inflamatdrias e quimiocinas favorecendo a migra¢do das células do musculo liso da tunica média
para a tunica intima®. Adicionalmente, as particulas LDL oxidadas desencadeiam cascatas de
sinalizacdo que levam a ativacdo do fator de transcricdo NF-kB, promovem uma continua ativagdo
das células endoteliais e o recrutamento de mondcitos para o local da les308>#. Uma vez na tunica
intima, as células do musculo liso tém propriedades proliferativas e sintéticas, sendo responsaveis
por secretar substancias da matriz celular, como o colagénio, formando uma capa fibrosa,
composta por células musculares lisas e colagénio, que funciona como uma barreira subendotelial,
de modo a estabilizar e proteger a placa aterosclerética®>®. Durante este processo, as células
espumosas podem sofrer morte celular, por apoptose ou necrose, levando a libertacdo do
conteudo lipidico contido no seu interior e detritos celulares, dando origem a um nucleo necrético
constituinte das placas aterosclerdticas®>®2,

As placas aterosclerdticas podem ser estdveis ou instaveis, dependendo da resposta
inflamatédria, que influencia as caracteristicas da capa fibrosa e do nucleo necrético que as
constitui®?. Deste modo, as placas estaveis sdo caracterizadas por uma capa fibrosa mais espessa,
uma atividade inflamatoria diminuida e um nucleo necrético com dimensdes reduzidas, havendo
uma menor probabilidade de ocorrer rutura neste caso. Ja as instaveis possuem uma capa fibrosa

mais fina, uma atividade inflamatdria aumentada e um nucleo necrético de elevadas dimensdes.

Neste Gltimo caso, a probabilidade de ocorrer rutura é superior®®°2, Deste modo, a rutura surge
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como uma consequéncia da formagdo de uma placa aterosclerdtica e deriva de uma resposta
inflamatdria elevada®*®. Neste sentido, ha uma exposi¢cdo do nucleo necrético que, ao libertar
fatores pré-trombaticos, conduz a ativagdo da cascata de coagulagdo com adesdo e agregacdo de
plaquetas e formac3o de fibrina, a fim de estabiliza-lo, dando origem a um trombo®. Assim, pode
ocorrer a obstrucdo total ou parcial das artérias levando ao aparecimento de uma DCVA, como a
doenca arterial coronéria, a doenca arterial periférica e a doenca cerebrovascular isquémica®2,
Em suma, existe um conjunto de fatores de risco que influenciam a progressdao da
aterosclerose, sendo esta a principal causa para o desenvolvimento de uma DCVA. De facto, neste

contexto, a hipercolesterolemia assume um papel central, sendo necessario implementar

terapéuticas eficazes para o seu tratamento, como € o caso dos inibidores da PCSK9.

6. Inibidores da PCSK9

As estatinas sdo a primeira linha de tratamento da hipercolesterolemia e atuam inibindo a
enzima HMG-CoA redutase, responsavel pela etapa limitante da via de biossintese de colesterol®>*4,
Assim, ocorre uma diminuicdo da sintese hepatica de colesterol, o que conduz a uma maior
expressao dos LDLR e, consequentemente, uma diminui¢cdo de c-LDL em circulagdo. O grupo
terapéutico encontra-se subdividido consoante a dose terapéutica e a eficacia na reducdo de c-LDL,
sendo classificados em baixa (< 30%), moderada (30-50%) e alta intensidade (> 50%)°°. Apesar da
sua eficacia, foram reportados casos de intolerdncia a toma das estatinas, devido aos efeitos
adversos mais comuns estabelecidos a nivel muscular, e casos em que os niveis de c-LDL, mesmo
com a administracdo da dose maxima tolerada desta classe terapéutica, ndo conseguem atingir os
valores recomendados (c-LDL <100 mg/dL em risco cardiovascular alto e c-LDL <70 mg/dL em risco
cardiovascular muito alto)®>4. Com o objetivo de reduzir os niveis de c-LDL, nomeadamente em
doentes com um risco elevado de virem a desenvolver uma DCVA e em doentes intolerantes as
estatinas, surgiram os inibidores da PCSK9, uma nova classe terapéutica, a qual demonstrou ter
uma elevada eficécia no contexto dos farmacos antidislipidémicos®-°°.

