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Resumo

O relatério de estagio é a etapa derradeira que empreendemos na qualidade de
estudantes. Estes 6 meses de estdgio permitiram-me contactar com o mundo real,
particularmente, com o quotidiano dos farmacéuticos. Efetuei o meu estagio em farmacia
hospitalar em Pula, na Croacia, no ambito do programa ERASMUS +.

O relatdrio de estagio estd segmentado em 2 grandes blocos: o primeiro referente as
atividades e o segundo aos temas.

Abordei 6 atividades no total, 3 inerentes ao estagio no opca bolnica Pula e 3 relacionadas
com o meu estagio na farmdacia moura. Em contexto hospitalar, preparei um creme de
betametasona, um corticosteroide comummente utilizado, assim como cdpsulas de
rufinamida para um individuo pediatrico com epilepsia descompensada. Acompanhei o
caso de um individuo do género feminino que tinha iniciado o tratamento das suas
patologias autoimunes com um farmaco biolégico de acesso restrito, o secukinumab. Em
farmacia comunitaria, explorei a significancia do farmacéutico como profissional de saude
de proximidade a populacdo, na atividade de promocdo da adesdo a terapéutica. Para além
disso, reportei o caso de uma crianga com deficiéncia numa enzima do ciclo da ureia e ainda
alergia a proteina do leite de vaca. Foi ainda abordada a dispensa de medicacdo hospitalar
em proximidade, uma valéncia recente das farmacias comunitdrias em Portugal.

No que concerne aos temas, nos quais se verifica um maior desenvolvimento e
aprofundamento do assunto a tratar, figuram neste relatério a suplementacdo injetavel de
vitamina B12 e a vacina conjugada pneumocédcica 20-valente. Observei uma franja
significativa dos utentes da farmacia moura com prescri¢ées de vitamina B12 injetavel, por
razdes varias, no decurso do meu estdgio. Desde 1 de janeiro de 2025, a vacina conjugada
pneumocdcica 20-valente substituiu a vacina conjugada pneumocécica 13-valente.

Por conseguinte, estes 6 meses permitiram-me aplicar os conhecimentos tedricos
adquiridos e assimilar a preponderancia do farmacéutico na sociedade, de forma direta ou

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

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1-Contextualizagao do estagio curricular
No ambito do programa ERASMUS, efetuei o meu estagio curricular, em farmdcia hospitalar no

opca bolnica Pula. Pula, a maior cidade da peninsula da istria, abriga um hospital com servicos
abrangentes, capacidade de internamento considerdvel, infraestruturas atuais, assim como
equipas multidisciplinares, tornando-o uma referéncia no fornecimento de cuidados de satde nesta
regido da Crodcia. Esta unidade de salde sobressai no sistema nacional de salde croata e integra a
Sociedade Europeia de Farmacia Clinica, a Sociedade Farmacéutica Croata e ainda a Associagao
Europeia de Farmacia Hospitalar [1].

O opca bolnica Pula dispde de uma capacidade de internamento de 399 camas. Este hospital é
constituido por 22 departamentos, incluindo os departamentos clinicos principais, assim como os
servicos médicos e administrativos de apoio. Em 2024, o Opc¢a Bolnica Pula acolheu 958 273
doentes e efetuou 6 363 procedimentos cirurgicos [1].

A chefe interina de departamento de farmdcia é a farmacéutica Lara Selovin, que é especialista em
gestdo de farmdcias. A lider da equipa dos técnicos farmacéuticos é a técnica Jelena Cucuz. A equipa
é composta por 3 farmacéuticas, seis técnicas de farmadcia e 1 administrativo [1].

As principais fungGes da farmacia hospitalar englobam a gestdo e distribuicdo de medicamentos,
dispositivos médicos, material de penso e suplementos alimentares, bem como a validacdo da
prescricdo de antibidticos de uso exclusivamente hospitalar e ainda a farmacotecnia,
farmacovigilancia/ seguranga do utente e fornecimento de informacdo sobre medicamentos,
dispositivos médicos e suplementos alimentares disponiveis atualmente [1].

No sentido de facilitar a rececdo de encomendas, a farmacia hospitalar localiza-se no piso térreo
do edificio principal e esta dividida em areas funcionais tais como o laboratdério, o armazém (que
alberga os medicamentos, dispositivos médicos e demais materiais necessarios), a sala de
preparacdo dos citostaticos (ladeada por 2 salas de apoio), o espaco administrativo e ainda a sala
de armazenamento de medicamentos que carecem de refrigeracdo e dos psicotrdpicos. Esta zona
encontrava-se munida de 2 frigorificos, e de um armdrio sempre trancado no qual eram

armazenadas estas substancias mais severamente controladas.



2-Cronograma e sua explicagao

A tabela 1 apresenta uma descricao das principais atividades realizadas no decorrer do meu estagio
curricular em Farmdcia Hospitalar, no opc¢a bolnica Pula, em consonancia com o plano de estéagio

em vigor.

Tabela 1 - Cronograma mensal das atividades realizadas no decurso do meu estagio no opca bolnica Pula

Atividades Janeiro Fevereiro Margo Abril

Preparacgdo de
féormulas
magistrais e
preparados

oficinais

Gestdo da entrada
de encomendas e
0 seu respetivo

armazenamento

Preparacdo de
pedidos para os
departamentos do

hospital

Acompanhamento
e preparacdo de
medicamentos

citostaticos

O meu estagio no opca bolnica Pula teve inicio com a preparacdo de férmulas magistrais, assim
como preparados oficinais, tais como uma logdo de 6xido de zinco e talco, uma solugdo isotdnica
de efedrina a 1% e ainda um creme de betametasona. No decorrer deste periodo, contactei com
uma gama de situagoes clinicas de complexidade varidvel, a titulo de exemplo, o de um jovem que
sofria de uma condicdo genética rara que o impedia de absorver fésforo de modo autossuficiente.
Acompanhei o processo de rece¢do de encomendas e o respetivo armazenamento. Era importante
estar ciente da localizacao dos mais variados materiais e medicamentos no sentido de assegurar

celeridade e eficiéncia na preparagao de pedidos dos varios departamentos do hospital.



Nas ultimas semanas em Pula, a equipa deu-nos acesso a sala de preparacdao de medicamentos
citostaticos. Inicialmente, somente podiamos observar a preparacdao dos mesmos. Todavia, em
breve, tivemos a oportunidade de participar ativamente na preparacdo desta tipologia de
medicacdo. No opca bolnica Pula, a preparacdo de medicamentos citostaticos ocorre num isolador,
0 que contrasta com o facto de até entdo somente ter contactado com camaras de fluxo laminar,

nas aulas laboratoriais, na faculdade.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Preparagao de um creme de betametasona

Contextualizacdo

A farmdcia do opca bolnica Pula é responsavel pela preparacao de uma quantidade significativa de
medicamentos manipulados. O hospital supramencionado serve uma grande area geografica, pelo
gue é confrontado com individuos com reagdes alérgicas inespecificas, que requerem solugées
terapéuticas personalizadas [1].

Durante o meu estagio em Farmacia Hospitalar no opcéa bolnica Pula, preparei um medicamento
manipulado a partir de um creme de betametasona a 0,05%. Existe também valerato de
betametasona, a forma mais utilizada em dermatologia, e ainda fosfato sddico de betametasona,
gue esta presente em suspensdes injetaveis, em associagao com o dipropionato de betametasona
[2].

Desenvolvimento/Intervencio

A betametasona é um corticosteroide sintético com atividade predominantemente glucocorticoide.
A sua aplicagdo tépica, em regime de monoterapia, permite aliviar os efeitos negativos relativos a
manifestacdes inflamatdrias e pruriginosas, relacionadas com dermatoses [3].

Este tipo de corticosteroides liga-se aos recetores dos glucocorticoides, localizados
maioritariamente no citoplasma celular, complexados com outras proteinas, como as heat-shock
proteins. A ligacdao supramencionada induz a ativacao dos recetores, provocando a sua translocagao
para o nucleo. Ai, ocorre a interacdo deste complexo com as sequéncias de a&cido
desoxirribonucleico especificas e a subsequente transcricdo, com producdo de proteinas. Logo, o
efeito dos glucocorticoides nao é imediato [4] [7].

O mecanismo de a¢do dos glucocorticoides revela-se diverso, possuindo 3 componentes: efeitos
anti-inflamatérios, antimitéticos e imunossupressores [5].

A via de administracdo dos corticosteroides desempenha um papel fundamental no sucesso da
terapéutica. Assim sendo, é indispensdvel escolher o farmaco mais adequado, assim como a forma
farmacéutica mais vantajosa para a situacdo clinica, sem desconsiderar a sua poténcia e ainda a
frequéncia de aplicagcdo. Ndo obstante os cremes serem menos potentes do que as pomadas, os
primeiros sdo mais bem tolerados do ponto de vista cosmético, porque ndo deixam quantidades
residuais visiveis na pele. A sua a¢do secante e ndo oclusiva torna-os especialmente indicados em
casos de inflamagGes exsudativas agudas e também para as zonas intertriginosas [5] [6].

A Farmacopeia Europeia ndo assinala uma base especifica para ser empregue na preparagdo de um

creme de betametasona. Em contrapartida, apresenta monografia Util (como os capitulos
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“preparacdes semissolidas para aplicacdo cutanea” e “cremes”), indica normas gerais (por exemplo
requisitos de qualidade) e apresenta a monografia da substancia ativa, a betametasona. Todavia, o
Formuldrio Galénico Portugués exibe férmulas concretas de bases hidréfilas, a titulo de exemplo
menciono o creme dleo/agua n3o idnico, projetado para a incorporacdo de corticosteroides. E
recomendado o uso da base supramencionada, dado este garantir estabilidade, bem como boa
tolerancia cutanea e ainda mitigar interacdes com tensioativos idnicos. Além disso, indica a técnica
de incorporacdo da betametasona, em creme hidrdfilo. A técnica de preparagdo comecou com a
higienizagdo da bancada de trabalho, do material a utilizar e das mdos do operador. Procedi a tara
da balanga com o recipiente metalico. De seguida, transferi o conteddo de 4 bisnagas de
betametasona 0,5 mg/g para o recipiente. Adicionei a base hidréfila ao contelddo do recipiente
metalico até perfazer 1000g. Misturei até a obteng¢dao de uma misturar homogénea e acondicionei-
0 em recipientes opacos, com um rdétulo adequado.

Deve ser tido em conta a unidade da ponta do dedo (finger-tip unit), que diz respeito a quantidade
de farmaco que se estende desde a ponta do dedo indicador até a articulacdo interfalangica distal.
Esta por¢do cobre aproximadamente 2% da superficie corporal de um adulto e equivale a 0,5
gramas. Sublinho que a dose recomendada oscila de acordo com a drea corporal que carece de
tratamento. O farmacéutico ou outro profissional de saude devera transmitir esta informacgao ao
utente[5][6].

Conclusao

A concentragdo de betametasona, neste creme hidréfilo, ascende aos 0,02%, pelo que este
medicamento manipulado cumpre a sua fungao. Este destina-se a zonas mais sensiveis tais como o
rosto, dreas intertriginosas e zonas periorbitais assim como a doentes que carecem de tratamentos
prolongados. Ainda tem como alvo o tratamento de inflamagdes cutdneas em doentes
hospitalizados.

Esta atividade realca a preponderancia do farmacéutico, no que concerne a personalizacao de
medicamentos a franjas de doentes com necessidades mais especificas e que ndo podem ser

colmatadas pelos medicamentos existentes no mercado.



