[MPORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

RELATORIO
DE ESTAGIO

REALIZADO NO AMBITO DO MESTRADO INTEGRADO
EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Ana Isabel dos Santos Pereira

2024-2025




ULS
Relatoério de Estagio EQBTQ‘ " %% farmacia lemos 0 TRAS-0S-MONTES

@ UNNERADADE O PORTD E ALTO DOURO

Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Relatorio de Estagio Curricular

Ana Isabel dos Santos Pereira

Farmacia Lemos
Janeiro - Maio

Unidade Local de Saude de Tras-os-Montes, Vila Real
Julho - Agosto

Relatorio apresentado para a obtencao do grau de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas

Orientador: Professora Doutora Maria Lucia Marques Ferreira de Sousa Saraiva
Monitor Farmacia Hospitalar: Dra. Almerinda Alves
Monitor Farmacia Comunitaria: Dra. Maria Idilia Gomes Alves de Oliveira

Outubro 2025



ULS
Relatorio de Estagio [WPORTO <G farmdcia lemos 0 e e

- FACULDADE DE FARMACIA
@ UNNERADADE O PORTD E ALTO DOURO

Declaracao de Integridade

Declaro que o presente relatorio ¢ de minha autoria, ndo foi total nem parcialmente utilizado
previamente noutro curso ou unidade curricular, desta ou de outra institui¢do, € que a
informacao nele contida ¢ da minha inteira responsabilidade. As referéncias a outros autores
(afirmagdes, ideias, pensamentos) respeitam escrupulosamente as regras da atribuicdo, e
encontram-se devidamente indicadas no texto e nas referéncias bibliograficas, de acordo
com as normas de referencia¢do. Tenho consciéncia de que a pratica de plagio e auto-plagio

constitui um ilicito académico.

Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto, 12 de outubro de 2025

Ana Isabel dos Santos Pereira



ULS
[@PORTO %\. farmacia lemos 0 TRAS-0S-MONTES

Relatorlo de Estaglo @ FACULDADE DE FARMACIA fomsdods o 178 E ALTO DOUROD

UNIVERSIDADE DO PORTC

Resumo

O presente relatorio de estagio espelha o trabalho desenvolvido durante o meu
Estagio Curricular de seis meses, repartidos entre farmécia comunitaria, na Farmacia Lemos,
de janeiro a maio, e em farmacia hospitalar na Unidade Local de Satde de Tras-os-Montes
(ULSTMAD), em Vila Real, de julho a agosto.

Assim, o relatorio encontra-se organizado em duas partes, a primeira, relativa ao
estagio em farmdacia comunitaria e a farmacia hospitalar, na qual, em ambas as sec¢des, ¢
apresentada inicialmente uma breve descricdo do local de estigio, seguida do respetivo
cronograma de atividades desenvolvidas, complementado por projetos que se revelaram
essenciais para o meu percurso, € a segunda, focada no desenvolvimento cientifico de duas
tematicas relevantes para a profissao do farmacéutico comunitario.

Desta forma, relativamente a farmacia comunitaria, tive oportunidade de desenvolver
atividades, sendo estas: “O Papel da Gabapentina na Saude Veterinaria”; “Modafinil como
Potenciador Cognitivo — Risco de Utilizagao”; “Caso de Interagdo Medicamentosa entre
Claritromicina e Atorvastatina”.

No ambito da farmacia hospitalar, foram desenvolvidas as atividades “Elaboragdo de
uma Autorizagdo de Utilizacdo Excecional para o Vorasidenib”; “Adesdo de um Utente na
Dispensa em Proximidade” e *“ Protocolo de Interven¢do — Extravasamento de Paclitaxel”,
as quais me permitiram compreender, na pratica, as competéncias que um farmacéutico
hospitalar deve possuir no desempenho das suas fungdes.

Por fim, na segunda parte deste relatorio encontram-se desenvolvidos dois temas,
ambos despoletados por duvidas levantadas por utentes, ao longo de inimeros episodios de
atendimento, e que me motivaram a elaborar pesquisas cientificas, de modo tomar uma
posi¢do mais cuidadosa no aconselhamento farmacéutico.

Nesta prespetiva, os temas desenvolvidos foram “Fotossensibilidade induzida por
Farmacos”, explorando os mecanismos através dos quais diferentes classes de medicamentos
podem desencadear reagdes cutaneas, bem como as suas manifestagdes clinicas e possiveis
abordagens terapéuticas, de forma a permitir a detecao precoce € a resolucao destes eventos
adversos, e “Valvulopatias — Implicacdo Indireta do uso de AINEs para a patologia”,
tematica que me permitiu aprofundar o conhecimento sobre esta doencga, desde a sua
etiologia até a sintomas associados, como também perceber o impacto que os Anti-
Inflamatorios Nao Esterdides (AINEs) podem ter para a progressao da patologia, e que

alternativas existem para combate a dor.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular

SECCAO A — Farmicia Comunitsria

1-Contextualizacao do estagio curricular
O estagio curricular em farmdacia comunitaria decorreu na Farmacia Lemos, entre 16

de janeiro e 16 de maio de 2025. Situada na Praca Carlos Alberto, no coracao do Porto, a
sua localizacao central permite o contacto com uma diversidade de utentes, desde residentes
da zona, muitos dos quais idosos com patologias cronicas, até jovem estudantes
universitarios e turistas a procura de medicamentos e produtos de primeira necessidade. A
equipa da farmécia é composta por um grupo de profissionais experientes e dedicados,
incluindo farmacéuticos, técnicos de farmacia e auxiliares, estando a dire¢do técnica sob
responsabilidade da Dra. Maria Idilia Gomes Alves de Oliveira, apoiada pelo Dr. Pedro
Oliveira, farmacéutico adjunto.

A Farmécia Lemos encontra-se organizada em 3 grandes secc¢des: farmacia, ortopedia
e perfumaria, funcionando de forma integrada para responder de forma eficaz as
necessidades dos utentes.

A sec¢do de farmadcia € o ntcleo central onde, para além ter a area de atendimento ao
balcdo, aconselhamento farmacéutico, determinacdo de pardmetros bioquimicos, inclui
também a zona de backoffice destinada a rececdo de encomendas, e ainda laboratdrio, onde
sao preparados manipulados em diversas formas farmacéuticas, quer para utentes da
farmécia, como para hospitais. A Farméacia Lemos ainda oferece o servico de Preparacao
Individualizada da Medicacdo, onde, depois de ser feita o empacotamento em saquetas,
detecdo de erros através de um software e correcdo dos mesmo, ¢ enviado ao destino,
especialmente direcionada a lares.

Ja a secgdo de ortopedia disponibiliza uma variedade de artigos de apoio de mobilidade
recuperagdo e conforto, destinados tanto a situagdes tempordrias como a necessidades
cronicas. Por fim a sec¢do de perfumaria apresenta uma sele¢ao de produtos de cosmética,
higiene e bem-estar.

Durante o meu estagio, que decorreu das 09:30H as 18:30H, estive sob a orientacao de
varios farmacéuticos competentes, que acompanharam de perto o desenvolvimento das
atividades e proporcionaram-me uma formacdo enriquecedora, conforme os padrdes de

qualidade e ética profissional.

Ana Isabel Pereira
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A Tabela 1 retine as principais atividades desenvolvidas durante o estdgio na Farmacia

Lemos pelas varias secgdes, sendo elas: Laboratério, Backoffice, Preparagdo Individualizada

da Medicagao e Atendimento.

Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio, na Farmacia Lemos

Periodo

Atividades

janeiro

fevereiro

margo

abril

maio

16 - 31

3-

14

17-28

3-

14

17 -28

-11

14 -30

1-9 12-16

Manipulacdo de medicamentos

X

Rotulagem e embalagem

X

Recegdo e conferéncia de encomendas

Armazenamento e reposic¢do de stock

Reorganizagao de linares

Separagdo e faturacdo de medicagdo

enviada para lares e instituigdes

medicagdo

Auxilio na preparagdo indidualizada da

Atendimento com supervisao

Atendimento autonomo

Determinagdo de parametros

bioquimicos e fisioldgicos

Aconselhamento Farmacéutico

Formagoes ao balcao

Nas primeiras duas semanas iniciei o meu estagio no Laboratério, onde, com liberdade

supervisionada, tive a oportunidade de preparar diversos medicamentos manipulados em

varias formas farmacéuticas, seja xaropes, cremes, pastas, Ovulos, supositorios e,em

destaque, capsulas, essencialmente de minoxidil. Paralelamente, participei noutras etapas

essenciais do circuito de manipulagdo, como a rececao e rotulagem de matérias primas, a

rececdo de pedidos de utentes e instituicdes, elaboracdo de fichas técnicas, rotulagem da

embalagem e defini¢do do prego final, com recurso ao programa Pharma LM.

No Backoffice colaborei na rececao e conferéncia de encomendas, armazenamento e

reposicao de stock e reorganizagdo de lineares, com base nas técnicas de venda e validade

dos produtos. Estas tarefas revelaram-se fundamentais para o funcionamento e organizagao

da farmacia e facilitaram a minha familiarizagdo

promovendo um atendimento mais fluido e informado.

Ana Isabel Pereira

com a localizagdo dos produtos,
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Nesta fase iniciei também a separagdo e faturacdo de medicagdo envidada para lares e
instituicdes, uma tarefa de grande responsabilidade e impacto direto na satide dos utentes.
Além disso, aprendi a fazer encomendas diarias, manuais e instantaneas, sendo estas ultimas
essenciais para responder aos pedidos e necessidades de ultima hora dos utentes.

A farmacia disponibiliza o servico de Preparagdo Individualizada da Medicagao,
destinado sobretudo a utentes institucionalizados, como os que residem em lares, mas
também a utentes polimedicados nao residentes.

Este servigo consiste no reempacotamento seguro da medicagdo em formato de
saquetas identificadas com o nome do utente, 0 nimero e descricdo dos comprimidos € 0
horario da toma. Tive oportunidade de participar ativamente em todo o processo, que se
inicia pela rece¢ao do pedido da medicacdo, ou, se aplicavel alteragdes terapéuticas. De
seguida, ha a introducdo dos pedidos no software, para o robot fazer a separacao correta dos
comprimidos, utilizando canisters previamente carregados. Simultaneamente, os
medicamentos incompativeis com o robot sdo colocados manualmente, através de tabuleiros.
Por ltimo o rolo das saquetas passa por uma verificagdo automatizada, na qual uma maquina
fotografa cada saqueta e deteta possiveis erros, como comprimidos em falta, trocados ou
duplicados, sendo estas falhas corrigidas pelo farmacéutico responsavel antes da entrega.

No atendimento, primeiro supervisionado e depois autonomamente, tive oportunidade
de pdr em préatica os meus conhecimentos em situagdes reais do quotidiano, com o apoio do
Sifarma 2000 e no programa Novo Mddulo de Atendimento do Sifarma. Esta experiéncia
permitiu-me aprimorar competéncias essenciais de um farmacéutico, como a comunicagao
eficaz com os utentes, de modo a garantir um atendimento de qualidade e personalizado para
cada pessoa, mas também familiarizar-me com novas terapéuticas disponiveis no mercado.

Além disso, observei diversos momentos de aconselhamentos farmacéuticos, os quais
fundamentais para, mais tarde, conseguir responder de forma adequada as questdes e dividas
dos utentes.

Ainda nesta sec¢do, contribui para uma melhor literacia a saide no que toca aos
parametros bioquimicos e fisiologicos, através da medi¢do dos mesmo, desde a pressdo

arterial, até a ao colesterol total, e glicemia capilar.

Ana Isabel Pereira
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: O papel da Gabapentina na saude veterinaria.
Contextualizacio:

No ambito do atendimento, fui confrontada com diversas prescricdes veterinarias de
gabapentina, um medicamento que, em Portugal, apresenta Autorizagdo de Introdugdo do
Mercado (AIM) apenas para uso humano. Face a tamanha procura deste farmaco, aprovado
em Portugal apenas para uso humano mas frequentemente prescrito para uso veterinario,
instigada sobre este tema, decidi procurar evidéncias que sustentassem essa prescri¢ao.

Desenvolvimento:

A gabapentina ¢ um andlogo estrutural do acido-gama-aminobutirico (GABA), um
neurotransmissor inibitério fundamental para a atividade cerebral, cujo desequilibrio pode
resultar em hiperexcitabilidade neuronal e crises convulsivas [1,4]. Na sintese da
gabapentina, foi introduzido um grupo ciclohexil na estrutura do GABA, o que aumentou a
sua lipofilia, facilitando a passagem através da barreira hematoencefalica, aumentando a sua
biodisponibilidade em relagdo ao GABA [1]. Desta forma, surge a gabapentina, identificada
como um anticonvulsivante potente, utilizada no tratamento da epilepsia [1,2].

Embora o mecanismo de agdo da gabapentina ainda ndo se encontre totalmente
esclarecido sabe-se que, apesar da sua similaridade estrutural com o GABA, esta ndo se liga
diretamente aos recetores deste neurotransmissor, nem interfere na sua sintese, captagao e
metabolismo [1]. Ao invés, a gabapentina apresenta elevada afinidade pela subunidade a29-
1 dos canais de célcio dependentes de voltagem, responsaveis por desempenharem um papel
relevante na modulacao da dor [1,2].

Contudo, apesar dessa afinidade, ndo existe evidéncia que sustente que a inibi¢do
direta e constante das correntes de calcio se encontre na base da atenuagdo da excitabilidade
pos-sinéptica [1,2,3].

Outros mecanismos tém sido propostos para justificar este efeito, tais como a inibi¢ao
de acumulagdo de a26-1 nos terminais pré-sindpticos (niveis elevados estdo associados ao
desenvolvimento da dor neuropatica), resultando numa diminui¢do da libertacdo de
neurotransmissores excitatdrios, por exemplo do glutamato e o bloqueio da trombospondina,
que impede a formagao de novas sinapses excitatorias [1]. Assim, a gabapentina demonstrou
ser bastante eficaz no controlo da dor neuropatica, através do alivio da sintomatologia [3].

Em Portugal, a gabapentina é comercializada sob a forma de cépsulas (100,300 e
400mg), e de comprimidos revestidos por pelicula (600 e 800mg). O INFARMED aprovou

a sua utilizagdo em medicina humana, no tratamento da epilepsia, em crises parciais, com

Ana Isabel Pereira
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ou sem generalizagdo secundaria, como terapéutica adjuvante em adultos e criangas > 6 anos,
ou em monoterapia em adultos e adolescentes > 12 anos. Estd igualmente indicada no
tratamento da dor neuropatica periférica em adultos, nomeadamente na neuropatia diabética
dolorosa, ou neuralgia pos-herpética [4].

No entanto, tem-se verificado um crescente interesse na aplicagdo deste firmaco em
medicina veterinaria, para indica¢des semelhantes [5].

Segundo o artigo 48° do Decreto-Lei n°® 314/2009, de 28 de Outubro do Diario da
Republica, na auséncia de um medicamento veterinario autorizado para tratar uma patologia,
ou para uma finalidade especifica em animais de companhia ou em espécies animais ndo
produtoras de géneros alimenticios, o0 médico veterinario pode, sob a sua responsabilidade,
prescrever um tratamento com o objetivo de prevenir o sofrimento inaceitdvel com um
medicamento autorizado para uso humano, como ¢ o caso da gabapentina [6].