A PCSK9 é uma protease da serina sintetizada principalmente pelo figado, ao nivel dos
hepatdcitos, que se liga aos LDLR induzindo a sua degradacdo pelos lisossomas. Assim, ocorre uma
diminuicdo da disponibilidade destes recetores a superficie celular e um aumento da quantidade
de c-LDL na circulagdo sanguinea®*®’. Foram desenvolvidos estudos para averiguar a importancia
clinica da PCSK9 na hipercolesterolemia e no risco associado ao desenvolvimento de uma DCVA,
tendo sido identificadas muta¢des determinantes para o desenvolvimento de terapéuticas
direcionadas. Neste sentido, podem ocorrer muta¢des com ganho de func¢do ou perda de fungao

gue intensificam ou diminuem a acdo da PCSK9, respetivamente, sendo que a ultima contribui para

o desenvolvimento dos inibidores da PCSK9%%7.
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Os inibidores da PCSK9 sdo uma classe terapéutica inovadora para o tratamento da
hipercolesterolemia primaria e para a dislipidemia mista. Estes incluem anticorpos monoclonais,
como o evolocumab e o alirocumab, e um pequeno RNA de interferéncia (siRNA), como o
inclisiran®®. Os anticorpos monoclonais foram aprovados em 2015 pela FDA e pela EMA, embora
em Portugal apenas se encontra disponivel o evolocumab, conhecido comercialmente por
Repatha®®®1%, Recentemente, em 2020 e 2021, foi aprovado o inclisiran pelas mesmas entidades,
cuja marca comercial se designa Leqvio®, o qual demonstrou uma eficacia semelhante na reducio
do c-LDL e melhorias na frequéncia de administracdo, relativamente aos anticorpos
monoclonais®1%,

Os anticorpos monoclonais atuam através da inibicdo da atividade da PCSK9, impedindo a sua
ligacdo aos LDLR. Assim, quando ocorre a ligacdo de particulas c-LDL aos recetores, estes entram
nos hepatdcitos, por endocitose, sendo que as particulas de c-LDL sofrem degradacdo, ao nivel do
lisossoma, e os recetores sdo enviados novamente para a superficie celular. Deste modo,
encontram-se disponiveis para estabelecer ligacdo, e posterior remoc¢do, de novas particulas c-
LDL®”%°. Quanto ao modo de administracdo, estes farmacos s3o administrados por via subcutinea
e os efeitos adversos mais comuns estdo relacionados com reagdes no local de inje¢ao e sintomas
gripais'®%. O evolocumab é um anticorpo IgG2 monoclonal humano e encontra-se indicado para o
tratamento da HF heterozigdtica e hipercolesterolemia ndo familiar tanto em adultos, como em
criangas com idade igual ou superior a 10 anos. Nestes casos, pode ser utilizado quer em
combinagdo com estatinas ou outra terapéutica antidislipidémica, na eventualidade de o utente ser
intolerante as estatinas, ou em monoterapia. Adicionalmente, pode ser igualmente indicado para

HF homozigdtica apenas em combina¢do com uma terapéutica antidislipidémica®%,

O alirocumab, comercialmente conhecido por Praluent®, é um anticorpo IgG1 monoclonal
humano e é indicado para o tratamento da HF heterozigdtica e dislipidemia mista, apresentando
uma eficdcia superior quando utilizado em combinac3o com estatinas®'%, Ambos apresentam um
tempo de semi-vida longo, pelo que a administracdo de evolocumab a 140 mg ou de alirocumab a
150 mg ou 75 mg deve ser realizada em cada 2 semanas ou 420 mg de evolocumab e 300 mg de
alirocumab 1 vez por més!00:103,

O inclisiran corresponde a um siRNA de cadeia dupla composto por uma cadeia sense e uma
cadeia antisense, em que a cadeia sense se encontra conjugada com trés moléculas de N-
acetilgalactosamina (GalNAc). Nos hepatdcitos existem recetores de asialoglicoproteina que, ao
estabelecerem ligagdo com as moléculas de GalNAc, promovem a entrada do farmaco. Estas
conferem uma maior especificidade e afinidade do inclisiran para os recetores de

asialoglicoproteina presentes na membrana dos hepatdcitos. De seguida, o farmaco associa-se ao

complexo silenciador induzido por RNA (RISC, do inglés RNA-induced silencing complex) e,
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posteriormente, ao RNA mensageiro (mRNA) através da cadeia antisense do siRNA. Assim, o
complexo siRNA-RISC cliva o mRNA impedindo que ocorra o processo de tradugdo, responsavel pela
producdo de proteinas, como a PCSK9. Neste sentido, uma diminuicdo da sintese de PCSK9 conduz
a uma menor ligacdo desta com os LDLR e, consequentemente, a uma diminuicdo da degradacao
dos mesmos. Em contrapartida, verifica-se um aumento da remoc¢3o das particulas c-LDL*>1%4,

