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Resumo

O presente relatdrio teve por base os seis meses de estagio, nomeadamente a
experiéncia nos servicos farmacéuticos do Hospital Pedro Hispano e na Farmdcia Lusitana,
onde foi possivel recordar conteudos lecionados na faculdade e ver a sua aplicabilidade e
ainda, aprofundar alguns temas e adquirir novos conhecimentos.

Numa parte inicial é feita a contextualizacdo do local de estidgio em farmacia
hospitalar, o Hospital Pedro Hispano, e uma representacdo em cronograma das atividades
desenvolvidas e o periodo no qual aconteceram, bem como uma breve explicacdo. De
seguida, sdo descritas as trés atividades que foram desenvolvidas neste periodo de estagio,
sendo elas: Detecdo da interacdo entre rosuvastatina e ticagrelor no servico de validacado
farmacéutica; Importancia da dispensa em farmacia de ambulatério para detecdo e
notificacdo de reacbes adversas ao medicamento e Monitorizacdo terapéutica de
aminoglicosideos em contexto de visita clinica ao servico de medicina intensiva.
Posteriormente é feita uma nova contextualizacdo, do local de estagio em farmacia
comunitdria, a Farmacia Lusitana, e é apresentado o cronograma e explicacdo das
atividades desenvolvidas. No seu seguimento surge a descricdo das trés atividades
desenvolvidas nomeadamente: O uso de sildenafil como adjuvante na reproducdo
medicamente assistida; Desenvolvimento de um medicamento manipulado para
tratamento de tinea capitis e Importancia do papel do farmacéutico no tratamento de
pitiriase versicolor.

Numa segunda parte do relatério sdo desenvolvidos dois temas cientificos que
surgiram no contexto de estagio em farmacia comunitaria. O primeiro, a Importancia da
vacinacdo contra herpes zoster numa populacdo envelhecida, surgiu do papel das
farmdacias comunitdrias na vacinacdo e adesdo a esta medida preventiva, abordando os
problemas relacionados com a reativacdo do virus e o mecanismo de imunizacdo da atual
vacina disponivel. O segundo tema, o Papel do butirato como possivel terapia adjuvante na
doenca inflamatdria intestinal,surgiu da necessidade de acompanhar a inovacgao cientifica
e perceber melhor a imunopatogénese da doenca inflamatdria intestinal e como a

suplementacdo com butirato podera ser uma terapia adjuvante.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

BCRP: proteina de resisténcia ao cancro de mama (do inglés breast cancer resistance
protein)

COX-1: ciclooxigenase 1

DIl: doenca inflamatdria intestinal

DNA: acido desoxirribonucleico (do inglés deoxyribonucleic acid)

GMPc: monofosfato de guanosina ciclico (do inglés guanylate monophosphate cyclic)
IE62: proteina imediata precoce 62 (do inglés immediate early 62 protein)

IFN-y: interferdo gama (do inglés Interferon gamma)

IL-1B : interleucina 1 beta

IL-4: interleucina 4

IL-5: interleucina 5

IL-6: interleucina 6

IL 10: interleucina 10

IL-12: interleucina 12

IL-13: interleucina 13

IL-17A: interleucina 17A

IL-18: interleucina 18

IL-22: interleucina 22

IL-23: interleucina 23

ILC2: células linfoides inatas do tipo 2 (do inglés type 2 innate lymphoid cells)

LDL: lipoproteina de baixa densidade (do inglés low-density lipoprotein)

NF-kB: fator nuclear kappa B (do inglés nuclear factor kappa B)

NK: natural killer

NPH: nevralgia pds-herpética

ORF63: quadro de leitura aberto 63 (do inglés open reading frame 63)

STAT 3: transdutor de sinal e ativador de transcricdo 3 (do inglés signal transducer and
activator of transcription 3)

TGF-B: fator de crescimento transformador beta (do inglés transforming growth factor
beta)

Th1: células T auxiliares 1 (do inglés T helper 1 cell)

Th2: células T auxiliares 2 (do inglés T helper 2 cell)
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Th9: células T auxiliares 9 (do inglés T helper 9 cell)

Th17: células T auxiliares 17 (do inglés T helper 17 cell)

Th22: células T auxiliares 22 (do inglés T helper 22 cell)

TLR4: recetores toll-like 4 (do inglés toll-like receptor 4)

TNF-a: fator de necrose tumoral alfa (do inglés tumor necrosis factor alpha)

ULSM: Unidade Local de Saude de Matosinhos, E.P.E.