De acordo com a Base de dados de medicamentos de uso veterinario, apesar de existir
medicamentos aprovados para uso veterindrio para preven¢do de convulsdes derivadas da
epilepsia generalizada, como o caso do fenobarbital e brometo de potassio, estes ndo estao
indicados para o controlo da dor neuropatica, contexto para o qual € necessario encontrar
terapéutica, apostando por isso na utilizacdo da gabapentina [7].

O mecanismo de acdo da gabapentina em animais ¢ semelhante ao descrito em seres
humanos, variando em termos farmacocinéticos, sendo os principais contextos da utilizacao
do farmaco em medicina veterinaria o tratamento de convulsdes, o controlo da dor
neuropatica, analgesia, bem como a gestao da ansiedade [5]:

e Em cées, demonstrou beneficios na terapia adjuvante para o controlo de convulsdes,
especialmente em casos de epilepsia idiopatica refrataria e crises psicomotoras
resistentes ao tratamento convencional. Mostrou ainda eficicia no alivio da dor
crénica, neuropatica e pos operatoria (por exemplo, tratamento da dor relacionada
com osteoartrite, em combinagdo com canabidiol, anti-inflamatérios e amitriptilina),
ou na ansiedade, reduzindo sintomas relacionados com exames clinicos veterinarios.

e Em gatos revelou eficacia em dor pos operatoria, em combinagdo com opioides, por
exemplo no pods-ovariohisterectomia, na dor cronica e neuropdtica, igualmente
relacionada com a osteoartrite, na gestdo da ansiedade, eficaz na atenuacdo das
respostas de medo antes de exames, e evidenciou ainda um efeito estimulante do
apetite.

Em termos de posologia, esta vai variar consoante a indicacdo médica, sendo que para

[8]:
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e O cdo, na terapia adjuvante a convulsdes refrataria a dose varia entre 10-30mg/kg a
cada 6-8-12h; como analgésico 3 mg/kg uma vez por dia ou 2.5-10mg/kg 1-3 vezes

por dia;
e O gato, na terapia adjuvante a convulsdes refrataria a dose varia entre 5-10-30mg/kg
a cada 8-12h; como analgésico 3 mg/kg uma vez por dia ou 1.25-10mg/kg uma vez

por dia.

De forma a garantir a posologia prescrita, o firmaco deve ser manipulado consoante o
peso do animal.

Conclusio:

A saude animal tem vindo a ocupar um lugar de destaque na farmécia comunitaria, o
que se reflete no aumento da procura de produtos destinados a animais, mas também no
numero de questdes levantadas pelos utentes. A utilizagdo de medicamentos destinados a
uso humanos em animais constitui uma pratica frequente, que pode gerar diversas incertezas
e receios aos seus cuidadores, que optam, muitas vezes, pela automedicagao, sem a devida
supervisdo. No caso da gabapentina, firmaco que tem ganho cada vez mais popularidade no
contexto veterinario, torna-se imperativo que o farmacéutico se encontre devidamente

atualizado quanto os seus potenciais beneficios e indicagdes a nivel veterinario.

Atividade 2: Modafinil como Potenciador Cognitivo — Risco de Utilizacao.
Contextualizacio:

No contexto do atendimento, fui alertada por colegas para o crescente interesse no
modafinil enquanto potenciador cognitivo, contexto ndo abrangido nas suas indicagdes
terapéuticas aprovadas. Assim, de modo a adotar uma postura mais vigilante aquando a
dispensa deste farmaco, sobretudo no que diz respeito a finalidade da sua utilizacao,
considerei pertinente aprofundar o meu conhecimento sobre a substancia.

Desenvolvimento:

O modafinil ¢ um agente promotor do estado de vigilia, indicado para o tratamento da
sonoléncia excessiva associada a narcolepsia, com ou sem cataplexia (perda subita e breve
do tonus muscular, geralmente desencadeado por emogdes) [9,10].

A narcolepsia define-se como sendo uma doenga cronica do Sistema Nervoso Central
(SNC), provocada por uma modificacdo nos mecanismos cerebrais que controlam os
periodos em que estamos a dormir e aqueles em que estamos despertos [11]. Apesar dos
mecanismos que levam ao aparecimento desta patologia ndo se encontrarem totalmente
estabelecidos, observa-se uma diminui¢do dos neurdénios do SNC que produzem a orexina

(neurotransmissor excitatdrio responsavel pela vigilia) [11,12].
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Assim, o modafinil ¢ recomendado para situacdes em que o doente apresente
dificuldade em manter-se em estado de vigilia ou ainda, quando existe a probabilidade de
adormecer em contextos inadequados [9].

Embora o mecanismo de agdo do modafinil ndo seja totalmente compreendido,
diversos estudos demonstraram a interagdo do modafinil com varios sistemas de
neurotransmissores no cérebro, com consequente promog¢ao da vigilia. Entre os efeitos
observados, estao o aumento da atividade da dopamina, noradrenalina, glutamato, histamina
e serotonina, associada a inibi¢ao do GABA [13,14,15,16].

Porém, as propriedades do modafinil, inicialmente exploradas exclusivamente em
contexto clinico, tém vindo a ser utilizadas de forma recreativa, como potenciador cognitivo
[13].

Os potenciadores cognitivos, conhecidos como smart drugs ou firmacos nootropicos,
incluem um grupo heterogéneo de substancias quimicas, como o modafinil, mas também o
metilfenidato e sais de anfetaminas. Estes tém vindo a ganhar popularidade pelo seu suposto
potencial de melhorar as fungdes cognitivas, nomeadamente a atencdo, aprendizagem, a
motivacdo, memoria ¢ estado de alerta por parte de individuos saudaveis, tais como,
estudantes universitarios, trabalhadores noturnos ou profissionais, que ambicionam praticar
uma atividade de forma mais rapida, melhorando o seu desempenho [13,17,18].

Efetivamente, o modafinil tem estado em destaque, comparativamente aos outros
estimulantes, por apresentar um perfil de seguranca relativamente mais favoravel, com um
suposto potencial de abuso e toxicidade mais baixos, mas ndo ausentes, bem como um risco
reduzido de efeitos cardiovasculares adversos [14,16]. Vdrios estudos indicam que o
modafinil possui uma possivel capacidade para reduzir a fadiga e promover melhorias na
memoria e no planeamento de decisdes em tarefas de elevada complexidade [13,15,19,20].

Contudo, o uso ilicito do modafinil, seja com uma finalidade recreativa ou como
estimulador cognitivo, tem vindo a afirmar-se como uma problematica crescente, pois,
apesar dos beneficios mencionados, nao esta isento de riscos e limitagdes associados:

e [Efeitos secundarios[13,14,18]:

Os mais comuns incluem dores de cabeca e nauseas, afetando mais de 35% dos
pacientes; outros efeitos incluem congestdo nasal, dores de costas, diarreia, boca seca,
ansiedade, nervosismo, insoénia, tonturas, irritabilidade, agitacdo, confusdo, tremores,
palpitacdes e dor no peito. Em casos raros, com predisposi¢do genética, pode levar ao
desenvolvimento de perturbacdes cutaneas e da mucosa graves, como a sindrome de

Stevens-Johnson.
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e Potencial de abuso, dependéncia e desenvolvimento de tolerancia[14,16,17]:

Modafinil aumenta os niveis extracelulares de dopamina, através da inibi¢ao do seu
transportador do neurotransmissor. Apesar de apresentar uma menor afinidade por este
transportador, comparativamente com o metilfenidato e anfetaminas, estudos recentes
reportam que o risco de abuso e dependéncia pode ser semelhante ao observado com os
restantes estimulantes. Existem ainda evidéncias de desenvolvimento de tolerancia com o
uso a longo prazo, principalmente por parte de individuos com histérico de dependéncia.
Este facto pode levar a utilizagao de doses diarias mais elevadas, de forma a alcangar os seus
objetivos mais rapidamente, sendo essas doses responsaveis pela indugdo de psicose e
discinesia.

¢ Inconsisténcia na melhoria cognitiva em individuos saudaveis[16,17,20,21]:

A sua utilizagdo pode induzir uma perce¢do subjetiva da melhoria do desempenho
cognitivo, onde os efeitos sdo mais notaveis em individuos com um desempenho mais baixo
ou expostos a condi¢des desfavoraveis, como privacao de sono. Assim, atua essencialmente
na restauracdo do nivel cognitivo basal, ndo aprimorando o desempenho num individuo
totalmente desperto.

e Interacoes medicamentosas[14]:

O modafinil é um indutor do CYP3A4, acelerando a metabolizagdo dos farmacos
processados por esta via e, consequentemente, reduzindo a sua eficacia, como ocorre com o
etinilestradiol (componente comum de contracetivos orais) € com o triazolam.

Paralelamente, inibe o CYP2C19, levando ao aumento do niveis plasmaticos dos
farmacos metabolizados por esta via, como o diazepam, propranolol e fenitoina.
Conclusio:

Apesar do modafinil demonstrar beneficios clinicos no controlo da narcolepsia e em
determinadas condi¢des de fadiga excessiva, o consumo prolongado destes potenciadores
tem constituido uma aposta crescente, motivada pela ilusdo de que estdo a aumentar a sua
produtividade quando, na verdade, esta pratica expde os individuos a riscos e consequéncias
associados ao uso indevido do farmaco.

O farmacéutico comunitario assume, portanto, um papel crucial, ndo s6 na verificagao
da legitimidade das prescrigdes, mas também na adoc¢do de uma postura de monitorizagdo
responsavel da dispensa e promocdo do uso racional do modafinil, atenuando as

consequéncias negativas associadas a uma utilizacdo imprudente.
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Atividade 3: Caso de Intera¢ao Medicamentosa entre Claritromicina e Atorvastatina
Contextualizacio:

Durante um atendimento, deparei-me com uma prescricdo médica contendo
claritromicina 500mg. Tratando-se de um antibidtico macrolido, efetuei algumas
recomendacodes face ao adequado modo de administragdo, consoante o esquema terapéutico,
como também dar a conhecer possiveis efeitos indesejaveis que podem estar associados a
toma deste medicamento. No momento da dispensa, o sistema emitiu um alerta relativo a
uma possivel interacdo grave entre a claritromicina e atorvastatina 20mg, medicagao habitual
do utente, pelo que foi necessario averiguar a situagao e proceder ao devido aconselhamento
farmacéutico.

Desenvolvimento:

A claritromicina ¢ amplamente utilizada no tratamento de diversas infe¢des
bacterianas, nomeadamento do trato respiratdrio superior e inferior, infe¢cdes da pele e
tecidos moles, profilaxia da infe¢do disseminada pelo Complexo Mycobacterium avium em
doentes infetados pelo HIV, bem como na erradicacio da Helicobacter pilori, em associagao
com amoxicilina e Inibidores da Bomba de Protdes. [22,23] Sendo este um macroélido, o seu
mecanismo de agdo baseia-se na sua capacidade de inibir a sintese de proteinas bacterianas
[24].

A claritromicina € metabolizada pela isoenzima microssomal hepatica CYP3A4,
originando o 14-OH-claritromicina, metabolito ativo marioritdrio, que contribui
significativamente para o seu efeito antimicrobiano. Este metabolito penetra na parede
celular bacteriana para se ligar reversivelmente ao dominio V do RNA ribossomico 23S da
subunidade 50S, impedindo a tradu¢do do RNA mensageiro (mRNA) e a adi¢do do
aminodacido subsequente [24,25,26].

Contudo, a claritromicina exerce um duplo efeito sobre a CYP3A4, uma vez que, para
além de funcionar como um substrato de forma a ser metabolizada, atua também como um
inibidor [25,26,27,28]. Durante o ciclo metabdlico, o CYP3A4 além de metabolizar a
claritromicina por hidroxila¢do na posic¢ao 14 [26], pode seguir também uma via alternativa,
a N-desmetila¢do, gerando um intermedidrio reativo que se liga irreversivelmente a enzima,
inativando-a [29]. Desta forma, o restauro da atividade enzimatica requer a formacao de
novas CYP3A4.

A atorvastatina, estatina da classe dos antidislipidémicos, ¢ amplamente prescrita para
combate a niveis elevados de colesterol, quando a alteracdo da dieta ou ado¢do de outras

medidas ndo farmacoldgicas sdo insuficientes, revelando igualmente beneficios na
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diminui¢ao da morbilidade/mortalidade relacionadas com as doengas cardiovasculares [30].
A agdo terapéutica da atorvastatina resulta da inibicdo seletiva e competitiva da HMG-CoA
redutase, enzima responsavel pela conversao da 3-hidroxi3-metilglutaril coenzima A (HMG-
CoaA) a mevalonato, precursor do colesterol. Paralelamente, a atorvastatina vai aumentar os
niveis de recetores de LDL (Low Density Lipoprotein) na superficie das células hepaticas
de forma a aumentar a captacdo e o catabolismo das LDL [30,31].

Relativamente a metabolizagdo, a atorvastatina partilha com a claritromicina a via da
CYP3A4 como principal isoenzima responsavel pela sua biotransformacao [32]. Desta
forma, com uso simultdneo de atorvastatina com um inibidor da CYP3A4, é expectavel o
aumento dos niveis séricos da estatina, levando ao surgimento de efeitos adversos
inesperados [33,34]. E de salientar ainda, que a atorvastatina funciona igualmente como um
substrato para o OATPB1 e OATPB3, transportadores de captagdo hepatica. No entanto,
estes mesmos transportadores sao também alvo de inibi¢ao por parte da claritromicina, o que
limita a captagdo hepatica, potenciando o aumento da concentragdo de atorvastatina no
sangue [34,35].

Do ponto de vista clinico, 0 aumento da concentragao plasmatica de atorvastatina pode
resultar entdo no aparecimento de reagdes adversas musculares, desde mialgias/miopatias
leves, até casos mais graves de rabdomiodlise [30,33,35,36]. Segundo estudos, a doses de
atorvastatina entre 10 — 40 mg raramento atingem concentragdes plasmaticas associadas ao
desenvolvimento de reacdes adversas clinicamente relevantes [35], pelo que, se a
administracdo concomintante for indispensavel, dever-se-a optar por uma dose mais baixa,
mas eficaz (maximo 20mg/dia) ou ponderar a suspensao tempordaria durante a antibioterapia
[34].

Assim, perante a situagdo de interagdo medicamentosa e o perfil clinico do utente, este
foi alertado de que, caso apresente dores musculares atipicas ou outros sintomas associados
a miopatia, como fraqueza, sensibilidade dolorosa ou urina escura, deve suspender a
medicacdo e procurar uma avaliacdo médica para que lhe seja prescrito um tratamento
alternativo[34,37].

Conclusio:

A coadministracao de claritromicina 500mg e atorvastatina 20mg compromete a
eficacia e seguranca de ambas as terap€uticas, devido as interagdes que estas podem ter na
metabolizacdo. Esta atividade demonstrou a importdncia do farmacéutico na analise
cuidadosa de novas prescricdes, de modo a garantir que a medicacdo recorrente ndo

apresenta interacdes com tratamentos temporarios.