O inclisiran encontra-se indicado para o tratamento da hipercolesterolemia primaria e
dislipidemia mista e a sua administra¢do corresponde a uma Unica inje¢do de 284 mg no inicio do
tratamento, repetida apds 3 meses e a cada 6 meses. Este esquema terapéutico constitui uma
vantagem e permite aumentar a ades3o dos utentes a terapéutica’®>!%, Relativamente aos efeitos
adversos, estes sdo bastante semelhantes aos referidos anteriormente nos anticorpos
monoclonais, destacando-se a reacao adversa no local da injecdo e a administracdao deve ser

realizada por um profissional de saude!®.

7. Evidéncias clinicas

Foram realizados estudos clinicos para comprovar a eficacia e a seguranca dos inibidores da
PCSK9 quer na redugdo dos niveis de c-LDL em doentes com hipercolesterolemia, quer na
prevencao de DCV em doentes com alto risco, permitindo avaliar o impacto da introducdo desta

classe terapéutica no grupo dos farmacos antidislipidémicos.

Ensaios clinicos dos inibidores da PCSK9 em combinacdo com estatinas

Numa revisdo sistematica com meta-analise em rede, tendo como base 68 estudos clinicos com
a participacdo de 21.288 individuos com hipercolesterolemia, foi avaliada a eficacia dos inibidores
da PCSK9 (evolocumab, alirocumab e inclisiran) em combinacdo com estatinas, como a
atorvastatina e a rosuvastatina, na reducdo dos niveis de c-LDL em individuos com
hipercolesterolemia ou que apresentam um elevado risco cardiovascular. Os inibidores da PCSK9
foram administrados por via subcutanea e as estatinas por via oral. Quanto as doses utilizadas dos
farmacos inibidores da PCSK9, foram consideradas as doses de 75 mg ou 150 mg de alirocumab,
140 mg ou 420 mg de evolocumab e 284 mg de inclisiran, cumprindo sempre os esquemas
terapéuticos delineados para cada um. Quanto as estatinas, nomeadamente a atorvastatina e a
rosuvastatina, foram utilizadas doses de 10-80 mg e 10-40 mg diariamente, respetivamente.
Considerando a diferenca média (DM), foi possivel verificar-se que todos os inibidores da PCSK9
guer em monoterapia, quer em combinacdo com estatinas, reduziram os niveis de c-LDL, embora a
combinacdo entre o evolocumab e a atorvastatina tenha apresentado uma redugdao mais
significativa dos niveis de c-LDL (DM = -1,73; IC: 95% [-3,13;-0,33]), tal como a combinacdo deste
com a rosuvastatina (DM = -1,48; 1C:95% [-2,88;-0,88]], comparativamente aos resultados obtidos

da utilizacdo das estatinas em monoterapia e ao placebo. Para além destes dados, a combinacgdo
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do alirocumab com a atorvastatina apresentou uma eficacia superior no mesmo parametro (DM =
-1,23; IC: 95% [-2,29;-0,17]) relativamente a administracdo de atorvastatina. Entre os diferentes
inibidores n3o foram evidenciados resultados estatisticamente significativos.

Ainda nesta revisdo sistematica, foi realizada uma meta-analise em rede com o objetivo de
avaliar a seguranca, através da incidéncia de eventos adversos. Nao foram reportadas diferencas
significativas entre os diferentes grupos de farmacos, sendo que os inibidores da PCSK9

apresentaram uma seguranca equivalente as estatinas em combinac3o ou isoladamente®®,

Ensaios clinicos dos inibidores da PCSK9 em doentes intolerantes as estatinas

Numa revisdo sistematica e numa meta-analise, tendo como base 15 estudos e a participagdo
de 18.924 individuos, foi avaliada a eficacia e a seguranca da utilizagcdo de inibidores da PCSK9, mais
concretamente anticorpos monoclonais, na redu¢do dos niveis de c-LDL e de eventos
cardiovasculares, nomeadamente, em doentes com intolerdncia as estatinas. Os resultados
demonstraram uma reducdo significativa destes farmacos em relagdo aos efeitos obtidos no grupo
placebo, tanto nos niveis de c-LDL em doentes intolerantes as estatinas, como na diminuicdo de
eventos cardiovasculares. As odds ratio para a ocorréncia de eventos cardiovasculares
apresentaram um valor de 0,88, ou seja, um valor inferior a 1, o que permite afirmar que os
inibidores da PCSK9 reduziram em 12% o risco de um evento cardiovascular, tendo sido
comprovado que existe uma maior reducdo destes valores em doentes que ja apresentavam um

elevado risco cardiovascular®®.