VLT: transcrito associado a laténcia (do inglés varicella-zoster virus latency transcript)
VZV: virus varicela zona (do inglés varicella-zoster virus)

XDR: extensivamente resistente a medicamentos (do inglés extensively drug-resistant)



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Hospitalar

1- Contextualiza¢ao do estagio curricular

O estagio curricular nos Servicos Farmacéuticos do Hospital Pedro Hispano ocorreu
de 10 de marco a 2 de maio de 2025, sob a orientacdo do Dr. Jodo Pedro Cocharra. O
hospital estd localizado na Rua Dr. Eduardo Torres, em Senhora da Hora, e pertence a
Unidade Local de Saude de Matosinhos, E.P.E. (ULSM). A ULSM foi a primeira unidade local
de saude criada em Portugal, consistindo num modelo de cuidados assistenciais integrados
de cuidados primarios, hospitalares e continuados. Para além do Hospital Pedro Hispano,
a ULSM também integra o Agrupamento de Centros de Saude de Matosinhos e os Cuidados
Continuados de Saude, prestando assim assisténcia a populac¢do residente no concelho de
Matosinhos, Vila do Conde e Pdvoa de Varzim.

A Dra. Cristina Paiva é a diretora dos servicos farmacéuticos e a responsavel por
coordenar uma equipa de farmacéuticos, técnicos de diagndstico e terapéutica, e ainda
alguns assistentes operacionais que apoiam na distribuicdo e armazenamento dos
produtos farmacéuticos.

Os servicos farmacéuticos estdo distribuidos em diferentes areas funcionais, sendo
gue no piso -1 estda presente a unidade de preparacdo de citotoxicos, unidade de
preparacao de estéreis, unidade de ensaios clinicos, sala de validacdo farmacéutica, zona
de conversdo de farmacos em dose unitdria, zona de preparacdo das malas da dose
unitaria, unidade de reembalamento, sala de estupefacientes e hemoderivados, a zona de
rececao de encomendas, dois frigorificos, e a parte do armazém.

No piso 0 é possivel encontrar a farmacia de ambulatdrio junto a rece¢do do
hospital, nos gabinetes 8 e 9, permitindo um fécil acesso e privacidade aos doentes para
dispensa de medicamentos que possuem portaria especifica, como os antirretrovirais, ou
cuja utilizacdo esta aprovada pela comissdo de farmacia terapéutica (CFT). No mesmo piso
situa-se a farmacia de ambulatério de oncologia, que tem acesso exterior pelo hospital,
sendo que estd situada num gabinete junto ao hospital de dia, onde sdo dispensados

farmacos de oncologia e de hematologia.



2- Cronograma e sua explicacdo
A tabela 1 representa um breve resumo das atividades desenvolvidas e dos

respetivos periodos em que aconteceram.

Tabela 1. Cronograma de atividades desenvolvidas no estagio em farmdcia hospitalar

10 a 14 de margo Circuito de estupefacientes, psicotrépicos e hemoderivados
17 a 21 de margo Unidade de preparagdo de citotdxicos
24 a 28 de margo Farmacia de ambulatério
31 de marco a4 de abril Sala de validagdo farmacéutica e distribuicdo individual didria

em dose unitaria

7 a 11 de margo Recec¢do de encomendas, distribuicao Classica e gestdo
14 a 18 de abril Sala de validagdo farmacéutica e visita ao servico de medicina
intensiva
21 a 25 de abril Unidade de ensaios clinicos
28 de abril a 2 de maio Unidade de preparagao de estéreis

Iniciei 0 meu periodo de estagio pelo circuito especial de medicamentos, onde
participei na rececdo, na preparacdo dos pedidos dos diversos servicos de medicina do
hospital e na distribuicdo de estupefacientes, psicotrépicos e hemoderivados.

Na unidadade preparacdo de citotdxicos ocorre a preparacdo da medicacdo do
hospital de dia numa cadmara de fluxo laminar vertical classe Il, subtipo 2B, com a
capacidade de promover a renovacao total do ar. O farmacéutico é responsavel por
conferir o material que é necessario para manipulacdo, que é realizada pelo técnico,
verificar o procedimento e ainda confirmar a homogeneidade da preparacdo, o rétulo e a
prescricao do paciente.