10
Ana Isabel Pereira



ULS
Relatoério de Estagio [@PORTO %% farmacia lemos 0 TRAS-0S-MONTES

- FACULDADE DE FARMACIA
@ UNIVERSIDADE DO PORTC fundada em 1780 E ALTO DOURO

SECCAO B - Farmaicia Hospitalar

1-Contextualizaciio do estagio curricular
O meu estagio curricular em Farmécia Hospitalar decorreu durante os meses de julho

e agosto, na Unidade Local de Saude de Tras-os-Montes (ULSTMAD), criada em janeiro de
2024 pela fusdo de trés unidades hospitalares:
e Hospital de S.Pedro, em Vila Real, onde se encontra localizada a sede social;
e Hospital Distrital de Chaves, em Chaves.
e Hospital de Proximidade de Lamego, em Lamego
o Trés Agrupamentos de Centro de Saude da regido, nomeadamente o Agrupamento
de Centros de Satude Tras-os-Montes — Alto Tamega e Barroso; o Agrupamento de
Centros de Saude Douro I — Mardo e Douro Norte; o Agrupamento de Centros de
Satude Douro II — Douro Sul.

A ULSTMAD tem uma area de abrangéncia de 5500km?, servindo 21 concelhos na
regido. Trata-se de uma regido envelhecida, em que 38% dos residentes nos concelhos de
referencia¢do t€ém mais de 50 anos e 20% igual ou superior a 65 anos,

A Farmaécia Hospitalar, sob orientacdo da Dra. Almerinda Alves, Diretora do Servigos
Farmacéuticos, conta com uma equipa organizada, com um total de 41 colaboradores, e com
um horario de funcionamento das 09:00H as 19:00H nos dias tteis, existindo a partir dessa
hora e aos fins-de-semana, um farmacéutico de prevengao, via telefonica.

Localizada no edificio F, piso 1, os Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) sao
constituidos por uma a area de armazém, uma zona de preparacdo unitaria da medicacao,
sala de atendimento ambulatorio, diversos gabinetes de técnicos, farmacéuticos e
administrativas, sala de reunides, sala de armazenamento de benzodiazepinas e
psicotropicos, sala de reembalagem e preparacao de manipulados, sala de armazenamento
de hemoderivados e ensaios clinicos.

Para complementar os servi¢os na Farmécia Central, existe ainda, no edificio H, uma
farméacia de ambulatério exclusiva para a distribuicdo de medicagdo aos doentes
oncologicos, como também a Unidade Centralizada de Preparacao de Cistostaticos (UCPC),
responsavel pela preparagdo dos medicamentos usados para tratamento de quimioterapia,
destinados ndo s6 para o Hospital de Vila Real, mas também ao Hospital de Chaves e a

Unidade Hospitalar de Macedo de Cavaleiros.
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2-Cronograma e sua explicacio
A Tabela 2 apresenta as principais atividades que desenvolvi, de forma autonoma ou

com supervisdo, durante o estagio em Farmécia Hospitalar.

Tabela 2 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio no ULSTMAD

Periodo
Atividades Julho Agosto
01-05 08-12 15-19 22-31 01-08 11-15 18-22 25-29
Reposi¢do de Stock nos Pyxis X X X X X
Distribuicao Individualizada X X X X X
Validagdo para distribuicao unitaria X X
Ambulatorio na Farmacia Central X

Ambulatorio na Farmacia de

Oncologia *

Preparagéo de Citostaticos X

Durante as primeiras duas semanas de estagio, acompanhada por uma farmacéutica
residente, realizei a gestdo dos stocks nos diversos servicos das unidades da ULSTMAD,
das classes de medicamentos exclusivamente da responsabilidade dos farmacéuticos, por
requererem um maior controlo, sendo eles psicotropicos, estupefacientes, extra-formulario,
uso restrito e variavel.

Em todos os setores, a distribuicdo da medica¢dao ¢ feita pelo Pyxis, sistema de
fornecimento automatizado da medicagdo mais utilizada no servigo e, que permite aos SFH
aceder ao stock de cada unidade sempre que ocorre uma rutura, sem necessidade de se
deslocar até ao servico. O Pyxis esta dividido por gavetas e cubies, cada um referente a uma
medicacdo especifica, sendo que, quando ¢ feita a reposicdo da mesma, esta deve estar
devidamente rotulada com a data de validade e o lote, de modo a garantir a rastreabilidade
por parte dos restantes profissionais de satde, caso por exemplo, o medicamento ultrapasse
a validade ou seja preciso reportar qual lote responsavel numa situagdo de reagdo adversa.

A distribuicao individualizada envolve a validacdo e entrega da medicacdo que esta
sob responsabilidade do farmacéutico, incluindo antibioticos, hemoderivados. Destaco a
preparacdo dos estimulantes de eritropoiese, tarefa que foi responsabilidade minha durante
praticaticamente todo o estagio, sendo a sua preparacao realizada consoante uma lista com
os nomes dos utentes, a dose prescrita, e o dia da administracao, para posteriormente serem
transportadas até ao centro de didlise do ULSTMAD. Depois da preparagdo, ¢ necessario
realizar o débito na plataforma Gestdo Hospitalar Armazém e Farmécia (GHAF), para
atualizacdo de stocks. Real¢o ainda a dispensa dos hemoderivados que, sempre sob a

supervisao de um farmacéutico, tive oportunidade de realizar, na qual, conforme o Despacho
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conjunto n°1051/2000, ¢ necessario que o Modelo n°1804 do INCM (Impresa Nacional da
Casa da Moeda) (Anexo 1) venha preenchido pelo médico prescritor com a
“requisicao/justificacdo clinica”, para posterior validagdao e preenchimento por parte do
farmacéutico do “registo de distribui¢do”. E necessario ainda o registo das informagdes
relativas ao doente e do hemoderivado dispensado (Anexo 2), de modo a haver um controlo
e rastreio dos lotes.

Relativamente a validacao, esta atividade ¢ de extrema importancia, de forma a ser
possivel realizar a distribui¢ao unitaria da medicagao, ou seja, separagdo da medicagao por
gavetas destinadas para cada doente internado, de forma a serem depois transportadas para
os repetivos servigos. Cabe ao farmacéutico analisar as prescrigdes, tendo em conta a
posologia, interacdes medicamentosas e indicacdo terapéutica, de forma a garantir seguranca
e eficécia.

No que toca a dispensa em ambulatorio, pude observar varios atendimentos prestados
pelos farmacéuticos, a forma como aconselharam os utentes, quer no modo de administragao,
o modo de armazenamento, at¢ a adesdo dos doentes no projeto de Dispensa em
Proximidade. Nesta sec¢do, tive essencialmente contacto com medicamentos bioldgicos para
gastroenterologia, dermatologia e reumatologia, medicagdo para doentes transplantados a
nivel renal, anti-retrovirais para HIV e hepatites, farmacos para tratamento de doencas
neurolégicas e oncologicas. A semelhanca na farmacia central, observei também
atendimentos na farmdacia da unidade de oncologia, sendo a existéncia desta um recurso
fundamental para os doentes oncoldgicos, uma vez que evita desnecessarias deslocacdes a
farmécia central, como também assegurar um atendimento mais direcionado € com maior
privacidade.

Por fim, na UCPC, ¢ da responsabilidade dos farmacéuticos validar as prescri¢des
médicas, efetuar os célculos da dose necessaria de farmaco para a preparacao do citotdxico,
que diluente utilizar, imprimir os rotulos, com todas as informagdes pertinentes (desde os
dados do doente, dose do farmaco em questao e onde o reconstituir), como também preparar
os tabuleiros com todo o material necessario para a preparacdo do citotoxico, dentro da
camara de fluxo laminar. A preparagao ¢ realizada pelos Técnicos Superior de Diagnostico
e Terapéutica, e depois de feito, ha uma dupla verificacao por parte do farmacéutico para
garantir que foi preparado o que foi prescrito. Foi minha fun¢do a preparagao dos tabuleiros,
como também transferir os recipientes ja rotulados para sacos proprios selados, para serem,

de forma segura, transportados para os outros hospitais.

13
Ana Isabel Pereira



ULS
Relatoério de Estagio PORTO %% farmacia lemos 0 TRAS-0S-MONTES

- FACULDADE DE FARMACIA
@ UNNERADADE O PORTD E ALTO DOURO

3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Elaboracio de Autorizacao de Utilizacao Excecional para Vorasidenib
Contextualizacio:

Durante o meu estagio curricular em Farmacia Hospitalar, foi solicitado o Vorasidenib,
medicamento que nao dispde de AIM em Portugal. Desta forma, para que possa ser utilizado
em contexto nacional, ¢ necessario realizar uma Autorizagdo de Utilizacdo Excecional
(AUE) de importacdo para doente especifico as autoridades compotentes.

Desenvolvimento:

Os gliomas constituem um grupo de tumores cerebrais, caracterizados pela infiltragdo
difusa no cérebro de células malignas. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica
estes tumores em diferentes subtipos e graus, com base numa combinagdo de caracteristicas
histologicas e moleculares [38,39].

Destaco o oligodendroglioma cujo diagnodstico exige obrigatoriamente a presenca de
uma mutagdo no gene isocitrato desidrogenase (IDH) (IDH1 ou IDH2), ¢ uma codelecao
1p/9q [40,41]. Clinicamente estes tumores podem manifestar-se através de convulsdes
focais, ou serem detetados acidentalmente em exames de imagem [41].

Em condigdes fisiologicas normais, as enzimas da IDH1 e IDH2 catalisam, por meio
de uma reagdo de descarboxilagdo oxidativa, a conversdo do isocitrato em a-cetoglutarato
(aKG) [42]. No entanto, as mutacdes nos genes ID1 e ID2 conferem uma funcao neomorfica
as respetivas enzimas, que passam a converter o NADPH e aKG a NADP+ e 2-
hidroxiglutarato (2-HG), respetivamente, metabolito estruturalmente semelhante ao aKG
que atua como um inibidor competitivo fraco das dioxigenases dependentes de aKG,
levando a hipermetilacdo das histonas ¢ DNA, bem como ao bloqueio da diferenciacao
celular [38,42,43].

Com base neste mecanismo patogénico, surgiram terapéuticas alvo, nomeadamente
inibidores seletivos das enzimas IDH mutadas, como o vorasidenib [39].

O vorasidenib ¢ um inibidor duplo, penetrante da barreira hematoencefalica, das IDH1
e IDH2 mutadas, indicado, em monoterapia, no tratamento de astrocitoma, ou
oligodendroglioma predominantemente sem realce apos a captagdo de contraste, com
mutacdo R132 da IDH1 ou mutacdo R172 da IDH2, em doentes adultos e adolescentes a
partir dos 12 anos de idade, apos intervengao cirargica [38,44,45,46].

Este farmaco demonstrou ter a capacidade de reduzir significativamente os niveis de
2-HG, reverter as alteragdes epigenéticas, impedindo o bloqueio da diferenciagdo celular

exercida pelo metabolito, e levar a redugdo do crescimento e invasdo do tumor, de forma a
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melhorar potencialmente os resultados para o utente. E de realgar que foi verificado um
reducdo nos niveis de 2-HG em 92.6% dos doentes tratados com 50mg/dia de vorasidenib
num estudo perioperatorio. [38,46,47]

Apesar do seu potencial clinico e aprova¢ao da Food and Drug Administration (FDA)
para tratamento de gliomas com mutagdes no IDH, o vorasidenib ainda ndo dispde de AIM
em Portugal.

Assim, perante a auséncia de alternativa terapéutica no mercado nacional, para a
utilizacao de vorasidenib em contexto hospitalar, foi necessario a submissao de um pedido
de AUE, concedida pelo INFARMED, segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto,
no artigo 92.°, para cedéncia do medicamento a um doente especifico [48].

Desta forma, a Diretora dos SFH recebeu uma prescricado com um pedido de utilizagdo
de vorasidenib por AUE, acompanhada por uma a justificacdo clinica detalhada, que
fundamentava a imprescindibilidade do tratamento e a inexisténcia de alternativas em
Portugal.

Ap6s a verificacdo da justificagdo, competiu o SFH criar o pedido no portal do Sistema
de Informagdo para a Avaliagdo das Tecnologia de Saude (SIATS), processo no qual
participei ativamente, seguindo os seguintes passos:

e Caracterizacdo do Doente: Identificacdo codificada (sigla com as trés primeiras
consoantes do ultimo nome e as duas primeiras do primeiro), data de nascimento e
género.

e C(Caracterizacdo do Pedido: a duragdo prevista do tratamento (sempre 12 meses, fora
excecoes); indicagdo terapéutica proposta; justificagdo da imprescindibilidade do
medicamento e auséncia de alternativas terapéuticas; estratégia terapéutica
(posologia); historial do doente.

e C(Caracterizacdo do Farmaco: como vorasidenib ndo tem AIM em Portugal, fo
necessario selecionar a op¢do de importacdo. O sistema apresentou uma lista de
formas farmacéuticas autorizadas para importacdo, tendo sido selecionada a
proveniente de Franga. As restantes caracteristicas foram preenchidas
automaticamente pela INFARMED.

e Anexar documentos obrigatdrios: Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM); provas preliminares de beneficio clinico; Certificados de Boas Praticas de

Fabrico (GMP); Parecer da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT).
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Depois da aprovagao por parte da CFT, cabe Conselho de Administragdo (CA) e por
fim ao INFARMED validar o AUE requisitado.

Assim que se obteve a validagdo por parte da INFARMED, foi emitido um niimero de
AUE especifico para a doente, que permitiu a médica prescitora realizar a encomenda
diretamente ao laboratorio, que neste caso foi da Franga.

Conclusio:

Apesar de determinados medicamentos nao disporem de AIM em Portugal, é possivel
em situagdes de auséncia de alternativas terap€uticas assegurar o acesso a farmacos
considerados imprescindiveis.

A participagdo no processo de submissdo do pedido de AUE para o vorasidenib
permitiu-me compreender, de forma pratica, como se articula a vertente clinica,

regulamentar e logistica no acesso a medicamentos inovadores.

Atividade 2: Adesiao de um Utente na Dispensa em Proximidade
Contextualizacio:

A Dispensa em Proximidade, regulamentada pelo Decreto-Lei n.° 138/2023, de 29 de
dezembro [49], estabelece o regime que visa facilitar o acesso dos medicamentos e outros
produtos de saude ao utente, em pontos proximos da sua area de residéncia, representando
uma alternativa a dispensa presencial nos SFH. Durante a minha passagem pelo ambulatorio
na farmécia central, tive oportunidade de acompanhar e participar no processo de adesdo de
um utente a este projeto, motivado pelo desvio significativo que este necessitava de realizar
para proceder ao levantamento da sua medicagao.

Desenvolvimento:

A Dispensa em Proximidade constitui um marco relevante na evolugdo dos cuidados
farmacéuticos, com particular importancia em contexto hospitalar, na medida em que
contribui para a minimizacao de constrangimentos econdmicos € de mobilidade enfrentados
pelos utentes, o que favorece a adesdo a terap€utica e os resultados em satde, garantindo
sempre a intervengdo e acompanhamento farmacéutico.

Segundo a Norma Geral da Dispensa de Medicamentos e Produtos de Saide em
Proximidade (09-NGE-01-001-01) [50], desenvolvida pela Ordem dos Farmacéuticos, com
orientagdes profissionais que auxiliam no processo de dispensa, um utente ¢ considerado
elegivel para dispensa quando demonsta, de forma livre e informada, interesse em aderir ao
projeto, reunindo as condigdes para cumprir, pelo seu cuidador ou de forma auténoma, o
esquema terapéutico definido, devendo ainda apresentar um quadro clinico e terapéutica

estabilizados [51].
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Aquando do atendimento em ambulatorio, apods verificados os critérios de
elegibilidade do utente e confirmada a inclusdo da terapéutica na lista aprovada pelo
Despacho n.° 10110/2024, o passo seguinte consiste na realizagdo de uma consulta
farmacéutica [52].