Atividade 2: Preparacao de capsulas de rufinamida para uso pediatrico
Contextualizacao

Numa farmacia hospitalar, a preparacdo de medicamentos manipulados é crucial para suprir as
lacunas do mercado. A rufinamida corresponde a um farmaco antiepilético empregue na epilepsia
farmacorresistente. Estd indicada como terapéutica adjuvante no tratamento de convulsdes
associadas a sindrome de Lennox-Gastaut, em doentes com 1 ano de idade ou mais. Muitas destas
criangas nao conseguem deglutir os comprimidos ou precisam de uma dose especifica de substancia
ativa. Logo, é necessario intervir e enveredar pelo caminho da personaliza¢do da terapéutica [8].

Intervencido/Desenvolvimento

Assim, preparei capsulas de rufinamida para um individuo pediatrico, cuja epilepsia ndo estava
controlada.

A crianc¢a, em questdo, foi diagnosticada com a sindrome de Lennox Gastaut. Esta corresponde a
uma forma grave de epilepsia rara, cuja prevaléncia oscila entre 3 e 6 % no segmento de criangas
com epilepsia [9].

Embora ndo seja consensual, a sindrome de Lennox Gastaut pode ser diferenciada de outras
patologias epiléticas com recurso a 3 critérios: o surgimento de multiplos tipos de convulsées, um
eletroencefalograma anormal com um padrdo tipico (complexo ponta-onda lenta) e ainda um
atraso no desenvolvimento intelectual [9].

Arufinamidaintegra a terceira linha de tratamento e mostrou-se benéfica na reducdo na frequéncia
das convulsdes e das crises aténicas, aquando do uso como terapia complementar em comparacdo
com o placebo [10].

A rufinamida é um derivado de um triazol que tem varias diferencgas estruturais em relagdo a outros
farmacos antiepilépticos, cujo mecanismo de acdo ainda nao é totalmente conhecido. A rufinamida
podera exercer o seu efeito antiepiléptico através da modulagdo da atividade dos canais de sddio,
prolongando o seu estado inativo, suprimindo a hiperexcitabilidade neuronal e estabilizando as
membranas celulares [9].

Foi empregue o método volumétrico para a preparagao das capsulas de rufinamida. Este método
tem por base o volume, pelo que a cdpsula é preenchida com um volume predeterminado da
mistura (substancia ativa juntamente com o(s) excipiente(s)). Usei um capsulador manual.

Quanto a preparacado das cdpsulas, sabia que tinhamos disponiveis 15 comprimidos de rufinamida
de 200 mg, bem como que foram prescritas capsulas com 75 mg de rufinamida e ainda que cada
capsula T2 tem capacidade para 0,3 g. A quantidade de rufinamida disponivel corresponde a 3000
mg de pé (15 comprimidos x 200 mg), o que multiplicado pelo nimero de capsulas, culmina num

total de 12 g de mistura necessaria. A rufinamida extraida dos comprimidos equivale a 5,6 g de



massa de pd, o restante é a lactose adicionada como excipiente para completar o volume da cdpsula
-12 g (total)-5,6 g (pé do comprimido) =6,4 g de lactose).

As reag0Oes adversas mais comuns da rufinamida englobam sonoléncia, nduseas e perda de apetite.
O farmacéutico devera alertar os pais da crianca para a possibilidade do surgimento destes efeitos
nocivos [11].

Além disso, também devera ser transmitido aos pais da crianca que este antiepilético devera ser
tomado apds uma refeicdo, uma vez que amplifica a extensdo da absorcao [9].

De acrescentar que a rufinamida tem um perfil cognitivo favoravel, o que se revela conveniente,
dado os individuos com este tipo de epilepsia poderem exibir défice intelectual [9].

Conclusao

Neste tipo de casos, em que estamos perante uma epilepsia refratdria, os medicamentos
manipulados assumem um papel muito significativo, porque possibilitam a realizacdo dos ajustes
especificos e necessarios a terapéutica. Com efeito, o farmacéutico demonstrou o seu potencial,
pois a preparac¢ao das cdpsulas permitiu ajustar a dose a condicdo clinica e ao perfil fisiopatoldgico
da crianga, assegurando a estabilidade, homogeneidade e seguranga do medicamento manipulado
preparado. O farmacéutico é o especialista por exceléncia em tecnologia farmacéutica, o que lhe
permite introduzir excipientes distintos, que tornem o medicamento manipulado o mais adequado

possivel a situacdo.



Atividade 3: Dispensa de secukinumab a um individuo com artrite psoriatica, bem como
com espondilite anquilosante.
Contextualizacao

No decorrer do meu estagio, surgiu a oportunidade de fazer o seguimento de um individuo com 47
anos, diagnosticado com artrite psoriatica, assim como com espondilite anquilosante. Ambas
limitam a qualidade de vida e apresentam uma evolucao variavel e modificavel.

O secukinumab é um anticorpo monoclonal humanizado, que inibe seletivamente a interleucina-
17 A (IL-17A). Este medicamento bioldgico esta indicado para o tratamento de multiplas doengas
inflamatdrias crénicas, como artrite psoridtica e espondilite anquilosante [13].

O secukinumab é um medicamento de dispensa quase exclusivamente hospitalar, sendo prescrito
pelo médico especialista. A sua administra¢do visa mitigar a resposta inflamatdria, assim como o
controlo da progressao das manifestagOes articulares, intrinsecas quer a artrite reumatoide, quer
a espondilite anquilosante [13].

O farmacéutico desempenhou um papel fundamental, porque avaliou a elegibilidade terapéutica
do doente e realizou o acompanhamento da adesdo ao regime farmacoldgico. Adicionalmente, o
farmacéutico ainda estd encarregue de transmitir ao doente as condi¢des de conservagdo e o modo
de administracdo deste medicamento bioldgico [14].

A dispensa de secukinumab efetuada no opcéa bolnica Pula, na Crodcia, enquadra-se nos primérdios
dos principios da farmacoterapia personalizada, sublinhando a preponderancia do farmacéutico
hospitalar na utilizagdo racional de medicamentos bioldgicos. Os medicamentos supramencionados
mostram-se relevantes, em virtude do seu elevado custo para o sistema nacional de saude e o seu
impacto clinico.

Desenvolvimento/Intervencdo

A doente apresenta antecedentes de alergia quer a cefuroxima, quer ao diclofenac, bem como um
défice de vitamina D. Foi diagnosticada com radiculopatia cervical e existem ainda provas do
surgimento de osteoartrose bilateral de maos, relacionada amiide com a dactilite. Observa-se
ainda a presenca de psoriase ungueal e entesites, sinais associados a patologias inflamatdrias do
foro reumatolégico.

Posto isto, a terapéutica previamente instituida - naproxeno 2 vezes ao dia e fisioterapia — mostrou-
se ineficaz. Assim sendo, foi necessario que os farmacéuticos estudassem o caso deste individuo,
no sentido de encontrar uma terapéutica adequada. Assim, os farmacéuticos do opca bolnica Pula
analisaram a fundo estas duas afecGes autoimunes.

A artrite psoriatica afigura-se uma patologia inflamatdria crénica que atinge o sistema musculo-
esquelético e é associada amitde a psoriase. E caraterizada pela artrite periférica, dactilite (inchaco

difuso dos dedos) e entesite (inflamacgdo na inser¢do de tenddes e ligamentos no 0sso). As lesdes



nas unhas surgem frequentemente em pessoas diagnosticadas com esta doenca. Os sintomas na
pele tendem a ser os primeiros a emergir, aos quais se segue a artrite, porém esta sequéncia de
eventos pode variar de pessoa para pessoa [15][17].

A espondiloartrite axial é uma patologia reumatica inflamatdria crénica que compromete a
integridade do esqueleto axial, mormente a coluna vertebral, assim como as articulacdes
sacroiliacas. Para além do envolvimento axial, também s3o observadas manifestagdes extra-
musculoesqueléticas, a titulo de exemplo uveite anterior aguda, doenca inflamatdria intestinal e
psoriase. A espondiloartrite axial engloba um espetro de doentes com ou sem alteragdes
radiograficas visiveis nas articulagdes sacroiliacas. Deste modo, procede-se a distingdo entre
espondiloartrite axial radiografica, também denominada espondiloartrite anquilosante e
espondiloartrite ndo radiografica [16][18].

A doente tem doenga axial refratdria a terapéutica convencional com anti-inflamatérios nao
esterdides e ainda manifesta¢des associadas a psoriase, nomeadamente a ungueal. A auséncia de
doenca inflamatdria intestinal (esta apresenta-se como uma restri¢cdo ao uso de inibidores de IL-17
A, dado o risco de agravamento) e o histérico de uveite recorrente contribuem e sustentam o uso
do secukinumab como a terapéutica mais compativel com a doente. A escolha do secukinumab
reflete uma decisao terapéutica tomada por uma equipa multidisciplinar, que inclui o farmacéutico,
alinhada com as diretrizes da ASAS-EULAR [15][16].

O farmacéutico educou ainda a utente sobre a conservacao deste medicamento, que tem de estar
refrigerado (com temperatura entre 2-8 °C), bem como protegido da luz. Adicionalmente, o
farmacéutico deve explicar ao doente a necessidade de retirar o medicamento do frigorifico 20
minutos antes da administracdo da injecdo e também a técnica de administracao do secukinumab.
O local de administracdo devera ser desinfetado, e normalmente corresponde a coxa ou ao
abddémen. Deve alternar-se o local, no sentido de minimizar a possibilidade da ocorréncia de
reacOes locais. O farmacéutico devera ainda comunicar ao utente a importancia da adesdo a
terapéutica, ndo so porque se trata de um medicamento bioldgico dispendioso, mas também
porque o doente ndo obtém os efeitos terapéuticos desejados, na eventualidade da ndo adesdo a
toma de secukinumab. O farmacéutico deverd ainda enfatizar a importancia da ado¢do de um estilo
de vida saudavel, tais como uma alimentac¢do equilibrada e variada, exercicio fisico regular e
cessacao tabagica para promover uma boa evolugao clinica.

Conclusao

A intervencdo farmacéutica na dispensa deste medicamento bioldgico constitui uma experiéncia
particularmente enriquecedora. Possibilitou que eu aprofundasse a minha compreensdo da
complexidade inerente a abordagem terapéutica de patologias inflamatdrias crénicas, tais como a

artrite psoriatica e a espondiloartrite axial. Esta atividade evidenciou a preponderancia do
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farmacéutico hospitalar, quer na analise da adequacao terapéutica bioldgica, quer na promocgao do
seu uso racional, especialmente, tendo em consideracao o custo substancial e o impacto clinico.
Por fim, esta experiéncia reiterou o valor da colaboracao multidisciplinar na elaboracao de decisdes
clinicas e demonstrou que o farmacéutico é uma mais-valia na otimizacdo da adesdo a terapéutica

e na melhoria da qualidade de vida de doentes com doencas autoimunes de cardcter complexo.
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SECCAO B — Farmacia Comunitaria

1-Contextualizacdo do estagio curricular
O meu estagio curricular em Farmacia Comunitdria estendeu-se por um periodo de trés meses,

decorrendo entre os dias 12 de maio a 12 de agosto, na Farmacia Moura. A Farmacia Moura situa-
se na Rua Montenegro n2 191, na cidade de Fafe. A prestacdo de servicos é efetuada numa

populacdo diversificada. Nos meses de verdao, comecaram a aparecer alguns turistas e emigrantes.

Inserida num centro urbano médio, a Farmacia Moura sobressai pela sua localizagao estratégica e
pela proximidade com os utentes. A sua equipa, altamente capacitada e com um fluxo de trabalho
sinérgico, é composta por sete farmacéuticos (as), seis técnicos (as) de farmacia e duas técnicas
auxiliares de farmacia. A equipa é liderada pela diretora técnica, Dr2. Alda Rocha, que assumiu o
papel de minha monitora, acompanhando de perto a minha integracdo e desenvolvimento

profissional ao longo deste periodo.