Ensaios clinicos com o evolocumab

O ensaio clinico FOURIER avaliou a reducdo dos niveis de c-LDL com a administracdo de 140 mg
de evolocumab, no periodo de 2 em 2 semanas, e de 420 mg administrado 1 vez por més, em
doentes com uma DCVA estabelecida previamente e que ja utilizavam estatinas na sua terapéutica.
Os resultados permitiram aferir uma eficacia de cerca de 60% (IC: 95% [0,79;0,92]; p < 0,001) na
obtencdo de niveis de c-LDL mais reduzidos, relativamente ao grupo placebo que ndo recebeu
qualquer terapéutica com evolocumab. Para além disso, verificou-se uma diminuicdo no

aparecimento de eventos cardiovasculares®.

Ensaios clinicos com o alirocumab

O ensaio clinico ODYSSEY OUTCOMES permitiu avaliar a eficacia do alirocumab a 75 mg, com
uma administracao de 2 em 2 semanas, num grupo de 18.924 doentes com uma DCV estabelecida
e niveis elevados de c-LDL, cuja terapéutica estabelecida previamente corresponde ao grupo das

estatinas de alta intensidade. Os doentes foram seguidos durante 3 anos e foi possivel averiguar
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uma reducdo do aparecimento de eventos cardiovasculares comparativamente com o grupo
placebo (IC: 95% [0,78;0,93]; p < 0,001)%.

Ensaios clinicos com o inclisiran

Os ensaios clinicos ORION-9, ORION-10 e ORION-11 permitiram avaliar a eficacia do inclisiran
na reducdo de c-LDL, nas seguintes condicOes, respetivamente: HF heterozigdtica, individuos com
uma DCVA estabelecida e uma concentrac¢do de c-LDL > 70 mg/dL e individuos com uma DCVA
estabelecida ou com um risco equivalente, devido a existéncia de outras doencas associadas, e uma
concentracdo de c-LDL > 70 mg/dL. No ensaio ORION-9, comparativamente com o placebo, foi
obtida uma reducdo de 39,7% de c-LDL (IC: 95% [-43,7;-35,7], p < 0,001) com a administracdo de
300 mg de inclisiran. No ensaio ORION-10 foi possivel verificar-se uma redugao de 52,3% de c-LDL
(1C: 95% [-55,7;-48,8], p < 0,001) no grupo em que foi administrado inclisiran e no ensaio ORION-11
a reducdo foi de 49,9% (IC: 95% [-53,1;-46,4], p < 0,001). Estes valores foram obtidos com base na
diferenca dos valores entre o grupo placebo e o grupo em que foi administrado o farmaco.
Relativamente a uma reducdo e/ou prevencdo de eventos cardiovasculares, pensa-se que este
farmaco poderd apresentar resultados promissores, porém ainda ndo existem resultados

coerentes, pelo que s30 necessarios mais estudos neste sentido°.

8. Conclusao

Os inibidores da PCSK9 constituem uma classe terapéutica com evidéncias clinicas robustas na
eficacia do tratamento da hipercolesterolemia, estando indicados para o tratamento da HF, em
doentes intolerantes as estatinas, em doentes que ndo conseguem atingir os niveis recomendados
de c-LDL recorrendo a primeira (estatinas) e segunda (associacdo de estatinas com ezetimiba) linha
de tratamento e, ainda, em doentes que apresentam um elevado risco cardiovascular. Apesar de
ainda ser necessario efetuar mais estudos no que diz respeito aos ensaios de seguranca do
inclisiran, os anticorpos monoclonais ja demonstraram cumprir este parametro, o que constitui
uma vantagem para a sua utilizagdo. Ainda assim, o inclisiran torna-se uma op¢ao consideravel pela
facilidade do esquema terapéutico que apresenta, o que permite obter uma boa adesdo a
terapéutica por parte dos doentes.