A consulta farmacéutica tem como objetivo validar a prescri¢ao e o regime posologico,
dar a conhecer ao utente o protocolo terapéutivo em vigor e o modo de utilizagdo e
armazenamento dos medicamentos, prestar informagdes sobre a doenca, prevenir reagoes
adversas e interagdes medicamentosas, salvaguardando ainda a transmissao de informacgao
relativa aos direitos e deveres do doente aderente ao projeto.

Desta forma, a primeira dispensa ¢ obrigatoriamente realizada nos SFH, de forma a
garantir o cumprimento dos objetivos, a prestacdo da informagdo necessaria a adequada
utilizacdo do medicamento, bem como a analise da medica¢ao habitual do utente, fora
contexto hospitalar, que devera ser anotada no formulédrio de acompanhamento terapéutico
(Anexo 3). Isto garante o despiste de possiveis interagcdes medicamentosas, além de permitir
que, em futuras consultas, seja possivel dar a continuidade a monitorizacdo do doente e
verificar o surgimento de possiveis alteragdes.

O utente deve assinar uma declaragdo na qual afirma que pretende que a sua medicagdo
seja dispensada noutro local que ndo os SFH (Anexo 4).

Os locais de dispensa podem abranger farmdacias comunitarias que estdo aderentes ao
projeto e registadas no INFARMED, ou outros estabelecimentos e servicos do SNS que
garantam um cuidado hospitalar ou de satide primarios, desde que seja assegurada a presenga
de um farmacéutico com a competéncia e formacao complementar especifica.

Ap6s a selecdo do local mais vantajoso, ¢ emitido um guia de tratamento semelhante
aos encontrados em farmacia comunitéria, que permite aos farmacéuticos que irdo realizar a
dispensa em proximidade noutro local que nao os SFH, ter acesso a medicacdo. Para além
disso, ¢ fornecido ao utente uma lista com as datas em que deve proceder ao levantamento
da medicacao, sendo que cada dispensa deve assegurar o tratamento para um periodo de 2
meses.

Assim, na primeira dispensa realizada em contexto hospitalar, o utente leva consigo
medicacdo correspondente a um periodo de tratamento de 2 meses, acompanhada de um
cronograma de levantamento, que permitira dar continuidade a terapéutica com dispensas
subsequentes de igual duracdo, até perfazer um total de 12 meses. Terminado este periodo

temporal, deve voltar aos SFH para nova consulta farmacéuica, de modo a atualizar a guia.
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E de realcar que, sempre que se verificarem atualizagdes nas prescricdes, condizentes
com potenciais interacdes medicamentosas e/ou perda de eficacia da terapéutica, o utente
deve dirigir-se novamente aos SFH e ser alvo de uma nova consulta.

A rastreabilidade do circuito do medicamento, desde a Farmacia Hospitalar até ao local
da dispensa em proximidade, ¢ garantida através de um sistema informatico de gestdo
integrado que destacam os pontos-chaves ao longo da cadeira de distribuigao.

A dispensa no outro local, quando efetuada, ¢ comunicada aos SFH através de um
sistema de informagao integrado, que assegura uma comunicac¢ao continua entre a SFH e o
farmacéutico no local de dispensa em proximidade, para centralizar o bem-estar e seguranga
do utente, de modo a reportar questdes de farmacovigilancia.

Os medicamenros destinados ao projeto sdo armazenados num Armazém Central,
disponibilizado pelo Servigo de Utilizagdo Comum dos Hospitais (SUCH), responsével pela
correta gestdo de stock, atualizagdo do respetivo sistema de informagao e comunica¢do com
as distribuidoras farmacéuticas para fazer chegar o medicamento ao local da dispensa.
Conclusao:

A implementagao da Dispensa em Proximdidade € um avango relevante no acesso aos
cuidados farmacéuticos, permitindo reduzir as barreiras geograficas e econdémicas que
frequentemente comprometem a adesdo a terapéutica. Este projeto assegura portanto a
continuidade e qualidade do acompanhamento clinico, a0 mesmo tempo que proporciona
uma maior comodidade ao utente, sem comprometer a seguranca e rastreabilidade do
processo da dispensa. Durante o estagio, o contacto direto com este modelo de dispensa, foi
determinante para a compreensdo do papel central do farmacéutico na otimizacao dos

resultados terapéuticos.

Atividade 3: Protocolo de intervenciao — Extravasamento de Paclitaxel.
Contextualizacio:

Durante o meu periodo na UCPC, foi reportado, um caso de extravasamento de
paclitaxel aquando a sua administragdo. Face a esta ocorréncia, e acompanhada pela equipa
de farmacéuticos, desenvolvemos um protocolo de intervencao, de forma a padronizar a
resposta perante futuros extravasamentos de paclitaxel, promovendo uma resposta imediata
e eficaz, de modo a reduzir potenciais complica¢des para o doente.

Desenvolvimento:

Atualmente, existem multiplas opg¢des terapéuticas para o tratamento da doenca
oncologica, mais especificamente, o cancro da mama, cuja escolha depende do progndstico,
estadiamento e/ou reincidéncia da patologia, bem como das comorbilidades e da idade do
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doente. Apesar da cirurgia ser o tratamento mais comum no cancro da mama, a quimioterapia
constitui uma alternativa importante, baseada na administragdo de farmacos citotoxicos,
direcionados para retardar ou bloquear o crescimento das células tumorais, por vias
apoptoticas ou pela inibi¢cdo da divisado celular [53,54].

Entre os agentes quimioterdpicos utilizados no tratamento do cancro da mama, destaco
o paclitaxel [55], pertencente a classe dos taxanos, derivado da planta medicinal Taxus
brevifolia [56]. Este farmaco ¢ um agente antimicrotubular, que promove a morte celular
pela sua capacidade de induzir a agregagdo e estabilizacdo dos microtubulos, o que ira
impedir a normal reorganiza¢do da rede microtubular, processo essencial para as funcdes
celulares vitais mitdticas e da interfase, culminando no bloqueio do ciclo celular e indugao
da apoptose [56,57,58]. O paclitaxel estd aprovado em Portugal como terapéutica contra o
cancro da mama (tratamento inicial ou adjuvante, consoante a dimensdo e caracteristicas do
carcinoma), mas também contra o cancro do ovario, o carcinoma avancado das células nao
pequenas do pulmao, e ainda Sarcoma de Kaposi, associado a SIDA [57].

Na preparagao da solugdo para perfusao, (Anexo 5) utilizou-se 23mL do farmaco
citostatico e 250mL de solu¢do glucosada 5%, de forma a obter uma solucdo final com a
dose prescrita pelo médico. Esta preparaciao requer igualmente um sistema com filtro de
particulas, a fim de reduzir o risco de contaminagao.

O extravasamento, evento adverso associado a administracao por via endovenosa, €
definido, em contexto oncoldgico, como uma fuga acidental de terapias anticancerigenas
sistémicas nos tecidos subdérmicos/subcutaneos, em redor do local de administracao [59].

Consoante o potencial para causar danos nos tecidos quando extravasados, podemos
classificar os agentes antineoplasicos em trés categorias [60]: ndo vesicantes, irritantes € 0s
vesicantes. Os irritantes, como a carboplatina, cisplatina, fluorouracil, oxaliplatina, sdo
capazes de causar inflamagdo, irritagdo ou dor no local de extravasamento, e, em volumes
consideravelmente elevados, ulceracdo, sem originar necrose tecidual. Os ndo vesicantes,
como a ciclofosfamida e gentacitabina, sao considerados compostos neutros, que podem
provocar dor no local na inje¢@o e ao longo da veia, sem induzir inflamagao, nem danos. Por
fim, os vesicantes, responsaveis pelas reagdes mais graves no local do extravasamento, sdo
capazes de induzir dor intensa, inflamagdo e formagao de bolhas na pele e nas estruturas
subjacentes. Na auséncia de tratamento, as reagdes podem evoluir para necrose tecidual,
comprometendo a viabilidade do tecido afetado.

Os vesicantes sdo ainda subdivididos com base no seu mecanismo de a¢do, importante

para a escolha da estratégia de intervengdo apods o extravasamento: com ligacdo ao DNA,
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como a doxorrubicina e mitomicina, e sem ligagdo ao DNA , como ¢ o caso do paclitaxel,
mas também do docetaxel, vinblastina, vincristina, vinorelbina.

Devido ao extravasamento reportado com o paclitaxel, foi necessario realizar um
protocolo de intervencdo (Anexo 6), onde, segundo as guidelines [60,61], o tratamento
envolve a aplicacdo de calor e administrag¢do subcutanea de hialuronidase, dentro da primeira
hora da ocorréncia do extravasamento.

A hialuronidase ¢ uma enzima, cujo mecanismo de agdo reside na capacidade de
degradar o 4cido hialuronico, componente fundamental da matriz extracelular, aumentando
a permeabilidade das membranas, de modo a facilitar a dispersdo e diluicdo de farmacos
nos tecidos perivasculares. Desta forma, esta enzima cria uma superficie mais ampla para a
dilui¢do e aspiracdo do agente extravasado, de forma a, no caso do paclitaxel, minimizar a
lesdo tecidual [62,63,64,65,66,67].

Em Portugal, a hialuronidase estd aprovada para utilizagdo exclusiva em contexto
hospitalar, apresentando-se na forma farmacéutica de p6 para solugdo injetavel, nas doses
de 150 UI e 1500 UI [68]. No hospital, de momento, encontra-se apenas disponivel a dose
de 150 UI pelo que foi realizado os calculos para essa dose.

Na elaborac¢ao do protocolo (Anexo 6) foram incluidas as informagoes, desde como
reconstituir a apresentagdo de 150UI, ao modo de administracdo, como também outras
indicagdes pertinentes para os prestadores de cuidados de saude.

Segundo a literatura, a quantidade de hialuronidase a administrar perante uma situagao
de extravasamento varia entre 150 — 1500 UI, via subcutanea, ao redor da area afetada, sendo
que cada administra¢do nao deve ultrapassar os 0.5mL [60,69,71].

Face a dimensdo da area afetada pelo extravasamento de paclitaxel, apesar de ndo
haver guidelines especificas que indiquem a relacdo volumétrica entre a quantidade de
hialuronidase a administrar consoante o paclitaxel extravasado, em consenso com o médico,
optou por se administrar a dose maxima suportada pelo ser humano, 1500 UL

Desta forma, foram utilizadas 10 ampolas de Hialuronidase de 150 UI, de modo a
atingir 1500UI. Caso a dose inicial ndo traduzisse uma melhoria clinica suficiente, este
processo poderia ser repetido, ao fim de 3-4 horas [69].

Conclusio:

Embora a ocorréncia de extravasamento de antineopldsicos seja rara, com uma
incidéncia entre 0,01% e 7% [70], esta situag@o ¢ considerada uma emergéncia oncoldgica
que requer uma intervencao imediata, dado que pode originar consequéncias irreversiveis e,

em casos extremos, fatais para o doente oncoldgico a fazer tratamento.
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Neste contexto, o farmacéutico desempenha um papel central, na atualizagdo ou
elaboracdo de protocolos, permitindo que os restantes prestadores de cuidados de saude

saibam como atuar em situa¢des excecionais como esta.

21
Ana Isabel Pereira



ULS
Relatorio de Estagio [WPORTO <G farmdcia lemos 0 e e

-~ FACULDADE DE FAIIM‘CIA 1
@ UNNERADADE O PORTD E ALTO DOURO

PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Fotossensibilidade induzida por Farmacos

1. Contextualizacio.
A fotossensibilidade refere-se a reacdes cutdneas causadas ou exacerbadas pela
exposicdo concomitante de agentes exdgenos/endogenos e radiagdes UV, originando

manifestagdes anormais da pele, denominadas de fotodermatoses. [72]

As fotodermatoses podem ser classificadas em diferentes categorias, com base na sua

etiologia e mecanismos subjacentes (Tabela 3) [72,73,74]:

Tabela 3: Classificagido das fotodermatoses (Adaptado de [72,73,74])

Secundarias a agentes exdgenos Fototoxicidade; Fotoalergia.

Secundarias a agentes enddgenos Porfirias cutaneas; Pelagra.

o EPL; Urticaria solar; Dermatite actinica cronica;
Idiopaticas ] ) ) o
Prurigo actinico; Hidroa vaciniforme

Lupus; Dermatomiositose; Doenca de Darier;
Dermatoses fotoexacerbadas
Pénfigos; Penfigoide bolhoso.

Xeroderma pigmentoso; Sindrome de Bloom;
Genodermatoses Sindrome de Cokayne; Sindrome de Kindler;

Sindrome de Rothmund-Thomson; Tricotiodistrofia.

A patogenicidade da fotossensibilidade tem por base, direta ou indiretamente, a
presenca de croméforos anormais, ou normais mas em quantidades excessivas, capazes de

absorver a energia de radiagdo, podendo ser classificados como endogenos ou exdgenos [73].

Dentro dos cromdéforos enddgenos, estdo incluidos os acidos nucleicos, proteinas,
lipidos, melanina e 7-deidrocolesterol (percursor da vitamina D), componentes habituais da
pele, que na exposicdo ndo controlada de radiacdo solar podem levar a exacerbagdo ou
génese de fragilidades cutaneas. Neste grupo temos também porfirina, produzida no figado,
que funciona como um intermedidrio para a biossintese do heme, cuja acumulagdo na pele e

subsequente exposi¢ao a radiagdo, causa hipersensibilidade e dor intensa [73,76,75,77].

Por sua vez, os cromdforos exdgenos sdo substancias quimicas ou farmacos, que
atingem a pele sistemicamente ou por aplicacgdo tdpica, que em combinagdo com a radiagao,
desencadeiam reacOes de fotossensibilidade. Entre os diversos fatores que podem
desencadear fotodermatoses, a terapéutica farmacoldgica assume particular destaque, dado

que muitos utentes, por falta de literacia em satide, desconhecem a fotossensibilizagdo como
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potencial efeito adverso, e permanecem inadvertidamente expostos a radiacao solar durante

o tratamento [72,78].

Porém, apesar de um farmaco ser considerado potencialmente fotossensiveis, ¢ fulcral
compreender o mecanismo que este segue de forma a para causar o dano celular, de modo a
melhor facilitar a avaliagdo clinica ao balcdo, assim como orientar o utente quando as
medidas de prevencdo e tratamento. Deste modo, esta pesquisa demonstrou-se deveras
essencial para o farmacéutico, permitindo uma identificagdo precoce de sinais de alerta,
como também aconselhar adequadamente, contribuindo para a seguranga e eficicia da

terapéutica.

2. Mecanismos de fotossensibilidade — Fototoxicidade e Fotoalergia
A fotossensibilidade induzida por farmacos pode ocorrer por dois mecanismo,

fototoxicidade ou fotoalergia (Figura 1) [78].

A fototoxicidade, mecanismo mais frequente nas reagdes de fotossensibilidade
induzidas por fAirmacos, corresponde a uma resposta inflamatoria exagerada ao sol, através
de uma via ndo imunoldgica. Neste processo, um cromé6foro exégeno, como um farmaco ou
um metabolito, absorve energia da radiacdo e consequentemente, os eletrdes do agente
fotossensibilizante passam para o seu estado excitatorio. A medida que as moléculas
instaveis retornam ao seu estado fundamental, existe transferéncia de energia para as

estruturas subjacentes, levando ao dano celular [73,74,75,76,78,79].