O horario de funcionamento da Farmacia Moura é das 8h30 as 22h30, de segunda a sdbado, e das
9h as 20h30 aos domingos e feriados. Ademais, a farmacia realiza o servigo de atendimento de 24

horas, em consonancia com o plano estabelecido pela autarquia de Fafe.

A Farmacia Moura estd organizada em diversas areas funcionais, nomeadamente, os balcées de
atendimento ao publico e os expositores, os 2 gabinetes dedicados a prestacdo de servicos
farmacéuticos e o backoffice onde se encontra um laboratério de medicamentos manipulados que
ndo é usado amiude, sendo a maioria dos medicamentos manipulados subcontratados com
farmacias parceiras. A oferta de servicos é ampla, pelo que saliento apenas alguns tais como a
avaliacdo de parametros antropométricos (peso, altura e indice de massa corporal (IMC)) e ainda a
determinacdo de parametros bioquimicos como a pressdo arterial, o colesterol total, os
triglicerideos, a glicemia capilar e os valores de 4acido Urico. Para além disso, sdo também
disponibilizadas consultas de enfermagem, podologia e nutricionismo. A farmacia Moura procede
a dispensa de medicamentos hospitalares, possibilitando a dispensa desta medicacdo em

proximidade, o que constitui uma mais-valia para a comunidade.

Relativamente ao sistema informatico, a Farmacia Moura utiliza o SIFARMA da Glintt, ferramenta
vital para a coordenacdo eficiente de todas as operacGes da farmdcia, desde o processamento de

encomendas, faturacdo e devolugdes, reservas, até a gestdo de stocks e atendimento ao publico.

Todos estes aspetos concorrem para um servico de elevada qualidade, centrado nas necessidades

da comunidade e na promoc¢do do seu bem-estar e seguranca terapéutica. Estes valores foram
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constantemente destacados durante o meu estagio e fundamentam o papel central do

farmacéutico comunitario na prestacao de cuidados de saude de proximidade.

2-Cronograma e sua explicagao
A tabela 2 apresenta uma descricao das principais atividades realizadas no decorrer do meu estagio

curricular em farmdcia comunitaria, na farmacia moura, em consonancia com o plano de estagio

em vigor.

Tabela 2-Cronograma mensal das atividades realizadas no decurso do meu estagio na farmacia moura

Atividades Realizadas Maio Junho Julho Agosto

Introducdo a equipa, ao
espaco e ao médulo de

atendimento

Rececdo e conferéncia de

encomendas

Controlo de stocks e

gestdo de validades

Devolucdes, regularizagao
de devolugdes de
produtos farmacéuticos e

notas de crédito

Medicdo de parametros

bioquimicos

Observacao de

atendimentos

Atendimento ao publico

com supervisao

Atendimento auténomo

No dia 12 de maio iniciei o meu estagio na Farmacia Moura, onde tive a oportunidade de integrar
a equipa e desempenhar, numa fase inicial, sobretudo tarefas de backoffice. Contactei com o
SIFARMA, explorando as suas inimeras funcionalidades, como a rece¢do de encomendas, uma

operacgdo essencial para uma gestao eficiente do stock e para a organizacdo interna da farmdcia.
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Paralelamente, aprofundei o conhecimento relativo aos procedimentos de armazenamento,
reposicao de medicamentos e outros produtos, pelo que fiquei ciente da preponderancia de uma
organizacao rigorosa. De acrescentar que a disposicdo certa dos medicamentos, com base no seu
prazo de validade — nomeadamente o posicionamento dos medicamentos com validade mais curta
a frente para serem dispensados em primeiro lugar- demonstrou-se fundamental para salvaguardar

a seguranca e eficacia na dispensa.

Esta etapa inicial viabilizou a minha familiarizagdo relativamente ao fluxo interno da farmacia
moura, a identificacdo dos medicamentos dispensados mais amilde e ao aprofundamento do meu

conhecimento sobre as suas indicagGes terapéuticas e efeitos secundarios relevantes.

A partir do més de junho comecei a interagir mais diretamente com os utentes, procedendo a
medicdo de parametros bioquimicos, particularmente a pressdo arterial e a glicemia capilar.
Simultaneamente, comecei a acompanhar o atendimento ao balcdo, inicialmente somente como
observadora, evoluindo gradualmente para uma participagdo mais ativa, sempre sob a supervisdo
de um dos membros da equipa. A equipa da farmacia moura foi incansavel no apoio prestado,
explicando-me os diferentes casos clinicos que surgiam e a racionalidade terapéutica por detras da

escolha dos medicamentos.

No més de julho, passei gradualmente a realizar atendimentos ao publico com dispensa clinica de
medicamentos ndo sujeitos a receita médica, dispositivos médicos, medicamentos sujeitos a receita
médica, estupefacientes e psicotrdpicos. Esta fase permitiu a criacdo de autonomia, mas sempre
com alguém da equipa por perto para me auxiliar no que fosse necessdrio. Foi um dos periodos
mais desafiantes e marcantes do estagio. De mencionar que o atendimento ao publico também
englobou a preparacdo de antibidticos e o aconselhamento, maioritariamente de produtos

cosmeéticos.

No decurso do estagio, tive a oportunidade de presenciar o papel fundamental do farmacéutico
comunitdrio na promocdo da saude individual e coletiva. Esta experiéncia revelou-se
extremamente enriquecedora e inspiradora, possibilitando a consolidagdo dos meus
conhecimentos tedricos prévios, aprimorar competéncias praticas e, ainda, tracar ideias para

futuras atividades no ambito do plano de estagio.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Promogao da Adesao a Terapéutica
Contextualizacao

Durante o meu estagio em farmdcia comunitdria, tive contacto com uma situacdo clinica que
despertou a minha atencdo. Um utente de 70 anos, diagnosticado com diabetes mellitus tipo 2,
cessou abruptamente a toma da associagdo cinarizina (20 mg) e dimenidrinato (40 mg), menos de
1 semana apds ter iniciado a sua toma. O doente afirmou que lhe disseram que o medicamento em
guestdo demorava 3 semanas a surtir efeito. Declarou que “isto é muito tempo para tomar
comprimidos sem melhorar”. No sentido de excluir outra possiveis causas para as tonturas que o
individuo mencionou, a farmacéutica procedeu a medi¢dao da pressao arterial, cujos valores se
encontravam normais. O doente questionou se ndo existiria “um medicamento melhor”. A
farmacéutica esclareceu que o medicamento prescrito é seguro, eficaz e tem qualidade, e que a
sua escolha resultou de uma avaliagao clinica, que teve em consideragao o perfil fisiopatolégico do

doente [19].

Intervencio/Desenvolvimento

O envelhecimento demografico é uma realidade universal, mas mais preponderante na Europa.
Apesar de ndo se tratar de uma doencga, acarreta uma panédplia de consequéncias, positivas e
negativas, para a sociedade. Os efeitos prejudiciais englobam o facto desta franja da populagao
sobrecarregar o servico nacional de saude, porque possui um maior nimero de doengas crénicas.
Por conseguinte, tém um grande numero de farmacos prescritos, o que em simultdneo com a
caréncia de autonomia fisica e cognitiva incrementa a ndo adesdo a terapéutica. Raros sdo os
utentes que estao cientes do propdsito da medicagdo que tomam, em virtude do défice de literacia
em saude que vigora em Portugal. A literacia em saude diz respeito a capacidade que cada pessoa
tem para compreender os fatores que condicionam a sua saude e de saber como lidar com eles no

quotidiano [20].

A promocgdo da literacia em saude deve ser desenvolvida de modo continuo e adaptado as
diferentes faixas etdrias, desde a infancia, através de a¢Ges didaticas nas escolas, até a populacdo
idosa, recorrendo a utilizagdo de linguagem simples e clara e também, por exemplo, a pictogramas.
Apesar de diversos estudos reportarem uma associacdo positiva entre niveis elevados de literacia
em salde e uma melhor adesdo a terapéutica, sublinho que esta relagdo ndo é assim tdo linear. A
literacia em salde pode atuar como mediador de variaveis que tém um impacto direto na adesao.
Todavia, a literatura demonstrou que intervengdes dirigidas a melhoria da literacia tém efeitos
benéficos, quer na compreensdo da informacdo por parte do utente, quer na adesdo a terapéutica

instituida [20] [21] [22].
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A farmacéutica em questdo demonstrou competéncias robustas de comunicacdo em saude,
procurando esclarecer o nimero de vezes necessarias o doente, relativamente a adequacao do
medicamento prescrito ao seu quadro clinico. O utente, confuso, relativamente a eficacia do
farmaco, exibia resisténcia a toma, porque acreditava que se tratava de outro medicamento para
as vertigens, a beta-histina, a qual apresenta laténcia de acdo. A farmacéutica clarificou que a
associacdo de cinarizina (20 mg) e dimenidrinato (40 mg), contrariamente a beta-histina, que
conduz a modulacdo da microcirculacdo do ouvido interno, apresenta um inicio de acao célere [20]

[23].

A profissional de salde reiterou a importancia de cumprir o regime terapéutico pelo periodo
indicado pelo médico, por forma a aferir a eficacia do tratamento e excluir outras possiveis causas
subjacentes para os sintomas. A farmacéutica reforgou que a adesao ao tratamento era essencial
para a melhoria da qualidade de vida do utente. Gragas as explica¢des da farmacéutica e a relagdo

terapéutica previamente estabelecida, o doente aceitou seguir a terapéutica prescrita.
Conclusao

Se for calma e acessivel, a comunicagdao em salde é essencial para que os profissionais de salde
consigam desempenhar eficazmente a sua funcdo, na qualidade de agentes promotores da
mudanca de comportamento e do aumento da literacia em saldde. E fundamental que o
farmacéutico se exprima com uma linguagem pautada pela simplicidade, assertividade, empatia e
positividade, no sentido de possibilitar a compreensado e transmissdo da informacgao crucial ao

utente.

Verifica-se que quanto maior é o conhecimento do utente face aos medicamentos que toma, maior
é a adesdo a terapéutica e mais adequado é o uso dos farmacos. Em contrapartida, doentes com
baixos niveis de literacia em saude revelam dificuldades extensas no que concerne a compreensao

do modo de utilizagdo do medicamento, assim como na gestdo da terapéutica [20].
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Atividade 2: Recém-nascida com alergia severa a proteina do leite de vaca e deficiéncia
na ornitina transcarbamilase: relato de um caso clinico

Palavras-chave: “relato de um caso clinico”, “alergia a proteina do leite de vaca”, “deficiéncia de

n o u

ornitina transcarbamilase”, “hiperamonemia”, “recém-nascida”
Resumo

A alergia a proteina do leite de vaca é a alergia alimentar mais frequente em lactentes. Por sua vez,
a deficiéncia em ornitina transcarbamilase afigura-se o disturbio mais comum do ciclo da ureia. A

coexisténcia destas patologias é, todavia, extremamente rara [24] [26].

Descrevo o caso de uma recém-nascida do género feminino com quadro clinico marcado por
vomitos, diarreia, irritabilidade e letargia. A bebé foi diagnosticada com alergia a proteina do leite
vaca. Todavia, certos sintomas persistiram, pelo que uma nova bateria de exames evidenciou o
diagndstico de uma patologia subjacente, a deficiéncia na ornitina transcarbamilase. Tal patologia
foi corroborada por testes genéticos. Foi instituida uma féormula lactea infantil aminoacidica, bem
como a toma de benzoato de sédio e a suplementagdo com arginina. A recém-nascida desenvolveu

sequelas, mormente epilepsia, mas encontra-se estavel.