Por outro lado, o custo elevado destes farmacos limita o seu acesso e utilizacdo na pratica
clinica, sendo recomendado avaliar o custo-efetividade dos mesmos. Em Portugal, a
comparticipagdo deste tipo de farmacos pelo Estado encontra-se limitada a dispensa em meio
hospitalar, ao contrario do que acontece com as estatinas, o que restringe a sua aplica¢do e reforca

o seguimento de critérios especificos para a escolha dos grupos referidos anteriormente.
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Conclusao global

O estagio curricular representa a ultima etapa do percurso no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, etapa esta fundamental que permite consolidar todas as aprendizagens
gue foram adquiridas, ao longo dos cinco anos de curso, e adaptar a sua pertinéncia na realidade
da profissdo farmacéutica. O estagio enquadrou-se em duas vertentes distintas, farmacia hospitalar
e farmacia comunitaria, onde foram varios os desafios que surgiram e que proporcionaram uma
maior autonomia e responsabilidade para exercer um papel ativo, enquanto profissional de saude,
na comunidade.

O estagio em farmacia hospitalar decorreu no KBSD, em Zagreb, na Croacia, um pais
europeu diferente, onde tive a possibilidade de conhecer e compreender o funcionamento do
sistema de saude croata, a gestdo hospitalar e as funcGes desempenhadas pelos farmacéuticos nos
diferentes departamentos. O contacto estabelecido com os departamentos e os elementos
envolvidos permitiu reconhecer fungdes essenciais como a revisdo terapéutica de prescricdes
médicas, a preparacdo de medicamentos citotdxicos e a manipula¢do de formas galénicas, de modo
a garantir a eficadcia e seguranca da farmacoterapia e das preparacGes para os doentes,
considerando sempre as boas praticas exigidas em farmdcia hospitalar. Ndo obstante, é essencial
coexistir uma relacdo interdisciplinar com os restantes profissionais de saide, como médicos e
enfermeiros, onde o farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, reine todas as
qualidades necessarias para identificar e resolver quaisquer desafios relacionados com a
medicacdo, representando uma mais-valia para o quadro clinico.

No que se refere ao estagio em farmdcia comunitaria na Farmacia Campos e Salvador, tive
a oportunidade de intervir no aconselhamento e dispensa de MSRM, MNSRM e cosméticos, bem
como na medicdo de parametros bioquimicos, o que permitiu reforcar o impacto que o
farmacéutico tem na vida dos utentes, sendo este o profissional de salde a quem recorrem
frequentemente em primeira instancia, de modo a satisfazerem as suas necessidades
farmacoterapéuticas. Para além disso, os farmacéuticos comunitarios assumem um papel essencial
de assegurar o uso responsavel do medicamento e a adesdo terapéutica, a promocao de literacia
em salde e estabelecer uma relagdo de confianga e empatia com os utentes, mostrando sempre a
disponibilidade em responder as suas necessidades. As atividades e os temas desenvolvidos
permitiram obter um conhecimento mais aprofundado e dar resposta a questdes que foram
colocadas pelos utentes no atendimento, juntamente com as formacgdes assistidas que permitiram
desenvolver competéncias de comunicacdo, como adequar a linguagem ao utente e responder com

objetividade e clareza.
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Em conclusdo, o estagio proporcionou-me um contacto mais direto com duas realidades
distintas na profissdo farmacéutica permitindo obter uma maior confianca para futuramente
exercer fungdes nesta area. Este relatdrio marca, assim, o término do Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas.
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Anexos

Anexo 1: Formagodes realizadas durante o estdgio em farmacia comunitaria

Marca Formagao Data Modo
Caudalie Curso geral da marca 26/5/2025 Presencial
Bioderma Curso geral da marca 28/5/2025 Presencial
A-derma Curso geral da marca 29/5/2025 Presencial
Klorane Curso geral da marca 29/5/2025 Presencial

Esteve Gama Dormidina Forte 6/6/2025 Presencial

Ducray Curso geral da marca 12/6/2025 Presencial
Caudalie Divulgagdo das novidades da marca 12/6/2025 Online

Avéne Curso geral da marca 17/6/2025 Presencial

Gama de shampos e cuidados de

Papillon 1/7/2025 Presencial

rosto

CeraVe Divulgagdo das novidades da marca 3/7/2025 Presencial
Bioderma Gama Photoderm 8/7/2025 Presencial

Urgo Curso geral da marca 17/7/2025 Presencial
Jaba Gama Magnésio Supremo 31/7/2025 Presencial
Cantabria Curso geral da marca 5/8/2025 Presencial
Nuxe Curso geral da marca 11/8/2025 Presencial
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Anexo 2: Fluxograma sobre COE desenvolvido durante o estagio em farmdcia comunitaria
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