Os danos nestes componentes celulares dependem da quantidade de farmaco presente
na pele, sendo esta concentragdo dependente quer da via de administracdo, como das
caracteristicas de absorcao, distribuicao ¢ metabolismo de cada individuo. Desta forma, os
compostos administrados sistemicamente tendem a provocar um dano superior a nivel da
derme (sobretudo nos mastdcitos e células endoteliais), enquanto os aplicados topicamente

danificam maioritariamente os queratinocitos na epiderme[76].

Os mecanismos que levam a fototoxicidade podem ser ndo dependentes de oxigénio,
ou dependentes, sendo estas ultimas mais frequentes. Desta forma, os mecanismos
dependentes de oxigénio podem se subdividir em dois tipos de reagdes, reagdo tipo I,
caracterizadas pela formagao de radicais livres, ou reagdo tipo II, que envolvem a formagao
de um oxigénio singlet [76,78,80,81]. Nas reacdes tipo I, o fotossensibilizador, no seu estado
excitatorio, reage com biomoléculas (lipidos, proteinas ou DNA), transferindo-lhe um

eletrdo ou um atomo de hidrogénio que, como consequéncia, leva a formagao de radicais
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livres. Esses radicais livres podem atacar diretamente as biomoléculas, danificando-as, ou
reagir com o oxigénio presente, levando a formacao de radicais altamente reativos, como o

radical peroxilo ou o radical hidroxilo. Paralelamente, nas reacdes tipo II, o

fotossentibilizador, no seu estado excitatorio, transfere energia para o oxigénio no estado
fundamental, produzindo um oxigénio singlet. O oxigénio singlet vai ser um potente agente
para oxidar os componentes celulares como os lipidos, provocando a peroxidagdo lipidica,
proteinas, especificamente através das suas cadeiras laterais de aminoacidos, e o Acido

Desoxirribonucleico (DNA) [80].

Por outro lado, os mecanismos ndo dependentes de oxigénio podem ser pela
modificagdo direta do farmaco, levando a produgao de fotoprodutos estaveis que por si sO
sdo toxicos para a célula, mas também pela ligagdo covalente entre substratos bioldgicos e

fotoprodutos [76,78].

Ja a fotoalergia, mecanismo de fotossensibilidade menos frequente, ¢ uma reacao
mediada pelo sistema imunitario, mais concretamente de hipersensibilidade do tipo IV, ou
seja, mediadas por células T [77]. Assim, a fotoalergia inicia-se quando um agente exdgeno,
neste caso os farmacos, sdo bioativados pela radiagdo UV, e consequentemente, ligam-se
covalentemente as proteinas endogenas, num processo chamado de haptenizacdo, dando
origem a um complexo que sera reconhecido como um corpo estranho. E de destacar que
um fotossensibilizante pode se comportar como um hapteno ou um pro-hapteno logo, neste
contexto, quando a radiagdo atinge o farmaco, se este se comportar com hapteno, ira ligar-
se diretamente nas proteinas endogenas, porém, se se tratar de um firmaco que se comporta
como um pré-hapteno (situagdo mais frequente), a radiagdo promove primeiro a sua
transformagdo num hapteno, e, subsequentemente, a sua ligagdo a proteinas endogenas,
desencadeando igualmente a formacdo do fotoalérgico[73]. Posteriormente este
fotoantigénio € processado pelas células de Langerhans, levando ao aumento de produgao
de IL-1B e TNF-q, citocinas que atuam como “sinais de perigo”, promovendo a resposta
imunologica. As células de Langerhans migram até ao ganglios linfaticos dando inicio a fase
de sensibilizacdo, onde os linfocitos T naive irdo de diferenciar para produzir linfocitos T de
memoria, especificos para o fotoalergénio. Devido a este facto, a resposta fotoalérgica tem
um inicio tardio, e apenas em exposi¢des subsequentes ¢ que se desencadeia a fase efetora,

ou seja, a manifestagdo clinica propriamente dita [79].
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Figura 1: Esquema dos mecanismos de Fotossensibilidade: Fototoxicidade e Fotoalergia (Adaptado de [82])
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3. Classes Farmacologicas Fotossensiveis.
Segundo a literatura, as substancias capazes de induzir a fotossensibilidade abrangem
uma ampla e crescente lista, envolvendo diversas classes farmacoldgicas, desde

antimicrobianos, anti-hipertensores, anti-inflamatérios, psicotropicos, entre outros.

Assim, apresento na Tabela 4 um compilado dos farmacos mais mencionados na
literatura como fotossensiveis, sendo que os que se encontram com assinalados com *...*
sdo os associados a reacdes fotoalérgicas, os sublinhados referentes a reacdes fototdxicas, e
os a negrito corresponde a reacdes mistas. Os que ndo se encontram assinalados, ndo ha

evidéncias concretas do tipo de fotossensibilidade que provocam.

Tabela 4: Principais Classes Farmacologicas fotossensiveis (Adaptado de [73,75,78,79,83])

Cefalosporinas: Cefotaxima; ceftazidima.
Fluoroquinolonas: Ciprofloxacina; Levofloxacina; Ofloxacina;
Lomefloxacina; Enoxacina; Sparfloxacina; Perfloxacina
Antibacterianos
Tretraciclinas: Minociclina; Doxiciclina; Demeciclina; Tetraciclina;
Limeciclina; Dimetilclotetraciclina.
Outros: *Dapsona*, Isoniazida; Pirazinamida; Sulfonamidas; Trimetoprim.

Antifingicos Cetoconazol; Itraconazol; Voriconazol; Terbinafina; Griseofulvina.

Antimalaricos Atovaquona/Proguanilo; Cloroquina; Hidroxicloroquina; Quinina.
Antirretriviricos Efavirenz; Tenofovir.
Antidepressores Antidepressores triciclicos: Clomopramina; Imipramina.
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Inibidores seletivos da recaptacio de serotonina: Fluoxetina; Fluvoxamina;

Paroxetina; Sertralina.

Antipsicoticos Cloropromazina; Clozapina.
Ansioliticos Alprazolam.
Antiarritmicos Amidarona; Quinidina.
Antiagregantes ) )
) Clopidogrel; Triflusal.
plaquetarios
Antidislipidémicos Estatinas: Atorvastatina; Sinvastatina; Fenofibrato

Antidcidos e antiulcerosos

Esomeprazol; Pantoprazol; Ranitidina

Anti-Hipertensores

Diuréticos: Furosemida, Hidroclorotiazida, Triamtereno.

IECAS: Enalapril; Ramipril.

ARA: Candesartan; Irbersatan; Losartan; Olmesartan; Valsartan

Antagonistas dos canais de célcio: Amlodipina; Dialtiazem; Nifedipina

Antidiabéticos

Sulfonilureias: Glibenclamida

Metformina

AINEs

*Benzidamina*; Celecoxib; *Cetoprofeno*; Diclofenac; Etofenamato;

Ibuprofeno; Naproxeno; *Piroxicam*

Farmacos usados em

afec¢des cutineas

Acido aminolevulinico e aminolevulinato de metilo; Cloro-hexidina;

Composto de alcatrdo; Psoralenos; Retinoides

Antineoplasicos

Antimetabolitos: Capecitabina; Fluorouracilo; Metotrexato.

Alquilantes: Dacarbazina; Hidroxicarbamida.

Antimicrotubulos: Docetaxel; *Paclitaxel*;Vinblastina.

Inibidores da tirosinases: Crizotinib; Dabrafenib; Erlotinib; Imatinib;

Vandetanib; Vemurafenib.

Antiandrogénios:Bicalutamida; Flutamida.

Farmacos diversos

Carmazepina; Difenidramina; Pirfenidona; Contracetivos hormonais

(Etinilestradiol)

Outros

Hipericao

4. Manifestacoes Clinicas.

A fotossensibilidade induzida por farmacos pode apresentar manifestacdes clinicas

bastante variadas, dependendo se o mecanismo subjacente ¢ a fototoxicidade ou a fotoalergia

(Tabela 5) [78].

A fototoxicidade, por se tratar de uma reacdo inflamatdria cutdnea nao imunoldgica,

manifesta-se rapidamente, geralmente 30 minutos a 24 horas apds a exposi¢cdo do agente

fotossensibilizante a radiagao UV [84], incluindo apds a primeira dose. As lesdes cutineas

classicas associadas a fototoxicidade correspondem a um dano direto nos queratindcitos

[78], tipicamente restritas zona da pele exposta ao sol, com uma demarcagao nitida da area
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afetada, apresentando-se como um eritema ardente e doloroso, mimetizando uma
queimadura solar, em associagdo com sintomas como edema, prurido ou vesiculagdo, e ainda
necrose celular e infiltracdo neutrofilica e linfocitica na derme em exames histoldgicos
[78,84]. ApoOs a resolucao da reagdo ¢ expectavel que, nas areas afetadas, haja uma

hiperpigmentagao residual, podendo permanecer por varios meses [76].

Em contrapartida, a fotoalergia envolve um mecanismo imunoldgico, pelo que requer
uma sensibilizagdo prévia do agente fotossensibilizante, o que implica que o tempo de inicio
da reagdo seja tardio (24 a 48 horas apds a exposi¢do em individuos previamente
sensibilizados)[83,84]. Todavia, vale real¢car que pode haver a manifestacdo de reacdes

fotoalérgicas na primeira exposicao, por reacdes cruzadas entre moléculas estruturalmente

semelhantes [83]. Clinicamente apresenta-se como um eczema agudo ou subagudo
pruriginoso, caracterizado por lesdes eritematosas, vericulopapulares, com formagdo de
crostas e espongiose epidérmica [76] ou, em casos raros, bolhosas, podendo estender-se, ao

contrario da fototoxicidade, para areas ndo expostas a radiagcao[83].

Tabela 5: Quadro com principais diferengas entre fototoxicidade e fotoalergia (Adaptado de [83,85])

Fototoxicidade Fotoalergia
Nao Imunologico )
. i o o Imunologico
Mecanismo patologico Radicais livres de oxigénio com lesdo ) o i
) Hipersensibilidade tipo IV
direta
Incidéncia Alta Baixa
Sensibilizagao Nao Sim
Dose de UV Alta Baixa
Reagdes cruzadas Nao Sim
Morfologia das lesdes Queimadura solar Eczema
Histologia Queratinocitos apoptoticos Dermatite espongiforme
Limites bem definidos Sim Nao
Areas nio expostas Nao envolvidas Podem estar envolvidas
Resolugdo Répida Pode recorrer
Hiperpigmentagao residual Sim Nao

5. Diagnostico.
No diagnostico de um utente com uma erupgao cutanea potencialmente induzida por
um farmaco, a primeira abordagem foca-se na recolha detalhada de informacdo, desde a
medicacdo recentemente administrada e o modo de administracdo, a cronologia

relativamente ao inicio do tratamento e a exposi¢do a radiacdo o historico de reagdes
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cutineas/alergias, bem como os antecedentes familiares, de modo a facilitar a correlagdo
entre os dados recolhidos com a possivel presenga de um farmaco fotossensibilizante. Os

dois ultimos pontos sdo essencialmente importantes para diagnostico da fotoalergia. [73]

Uma vez suspeitada a fotossensibilidade induzida por um farmaco, o passo seguinte
consiste em determinar qual a etiologia da lesdo, avaliando as principais diferengas entre a
fototoxicidade e a fotoalergia, sumariadas na tabela 5 [76]. No entanto, uma vez que a
fotossensibilidade induzida por alguns farmacos pode ter mais do que uma etiologia, a

confirmagdo definitiva do diagnostico passa por fototestes e bidpsia [76].

Relativamente aos fototestes, podem ser distinguidos entre Phototesting e Photopatch
[76,78,79,85]. O Phototesting, procedimento mais util para diagnostico de reagdes
fototoxicas, consiste em determinar a Dose Eritematosa Minima (DEM), caracterizada como
sendo a quantidade minima de radiacao necessaria para levar a um eritema uniforme na area
especifica exposta a radiacao ultravioleta A, B ou luz visivel. Ao fim de 24 horas ¢ avaliado
a fotossensibilidade do farmaco, sendo que quanto mais baixo for o DEM, maior a

fototoxicidade induzida pelo farmaco.

Paralelamente, o Photopatch, ¢ amplamente utilizado nas reagdes fotoalérgicas,
baseando-se num processo imunologico especifico, que visa identificar fotoalergénios
especificos que causam uma reacao de hipersensibilidade tardia do tipo IV [79]. Para tal,
segue-se um protocolo baseado na aplicagdo, em duplicado, de doses ndo irritantes do
farmaco ou do agente suspeito sobre a pele, em formato adesivo. Passadas a 24 a 48 horas,
um dos adesivos ¢ removido, expondo-o a radiagdo, sendo os resultados lidos duas vezes,
uma 20 minutos apds a radiacdo, e outra 48 horas depois [73]. Assim, considera-se um
resultado positivo para a fotoalergia na auséncia de reacdo no local ndo irradiado e existéncia
de reagdo no local irradiado, garantindo que da primeira para a segunda leitura, houve uma
persisténcia ou exacerbag¢do da reacdo [73]. Realco ainda, que no caso de dermatite de
contacto alérgica, a reagdo manifesta-se antes de qualquer exposi¢ao a radiagao no local onde
o adesivo foi colocado enquanto que, para o diagndstico de fotoalergia de contacto, este sO
¢ confirmado quando a reagdo se verifica exclusivamente na area irradiada, ou quando a

intensidade da reagdo no local irradiado € superior a observada no local ndo irradiado [73].

A bidpsia constitui uma ferramenta complementar, importante no diagnostico e na
distin¢do entre fototoxicidade e fotoalergia, como também na exclusdo de outras patologias

quando, sintomatologicamente, sao semelhantes [76]. No que diz respeito a fototoxicidade,
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os achados histologicos confirmardo a lesdo celular direta que esta causa, devido a presenga
de queratindcitos necroticos como também um infiltrado inflamatorio [76,85]. Para
confirmacdo da fotoalergia, apesar das caracteristicas histologicas serem semelhantes a
dermatite de contacto alérgica, a presenca de queratindcitos necréticos € sugestivo de

fotoalergia [73].

6. Tratamento e prevencao dos efeitos adversos.

A gestao dos efeitos adversos associados a fotossensibilidade assenta em dois eixos
fundamentais, a resolu¢do das manifestacdes cutdneas e a prevengdo de novos episodios.
Desta forma, a primeira abordagem do farmacéutico para com o utente deve-se reger por
uma dispensa informada sobre as caracteristicas fotossensiveis do medicamento, os
potenciais efeitos que advém de uma exposi¢ao inconsciente a radiagdo, como também que

medidas preventivas deve adotar.

A medida inicial a considerar recai na remog¢ao do agente agressor, seja do farmaco
fotossensibilizante ou da exposi¢do exacerbada de radia¢do, uma vez que a sua continuidade
podera perpetuar ou agravar as manifestagdes cutineas [76]. Caso a teraplutica seja
indispensavel, perante uma reacdo fototdxica, a reducdo da dose ird mitigar os efeitos
fototoxicos, j4& que a reacdo ¢ dependente da dose enquanto que, para uma reagdo
fotoalérgica, o ajuste posologico ndo € vidvel como estratégia de resolucdo, ja que se trata
de um processo imunoldgico [81]. Paralelamente a gestdo farmacologica, torna-se
igualmente crucial implementar medidas de fotoprote¢ao, evitando a exposicao solar direita,
ao usar um vestudrio que impega o contacto direto entre o fArmaco fotossensibilizante e a

radiagdo UV, como também o uso adequado de protetores solares.