Posteriormente, acompanhei e participei na dispensa de medicamentos de uso
exclusivo hospitalar na farmacia de ambulatdrio. Neste ato de dispensa o farmacéutico é
responsavel por esclarecer duvidas relacionadas com o uso do medicamento e informar

sobre possiveis reacGes adversas ao medicamento, com o objetivo de promover a



continuidade do tratamento e adesdo terapéutica, indicar o modo de administracdo e
armazenamento e verificar possiveis interacées medicamentosas.

Na validacdo farmacéutica hd uma analise criteriosa de toda a medica¢cdo que o
doente hospitalizado esta a tomar, e de todas as alteracdes que o médico prescritor faz.
Deste modo, o farmacéutico avalia se a posologia e a dose estdo corretas, implementa a
monitorizacdo farmacocinética para farmacos de margem terapéutica estreita, propde
ajuste de doses para funcdo renal alterada conforme os valores obtidos nas analises
clinicas, evita a duplicacdo terapéutica e deteta interagées medicamentosas. Dado que a
validacdo estd intimamente ligada a distribuicdo individual didria em dose unitaria, tive a
oportunidade, na mesma semana, de participar na preparacao e na distribuicdo dos
medicamentos para os diversos servicos do hospital.

Na rececdo de encomendas, é possivel entender o circuito do medicamento no
hospital e a organizacdo do armazém, que é feita em diversas zonas. Entre elas a zona
dourada, onde estdo os medicamentos com maior rotatividade, e que esta adjacente aos
corredores que tém os outros medicamentos, a zona de desinfetantes e soros que esta
organizada conforme o volume, e a zona dos especificos que fica subdividida em outras
areas, como os antidotos e produtos de uso oftdlmico e cutdneo. Durante o tempo em
armazém também acompanhei a distribuicdo classica, que funciona em sistema de dupla
caixa, permitindo uma nivelacdo de stock ao nivel dos varios servicos e dos centros de
saude, o que permitiu perceber melhor a gestdo do stock com o método Kanban e
consequentemente a gestdao de encomendas.

Na passagem pela unidade de ensaios clinicos acompanhei a receg¢do, o
armazenamento e dispensa dos medicamentos, bem como o preenchimento de registos
associados a cada etapa. E ainda, observei o processo de monitorizacdo da adesdo
terapéutica dos participantes, tal como da temperatura e humidade, para garantir a
integridade dos medicamentos e, as visitas de monitorizacdo realizadas pelas entidades
competentes.

Por ultimo, na unidade de preparacdo de estéreis acompanhei a validacdo
farmacéutica e elaboracdo das fichas de preparacdo com os calculos necessarios para a
preparacao, em camara de fluxo laminar horizontal, de bombas de infusdo e aditivacdo de

bolsas parentéricas.



Atividade 1: Detec¢do da interagdo entre rosuvastatina e ticagrelor no servigo de
validacdo farmacéutica

Contextualizacdo:

Durante a minha passagem no servico de validacao farmacéutica, responsavel pela
validacdo de prescri¢es dos servicos clinicos com internamento, acompanhei desde inicio
uma doente de 77 anos, que tinha sido internada no hospital apds um episédio de urgéncia
com enfarte agudo do miocardio. Neste contexto, foi detetado uma interacdo entre a
rosuvastatina e o ticagrelor, responsavel por provocar o agravamento da funcdo renal, o
gue possibilitou uma intervencdo farmacéutica com o médico prescritor, sugerindo
possiveis opcdes para ajuste terapéutico, de forma a obter os resultados clinicos
expectaveis.

Desenvolvimento:

A paciente deu entrada nas urgéncias com dor toracica opressiva com irradiacdo
dorsal, bem como nauseas e vémitos, apresentando assim um quadro clinico compativel
com sindrome corondria aguda. Este sindrome descreve um conjunto de situagées clinicas,
geralmente provocadas pela erosdo de placas aterosclerdticas nas artérias coronarias, o
gue resulta na obstrucdo destes vasos e na diminuicdo do fluxo sanguineo no miocardio
[1].

Apds a realizacdo do eletrocardiograma, confirmou-se o diagndstico de enfarte
agudo do miocardio com eleva¢do do segmento ST (STEMI) e, também foi identificado que
a paciente tinha lesdo renal aguda de estadio 1, sem oliguria, segundo Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), pois apresentava elevacdo da creatinina sérica em
pelo menos 0,3 mg/dL [2].