Este caso ilustra a importancia do diagndstico precoce, assim como da abordagem terapéutica
integrada, essencial para evitar sequelas graves. A partilha deste relato podera contribuir para

orientar a gestdo clinica de casos semelhantes no contexto neonatal.
Introdugao

A prevaléncia de alergias alimentares aumentou nas ultimas décadas, afetando, atualmente, 6% a
8% das criangas em todo o mundo. A alergia a proteina do leite de vaca é a alergia alimentar mais
comum no primeiro ano de vida, com uma prevaléncia estimada de 0,5 % nos lactentes
exclusivamente amamentados. As alergias alimentares podem ser mediadas por imunoglobulina E
ou ndo serem mediadas pela mesma e ainda podem ser mistas. O diagndstico desta alergia
alimentar assenta comummente na melhoria dos sintomas apds eliminacdo do alergénio e no
reaparecimento dos mesmos apds reexposicdo controlada. As alteragGes intestinais associadas

podem originar ma nutri¢do, atraso no crescimento e anemia [25].

A deficiéncia na ornitina transcarbamilase constitui um disturbio do ciclo da ureia associado ao
cromossoma X, cuja prevaléncia varia entre 1: 14 000 e 1: 77 000 nados-vivos. A apresentacdo
clinica é heterogénea. A deficiéncia desta enzima compromete a conversdo da amdnia em ureia,

culminando em hiperamonémia, acumulacdo de glutamina e outros aminoacidos. Em
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contrapartida, sao detetados niveis baixos de citrulina, desvio do carbamoil-fosfato para a sintese
de pirimidinas e também um aumento da excrecao do acido ordtico urinario. Devido a inativacao
do cromossoma X, as mulheres heterozigéticas podem apresentar manifestacdes que variam entre

assintomaticas a crises graves desde a infancia [27] [28].
Apresentagao do caso clinico

Recém-nascida do sexo feminino, filha de pais ndo consanguineos, com gravidez e parto normais.
Apds alta hospitalar ao segundo dia de vida, os pais introduziram férmula lactea por aparente
insatisfagdo com o leite materno. No quarto dia, a lactente deu entrada nas urgéncias apds episdédio
de perda de consciéncia. Apresentava sinais de desidratac¢do, irritabilidade, letargia, diarreia,

taquicardia e taquipneia.

No vigésimo quinto dia de vida, foi diagnosticada com alergia a proteina do leite de vaca. Contudo,
alguns dos sintomas permaneceram apods a substituicdo do leite materno pela férmula infantil
adequada, o que motivou a realizagdao de novos exames. No trigésimo quinto dia de vida, a bebé
apresentava hiperamonémia e niveis elevados de glutamina. A investigacdo culminou na
confirmacao genética de deficiéncia na ornitina transcarbamilase. A acumulacdo de amdnia teve

consequéncias neuroldégicas irreversiveis, nomeadamente epilepsia.

Foi instituida terapéutica com dieta hipoproteica, benzoato de sddio e arginina, com melhoria
clinica progressiva. O controlo da amodnia plasmatica e a avaliagdo nutricional regular sdo cruciais.
A crianga mostrou boa adesdo a terapéutica, tolerancia a férmula isenta de leite e crescimento

adequado. Nao foram registados efeitos adversos relevantes apds o inicio do tratamento.
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Atividade 3: Dispensa do medicamento hospitalar, anfotericina B lipossdmica
Contextualizacao

O servico de dispensa de medicamentos em proximidade teve inicio em Portugal, no término de
2016, com o projeto piloto da dispensa de terapéuticas antirretrovirais através das farmacias
comunitarias. Mais recentemente, o decreto-lei n2 138/2023 regulamentou esta tipologia de
dispensa que institui o “regime de dispensa em proximidade de medicamentos e outros produtos
de saude prescritos em ambulatdrio hospitalar, no ambito dos estabelecimentos e servicos do
servi¢co nacional de salude, aos quais compete garantir a prestacdo de cuidados hospitalares”. Este
recente enquadramento legislativo visa incrementar a comodidade do utente e promover um
acesso mais facilitado e equitativo a terapéutica. Simultaneamente, garante o acompanhamento
por um profissional de salde — o farmacéutico. Na farmdcia comunitaria, o farmacéutico
desempenha um papel determinante ndo sé na dispensa, mas também no registo de informacao
clinica relevante no processo do utente. Esta partilha de dados favorece uma abordagem mais

integrada e continua dos cuidados de saude [30].

No decorrer do meu estagio em farmacia comunitdria, tive a oportunidade de contactar com a
dispensa de um medicamento hospitalar, a anfotericina B lipossémica, e de testemunhar o papel

relevante do farmacéutico na dispensa e no acompanhamento destes utentes.

Intervencio/Desenvolvimento

As infe¢Bes fungicas invasivas estdo na origem de morbilidade e mortalidade nos individuos que

realizam um transplante de pulmao [31].

Ainda que seja sempre adotada profilaxia antifingica neste agrupamento de doentes, persiste
alguma incerteza no que concerne a escolha da estratégia e da terapéutica antifungica mais
adequada. A literatura evidencia a auséncia de consenso robusto relativamente a melhor

estratégia. Os melhores antifungicos para a preveng¢do ndo reinem consenso [31].

Os azdis sdo, por norma, considerados farmacos de primeira linha na profilaxia antifingica em
doentes transplantados, sobretudo em transplantes de drgdos sodlidos, tal como o pulmdo. O
espetro amplo dos antifingicos supramencionados, a boa biodisponibilidade oral e intravenosa e
ainda a evidéncia clinica justificam o seu uso amiude. Contudo, a sua eficidcia pode ser
comprometida pela interacdo farmacocinética com outros medicamentos metabolizados pelo
citrocromo P450. No caso em andlise, o doente encontrava-se sob terapéutica com
hipoglicemiantes orais, tacrolimus, everolimus e inibidores da bomba de protdes, farmacos que

alteram significativamente os niveis plasmaticos dos azdis. Dado o risco de interacdo e a
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complexidade do perfil farmacoldgico do doente, optou-se pelo emprego de anfotericina B
lipossdmica. Embora o emprego da forma lipossémica da anfotericina B, em comparagdo com a
anfotericina B convencional, impligue uma menor probabilidade da ocorréncia de
comprometimento renal e, em casos extremos e severos, insuficiéncia renal, assim como de

hipocalémia, estes efeitos adversos poderdo ocorrer [31] [33].

Assim, o farmacéutico, ciente destes riscos, desempenhou um papel proativo na educacdo do
doente, alertando-o para sinais precoces de toxicidade renal (fadiga persistente, edemas,
alteragGes nas caracteristicas da urina) e de défice de potassio (fraqueza muscular, cdibras,
arritmias, obstipagdo), promovendo uma atitude preventiva e capacitando o utente para a sua

propria vigilancia clinica [32] [33].

Este caso exemplifica a importancia da individualizagdo terapéutica e da intervengao farmacéutica
orientada, num contexto em que a escolha da terapéutica antifingica tem de ser ponderada a luz

das caracteristicas farmacoldgicas do tratamento de base.

Conclusdo

A dispensa em proximidade de medicamentos hospitalares representa uma evolugao significativa
na prestacao de cuidados de salde centrados no utente, promovendo acesso, comodidade e
continuidade de cuidados. O farmacéutico comunitario, pela sua acessibilidade, conhecimento
técnico e capacidade de comunicagdo, assume um papel preponderante, ndo sé na gestdo da
terapéutica, mas também na educag¢do, monitorizagdo e seguimento do doente. A experiéncia com
a anfotericina B lipossémica reforga a relevancia da intervencdo farmacéutica na prevengao de
reacOes adversas, no reforco da adesao terapéutica e na coordenacao interdisciplinar de cuidados.
Assim, corrobora o valor estratégico da farmacia comunitaria no contexto do servico nacional de

saude.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Suplementagao intramuscular com vitamina B12

Enquadramento

No decurso do meu estdgio na farmacia moura, tive oportunidade de observar um numero
consideravel de utentes com prescrigdao médica de vitamina B12, por via intramuscular. Alids, esta
forma de suplementac¢do era, inclusivamente, administrada amiude na propria farmdcia. Este

contacto direto despertou o meu interesse sobre esta questdo.

A necessidade de suplementagao emerge, na maioria dos casos, em virtude de um individuo exibir
comportamentos de risco ou apresentar fatores possivelmente precipitantes de deficiéncia em

vitamina B12 [34].

A vitamina B12, cobalamina, é uma vitamina hidrossollvel, naturalmente presente em alimentos
de origem animal, como peixe, carne, ovos e ainda produtos nela enriquecidos. Apds a sua ingestao,
a vitamina B12 desloca-se para o estébmago, 6rgao no qual é extraida das proteinas alimentares. A
cobalamina livre associa-se a haptocorrina, uma glicoproteina produzida pelas células parietais
gastricas. No intestino, esta ligacdo é quebrada e ocorre a criagdo de uma nova entre a cobalamina
e o fator intrinseco. Desta forma, a vitamina B12 é absorvida e atinge a circulagdo sistémica [34]

[35] [39].

Essa absorcdo pode ocorrer através de dois mecanismos distintos. Por um lado, através da difusao
passiva, a qual é responsavel por apenas 1% a 2% da absorcdo total e eficaz, somente em doses
muito elevadas. Em contrapartida, existe a via do complexo vitamina B12-fator intrinseco, que
corresponde a principal forma de absorcado fisioldgica. Logo, sdo requeridas doses elevadas, no
sentido de obter o beneficio terapéutico, nos casos onde hd distlurbios que comprometem o

funcionamento dos recetores [34] [39].

A deficiéncia em vitamina B12 pode advir de causas adquiridas ou hereditarias. Entre as causas
adquiridas, saliento a ingestdo insuficiente (em dietas vegetarianas ou vegans e em contextos de
ma-nutricdo), alteragGes anatdomicas (gastrectomias, bypass gdstrico ou ressecées do ileo), uso de
farmacos como metformina ou inibidores da bomba de protdes e ainda o consumo desregrado de

alcool [35].

As modificagdes gastricas que afetam as células parietais, como a gastrectomia ou o bypass

gastrico, reduzem de forma significativa a producdo de fator intrinseco, tornando mais dificil a
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absorg¢do da vitamina B12. Nestas circunstancias ainda se insere a anemia perniciosa, uma doenga
autoimune, na qual o sistema imunitario destréi as células parietais gastricas, levando a diminuicdo
do fator intrinseco e, consequentemente, a md absorcao desta vitamina. Importa salientar que este
défice progressivo pode manifestar-se através de anemia megalobldstica e sintomas neuroldgicos,

gue em estadios mais avancados podem tornar-se irreversiveis [34] [35].

As doencas inflamatdrias intestinais, como a doenca de Crohn e a colite ulcerosa, também podem

obstruir a absorgdo da vitamina B12, caso afetem o ileo terminal [34] [35].

Embora sejam raras, aponto as causas genéticas, que incluem mutagdes em genes que codificam
proteinas envolvidas na absorgdo, transporte ou metabolismo intracelular da vitamina B12 [34]

[35].

Diagndstico do problema

N3o existe um método de referéncia consensual para diagnosticar a deficiéncia em vitamina B12.
No entanto, podem ser realizados multiplos testes para identificar esta caréncia. A determinagdo
nado sé dos niveis séricos de vitamina B12, mas também dos niveis séricos de holotranscobalamina,
é recomendada como primeiro passo de diagndstico. Em contextos singulares, como a gravidez ou
0 uso recreativo de dxido nitroso, a avaliagao de vitamina B12 ativa (holotranscobalamina) pode

revelar-se mais apropriada [36].

Segundo a diretriz clinica NICE NG239, a deficiéncia confirmada em vitamina B12 é geralmente
considerada quando os niveis séricos se encontram abaixo de 150-180 pmol/L. Valores entre 150
e 221 pmol/L sdo classificados como limitrofes, pelo que, nestes casos, o resultado é inconclusivo

e exige uma investigacdo adicional [36].