Perante um episddio inflamatorio, de forma a aliviar os sintomas associados, sao
recomendadas intervengdes ndo farmacologicas, aplicando compressas hiimidas, frias e
suaves, mas também farmacoldgicas, seja uma terapia anti-inflamatoria, com uso de
corticosteroides topicos ou em casos graves, corticosteroides sistémicos, seja agentes

antipruriginosos sistémicos [76].

Relativamente a fototoxicidade, se ocorrer hiperpigmentagao residual, esta pode ser
tratada com uma combinagdo de 4cido retinoico/hidroquinona/hidrocortisona, formulagao

com efeitos despigmentantes, ou em caso de persisténcia, terapia a laser [74].
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7. Considerac¢oes Finais

A fotossensibilidade induzida por farmacos representa um desafio clinico e
farmacéutico, devido a ampla variedade de reagdes cutdneas que pode desencadear e a
complexicidade inerente ao seu diagnostico. Esta variabilidade clinica, aliada a semelhanga
com outras patologias dermatoldgicas, dificulta a identificagdo precoce do agente
fotossensibilizante, exigindo uma avaliacdo cuidadosa do historico de utilizagdo de
medicamentos, da cronologia de exposi¢do a radiagao UV e do contexto clinico do utente.

Assim, o conhecimento dos mecanismos subjacentes a fotossensibilidade confere ao
farmacéutico uma base so6lida para compreender como os fairmacos interagem com a pele
sob a exposi¢do solar, permitindo ndo apenas identificar situagdes de maior risco, como
também propor um diagndstico segundo as diferencas entre a fototoxicidade e a fotoalergia.

Além disso, o farmacéutico desempenha um papel central na prevengado e gestdo das
reagOes cutaneas, ao fornecer informagoes detalhadas sobre o farmaco em si, como também
orientar o utente, de modo a precaver os efeitos adverso, desde fotoprotecao, ajuste de doses
quando possivel, e acompanhamento clinico.

Desta forma, a compreensdo deste tema fortacele a seguranca do utente, mitigando os
riscos de complicagdes cutidneas, como também capacitar o farmacéutico, a identificar,

intervir, e aconselhar de forma eficaz perante um caso de fotossensibilidade.
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Tema 2 — Valvulopatias — Implicacdo Indireta do Uso de AINEs para a
Patologia

1. Contextualizacio
As Doengas Cardiovasculares (DCV), uma das principais causas de morte no mundo

[85], constituem um conjunto de patologias que afetam o sistema circulatorio, ou seja, o
coragdo € os vasos sanguineos, tendo repercurssoes diretas e indiretas em todos os outros
sistemas do organismo.

Os fatores de risco que mais contribuem para o desenvolvimento de DCV sdo
hipertensdao arterial, colesterol elevado, diabetes, tabagismo, pré-obesidade/obesidade,
sedentarismo, dieta inadequada, considerados estes fatores modificaveis, mas também
podem advir de fatores ndo modificaveis, como o género, idade e patrimoénio genético
[86,87].

A maioria das DCV apresentam uma base aterosclerdtica, processo inflamatorio
caracterizado pela acumulagao de lipidos e células inflamatorias na camada mais interna da
parede das artérias. O impacto da aterosclerose afeta predominantemente as artérias
cerebrais (Doenga Cerebrovascular), cardiacas (Doenca Corondria) e circulacao periférica
(Doenga Arterial Periférica). No entanto, para além desta causa, as DCV podem resultar de
alteracdes do miocérdio, das valvulas, arritmias ou anomalias congénitas [86,87,88].
Efetivamente, as DCV sdo um grupo heterogénio de perturbagdes, mas profundamente
interligadas entre si, uma vez que a sintomotalogia ou complicagdes de umas podem
desencadear ou agravar outras.

Entre as DCV, destaco as doengas valvulares cardiacas, conhecidas também como
valvulopatias, patologia que tem vindo a ganhar lugar nas DCV mais comuns [89,90,91,92],
caracterizada como aflicdes numa ou em mais valvulas cardiacas, cuja origem pode ser
congénita ou adquirida [93].

Independentemente da sua origem, as valvulopatias, se ndo controladas, podem
comprometer significativamente a hemodindmica cardiaca, sendo que a exposicdo
inconsciente do utente a fatores de risco adicionais aumentam a probabilidade de ocorréncia
de complicacdes mais severas. Dentro desses fatores, esta incluida a automedicagao, pratica
comum na populagdo, que pode assumir particular gravidade em doentes com valvulopatias.

A utilizagdo de medicamentos sem orientagdo profissional, nomeadamente Anti-
inflamatérios Nao Esteroides (AINEs), pode agravar a condicao clinica ou até interagir com
a terapé€utica instituida, comprometendo o controlo da patologia, como também aumentar o

risco de eventos adversos.
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Desta forma, nestre presente trabalho, pretendo debrucar-me sobre as valvulopatias,
explorando a sua etiologia, sintomatologia, os tratamentos disponiveis para atenuar
sintomas/combater a patologia, bem como analisar a influéncia dos AINEs no contexto desta

doenca.

2. Valvulopatias
O coragao (Figura 2) ¢ um 6rgao toracico de configuracao prismatica, constituido por

quatro cavidades: duas auriculas, que funcionam como camaras recetoras do sangue, ¢ dois
ventriculos, responsaveis pela ejecdo do sangue, através das artérias, para os demais 0rgaos
[94]. Cada auricula comunica com o respetivo ventriculo por intermédio de uma valvula
cardiaca, que funciona como uma “porta” unidirecional, permitindo que haja fluxo do

Sangue, sem retorno.

VALVULA
PULMONAR

‘ i AURICULA

y ESQUERDA
AURICULA

DIREITA VALVULA AdRTi(A

VALVULA VALVULA MiTRAL

TRiCOsPiDE

VENTRICWLO

VENTRi(0 ESQUERDO

DIREITO

Figura 2 — Representac¢do do Coragéo e das valvulas (Adaptado de [94])
Desta forma, as valvulas cardiacas irdo se abrir e fechar consoante o ciclo cardiaco,
que se divide em duas fases, a diastole cardiaca, relacionada com o relaxamento e
enchimento, e a sistole cardiaca, relacionada com a contracao e eje¢ao [95]:

e Diastole cardiaca: os ventriculos encontram-se relaxados, permitindo a abertura das
valvulas mitral e tricispide, através das quais o sangue flui das auriculas para o
ventriculos. Simultaneamente, as valvulas adrtica e pulmonar permanecem fechadas,
evitando o refluxo sanguineo.

e Sistole Cardiaca: os ventriculos contraem-se, promovendo a abertura das valvulas
aortica e pulmonar, possibilitando o escoamento do sangue do ventriculo esquerdo
para a aorta, e do ventriculo direito para a artéria pulmonar. Neste momento, as
valvulas mitral e tricispide encerram-se, prevenindo o retorno do sangue para as
auriculas.
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Assim, a integridade estrutural e funcional destas valvulas ¢ indispensavel para o
adequado seguimento do ciclo cardiaco, sendo que qualquer alteragdo ou fator que o possa
comprometer, podera repercurtir-se tanto na dindmica cardiaca, como para a homeostasia
global do organismo.

A essas alteragdes estruturais e funcionais das valvulas sdo designadas de
Valvulopatias.

Segundo a literatura, a classificacdo das valvulopatias baseia-se na associagdo entre a
valvula afetada, e o tipo de comprometimento funcional, conforme ilustrado na Tabela 6
[90,92,96,97].

Tabela 6 — Classificagdo das Valvulopatias. (Adaptado [90,92.96,97]).

Disfuncéo Definicao Valvulopatia

. Estenose Aortica
Incapacidade de abertura adequada das

Estenose Mitral

Estenose vavulas para permitir que o sangue flua i i
Estenose Tricuspide
corretamente.

Estenose Pulmonar

Regurgitagdo / Insuficiéncia Adrtica

) Incapacidade das valvulas se fecharem . S—
Regurgitagdo/ Regurgitagdo / Insuficiéncia Mitral
| corretamente e, por consequéncia causar
Insuficiéncia o ) Regurgitagdo / Insuficiéncia Tricuspide
um refluxo significativo do sangue.

Regurgitacdo / Insuficiéncia Pulmonar

Das mencionadas, as mais comuns € mais estudadas pela comunidade cientifica sdo a
Estenose Aortica e Insuficiéncia/Regurgitagdo Mitral [87,92].

Uma outra condig@o igualmente relevante das valvulas cardiacas € o prolapso valvular,
mais frequente na valvula mitral, porém pode ocorrer nas restantes também, caracterizado
pelo deslocamento anormal de uma ou todas as ctspides durante a sistole. Este movimento
pode impedir o fecho completo da vavula, podendo resultar de uma regurgitacdo, embora

nem todos os casos tenham repercurssdes hemodinamicas significativas [97].

2.1 Etiologia e Patogénese da Valvulopatias.

A etiologia da valvulopatia ¢ multifatorial, abrangendo tanto condig¢des congénitas
como adquiridas, e, embora os mecanismos subjacentes nio estejam totalmente esclarecidos,
a patogénese ¢ geralmente atribuida a uma complexa interacdo de influéncias genéticas e
ambientais [98]. Relativamente as valvulopatias congénitas, estas resultam de perturbagdes
dos genes que regulam o desenvolvimento normal das valvulas cardiacas, um processo
altamente coordenado, com a formagdo das almofadas endocérdicas [98]. Este processo ¢
designado de Tranformacdao Endotelial para Mesenquimal (EMT), onde incialmente as

células endocardicas (células endoteliais que revestem o endocardio) perdem as suas
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caracteristicas de juncdo intercelular, adquirindo um fendtipo mesenquimal, e migram para
o tecido subjacente, formando as almofadas endocérdicas, que mais tarde dardo origem as
valvulas cardiacas [98]. A EMT ¢ assim, regulada por uma rede complexa de vias de
sinalizagdo , onde as mutagdes/perturbagdes nessas vias constituem a base da etiologia
congénita [98]. Na Tabela 7 estdo representadas as principais vias de sinalizagdo afetadas

pelas mutagdes, detetadas em estudo feito a ratos [98].

Tabela 7: Principais vias de Sinalizagdo afetadas por mutagdes (Adaptado de [98]).

Via de Sinalizag¢ao Fungédo Patologia

Fator de crescimento transformador B — )
Almofadas endocardicas

Tef-B Essencial para a iniciacdo da EMT e ] )
] hipoplasticas.
migracdo celular.
Regula a atividade transcricional, ativando Almofadas endocardicas
Notch a EMT, predominantemente através de defeituosas, que carecem de
Notch 1. células mesenquimais.
Wnt/B-catenina Indugdo da EMT mediada por Tgf-p Inibicdo da EMT

) Pouco VEGF atenua a
VEGF Regula o balango EMT/Proliferagéo )
proliferagdo das células.

No que toca a etiologia da patologia adquirida, esta ndo deve ser compreendida apenas
como um processo degenerativo, mas sim como um fenémeno que envolve a reativagao de
vias moleculares e genes criticos, conduzindo a transformacao progressiva de uma valvula
inicialmente normal em uma estrutura alterada [98]. A exposi¢do a fatores de risco como
hipercolesterolemia, hipertensdo, tabaco, todos modificaveis, contribuem para o
desenvolvimento das Valvulopatias adquiridas, assim como causas especificas diretas, como

infec¢ds bacterianas por Streptococcus Pyogenes, responsaveis pela febre reumatica [98].

Outros fatores que contribuem para o desenvolvimento de Valvulopatias adquiridas ¢
a calcificagdo das vélvulas, processo que envolve quer a exposi¢do do utente a fatores de
risco, semelhantes ao da aterosclerose, como também influéncias genéticas onde, segundo a

literatura, hé expressao de genes de desenvolvimento dsseo nas valvulas [98].

2.2 Sintomatologia

A sintomatologia das valvulopatias manifesta-se de forma varidvel, dependendo do
tipo de valvula afetada, da gravidade da lesdo e da capacidade de adaptacdo hemodindmica
do coragdo. E importante salientar que o coragdo, em geral, consegue tolerar quantidades
significativas de estenose e regurgitagcdo, pelo que os sintomas clinicos tendem a se revelar

apenas numa fase ja avancada da doenca [99]. No entanto, a medida que a sobrecarga
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hemodinamica se intensifica, seja por aumento da pressao (nas estenoses), Ou por excesso
de volume (nas insuficiéncias), a capacidade adaptativa do ventriculo ¢ ultrapassada,
originando aumento da pressao diastdlica e e declinio da funcao sistolica, culminando em
insuficiéncia cardiaca. Desta forma, dos sintomas mais frequentes, destaca-se a fadiga,
dispneia aos esforcos, palpitacdes, angina, fraqueza, refletindo o comprometimento da

funcdo cardiaca e a sobrecarga progressiva das cdmaras cardiacas.
2.3 Tratamento

O tratamento das valvulopatias ¢ um processo complexo e individualizado, que deve
ser adaptado consoante a etiologia da doenca, a gravidade da lesdo, a presenca de
sintomatologia e as comorbilidades do utente. De acordo com as guidelines, a terapéutica
recomendada enquadra-se em duas categorias principais: terapéutica medicamentosa,
destinada a aliviar a sintomatologia, ou intervencao cirurgica/percutanea, com o objetivo de

reparar ou substituir a valvula afetada [100].

Relativamente a terapéutica medicamentosa, uma vez que tem como finalidade gerir e
atenuar a sintomatologia, otimizando as condi¢des do paciente, esta ndo exerce um impacto
direto na progressdo da doencga valvular, e desta forma, ndo susbtitui a interveng¢ao cirurgica
quando ¢ necessaria. Deste modo, segundo as guidelines, a terapéutica medicamentosa
aconselhada passa por diuréticos, Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina,
Bloqueadores de Angiotensinas, Antagonistas dos Recetores Mineralocorticoides,
Inibidores de Cotransportador 2 de Sédio-Glicose, que constituem a Terapia Médica
Otimizada Guiada por Diretrizes para insuficiéncia cardiaca, frequentemente desenvolvida

como consequéncia da doenga valvular [100].

No que diz respeito a intervencdo cirirgica, considerada o tratamento definitivo da
doenca valvular cardiaca, esta € fortemente recomendada quando a valvulopatia atinge uma
severidade clinica ou hemodinamica que compromete o progndstico do doente, seja pela
presenca de sintomas associados a valvulopatias graves, ou em doentes assintomaticos, pela
existéncia de dano cardiaco, como disfunc¢ao ventricular esquerda ou dilatag@o significativa

das camaras cardiacas [100].