Perante este diagnodstico, para gestdo de fase aguda procedeu-se a uma intervengao
corondria percutanea primaria na artéria circunflexa obstruida, de forma a restaurar o fluxo
sanguineo, visto que o tempo entre diagndstico e a intervencdo ndo ultrapassava 120
minutos. Posteriormente foi iniciada uma terapia antiplaquetaria dupla com ticagrelor 90
mg e acido acetilsalicilico 100 mg [3].

Embora o prasugrel seja o inibidor do recetor P2Y1; preferido para pacientes
submetidos a angioplastia, como a paciente em questdo tinha pelo menos 75 anos, existia
um risco aumentado de sangramento. Assim, é recomendado o ticagrelor, outro

antagonista reversivel do recetor P2Y1, presente nas plaquetas, que impede a ligagao da
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adenosina difosfato (ADP) aos mesmos. Ao bloquear a transducdo de sinal por este
nucleétido, ndo ocorre a ativacdo da proteina Gai e em consequéncia a enzima
adenililciclase ndo é inibida, e os niveis de adenosina monofosfato ciclico aumentam,
inibindo a agregacdo plaquetaria [3, 4].

Adicionalmente, o acido acetilsalicilico contribui para este efeito antiagregante,
inibindo irreversivelmente a ciclooxigenase 1 (COX-1), presente nas plaguetas. Através da
acetilacdo no residuo de serina da enzima, interrompe a conversao de acido araquidénico
em tromboxano A2, que é um potente indutor da agregacdo plaquetaria. Embora o acido
acetilsalicilico também possa inibir a ciclooxigenase 2, a isoforma que é expressa em
resposta a estimulos inflamatdrios, é cerca de 150 a 200 vezes mais eficaz a inibir a COX-
1, o que explica que doses baixas tenha efeito antiplaquetario e ndo anti-inflamatorio [5].

Apds um episédio de sindrome corondria aguda também é recomendado iniciar
tratamento hipolipemiante, nomeadamente com estatinas de alta intensidade como a
rosuvastatina e atorvastatina, pois estd demonstrado que niveis baixos de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) estdo associados a menos eventos cardiovasculares. Como a
doente ja tinha como medicacdo domicilidria a dose maxima tolerada de 10 mg de
rosuvastatina por dia e os niveis de LDL eram inferiores a 1,4 mmol/L, manteve esta terapia
durante a hospitalizacdo [3].

Durante o internamento, observou-se uma persistente deterioracdo da funcdo
renal, através da avaliacdo da clearance de creatinina estimada pela equacdo de Cockcroft-
Gault. Esta equacdo tem em consideracdo varidveis, como creatinina sérica, idade, peso e
sexo, € a mais utilizada para estimar a taxa de filtracdo glomerular para ajustes posoldgicos
na pratica clinica, bem como para estudos farmacocinéticos, embora atualmente nao seja
a mais recomendada. Considerando o resultado laboratorial da creatinina sérica de 1,4
mg/dl, a taxa de filtracdo glomerular estimada foi de 29 ml/min, o que comprovou o
agravamento da funcdo renal [6].

Este estado clinico, é justificado pela interacdo entre o ticagrelor e a rosuvastatina,
gue resulta no aumento da biodisponibilidade da rosuvastatina, e consequente
agravamento dos seus efeitos adversos, como os renais, que sdo dependentes da sua
concentragdo. Atualmente, acredita-se que o mecanismo de intera¢do envolve processos
de transporte celular, nomeadamente através do transportador da proteina de resisténcia

ao cancro da mama (BCRP) que atua como uma bomba de efluxo, e estd amplamente
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expresso no intestino. A inibicdo do ticagrelor sobre o transportador BCRP foi prevista em
modelos estaticos de interacdao com medicamentos, que demonstraram um aumento para
o dobro na exposicdo plasmatica a rosuvastatina. Posteriormente, este efeito foi
confirmado por evidéncias clinicas, através da relagdo entre a exposicao total do organismo
a rosuvastatina entre o grupo controlo e o grupo tratado com ticagrelor. Esta hipotese é
reforcada por outro estudo clinico, onde a utilizacdo de rosuvastatina combinada com um
medicamento inibidor do BCRP, febuxostate, induziu um aumento similar na area sob a
curva. Além disso, polimorfismos no gene ABCG2, que codifica o transportador BCRP,
também evidenciaram um aumento da biodisponibilidade da rosuvastatina [7, 8].