Perante estes valores marginais ou sempre que haja sintomatologia sugestiva de deficiéncia,
mesmo estando os valores aparentemente normais, é recomendado o doseamento de 4acido
metilmalénico. Este é um biomarcador sensivel da atividade intracelular da vitamina B12. Na
impossibilidade de o determinar, a alternativa é o doseamento da homocisteina, outro

biomarcador que se eleva em estados de deficiéncia funcional de vitamina B12 [36].

De acordo com o algoritmo clinico descrito em recomendacgdes clinicas, niveis baixos de acido
metilmaldnico descartam a deficiéncia em vitamina B12. Por outro lado, niveis elevados indiciam
uma deficiéncia funcional de vitamina B12, pelo que é necessario ponderar a hipotese de anemia
perniciosa. Se esta suspeita se confirmar, a investigacdo clinica prossegue com a determinacdo de
anticorpos anti-fator intrinseco. A sua presenca corrobora a hipotese de anemia perniciosa. Caso

ndo sejam detetados, serd necessario medir a gastrina sérica. A ascensdo da gastrina a valores
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elevados é compativel com a atrofia gdstrica autoimune. Valores de cariz baixo a normal tornam

esta hipdtese menos provavel [37].

Os testes complementares de homocisteina, metionina e dcido metilmalénico podem ser realizados
no sentido de apoiar o diagndstico. Mas, importa referir que os estes testes ndo estdo amplamente

disponiveis e os seus valores de referéncia variam de laboratdrio para laboratério [36] [37].

Nas situacdes em que se levantem suspeitas de erros inatos do metabolismo da cobalamina,
especialmente em individuos jovens ou com manifestagdes neuroldgicas precoces, podem ser
realizadas a sequenciagao completa do exoma ou estudos de complementagao em fibroblastos. No

entanto, estes testes sdo de uso reservado e dependem do contexto clinico especifico [36] [37].

Importa destacar que os valores de vitamina B12 sérica podem apresentar-se dentro dos valores
tabelados, especialmente nas fases iniciais ou em contexto de altera¢des funcionais. Tal deve ser
considerado no diagndstico e na monitorizagdo da resposta a suplementagao instituida. Niveis
elevados de vitamina B12 sérica ndo asseguram, por si s, a eficacia terapéutica (sobretudo quando

ha persisténcia dos sintomas) [36] [37].

Entre os sinais e sintomas mais comuns da deficiéncia em vitamina B12 incluem-se aqueles
associados a anemia, como a palidez, a fraqueza, a fadiga e dispneia, bem como manifestacdes

gastrointestinais, como a dor epigastrica e glossite [36] [37].

De realcar de que tendo em conta a diretriz clinica (NG239) a investigacdo diagndstica é
recomendada quando a pessoa apresenta, pelo menos 1 sintoma comum (anemia, glossite,
neuropatia, problemas cognitivos, alteracdes visuais) e pelo menos 1 fator de risco comum (dieta
pobre em B12, cirurgia gastrointestinal, uso prolongado de metformina ou inibidores de bomba de

protdes, histérico familiar de condi¢do autoimune) [36].

Fisiopatologia da situacdo

A absorc¢do da vitamina B12 corresponde a um processo fisioldgico complexo e multifasico [34] [35].

Primeiramente, no estbmago, a vitamina B12 é libertada das proteinas dietéticas pela acdo do acido
cloridrico e da pepsina. De seguida, ocorre a ligacdo a haptocorrina (também denominada
transcobalamina 1), uma glicoproteina produzida quer pelas glandulas salivares, quer pelas células

gastricas. Esta ligacdo protege a cobalamina da degradacdo acida no estomago [34].

Posteriormente, no duodeno, as enzimas pancredticas, como a tripsina, degradam a haptocorrina,
induzindo a libertacdo da vitamina B12. Esta passa a associar-se ao fator intrinseco, produzido pelas

células parietais gastricas [34].
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A absorgdo efetiva da vitamina B12 ocorre no ileo terminal, no qual o complexo B12-fator intrinseco
é reconhecido por recetores na membrana dos enterdcitos. Estes recetores sdo designados cubam

e sdo um complexo formado pelas proteinas cubilina e amnionless [34].

O surgimento de interferéncias em qualquer fase deste processo pode comprometer
significativamente a biodisponibilidade da vitamina B12, conduzindo a um estado de deficiéncia

[34] [36].

As principais consequéncias fisiopatoldgicas associadas a deficiéncia em vitamina B12 englobam

afegdes no sistema hematolégico, neurolégicas, cognitivas e gastrointestinais [34] [38].

No que concerne ao sistema hematopoiético, destaca-se a anemia megaloblastica, resultante da

alteragdo da sintese de ADN, nas células precursoras eritroides [34] [36].

A nivel neuroldgico, a caréncia em vitamina B12 pode provocar neuropatia periférica e
desmielinizagdao da medula espinal, traduzindo-se assim em parestesias, alteragdes da marcha e

diminuicdo da sensibilidade [34] [38].

Ainda podem emergir altera¢des cognitivas e psiquiatricas, tais como depressao, irritabilidade,

défices de memdria, confusdo mental e mesmo deméncia em casos mais avangados [34] [38].

No trato gastrointestinal pode surgir glossite atréfica, anorexia, perda ponderal, diarreia ou

obstipacdo e também queilite angular [34] [35].

Tratamento farmacoldgico

O tratamento da deficiéncia de vitamina B12 visa restaurar as reservas fisioldgicas da cobalamina,
corrigir as manifestagdes vinculadas a esta caréncia e ainda precaver repercussdes a longo prazo. A
abordagem terapéutica é condicionada pela causa, a qual pode configurar-se como congénita ou
adquirida, bem como pela severidade clinica da situacdo. As recomendagdes variam consoante o

pais e as diretrizes adotadas [36] [39].

Nos casos de deficiéncias congénitas, a titulo de exemplo a deficiéncia do fator intrinseco, a
sindrome de Imerslund-Grasbeck e ainda os defeitos na transcobalamina I, a administracdo
parenteral constitui a via de administracdo mais adequada. Inicialmente, realiza-se a administracdo
diaria, usualmente de 1 mg, caso o quadro clinico o justifique. Seguidamente, comegam os regimes
de manutengdo com periodicidade mensal ou bimensal. J4 a deficiéncia de haptocorrina ndo requer
tratamento, uma vez que nao pressupde uma insuficiéncia funcional da vitamina B12 ativa. Pode

ser realizada uma dose de carga, a qual varia entre 0,5 mg e 1mg de hidroxocobalamina [34] [36].
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No que concerne as causas adquiridas de deficiéncia em vitamina B12, as multiplas diretrizes

clinicas internacionais estipularam varios algoritmos clinicos.

O British National Formulary da prioridade a administracao intramuscular de hidroxocobalamina,
quer em regimes de inducdo, quer em regimes de manutencdo. Assim, em individuos com
envolvimento neurolégico, é recomendado 1 mg de hidroxocobalamina em dias alternados até nao
existir melhoria clinica. Posteriormente, deverd ser efetuada a manutencdo com 1 mg
intramuscular a cada dois meses. Se nao se verificar envolvimento neurolégico, é recomendado 1
mg de forma intramuscular trés vezes por semana durante duas semanas. Depois, seguir-se-a o
tratamento de manutengdao com 1 mg trimestral de forma intramuscular. Se o individuo for

assintomatico, a dose recomendada é de 50 ug [34].

A British Columbia Medical Association aponta que na auséncia de comprometimento neuroldgico,
a via oral é a preferida. Para o tratamento de anemia perniciosa ou md-absor¢ao é recomendado
1mg de cianocobalamina didrio per os. A administracdo parenteral é empregue em casos com
sintomatologia mais severa e preocupante. E proposta a administragdo intramuscular de 1 mg de
cianocobalamina por um periodo maximo de 5 dias, seguido pela toma oral de 1 a 2 mg de

cianocobalamina. Os niveis de vitamina B12 deverdo normalizar ao final de 4 a 6 meses [34].

Em franca, o agregado care B12 aconselha esquemas de tratamento dispares, em fungdo da
gravidade e da origem da deficiéncia em cobalamina. Estas recomendagGes convergem com as
demais, dado a via intramuscular ser selecionada para o tratamento de casos mais graves, enquanto

a via oral é empregue em individuos com défices modestos [34].
Nos paises baixos, as diretrizes clinicas também sdo similares [34].

Na austrdlia, as orientacGes para a abordagem terapéutica em criangas englobam doses elevadas
intramusculares para lactentes com caréncia de vitamina B12, seguidas de manutencdo oral
aquando da estabilizacdo do quadro clinico. Em criancas mais velhas e em casos subclinicos sdo

praticadas doses orais mais diminutas [34].

N3o obstante estas recomendacdes se revestirem de uma preponderancia elevada para nortearem
a pratica clinica, durante o meu estdgio curricular na Farmacia Moura, a realidade afastava-se por
vezes dos algoritmos internacionais. A suplementacdo com vitamina B12 é procurada ndo apenas
por individuos com défice laboratorial confirmado, mas também por pessoas que foram submetidas
a gastrectomia total ou parcial, que sofrem de doencas intestinais crdonicas que prejudicam a
absorcdo, que lidam com a dor neuropatica ou que relatam sentir fadiga persistente, desmotivacdo

e depressao [34] [36].
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A via intramuscular era a mais usada, oferecendo uma resposta mais rdpida do que a via oral. Nao
existe evidéncia cientifica de que o exercicio fisico incremente a absor¢do de vitamina B12, mas

contribui para o bem-estar geral e homeostasia [34] [36] [39].

Deste modo, o tratamento da deficiéncia da vitamina B12 é uma amalgama do conhecimento
alicercado na evidéncia cientifica, com a adaptacdo a situacdo clinica e individual de cada pessoa.
A farmdcia e o farmacéutico sdao muitas vezes um elemento fulcral na identificacdo, orientacdo e

no seguimento da suplementac¢do a longo prazo [34] [36] [39].

Mecanistica da solucdo

A administragdo da vitamina B12 por via intramuscular permite ultrapassar o efeito de primeira
passagem. Os capilares musculares presentes no musculo permitem que a vitamina B12 atinja a
corrente sanguinea, independentemente da fungdo gastrointestinal. O recurso a esta via de
administragdo contorna quer a etapa do processo de ligagdo ao fator intrinseco, quer as etapas

subsequentes de absorc¢do intestinal [34] [36] [39].

No plasma, a cobalamina associa-se maioritariamente a transcobalamina Il, formando um
complexo, que é reconhecido pelos recetores celulares, facilitando a internalizagdo da vitamina B12

nas células alvo [34] [36] [39].

Intracelularmente, a vitamina B12 ¢é convertida nas suas formas metabdlicas ativas:
metilcobalamina e adenosilcobalamaina. As formas acima mencionadas participam em reacdes
enzimdticas essenciais, tais como a metilagdo da homocisteina em metionina e a conversdo da
metilmalonil-CoA em succinil-CoA, processos fundamentais para sintese de DNA e para a fungao

neurolégica [37] [39].

O tratamento com injeg¢Bes intramusculares inicia-se com doses elevadas, como por exemplo 1 mg
por semana, para corrigir a deficiéncia e restabelecer os niveis séricos adequados, seguido de doses
de manutencdo para evitar recaidas. A monitorizagdo compreende a avaliagdo clinica, a analise

laboratorial dos niveis de vitamina B12 e o hemograma completo [37] [39].