As modalidades cirurgicas centrais dividem-se em reparacao valvular ou susbstitui¢ao
valvular cirtirgica. A substitui¢do valvular cirirgica implica a remog¢ao da valvula nativa e a
sua substituicdo por uma protese, sendo que esta pode ser bioldgica, derivada de tecido

animal tratado (porco, vaca), com uma durabilidade de 10 a 20 anos, com a recomendacao
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da toma de anticoagulantes como Antagonistas da Vitamina K ou Acido Acetilsaliciclo
100mg, até 3 meses da implantacdo da protese, ou mecanica, feitas com materiais sintéticos
(titanio, carbono pirolitico ou ago inoxidavel), com uma durabilidade mais prolongada, de
20 a 30 anos, mas com a desvantagem de requerem tratamento anticoagulante vitalicio para

prevenir tromboemolicas [100].

Quando a intervengdo cirurgica aberta ¢ considerada alto risco, as técnicas de
transcateter tornam-se a alternativa de primeira linha, dado ao seu caracter minimamente
invasivo. O procedimento realizado através de cateteres, que sdo inseridos por vias de acesso
vascular periféricas, com o propoésito de reparar ou substituir valvulas cardiacas afetadas

[100].
3. Utilizacao de AINEs no Mundo

Os AINEs, uma das classes farmacoldgicas mais prescritas e amplamente utilizadas a
nivel mundial, apresentam aplicac¢des terapéuticas em diversas condi¢des clinicas, gragas as
suas propriedades antipiréticas, analgésicas e anti-inflamatdrias, que se manifestam,
respetivamente, a medida que a dose aumenta [101]. Recomendado pela OMS, esta classe
farmacoldgica destaca-se como primeira abordagem terapéutica quando existe uma dor
ligeira [102]. No entanto, esta ampla extensdo terapéutica contribui para que as situagdes
de automedicagdo sejam muito frequentes, expondo o utente a riscos ¢ efeitos adversos
evitaveis, caso houvesse o devido aconselhamento clinico e farmacéutico. E importante
realcar que estes riscos sao ainda mais preocupantes em individuos com patologias cronicas,
ou com alteragdes fisioldgicas que comprometem a farmacocinética e farmacodinamica dos
farmacos, seja a nivel gastrointestinal, renal ou, neste caso, cardiovascular, mais

concretamente, nas valvulopatias [102].

4. Anti-Inflamatorios Nao Esteroides

Os AINEs podem ser classificados segundo diferentes critérios, nomeadamente com
a sua estrutura quimica ou com a seletividade para as isoformas da ciclo-oxigenase (COX)
[103]. Essa seletividade para as diferentes isoformas da COX constitui o fundamento
principal do mecanismo de acdo dos AINEs, uma vez que estes exercem a sua atividade
terapéutica através da inibicao desta enzima, podendo atuar de forma seletiva para a COX-

2, ou de modo nao seletivo, inibindo simultaneamente a COX-1 ¢ a COX-2.[103].

Perante um estimulo inflamatério ou lesao tecidular, a fosfolipase A, (PLA») € ativada

e promove a libertagcao do acido araquidonico a partir dos fosfolipidos da membrana celular.
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Este 4cido gordo polinsaturado funciona como o substrato para as duas vias enzimaticas
principais, lipo-oxigenase (LOX) e COX [104]. As COX sdo enzimas catalisadoras da
sintese de eicosandides e desempenham um papel crucial na mediagdo da inflamacao,
estando descritas 3 isoformas, COX-1, COX-2 (Tabela 8) e COX-3, cuja relevancia

farmacoldgica da ultima ainda se encontra em investigagdo [105,106].

Tabela 8: Principais diferengas entre COX-1 e COX-2 (Adaptado de [103,105,106])

COX-1 COX-2

Indutiva, mas também pode estar presente na
Constitutiva - Estomago, rim, vasos sanguineos,
auséncia de inflamacao (cérebro, pulmao, intestino,
plaquetas
zona medular do rim e timo)

Regula fungdes fisioldgicas essenciais, como o )
Aumenta a taxa de formagdo de prostanglandinas
modulagdo de respostas imunes e alérgicas, como
apos a lesdo tecidual
também manuten¢do da homeostasia vascular.

Assim, tanto a COX-1 como a COX-2 catalisam a conversao do 4cido araquidonico
em prostaglandina G2 (PGGz), um intermediério inicial que ¢ rapidamente convertido a
prostaglandina H> (PGH3), percursor comum para a sintese de diversas prostanglandinas,
(entre elas PGE: prostaciclina (PGIz)) e do tromboxano A> (TXA»), mediadores que
desempenham fungdes imprescindiveis tanto para processos fisioldgicos, como na
inflamacao (Figura 3) [105,106,107,108,109]. Desta forma, a inibi¢ao destas enzimas pelos
AINEs, seja seletivo ou nao, reduz a formacao do PGH», e consequentemente a sintese das
prostanglandinas, incluindo a prostaciclina e tromboxanos, traduzindo-se numa reducgao dos

sintomas indicativos do processo inflamatorio como edema, febre e dor [106,107,108].

PLA;

Estimulo |—»| Distirbio das membranas celulares |—» Fosfolipidos — Acido Araauidénico

COX-1
AINEs —| COX-2

Tromboxano - TXA; PGG>
Prostaglandinas — PGE» ¢
PGH»
Prostaciclina — PGl

Figura 3: Biossintese dos eicosandides e local de agdo dos AINEs (Adaptado de [106,107,108])
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5. Impacto indireto dos AINEs para as Valvulopatias

Embora as COX desempenhem um papel importante na mediagdo de respostas
inflamatoérias, a sua inibicdo pelos AINEs ndo se limita apenas aos seus efeitos anti-
inflamatoérios. De acordo com a literatura, a supressao da atividade das COX, pode conferir
efeitos cardioprotetores, como ¢ o caso do acido acetilsalicilico 100mg, enquanto que os
restantes, dependendo da sua seletividade para a COX-1 ou COX-2, da dose e da duragao do
tratamento, estdo associada a um aumento do Risco Cardiovasculares (RCV) [106,110],

piorando o prognostico de individuos com valvulopatias.

O impacto dos AINEs relativamente ao Sistema Cardiovascular (SCV) reside
principalmente na sua influéncia sobre a sintese de prostanoides, mais especificamente da

TXAs, PGL, e PGE; [108].

Relativamente a COX-1, esta apresenta um papel importante na protegdo do SCV,
exercendo fungdes anti-tromboticas ou pro-tromboticas, consoante o local de expressao
[106]. Nas plaquetas, a COX-1 acopla-se a tromboxano sintase, produzindo
predominantemente TXA», uma enzima pro-trombotica, que estimula a  agregacao
plaquetéria, promove a acumulacdo de colesterol e a proliferagao de células do musculo liso
vascular, acelerando a aterogénese, e consequentemente, aumentar a pressdo arterial
[106,110,111]. Por outro lado, nas células endoteliais, a COX-1 vai acoplar-se a prostaciclina
sintase, promovendo a producao de PGlz, que atua como um potente inibidor de agregacgao

plaquetaria e vasodilatador [106,110].

Neste sentido, a PGl e TXA» atuam de forma coordenada, fundamental para a
homeostasia cardiovascular, exercendo efeitos opostos que permitem manter um fluxo
sanguineo adequado em condicdes fisioldgicas, como também desencadear uma resposta
hemostatica eficaz em caso de hemorragia, respetivamente. Em individuos saudaveis, a
atividade de PGl deve sobrepor-se a de TXA2, de forma a controlar a ativagao plaquetaria,
contribuindo para a manutencao da integridade do SCV [106]. Em situacdes de ativacao
plaquetaria elevada, a inibi¢do da COX-1 pelo 4cido acetilsalicilico 100mg, terd um efeito
cardioprotetor, uma vez que ira ligar-se irreversivelmente a COX-1, bloqueando a sintese de
TXA> nas plaquetas, que por serem anucleadas, ndo podem produzir mais COX-1,

conferindo uma protegdo vascular duradoura [112].

A COX-2, apesar de ser considerada uma enzima indutiva, pode ser expressa

constitutivamente em certos tecidos, como no endotélio vascular, levando a producao de
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PGI,, mas também no rim, cujo efeito sobre o sistema renal terd implicagdes indiretas no

SCV.

No rim, a COX-2 vai regular a natriurese ¢ a diurese através da producdo de
prostanoides vasodilatadores, especialmente PGI>, que relaxa as arteriolas renais, aumenta o
fluxo sanguineo e facilita a excrecdo de sédio e agua, prevenindo a retencdo hidrica e
hipertensdo. No rim podemos igualmente contar com a intervencdo de uma outra
prostaglandina, PGE», que também intervém na manutengao do fluxo sanguineo e da taxa de
filtracdo glomerular, na inibicdo da reabsor¢do tubular de sdédio, mas também no
antagonismo da a¢do da hormona antidiurética e na mediacdo da secrecdo de renina nas

células justaglomerulares [110,111,113,114].

A inibicdo da COX-2 e consequente retengdo do sodio leva assim a desregulagdo da
pressao arterial e ao desequilibrio dos fluidos, provocando edema e hipertensao. Todos estes
factos vao ter implicagdes indiretas na progressdo das valvulopatias, uma vez que, a
sobrecarga de volume e alteragdes hemodindmicas aumentam a suscetibilidade do coracao

j& comprometido, favorecendo a progressdo para insuficiéncia cardiaca [115,116].

6. Classes de AINEs Associadas ao Risco Cardiovascular

Diversos AINEs tém demonstrado, em estudos clinicos, um impacto significativo no
sistema cardiovascular, sendo a identificacdo e compreensao destes efeitos essenciais para
uma dispensa segura e um aconselhamento adequado ao quadro clinico do utente, de modo
a minimizar os eventos adversos em doentes de risco, ou com patologias cardiovasculares

preexistentes.

Segundo a literatura disponivel, a classe que mais suscitou preocupacdes relativamente
a seguranca cardiovascular foi os Inibidores seletivos da COX-2, os Coxibs, sendo que os
dados apontam para cerca de 3 casos de episddios aterotromboéticos por cada 1000
doentes/ano em tratamento, cujo risco parece aumentar com a dose, € em doentes com
antecedentes de doengas cardiovasculares [118]. Assim, entre os farmaco desta classe, os
que apresentaram maior risco cardiovascular foram Rofecoxib, Valdecoxib, Etoricoxib e

Celecoxib,demonstrando um aumento na incidéncia de Enfarte do Miocardio [108,117,118].

No entanto para além dos coxibs, os AINEs ndo seletivos também foram associados a
um RCV aumentado, especialmente quando utilizados em doses altas ou por periodos
prolongados. O diclofenac, por exemplo, em doses diarias de 150mg apresentou efeitos
comparaveis aos de alguns inibidores da COX-2, sendo considerado um dos AINEs
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tradicionais com maior propensao para provocar eventos cardiovasculares. Por outro lado,
entres os AINEs tradicionais, o naproxeno revelou ser o AINE com um menor risco

cardiovascular, sendo por isso considerado o mais seguro nesta prespetiva [108,117,118].

7. Alternativas Terapéuticas

As valvulopatias constituem um grupo de doengas cardiacas de elevada relevancia
clinica, cujo prognoéstico tende a piorar consoante outras comorbilidades cardiovasculares,
desencadeadas com a idade, ou com fatores externos, como a administragao de AINEs, que,
em diferentes graus, estdo associados ao aumento do RCV.

Desta forma, cabe ao farmacéutico estar instruido das alternativas terapéuticas que
existem para combate da dor, sobretudo quando o utente apresenta patologias que possam
ser agravadas pela toma de certos firmacos, garatindo assim uma intervencdo segura e
individualizada, que previna complicagdes e promova o uso racional do medicamento.

No aconselhamento farmacéutico, deve se considerar a natureza da dor, por exemplo,
no caso de uma dor orofaringea, poderdo ser recomendadas op¢des topicas, como sprays ou
pastilhas, com anestésicos locais (exemplo Benzocaina e lidocaina), ou até medidas nao
farmacoldgicas, como bochechar 4gua morna com sal, que alivam um possivel inflamagao,
sem absorg¢do sistémica significativa. J4 perante uma dor muscular, a aplicagao topica de gel
anti-inflamatorios (como o Diclofenac) auxilia no combate de dores musculares localizadas,
pelo que a absor¢ao sistémica ¢ minina, logo ndo havera risco de atingir a corrente sanguinea
e poder provocar danos, ou, aplicacao de frio e calor no local dorido.

Para ambos os casos, a primeira abordagem

terapéutica poderd passar pela utilizagio do )‘:Q
paracetamol, um analgésico e antipirético, que apesar Paracetamol
do seu mecanismo de acao ser complexo, e ainda tema Desacetilagéio

. . - hepatica
de debates, a visdo mais recente propde que o

paracetamol funciona como um pro-farmaco, sendo que

apos a desacetilacdo hepatica do paracetamol a p-
P- aminofenol

r

aminofenol, este ¢ metabolizado no cérebro pela m

enzima amida hidrélase de acidos gordos (FAAH) para Acido
Araquiddnico

formar AM404, andlogo de canabindides endogenos, e Q
responsavel pelo efeito analgésico e antipirético [119]. m

AM404

Figura 4: Proposta mais recente do mecanismo de agio

do paracetamol (Adaptado de [119]).
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O facto de ndo inibir a COX periférica de forma significativa, faz com que ndo haja
uma alteragdo na relagdo de PGI2/TXA2, sendo desta forma mais seguro para individuos com

RCV.

8. Consideracoes Finais

As valvulopatias sdo patologias de elevada relevancia clinica, cuja evolucao depende
da gravidade da lesdo valvular, da capacidade de adaptagdao hemodinamica do coracdo e da
presenca de comorbilidades vasculares.

Fatores externos, como a automedica¢do ou o uso inadequado de AINEs, podem
agravar a condicdo do doente, contribuindo para a progressao da doenga, € aumentando o
risco de complicagdes, como a insuficiéncia cardiaca.

A gestdo da patologia nestes utentes exige uma abordagem individualizada e
multidisciplinar, com énfase na seguranga cardiovascular, sendo que o controlo rigoroso da
pressdo arterial, da fungdo renal e do equilibrio hidrico ¢ determinante para retardar a
progressao da doenca e de prevenir complicagoes .

Desta forma, cabe ao farmacéutico comunitario conhecer as implicagdes da toma de
AINEs para o o SCV, analisando as prescri¢des de forma consciente, estar atento aos riscos
e orientar o utente na escolha de alternativas seguras, quer farmacoldgicas como nao

farmacologicas.
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Conclusao global

O Estagio Curricular constitui uma das fases mais importantes para um estudante do
MICF, onde podemos constatar que, apesar da ampla carga cientifica que o curso acarreta,
ser farmacéutico significa muito mais do que dominar a teoria. Esta profissao envolve aplicar
os conhecimentos cientificos na pratica clinica diaria, avaliar de forma critica o estado de
saide dos utentes, tomando decisdes seguras e personalizadas, de forma a prestar um
aconselhamento responsavel sobre a utilizagdo de medicamentos e terapéuticas
complementares.

O meu estagio em farmdacia comunitaria reforcou a minha motivagao e entusiasmo pela
area, permitindo-me aplicar na pratica, os conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco
anos, com contacto direto com os utentes. Esta experiéncia contribuiu ndo s6 para o meu
desenvolvimento cientifico, mas também humano, nomeadamente no aprimoramento das
competéncias comunicativas, e na adaptacdo da abordagem cientifica, consoante as
necessidade, expectativas e contexto de cada utente. Para além do mais, o estidgio na
Farmacia Lemos permitiu-me contactar com outras areas imprescindiveis para a
comunidade, como a Preparacdo Individualizada de Medicamentos, garatindo a correta
administracdo terapéutica, mas também Manipulagdo, respondendo a necessidades
especificas, quando a proposta terapéutica ndo se encontra pré-disponivel.