Como alternativa terapéutica, foi sugerido ao médico a reducdo da dose de
rosuvastatina para 5 mg ou a substituicdo por pravastatina. Esta alteracdo de estatina, é
justificada pelo perfil de seguranca mais favordvel, especialmente em situacdes de
insuficiéncia renal, e pela incidéncia reduzida de efeitos adversos como rabdomidlise e
alteracdo da funcdo renal [9].

Este caso realca a importancia da validacdo farmacéutica, uma vez que possibilita a
detecdo de erros de medicacdo, interacdes medicamentosas e necessidade de ajuste de
dose conforme o estado clinico. Constituindo assim, um ponto de partida para a
intervencdo farmacéutica e o seu apoio a decisdo médica, o que origina resultados
positivos, como neste caso o melhoramento da funcdo renal apds a indicagdo médica para

reducdo da dose de rosuvastatina.

Atividade 2: Importancia da dispensa em farmacia de ambulatoério para detegao e
notificacdo de reagdes adversas ao medicamento

Contextualizacdo:

Durante a dispensa de benralizumab para o tratamento de asma eosinofilica, na
farmacia de ambulatdrio, foram realizadas perguntas ao paciente com o intuito de
monitorizar a adesdo e a tolerdncia ao tratamento, o que permitiu a detecdo de uma reacao
adversa ao medicamento.

Desenvolvimento:

A asma é uma doenca respiratodria crénica caracterizada por uma inflamacdo nas

vias aéreas, que leva a hiperresponsividade brénquica e a diminuicdo da capacidade
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respiratoria, que resulta de alteracBes estruturais nestas vias, como o espessamento do
musculo liso e 0 aumento da producdo de muco [10].

A asma eosinofilica € um fenétipo de asma que se caracteriza pelo elevado nimero
de eosindfilos nas vias aéreas, no sangue periférico e na expetoracdo. Nesta patologia
ocorre a ativacdo das células T auxiliares 2 (Th2,na asma atdpica) ou das células linfoides
inatas do tipo 2 (ILC2, na asma ndo atdpica), conduzindo a producdo de interleucina 4 ( IL-
4), interleucina 5 (IL-5) e interleucina 13 (IL-13) e a ativac¢do eosinofilica. A IL-13 favorece o
broncoespasmo, por aumentar a hipersensibilidade do musculo liso dos brénquios e,
adicionalmente, aumenta a producdo de muco, favorecendo a obstrucdo das vias
respiratorias. A IL-5 atua ao nivel dos eosindfilos, ativando diversas cascatas de sinalizacdo,
que promovem o recrutamento, maturagdo, ativacdo e manutengao da sobrevivéncia dos
eosinofilos [10].

Essencialmente os tipos de asma eosinofilica diferem no mecanismo inicial de
ativacdo imunoldgica. Por um lado a ativagdo das ILC2 acontece em resposta a estimulos
ambientais, bactérias e virus, que levam a producdo IL-13 e IL-5. Por outro lado, as células
Th2 respondem a presenca de um alergénio, produzindo as mesmas citocinas e
adicionalmente a IL-4, que estimula a ativacdo das células B e a consequente producdo de
imunoglobulina E (IgE), que ativa o processo de desgranulacdo dos mastdcitos e basofilos,
levando a libertacdo de mediadores inflamatérios que aumentam a vasodilatacdo e a
permeabilidade vascular [10].

A IL-5 desempenha um papel essencial na inducdo da resposta inflamatodria
mediada por eosindfilos, ao ligar-se ao seu recetor em diferentes células como os
eosinofilos, baséfilos e mastdcitos. Isto levou ao desenvolvimento do benralizumab um
medicamento bioldgico, particularmente um anticorpo monoclonal humanizado, que se
liga especificamente a cadeia alfa do recetor da IL-5, impedindo a sua ativacdo e sinalizagdo.
Adicionalmente, devido a auséncia de fucose no dominio Fc, este anticorpo apresenta alta
afinidade pelo recetor FcyRIll presente em células natural killer (NK), o que promove a
inducdo da apoptose, por meio da citotoxicidade celular dependente de anticorpos, nas
células com recetor para IL-5, reduzindo assim a inflamacao eosinofilica[11, 12].