Evidéncia clinica dos beneficios desta solucdo

Nesta revisdo sistematica e consequente meta-andlise, foram identificados, via pesquisa em bases
de dados, 634 estudos. Apds a remocao de estudos duplicados, bem como da aplicagdo dos critérios
de elegibilidade, permaneceram 17 estudos. Os critérios de exclusdo incluiam estudos que
detinham dados incompletos, apresentacées em seminarios e ainda estudos controlados por

placebo [38].
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O objetivo primordial é descrever as consequéncias neuroldgicas da caréncia em vitamina B12. Foi
empregue a técnica AMSTAR-2 com o intuito de aferir o risco da existéncia de viés nos estudos

selecionados [38].

Os resultados reforcaram a necessidade de realizar mais investigacdo, no que concerne a dose
6tima de suplementacdo em vitamina B12, assim como a periocidade da suplementacao. De realcar
que é essencial sinalizar individuos com risco de desenvolverem caréncia em cobalamina, no
sentido de puder agir de maneira precoce. Os adultos com idades compreendidas entre os 40 e os
90 anos apresentam maior probabilidade de desenvolver disturbios psicolégicos, em virtude da
caréncia em vitamina B12. Os disturbios supramencionados manifestam-se de formas dispares
desde perda de memoria, depressao, delirios até alucinagdes e deméncia. Assim, caso nao exista
uma causa Obvia para patologias do foro psiquidtrico, é prudente considerar analisar os niveis de
vitamina B12. A produgdo erratica de neurotransmissores, os niveis elevados de homocisteina, bem
como de acido metilmaldnico desencadeiam estas manifestagdes neuroldgicas nefastas. A franja
mais envelhecida da populagao apresenta dificuldade na absorgao de vitamina B12, pelo que a
suplementacdo é amiude a via mais adequada para repor os niveis de cobalamina. Com recurso a
esta revisdao sistemdtica e subsequente meta-analise, foi possivel apurar que até a data nao foi
demonstrada existir vantagem em recorrer a suplementagdo em vitamina B12, em individuos a
longo prazo (durante 1 ano ou mais). Por ultimo, este estudo levantou dividas sobre se serd uma
mais-valia determinar os niveis de vitamina B12, na inexisténcia de anemia ou sinais de
comprometimento neurolégico. E necessario estipular critérios mais rigorosos, quer para o

diagndstico, quer para a deficiéncia em vitamina B12 [38].

Nesta revisdo sistematica, comparam-se os métodos mais comuns de suplementa¢do em vitamina

B12, a via oral e a via intramuscular [39].

3 ensaios clinicos randomizados cumpriram os critérios de elegibilidade impostos. Assim, estavam
em analise 153 participantes: 74 com suplementacdo per os de vitamina B12 e 79 com
suplementacdo via intramuscular. A periocidade do tratamento variava entre 3 e 4 meses, sendo
gue a idade dos participantes oscilava entre os 38,6 aos 72 anos. Apenas a cianocobalamina foi
usada na suplementacgao por via intramuscular. Apesar do nivel de evidéncia ndo ser muito elevado,
este estudo apontou que ambas as formas de administragcdo de vitamina B12 induziram efeitos
semelhantes, no que concerne a normalizagdo dos niveis de vitamina B12. Todavia, diferem no

custo, sendo que a oral é menos dispendiosa [39].

Num estudo da American Family Physician, foi apontado que cerca de 10% da dose administrada

por via intramuscular é absorvida. Logo, ocorre uma recuperacdo mais célere do individuo. Além
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disso, reporta que doentes com uma causa irreversivel de deficiéncia deverdo ser tratados
interminavelmente, enquanto aqueles cuja causa for corrigivel deverdo ser tratados até ao

momento em readquiram os niveis normais de vitamina B12 [37].

Num artigo da frontiers, foram abordadas com mais detalhe a administracao intranasal e
subcutdnea de vitamina B12 para além das convencionais (via oral e via intramuscular). Ha 4
formulacdes distintas para suplementag¢ao com vitamina B12: cianocobalamina, hidroxicobalamina,
metilcobalamina e adenosilcobalamina. A via parentérica revela-se eficaz na reposi¢dao dos niveis
normais de vitamina B12, como foi relatado anteriormente, no tratamento de doengas raras. Os
custos financeiros grandes que acarreta, estimularam a procura por outras formas de
administragdo. Por seu turno, a via oral foi testada e obteve algum sucesso. Contudo, ainda ndo foi

estabelecida uma abordagem terapéutica homogénea internacional [34].

Perspetivas futuras

A deficiéncia em vitamina B12 é comum. Porém, o tratamento e o diagndstico sdo complexos. O
tratamento é heterogéneo e as formas de administracdo da suplementagdo da vitamina B12
expandiram-se para além da via intramuscular e oral. A primeira é custosa, ja a segunda exige a

toma de doses muito elevados para permitir a normaliza¢do dos niveis de cobalamina [34].
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Tema 2 - Vacina conjugada pneumocdcica 20-valente
Enquadramento

Streptococcus pneumoniae é uma bactéria, gram positiva, diplococcus encapsulada. Esta bactéria
expressa uma capsula polissacaridica, que corresponde a um fator de viruléncia, e também permite
classificar o serotipo. Apesar de terem sido identificados mais de 100 serotipos, somente uma

pequena fracdo destes causa doenca [40].

Streptococcus pneumoniae estd na origem de patologias localizadas e ndo invasivas, tais como a
otite média aguda, bem como de patologias mais severas e potencialmente fatais como pneumonia

e meningite [40].

Em 2016, correspondeu a causa mais comum de infecdo do trato respiratério inferior. Estas
infecdes sdo a maior causa de morbilidade e mortalidade em criangas com menos de 5 anos de
idade. 3,5 milhdes de casos severos em 2015 e mais de 340 000 mortes foram associados a esta
patologia. Streptococcus pneumoniae consta entre os patogénicos bacterianos da comunidade que
mais induziram hospitalizagdo entre 2010 e 2012. Individuos imunodeprimidos e com determinadas
comorbilidades apresentam um risco elevado de desenvolver afe¢Ges originadas por esta bactéria.
De referir que adultos mais velhos afiguram-se uma franja da populagao particularmente vulneravel

[40].

O impacto global da doenca pneumdnica invasiva reduziu consideravelmente com a introducdo de
vacinas pneumadnicas conjugadas nos programas nacionais de vacinacdo de varios paises. Importa
mencionar que existem duas tipologias de vacinas pneumocdcicas: a vacina pneumocdcica

polissacaridica e as vacinas pneumocécicas conjugadas [40].

A primeira vacina pneumocdcica heptavalente foi aprovada em 2001 pelo Unido Europeia. Os
serotipos alvo desta vacina compreendiam o 4,6B, 9V,14,18C e 23F. Verificou-se um abaixamento
da carga da doenga pneumocécica invasiva em 76% em criangas com idade inferior a 5 anos e 45%

para os individuos de todas as idades [40].

Em 2009, a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente substitui a vacina anterior, expandindo a
cobertura, assegurando a protecdo contra 13 serotipos. Todavia, os serotipos para os quais esta
vacina ndo conferia protecdo, ainda causavam uma grande quantidade de casos. Foi introduzida no

programa nacional de vacinacdo portugués em 2015 [40].

13 anos depois, a vacina pneumocdcica conjugada 20-valente é aprovada na Unido Europeia para
os adultos. 2 anos depois é autorizado o seu uso em contexto pediatrico. Esta inserida no programa

nacional de vacinagdo portugués desde 1 de janeiro de 2025 [40] [55].
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Diagndstico do problema

A vacina pneumocdcica conjugada 20-valente induz imunizac¢do ativa para a prevencao de doenca
invasiva, pneumonia e otite média aguda para individuos cuja idade esteja compreendida entre as
6 semanas e os 18 anos. Também produz esta imunizag¢do ativa para prevengao de doenga invasiva

e pneumonia para individuos com 18 ou mais anos [55] [56]

A pneumonia pode ser subdividida em trés ramos: pneumonia adquirida na comunidade,

pneumonia hospitalar (ou nosocomial) e a pneumonia associada aos cuidados de saude [57].

No que concerne a pneumonia adquirida na comunidade, esta trata-se de uma doenga respiratoria
infeciosa muito comum. A incidéncia geral oscila entre os 1 e 25 casos por cada 1000 habitantes
por ano. Saliento que a incidéncia é mais elevada em homens, nos cidadaos infetadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana e em individuos com dadas comorbilidades, a titulo de exemplo a doenca
pulmonar obstrutiva crénica. Cerca de 40% dos individuos com pneumonia adquirida na
comunidade precisardo de ser hospitalizados, enquanto 5% serdo admitidos na unidade de

cuidados continuados [42] [50] [51] [52].

A suspeita clinica da existéncia de uma pneumonia adquirida na comunidade inicia-se com a
observacdo da presenca de tosse e a presenca simultdnea de uma pandplia adicional de sinais e
sintomas como dispneia ou taquipneia e ainda dor toracica (toracalgia). A coexisténcia de
manifestacdes sistémicas — sudoreses, mialgias, arrepios, ou febre - com os sinais e sintomas
descritos anteriormente impele o médico a propor a realizagdao de anadlises a proteina C reativa
sérica. Caso os valores se encontrem abaixo de 20 mg/L e os sintomas tenham uma duragdo
superior a 24 horas, torna-se improvavel a ocorréncia de uma pneumonia. Em contrapartida, se o
valor de proteina C reativa alcancar ou ultrapassar os 100 mg/L, a probabilidade da existéncia de
uma pneumonia é bastante elevada. Se persistirem duvidas no diagndstico, devera ser realizada
uma radiografia ao térax para confirmar ou desconsiderar esta hipétese de diagndstico. Também
pode ser realizado o exame objetivo do térax que consiste na inspecdo, palpacdo, percussdo e

auscultacdo da area toracica, no sentido de sustentar o diagndstico [41].

Poderdo ser realizados exames laboratoriais complementares tais como o hemograma, ionograma,
perfil hepatico, indice de funcdo renal, estudo da coagulacdo, glicemia e proteina C reativa. A PCR

revela-se particularmente util na fase aguda [42].

A otite média aguda corresponde a um processo infecioso do ouvido médio, marcado por uma
instalacdo e manifestacdo célere. No sentido de efetuar um diagndstico correto de otite média

aguda deverdo estar presentes estes trés componentes: comec¢o agudo e subito dos sintomas (num
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periodo inferior a 48 horas), sinais de inflamac¢do da membrana timpéanica e também a presenca de

derrame no ouvido médio [42].

Os sintomas mais tipicos da otite média aguda englobam a otalgia, febre, perturbacdes do sono,

bem como do apetite, febre e a necessidade constante de tocar na orelha [42].

De seguida, aponto a hiperemia intensa e a tonalidade amarelada, sendo que a ultima pode ser

constatada pela observacdo de pus no ouvido médio [42].

Temos também a presenga de derrame no ouvido médio, quer em virtude do abaulamento da
membrana timpanica, quer pela mobilidade diminuida ou ausente da membrana ou ainda pela

otorreia associada a perfuragao espontanea da membrana supramencionada.

De mencionar que na eventualidade da observacdo de otorreia e se esta ndo for uma consequéncia
da otite externa e caso se verifique a perfuragdo espontanea da membrana timpanica, estamos

perante um sinal objetivo indicativo da presenca de otite média aguda [42].

E associada amitide a existéncia de derrame na cavidade timpanica, assim como a sinais e sintomas
da inflamagdo da mucosa, tais como febre, irritabilidade e ainda dor otoldgica. A otalgia pode ser
relatada diretamente por criangas mais velhas que ja sdo capazes de se expressar. Em criangas mais
pequenas, é frequentemente identificada pela necessidade constante de tocar e friccionar o
ouvido. Surge muitas vezes vinculada a sintomas gerais de mau estar. Todavia, ndo pode ser
considerada critério de diagndstico, porque unicamente estd presente em 50% dos casos em
criangas com 2 ou menos anos de idade e em 35% em criangas com mais velhas. Para o diagndstico
0 mais seguro possivel deverao estar presentes 3 elementos principais supramencionados. Por seu
turno, quer o exame fisico, quer a observacdo direta da membrana timpanica pelo médico
desvelam-se determinantes ndo sé para o diagndstico, mas também para a defini¢cdo da gravidade
da otite. A otoscopia é o método mais usado para o diagndstico. Mas, existem outros métodos de

diagndstico como a otoscopia pneumatica, a otomicroscopia, a timpanometria [40] [41] [42].