Por outro lado, o meu estagio na farmacia hospitalar proporcionou-me uma realidade
diferente da farmacia comunitaria, evidenciando a importancia dos SFH, que apesar de ndo
tdo proximo do utente, revela igual relevancia para a gestao e seguranga da terapéutica dos
doentes, bem como papel do farmacé€utico na monitorizacao clinica, prevencao de erros nas
prescrigoes , exercendo um apoio interdisciplinar as restantes equipas de saude.

Desta forma, o meu estagio curricular permitiu-me compreender que ser farmacéutico
representa, para muitos, a principal porta de acesso a saude, dai a relevancia de estarmos
sempre atualizados cientificamente, de modo a saber o minimo de tudo, para poder

aconselhar ao maximo.
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Anexos

Anexo 1: Modelo n°1804 da INCM - Requisi¢do de Medicamentos Hemoderivados.
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Anexo 3: Formulario de Acompanhamento Terapéutico — Consulta Farmacéutica.

Formulario de Acompanhamento Terapéutico - Consulta Farmacéutica )| Hgueicapesnee

Doente:
Processo: Contato
. Forma i . ~
Medicamento Dose . Jejum PA Almogo | Lanche | Jantar | Deitar Observagdes
Farmacéutica
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Anexo 4: Declaracdo de opg¢ao do utente de adesdo ao regime de dispensa de medicamento.

0‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
TRAS-0S-MONTES E ALTO DOURO

Declaragdo de opgéo do utente de adesdo ao regime de dispensa de medicamento

Eu, , com o numero de utente , telefone , e-mail , pretendo que a minha
medicacdo, habitualmente dispensada nos servicos farmacéuticos hospitalares da Unidade
Local de Saude de Tras-os-Montes e Alto Douro — Vila Real, passe a ser dispensada no
seguinte local -

Para o efeito, confirmo que tomei conhecimento de toda a informacéo relacionada com o
acesso ao regime de dispensa em proximidade nomeadamente:

a) Objetivos da consulta farmacéutica;

b) Informacéo sobre a minha medicacéo, bem como os cuidados a ter (farmacovigiléancia e
seguranca do medicamento, transporte, armazenamento e eliminagéo do medicamento);

¢) Informacéo sobre os meus direitos e deveres;

d) Informacé&o sobre o tratamento de dados pessoais imprescindiveis ao servico de dispensa
em proximidade;

e) A possibilidade de solicitar, a todo o tempo, junto dos servigos farmacéuticos da Unidade
Local de Saude de Tras-os-Montes e Alto Douro — Vila Real a cessacédo da dispensa em
proximidade, estando assegurado o retorno & dispensa presencial nos servicos
farmacéuticos da Unidade Local de Saude de Tras-os-Montes e Alto Douro — Vila Real;

f) A possibilidade de solicitar a alteracdo do local de dispensa junto dos servicos
farmacéuticos da Unidade Local de Saude de Tras-os-Montes e Alto Douro — Vila Real,
produzindo a comunicacéo efeito no maximo até 30 dias depois da data em que foi
realizada.

Caso tenha duvidas ou outras questdes relacionadas com o seu tratamento, os contactos do
Unidade Local de Saude de Tras-os-Montes e Alto Douro — Vila Real para efeitos de dispensa
em proximidade, s&o os seguintes:

a) E-mail: [N
b) Telefone: | G

Os contactos do Local de dispensa selecionado sé&o os seguintes:
a) E-mail:

b) Telefone:

Data e assinatura do utente/ representante legal/cuidador

A presente declaracédo é arquivada no processo do utente, sendo-lhe entregue uma copia da
mesma.
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Anexo 5: Rotulo para preparagdo de Paclitaxel.

-
. . - B . . S——

Processo:

Localizacdo:VREAL HDIA ONCOLOGIA Illl“ " I |I " Ill
Sala/Cama:

Paclitaxel 138 mg 23 mL

Glucose 5% 250 mL
Volume total: 273 mL

Obs: *Sistema com Filtro de Particulas®

Dose Unica Hora(Prep):
Duracdo: 1h00 Veloc: 273 ml/h Via: IV
Cons.: 7 dias a T(°C) ambiente (proteger da luz)
Estab.: ULSTMAD [ 1
Tratamento:
Ciclo: Dia:

Anexo 6: Protocolo de Utilizacdo de Hialuronidase 150Ul para extravasamento.

Protocolo de utilizagao de hialuronidase 150 Ul para
extravasamento:

Administrar dentro da primeira hora da ocorréncia de extravasamento.

Reconstituir a apresentacdo de 150 Ul com 1 mL de cloreto de sédio 0.9%.

Administrar por via subcutédnea ao redor da drea afetada (nunca diretamente na area afetada),

no sentido horario, recorrendo a anestesia local:
- Administragées de 0.2-0.5mL - Geralmente 5-6 administracoes.
Dose maxima 1500 Ul | Dose habitual: 150-400 Ul

Mecanismo de agdo: Permitir a difusdo e solubilizacdo do farmaco nos tecidos subcutaneos de

modo a minimizar a sua concentracdo local.

Se necessario, este procedimento pode ser repetido no intervalo de 3 a 4 horas.

60

Ana Isabel Pereira



[MAPORTO . ¢ . O WS
, . , . - farmacia lemos TRAS-0S-MONTES
Relatério de Estagio @ s “ aclae EALTO DOLRO

Anexo 7: Formagdo Interna — Valvulopatias: Implica¢do Indireta do Uso de AINEs na

Patologia.

Valvulopatias
Implicacao dos AINES na doenca

Trabalho realizado por Ana Isabel dos Santos Pereira
no ambito do Estagio Curricular na Farmacia Comunitaria

1 Doencas cardiovasculares

cardio = coracao vasculares = vasos sanguineos

fffffffffffffffffffff

Doenga corondria
Acidente vascular cerebral;
Hipertensdo arterial;
Insuficiéncia Cardiaca;
Arritmias Cardiacas;
Valvulopatias.

Contextualiza¢do

As valvulopatias cardiacas correspondem a
alteragdes estruturais ou funcionais das valvulas
cardiacas, levando a estenose, insuficiéncia, ou

ambas, e podem resultar em disfungéo
hemodindmica significativa
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Aorta

Vélvula adrtica
fechada

Atrio esquerdo

Valvula
mitral aberta

* Dor no peito;

* Faltadear;

* Inchago nas pernas, tornozelos ou pés;

* Cansago excessivo e constante;

* Fraqueza;

* Tonturas;

* Palpitagbes cardiacas;

* Inchago excessivo na barriga;

* Falta de ar durante esforgo fisico ou quando deitado;
* Sensagdo de barulho no coragéo.

Ventriculo
esquerdo

Aincapacidade da valvula abrir
o suficiente para o sangue fluir
corretamente

obstrugéo do fluxo sanguineo

Estenose mitral

Estreitamento
da valvula
mitral

Valvulopatias

1. Doenca reumatica cardiaca = Febre reumatica

Complicagdo de infecgdes por estreptococos (ex.: amigdalite estreptocdcica) ndo tratadas.

Febre reumdtica: O sistema imunitdrio confunde proteinas das valvulas cardiacas com as bactérias
podendo causar inflamacdo, especialmente nas vélvulas cardiacas.

2

Desenvolvimento
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Vélvula aértica
aberta

Vélvula
mitral
fechada

Aincapacidade de fecharem
de forma correta para
impedirem refluxo de sangue

refluxo de sangue

Regurgitacao mitral

Vazamento da
vélvula mitral

Causas

e ataca o préprio organismo,

2. Degeneracdo relacionada com a idade— estenose adrtica senil. Espessamento e rigidez das vélvulas, comuns em idosos

Calcificagdo progressiva da valvula adrtica (hd uma resposta inflamatdria local havendo a libertagdo de interleucinas e fatores
de crescimento que promovem alteragtes celulares na valvula = células intersticiais valvulares comegam a diferenciar-se em
células semelhantes a osteoblastos que produzem fosfato de calcio, acumulando se na valvula, tornando as rijas e espessas.

3. Prolapso da valvula mitral
As cuspides da vdlvula mitral fecham de forma anémala, podendo originar insuficiéncia mitral.
Pode ser idiopatico ou associado a doencgas do tecido conjuntivo.

5. Doengas cardiacas congénitas
Exemplo: valvula adrtica bicuspide (em vez de tricispide) - predisposigdo para estenose precoce, podendo afetar qualquer
valvula.

6.D cas autoi ou infl orias

Patologias como o lGpus eritematoso sistémico ou a artrite reumatéide podem comprometer a fungdo valvular.

7. Radioterapia toracica
Utilizada em certos cancros, pode provocar lesGes fibrosantes nas valvulas cardiacas a longo prazo
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2 Tratamento para Valvulopatias
ALIVIAR OS SINTOMAS E PREVENIR COMPLICAGCOES CORRECAO DA VALVULA
+  Diuréticos = Furosemida *  Vilvulas Biolégicas:
Eliminam excesso de liquidos através da urina, reduzindo sintomas +  Derivadas de tecido animal tratado (porco,
como edema e dispneia, frequentemente associados a congestdo vaca)
pulmonar. *  10-20 anos
< Antiarritmicos = Digoxina *  Valvulas Mecanicas:
Podem ser utilizados para restaurar o ritmo sinusal normal, *  Feitas de materiais sintéticos como titanio,
controlando arritmias cardiacas como a fibrilagdo auricular, comum carbono pirolitico ou ago inoxidavel
em doentes com Valvulopatias. * 20-30anos;
PONTO NEGATIVO:
* Betablogueadores = Bisoprolol Requerem anticoagulagdo vitalicia (ex: varfarina)
Abrandam a frequéncia cardiaca e reduzem a forga de contra¢do do - prevenir formagdo de codgulos

coracgdo, podendo ser usados em caso de estenose adrtica ligeira a
moderada, ajudando a aliviar sintomas de esforgo.

* Vasodilatadores = Djnitrato de isossorbido
Dilatam os vasos sanguineos, facilitando a saida do sangue do
coragdo e diminuindo a carga de trabalho cardiaco.

A L) [

+  Anticoagulantes - Varfarina
Previnem a formacdo de codgulos no coragdo, que podem provocar
acidentes vasculares cerebrais.

2 Em caso de dor ...0 QUE FAZER?

Desenvolvimento

PRIMEIRO, AVALIAR O TIPO DE VALVULA
PORQUE...

Quem tem uma vélvula mecénica, tem de tomar anticoagulantes durante a vida toda

AINES como o ibuprofeno, naproxeno e diclofenac t¢m um efeito antiagregante plaquetario
parcial (embora mais fraco do que a aspirina). J& os anticoagulantes orais, como a varfarina,
rivaroxabano e apixabano) atuam noutra via de coagulagdo (dependentes da vitamina K e fator Xa).
Combinar estes dois farmacos vai aumentar a hemorragia de forma aditiva ou sinérgica porque
vai interferir em multiplas etapas da cascata de coagulagdo.

Ainda pode provocar hemorragias digestivas graves, uma vez que 0s AINES provocam erosdo na
mucosa do estdbmago e duodeno, podendo causar Ulceras, e a toma combinada de AINES e

anticoagulantes pode causar uma grande hemorragia, mesmo a partir de uma pequena erosdo

LOGO, SE TIVER UMA VALVULA MECANICA, NUNCA TOMAR AINES.
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1. Desequilibrio entre prostaglandinas vasodilatadoras e tromb ritor

0Os AINES inibem as enzimas COX 1 e COX 2;

A inibi¢do da COX2 reduz a prostaciclina (vasodilatadora e antiagregante plaquetaria)

Jd a COX1, que produz tromboxano A2 (vasoconstritor e pro-trombético), pode continuar ativa (especialmente os AINES
seletivos da COX 2) levando a maior risco de trombose.

N

. Retengdo de sédio e dgua
Os AINES reduzem a fungdo renal, provocando retengdo de liquidos e sédio.
Isto pode levar ao aumento da pressdo arterial, edema periférico e agravamento da insuficiéncia cardiaca.

w

. Diminuicdo do efeito de medicamentos anti hipertensores
AINES podem reduzir a eficcia de farmacos como os IECA, ARA e diuréticos, dificultando o controlo da hipertensao arterial.

T

ESSENCIALMENTE POR AFETAREM A PRODUGAO DE PROSTAGLANDINAS
= As prostaglandinas renais promovem a vasodilatagdo das arteriolas
renais, mantendo o fluxo sanguineo renal adequado, especialmente
em situagdes de baixa perfusdo.

Os IECA e 0s ARA Il reduzem a pressdo intraglomerular, o que pode
diminuir a taxa de filtragdo glomerular.

Quando o rim depende das prostaglandinas para manter o fluxo, a
inibicdo por AINEs contraria a vasodilatagdo, causando a
vasoconstri¢do renal e retencgdo de sédio e dgua.

Ana Isabel Pereira

64



Relatorio de Estagio

uLS
PORTO %% farmacia lemos TRAS-0S-MONTES
fundada em 1780 E ALTO DOURO

FACULDADE DE FARMACIA
@ UNIVERSIDADE DO PORTO

3 O que fazer como Farmacéuticos (Caso Clinico #1)

Conclusdo

Paracetamol

Spray ou pastilhas com anestésicos locais
(ex. benzacainas, lidocaina)

N3o farmacolégico
Bochechar com dgua morna e sal

Analgésico e antipirético seguro, sem efeitos significativos na coagulagéo
UtilizagSo: 500-1000 mg, 4 em 4 a 6 horas, até méximo 4 g/dia.

Medicamentos topicos que

a mucosa da proporcionando alivio rapido da dor

sem

Vai ajudar a reduzir o inchago, limpar a mucosa inflamada e até pode aliviar temporariamente a dor

ATENGAO: Caso o utente mostre meda de usar sal porque este influéncia a tenso arterial, devemos descansar a
pessoa pois a quantidade de sal usada ndo é absorvida pelo organismo de forma significativa, ou seja deve
bochechar e cuspir a solugdo de seguida. Caso alguma quantidad lid:

seja aci ite o
impacto na tenséo & id com o sal da ali diaria

Em caso de outro tipo de inflamagio, por exemplo, dores musculares

Naproxeno (PRECAUGCAO)

Gel com anti-inflamatério
diclofenac]

N&o farmacolégico
Aplicacgo de gelo ou calor

Obrigada

Ana Isabel Pereira

Paracetamol

Entre os AINEs, o naproxeno parece ter o perfil cardiovascular menos adverso.
Pode ser considerado em curta duragio e baixa dose, apenas se paracetamol for ineficaz, e sem anticoagulantes
em uso.

A aplicac8o tdpica tem absorgdo sistémica minima, por isso ndo tem risco de atingir a corrente sanguinea e
provocar danos. Bastante (til para dores musculares localizadas.

Podendo fazer ambos. Gelo nos primeiros 24-48H = o gelo provoca vasoconstricdo, diminuindo o afluxo de
sangue para o local da lesfo, para alem de diminuir a velocidade da condugéo nervosa, o que leva a uma reducio

da percegédo da dor. A cri ia reduz o boli: celular no local da les&o, o que protege os tecidos
circundantes de dano induzido por inflamagdo. O calor a partir do 32 dia para aliviar a rigidez e melhorar a
circulacgo.
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