N3o existem diretrizes clinicas reconhecidas para a doenca pneumocécica invasiva em Portugal e
na Europa. Porém, existem documentos de vigilancia epidemioldgica (por exemplo, o protocolo
ECDC). Estes definem os casos, como devem ser identificados, notificados e acompanhados. Para
praticas clinicas (diagndstico, tratamento) é recomendavel recorrer a guias mais gerais (sobre
pneumonia grave, meningite bacteriana ou sépsis). Streptococcus pneumoniae é um patogénio

relevante nestes contextos [40] [41] [42].
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Fisiopatologia da situacdo

A capsula é o fator de viruléncia por exceléncia de Streptococcus pneumoniae, porque interfere
com o processo de fagocitose, bem como com a deposicdo do complemento. Alids, a capsula
polissacaridica é reconhecida como uma estrutura sine qua non haveria viruléncia associada a

S.pneumoniae [40] [41].

E composta por polissacarideos capsulares, sendo que cada serotipo possui uma sequéncia Unica
de monossacarideos. O critério para a classificagao dos diversos serotipos de S.pneumoniae prende-
se com as diferengas na capsula. De realgar que existe um bloco base de cdpsula correspondente a
2 a 8 monossacarideos. A polimeriza¢do dessas unidades alicerga a constru¢do de polimeros de
dimensGes maiores que juntos compdem a capsula. Na generalidade das estirpes, a capsula
estabelece uma ligacdo covalente com a superficie externa do peptidoglicano da parede celular. O
metabolismo da glucose e da galactose alimenta a formagdo da cdpsula, ao ser a fonte de

precursores para a formacgdo desta [43].

As vacinas conjugadas pneumocdcicas tém como alvo esta estrutura da bactéria supramencionada.
A protecdo conferida por esta tipologia de vacinas é singular e dirigida a cada serotipo. Até ao

momento, ja foram identificados mais de 98 serotipos [42] [43].

A maioria dos serotipos de Streptococcus pneumoniae possuem carga a pH fisiolégico. Deduz-se
gue isto simplifica a colonizagao nasofaringea, uma vez que afasta os mucopolissacarideos ricos em
acido sidlico. Logo, contorna a retengao na mucosa nasal e obtém acesso privilegiado a superficie

das células epiteliais [43].

Dentro de determinada estirpe e serotipo, a viruléncia esta diretamente relacionada a espessura

da capsula [43].

S.pneumoniae assume duas morfologias de colonizacdo: a opaca e a transparente. O fendtipo
transparente adere mais, in vitro, a células epiteliais bucais relativamente as variantes opacas da
mesma estirpe. Para além disso, detém uma maior capacidade de colonizacdo, em modelos
animais. Por outro lado, em modelos animais, a forma opaca estd associada a uma maior
capacidade de causar doenga. Verifica-se também uma sintese superior de polissacarideos
capsulares em detrimento do acido teicoico da parede celular, tendo como medida de comparacdo

o fendtipo transparente [43].

Adicionalmente, Streptococcus pneumoniae ainda apresenta outros fatores de viruléncia, que
passo a enumerar: a pneumolisina, a autolisina, a proteina A de superificie e a hialuronidase

[42][43] [45].
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A pneumolisina corresponde a uma proteina altamente conservada (regido em alg¢a rica em
triptofano e o par de aminodcidos treonina-leucina), com 53 quilo Daltons. E constituida por 3
conformacgdes tridimensionais, com 4 dominios. Desses 4, 3 tém importancia estrutural e
proporcionam estabilidade a pneumolisina. Esta cria ligacdes com o colesterol, presente na
membrana celular das células eucaridticas. Da-se a introducdo de um undecapéptido na membrana
celular e decorre a oligomerizagdo dos mondmeros desta toxina, culminando na formagao de poros.
Além do mais, a pneumolisina também se liga ao recetor tipo C da manose 1. A expressao deste

recetor assume propor¢des mais significativas nas células dendriticas e nos macréfagos,

ocasionando a internalizagao dos patogénios por estas células [47][49].

A pneumolisina pode desencadear vias dispares para a morte celular: apoptose, piroptose e
necroptose. Isto ocorre, quando, a titulo de exemplo, os poros provocam um influxo de calcio
intenso num organelo muito relevante, a mitocéndria. Esta sofre alteragdes morfolégicas, a perda
do potencial de membrana mitocondrial, desencadeando a libertagado do fator mitocondrial indutor

da apoptose [47][49].

No decorrer do processo inflamatdrio, a pneumolisina ativa multiplas vias de transdugao de sinais,
tais como a via do fator nuclear kappa-B, a via da quinase ativada pelo mitogénio a via do
inflamassoma NLRP3. Isto desencadeia um aumento da expressdo de citoquinas proé-inflamatérias,
como a IL-1 beta e TNF-alfa e ainda de mediadores pré-inflamatdrios, o leucotrieno B4 e a

prostaglandina E2 [47][49].

A pneumolisina é fundamental quer na coloniza¢do nasofaringea, quer na transmissdo de
S.pneumoniae de individuo para individuo. Isto deve-se ao facto de esta toxina estimular a
inflamacdo, o que incrementa a eliminacdo desta bactéria, através, por exemplo, da tosse. De
acrescentar que S. pneumoniae é capaz de invadir outras zonas do organismo, via corrente
sanguinea. Acede a zonas normalmente estéreis, tais como as vias aéreas inferiores ou as meninges

[47][49].
A autolisina induz a lise bacteriana e a libertacdo de componentes inflamatdrios [42][43].

A proteina A de superficie perturba a opsonizacdo de Streptococcus pneumoniae através da inibigdo

da deposi¢cdo do complemento C3. Assim, nao se verifica a fixacdo do complemento [43] [49].

Temos ainda de ter em consideragdo, os biofilmes, que correspondem a aglomerados de células
altamente organizadas. Estas elaboram uma matriz extracelular e aderem a superficies, quer estas
sejam bioldgicas, quer sejam abidticas. A resisténcia bacteriana é intrinseca a existéncia de biofilme.

Esta estrutura proporciona a fuga a resposta imune do hospedeiro, possibilitando a persisténcia e
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disseminacdo da bactéria. Neste contexto, a resisténcia refere-se a uma tolerancia amplificada
relativamente aos antibacterianos. O biofilme possui uma populacao heterogénea, na qual muitas
estdo num estado séssil ou expressam outras modificacGes adaptativas com o intuito de resistir ao
stress ambiental. Sublinho ainda que a criacdo de biofilmes serve variegados propdsitos: ambiente
protetor e proximidade. A bactéria pode coexistir com o hospedeiro, abaixando a expressao de
fatores envolvidos na iniciacdo da inflamacdo. Em contrapartida, favorece fatores empregues na
captacao de nutrientes de um ambiente indspito na nasofaringe. A proximidade permite a troca de

material genético a fim de assegurar a sobrevivéncia e adapta¢do ao ambiente [48].

7

A genética é relevante para determinar a suscetibilidade a doengas infeciosas. Contudo, o
mecanismo que explica isto ainda ndo estd totalmente descrito. Postulou-se que alguns
polimorfismos pudessem modificar a suscetibilidade a doenga pneumocdcica. Porém, ndo existe

evidéncia que suporte esta teoria para além de quaisquer duvidas [46].

Mecanistica da solucdo

A doenca invasiva e a otite média aguda sdo tratadas com antibiético. A pneumonia caso tenha
origem viral, ndo requer antibidtico. Contudo, caso seja bacteriana carece de antibidtico para ser

curada [50] [51] [52].

Todavia, o objetivo das vacinas é prevenir o surgimento das patologias supramencionadas [50] [51]

[52] [55] [56].

As vacinas pneumocdcicas polisacaridicas induzem respostas independentes das células T, que nao
induzem imunidade duradoura. Consequentemente, ndo desencadeiam respostas robustas em
certas populagBes, como os imunossuprimidos, criancas com menos de 2 anos de idade e adultos
com 65 ou mais anos. Nao geram memoaria imunolégica, pelo que o efeito protetor desvanece 2 a
5 anos apds a administragdo. Além disso, a resposta funcional a vacinacao subsequente é inferior a

da dose inicial. Este fendmeno é designado por hiporresponsividade imunolégica [53].

Relativamente as vacinas conjugadas pneumocdcicas, verifica-se o estabelecimento de uma liga¢ado
covalente entre o polissacarideo capsular purificado e uma proteina diftérica (CRM197). Esta
proteina transportadora imunogénica é capaz de recrutar linfécitos T auxiliares, os quais produzem
sinais de ativacdo para os linfécitos B. Assim, ocorre a estimulacdo da produgcdo de anticorpos
especificos contra o polissacarideo. Os antigénios estdo adsorvidos em fosfato de aluminio. Este
atua como um reservatoério no local da injecdo, gerando a libertagcdo gradual do antigénio. Este
adjuvante estimula as células imunitarias e incrementa a resposta de anticorpos. As indicacOes

terapéuticas desta vacina englobam a prevencdo de doenca invasiva, pneumonia e otite média
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aguda causadas pelos serotipos abrangidos por ela abrangidos em lactentes, criancas e
adolescentes, com idades compreendidas entre as 6 semanas e os 18 anos. Esta vacina também
produz imunizagao ativa para a prevencao de doenca invasiva e de pneumonia causadas por esta

bactéria em individuos com 18 ou mais anos [55] [56].

A vacina conjugada pneumocdcica polisscaridica 20-valente possui os polissacaridos capsulares de
Streptococcus pneumoniae dos serotipos
1,3,4,5,6A,6B,7F,8,9V,10A,11A,12F,14,15B,18C,19A,22F,23F e 33F. Os serotipos inseridos na vacina
conjugada pneumocécica polissacaridica 20-valente foram selecionados com base na frequéncia
com que causavam doenga, com a resisténcia a antibioticos, a severidade da doenga, o potencial

de invasdo e ainda a sua distribuicao geografica [40] [55] [56].

Em Portugal, a vacina conjugada pneumocdcica polisacaridica 20-valente integra o plano nacional
de vacinacdo desde 1 de janeiro de 2025. O esquema vacinal recomendado possui 3 doses que
deverdo ser administradas aos 2,4 e 12 meses de idade, respetivamente. As criangas que tenham
iniciado a vacinagdo com a vacina conjugada pneumocdcica polisacaridica 13-valente deverdo

completd-lo com a vacina conjugada pneumocdcica polisacaridica 20-valente [55] [56].

As reacOes adversas locais mais recorrentes correspondem a irritabilidade, bem como sonoléncia e
ainda dor no local da injegdo. Na populagdo pediatrica, surgem reagées sistémicas como a febre, os
disturbios do sono e de apetite. A fadiga e as mialgias também constam nesta categoria, mas
ocorrem em individuos com 5 ou mais anos. Na populagdo adulta, aponto as mialgias, as artralgias

e a fadiga [55] [56].

Evidéncia clinica dos beneficios

As patologias causadas por Streptococcus pneumoniae sao uma questao preponderante de saude
publica. Isto justifica a demanda por vacinas que abranjam uma quantidade cada vez maior de

serotipos desta bactéria [40].

Num ensaio clinico randomizado de fase 3 sobre a seguranca, a tolerabilidade e imunogenicidade
da vacina conjugada pneumocdcica 20-valente em adultos com 18 ou mais anos, desenvolveu-se

um estudo multicéntrico, entre dezembro de 2018 e dezembro de 2019 [40].

A populagdo do estudo compreendia adultos com 18 ou mais anos que estavam distribuidos por 3
aglomerados estipulados em func¢do da idade. Assim, o estudo possui o grupo com individuos com
idades entre os 18 e os 49 anos, outro grupo constituido por pessoas entre os 50 e 0s 59 anos e um
terceiro grupo que inclui aqueles que detém 60 ou mais anos. Os participantes eram saudaveis. De

notar que podiam sofrer de uma patologia subjacente estavel. Em contrapartida, caso ja tivessem
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recebido alguma vacina pneumocécica, sido diagnosticados com um disturbio crénico instavel ou

fossem imunocomprometidos, os individuos eram rejeitados do estudo [40].

No grupo de participantes com 60 ou mais anos, estabeleceu-se uma randomizacdo de 1 para 1,
sendo que 1350 receberem a vacina conjugada pneumocécica 20-valente e 1350 receberam a
vacina conjugada pneumocdcica 13-valente. Decorrido 1 més, a franja do grupo que recebeu a
vacina conjugada pneumocécica 20-valente, recebeu uma solucdo salina. Jd a fracdo de
participantes que tinha recebido a vacina conjugada pneumocécica 13-valente, recebeu a vacina
pneumocdcica polissacaridica 23-valente. Foi realizada monitorizagdo aos 2 e 6 meses apds a

administragdo da vacina conjugada pneumocécica 20-valente ou 13-valente [40].

Foram realizadas colheitas de sangue periddicas antes da administra¢do de qualquer vacina, 1 més
apos a administragdo de vacina pneumocdcica 20-valente ou 13-valente e antes da administracdo
da vacina pneumocécica polissacaridica 23-valente ou da solug¢do salina e 2 meses apds a
administracdo de uma das vacinas pneumocdcicas conjugadas. Aos 6 meses, nao foi retirado

sangue, mas sim realizado um contacto telefénico para monitorizar os participantes [40].

Aos aglomerados de participantes entre os 18-49 anos e 50-59 anos, somente foi administrada uma
dose ou da vacina pneumocécica 20-valente ou da vacina pneumocdcica 13-valente. Foi extraido
sangue antes da administracao de qualquer vacina, 1 més apds a administracdo e aos 6 meses foi
executado um telefonema com o intuito de realizar o seguimento dos individuos do estudo. Nestes
grupos a randomizacdo correspondeu a 3:1, ou seja, em cada 4 participantes, 3 recebem a vacina

conjugada pneumocdcica 20-valente e 1 recebe a vacina conjugada pneumocdcica 13-valente [40].

O objetivo primordial deste estudo era demonstrar a seguranga da vacina conjugada pneumocécica
20-valente, em individuos com 18 ou mais anos. Os objetivos primarios de imunogenicidade
consistiam em comprovar que a nova vacina desencadeia respostas imunes nao inferiores a da
vacina conjugada pneumocdcica 13-valente e aos 3 serotipos adicionais em rea¢do a vacina
pneumocdcica polissacaridica 23-valente. Isto é aferido com base nos titulos médios geométricos
especificos de cada serotipo de opsonofagocitose. A recolha de sangue ao final de 1 més, no grupo
com 60 ou mais anos, evidenciou respostas imunes equitativas as das vacinas anteriores. De acordo
com este resultado, e alicercando-se na eficicia e no mecanismo de acdo previamente
reconhecidos da vacina conjugada pneumocécica 13-valente contra a doenca invasiva e a
pneumonia, foi possivel inferir a efetividade da vacina conjugada pneumocécica 20-valente. Os
objetivos de segunda linha englobavam medi¢des de nao inferioridade dos titulos geométricos
médios de opsonofagocitose 1 més apds a vacinagdo com a vacina pneumocécica conjugada 20-

valente. Nos grupos de participantes com idades compreendidas entre 18-49 e 50-59 nado se
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revelava inferior a do grupo de pessoas com 60 ou mais anos. Outros objetivos suplementares
correspondiam a descricao da resposta imunitdria da vacina conjugada pneumocdcica 20-valente

relativamente a cada serotipo. [40].

Adicionalmente, pretendia-se aferir o incremento médio geométrico dos titulos da atividade de
opsonizacdo e fagocitose. Esta atividade é determinante porque permite avaliar a capacidade dos
anticorpos, gerados pela administracdo de uma vacina, serem capazes de marcar bactérias, no
sentido de estas serem destruidas pelo sistema imunitdrio. Este processo inclui opsonizagdo que é
uma etapa da resposta imunitdria no qual os anticorpos se associam a bactéria no sentido de a
tonarem mais atrativa e visivel para ser internalizada e obliterada por células do sistema imunitario
(neutrdfilos, macréfagos, mondcitos e em parte células dendriticas). A sua mediagdo ocorre através
de titulos de opsonizagdo e fagocitose e indica quantos anticorpos sdao capazes de promover a
fagocitose da bactéria. Valores mais elevados traduzem uma resposta imunitaria mais eficaz. E um
marcador da imunogenicidade da vacina, evidenciando a qualidade e funcionalidade dos anticorpos
gue esta induz. A vacina conjugada pneumocdcica é bem tolerada e tem um perfil de seguranca
similar ao da vacina conjugada pneumocécica 13-valente. A vacina conjugada pneumocécica 20-
valente produziu uma resposta imune funcional que ndo era inferior a da vacina conjugada
pneumocdcica 13-valente para os 13 serotipos correspondentes e as respostas da vacina
pneumocdcica polissacaridica 23-valente para 6 dos 7 suplementares. O serotipo 8 ndo cumpriu o
critério estatistico de nao inferioridade. Mas, a totalidade dos dados de imunogenicidade aponta
gue a vacina conjugada pneumocécica desencadeia uma resposta robusta contra o serotipo 8. Ndo
se verificou inferioridade de resposta imunitdria entre os adultos com idades 18-59 anos e os

restantes com idades superiores a 60 anos [40].

Num outro estudo, também de fase 3 e multicéntrico, com dupla ocultacdo, foram recrutados
lactentes saudaveis nascidos as 34 semanas de gestacdo ou depois. O estudo foi realizado quando
estes ja tinham aproximadamente 2 meses de idade. Foi estipulada uma randomizacdo de 2:1, ou
seja em cada 3 participantes, 2 receberam a vacina conjugada pneumocdcica 20-valente e 1
recebeu a vacina conjugada pneumocdcica 13-valente. O esquema vacinal adotado pressupunha a
administracdo davacinaaos 2,4 e 6 meses de idade. A quarta e Ultima dose deveria ser administrada
entre os 12 e os 15 meses de idade. O estudo foi conduzido entre 21 de maio de 2020 e 31 de
agosto de 2022 em vdrios paises espalhados pelo mundo. O grupo que recebeu a vacina conjugada
pneumocdcica compreendia 1006 individuos, enquanto o grupo controlo albergava 505
participantes. Eram realizadas visitas de acompanhamento para recolha de dados de seguranca
(aos 7 meses e entre 13-16 meses apds a administracdo das vacinas), bem como monitorizacdo

através de uma chamada telefénica 18-21 meses apds a administracdo das vacinas. A maioria das
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reacOes adversas locais eram leves ou moderadas. A reacao adversa local mais frequente era dor
no local da injegdo. Ja a reagdo sistémica mais comum foi a irritabilidade, bem como a sonoléncia.
A percentagem de participantes que reportaram eventos adversos, eventos adversos graves e
condicdes médicas de interesse especial foram semelhantes entre a vacina conjugada
pneumocdcica 20-valente e a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente. Neste estudo sobre uma
série de imunizacdo com 4 doses, a vacina conjugada pneumocécica 20-valente apresenta um perfil
de tolerabilidade e seguranca similar ao da vacina conjugada pneumocdcica 13-valente. Este perfil

de seguranca favoravel foi visualizado em diversos paises [54].

Perspetivas Futuras

As infegOes causadas por Streptococcus pneumoniae correspondem a uma questdo preponderante
de saude publica. Apesar de a introduc¢do de vacinas conjugadas pneumocdcicas, bem como da
vacina pneumocécica polissacaridica 23-valente, certos serotipos ndo cobertos por estas
continuam a provocar doencga. Deste modo, ocorre, atualmente, uma pressao seletiva vacinal, dado
os serotipos ndo incluidos nas vacinas, encontrarem um ambiente acolhedor nas vias respiratérias
de quem esta vacinado. Da-se um incremento da prevaléncia destes serotipos que comegam a
substituir os que inicialmente eram responsaveis por um maior numero de infe¢Ges. Por isso, é
indispensavel continuar a inovar e a tentar desenvolver novas vacinas que produzam imuniza¢do

contra uma maior gama de serotipos [40][54].
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Conclusao global
O estagio curricular é deveras importante porque permite ao estagidrio aprender com a
experiéncia. Permite auxiliar pessoas reais com problemas reais em detrimento de casos clinicos
tedricos ou hipotéticos. Observar a diferenca que um farmacéutico faz na vida de uma pessoa é
indescritivel e extremamente recompensador. Na qualidade de profissional de saude de mais facil
acesso para a populacdo, o farmacéutico é amiude olhado como um confidente, como alguém a
guem as pessoas recorrem quando se sentem desnorteadas. Estabelece-se uma relacdo terapéutica
entre o farmacéutico e o utente que vai para além do aconselhamento terapéutico.
E preponderante estagiar em locais distintos pois possibilita a aquisicdo de uma versdo mais
abrangente da profissao farmacéutica.
O estagio curricular em farmacia hospitalar permitiu expandir e poér em prdtica os meus
conhecimentos, mormente relativos a medicamentos manipulados e a oncologia. Deste modo, foi
possivel aplicar os conhecimentos de farmacotecnia. O opca bolnica Pula estd equipado com
instrumentos e software modernos no dominio oncoldgico. Deste modo, compreendi aimportancia
do farmacéutico na valida¢do da prescri¢ao, no que concerne a posologia, a dose e ao facto daquele
farmaco ser o mais adequado para o doente. Além do mais, nesta instituicdo de sadde conheci o
sistema de saude de outro pais e percebi as diferencas e semelhancas relativamente ao nosso.
O estagio curricular em farmacia comunitdria representa uma realidade distinta. Enquanto
estagiaria, explorei todas as facetas, desde o backoffice a dispensa de medicamentos.
Aqui o farmacéutico estd em contacto constante com a populagdo e providencia um atendimento
mais personalizado.
Adicionalmente, os temas que surgiram no contexto da vivéncia do estdgio em farmdcia
comunitario permitiram-me numa primeira instancia ter um conhecimento mais detalhado sobre a
suplementacdo em vitamina B12, bem como sobre a vacina conjugada pneumocécica 20-valente.
Posteriormente, esse conhecimento que adquiri permitia-me esclarecer melhor os utentes e
providenciar um servigo farmacéutico superior.
Posto isto, importa ainda referir que embora saiba que os farmacéuticos ndo sdo devidamente
valorizados em Portugal, é muito gratificante perceber que podemos mudar a vida das pessoas.
Cresci muito enquanto pessoa e profissional de salide no decorrer do estagio e acredito que tenho

agora todas as ferramentas necessarias para enfrentar os desafios da profissao.
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Anexos

Anexo 1 — Formagdes efetuadas no decorrer do estdgio curricular em Farmdcia Comunitaria

da AdTab

Formacao Intervalo de Formato InstalacOes
tempo
Apresentacdo da gama de 20 minutos Presencial Farmacia Moura
produtos da Bepanthene®
Apresentagdo do novo produto 20 minutos Presencial Farmdcia Moura
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