Os medicamentos bioldgicos sdo caraterizados por ter na sua constituicdo uma ou
mais substancias ativas, derivadas de células ou microrganismos vivos, tendo por base a

utilizacdo de engenharia genética. Ao contrdrio dos medicamentos de sintese quimica, os
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biolégicos tém uma estrutura mais complexa, atuam em alvos moleculares especificos, tém
um potencial imunogénico maior e as técnicas de producdo sdo bastante complexas,
requerendo um elevado controlo do ambiente reacional onde sdo realizadas as culturas
celulares. Uma vez que a sua producdo envolve a utilizacdo de organismos vivos existe uma
variabilidade inerente a estes medicamentos, pois podem ocorrer alteracbes nas
modificacGes pds-traducionais das proteinas, por exemplo ao nivel da glicosilacdo e
fosforilacdo, resultando em diferencas no mesmo lote ou em lotes diferentes [13, 14].

Na dispensa deste farmaco em farmacia de ambulatdrio, como habitual o paciente
foi questionada sobre como estava a correr o tratamento, o que permitiu descobrir que o
benralizumab estava a provocar uma inflamacdo ocular desde a primeira administracao,
mas como ndo era impeditivo de continuar o tratamento, o doente nunca o mencionou até
a terceira dispensa. Perante esta detecdo de reacdo adversa ao medicamento, ndo foi
realizado ajuste na posologia por se tratar de uma reacdo toleravel, mas foi realizada a sua
notificacdo na plataforma SIRAM que comunica diretamente com o Infarmed. Esta
plataforma viabiliza a manutencdo do registo de todas as notificacdes, o acompanhamento
da evolucdo da reacdo adversa ao medicamento por diferentes profissionais de saide, uma
vez que fica no histdrico do doente.

Esta atividade é um exemplo nitido da importancia da farmacovigilancia, dado que
o perfil de seguranca do medicamento ndo é totalmente conhecido quando ele é
disponibilizado no mercado, em consequéncia das diversas limitacGes dos ensaios clinicos,
nomeadamente a sua duracdo, tamanho e a representatividade da amostra face a
populacdo que vai utilizar o medicamento. Além disso, por ser um medicamento bioldgico,
tem um potencial para provocar respostas imunes que ndao foram previstas nos ensaios
clinicos e, o seu perfil de imunogenicidade pode ser modificado por pequenas alteragées
durante o processo de producdo e armazenamento. Portanto, a dispensa controlada destes
medicamentos pelo farmacéutico é essencial para possibilitar a avaliacdo e identificacdo
precoce de rea¢bes adversas ao medicamento, contribuindo para a seguranca e eficacia do

tratamento [15].



Atividade 3: Monitorizacdo terapéutica de aminoglicosideos em contexto de visita
clinica ao servigo de medicina intensiva

Contextualizacdo:

No ambito do estdgio curricular na ULSM, participei numa visita clinica ao servico
de medicina intensiva. Durante esta visita foi avaliado um doente, de 56 anos, com uma
pancreatite necro-hemorragica litidsica, com multiplas complicacGes, e uma volumosa
colecdo liquida organizada. Face ao isolamento microbioldgico de Klebsiella pneumoniae
XDR (extensivamente resistente a medicamentos) no pus abdominal e ao perfil de
resisténcia a tratamentos anteriores, foi prescrito amicacina por via intravenosa (1750 mg
as 9h). Considerando a toxicidade dos aminoglicosideos, o farmacéutico sugeriu nova
monitorizacdo farmacocinética e informou a equipa médica sobre os valores atuais de
referéncia utilizados e ainda, como proceder as colheitas para doseamento em pico e vale.

Desenvolvimento:

A visita clinica interdisciplinar em meio hospitalar é realizada por uma equipa
composta por diversos profissionais de saude, nomeadamente médicos, enfermeiros,
farmacéuticos e nutricionistas, que avaliam conjuntamente os doentes da unidade. A visita
¢é feita no leito de cada doente, avaliando o estado clinico de cada caso e discutindo,
atendendo a avaliacdo e contributos dos diferentes profissionais, o melhor plano para cada
doente.

O doente tinha prescrito um esquema de dose em intervalo alargado, ou seja, toma
Unica diadria, e no ultimo pedido de monitorizacdo apenas tinha sido solicitado o
doseamento do antibidtico em vale, que teve o valor de 7,4 ug/ml as 8 da manh3, e que os
médicos consideraram dentro do intervalo de referéncia.

Durante a visita clinica a farmacéutica indicou os valores atuais de referéncia para
monitorizacdo de amicacina em regime de intervalo alargado (que estdo em processo de
atualizacdo com um procedimento interno), sendo expectavel valores menores que 2 mg/L
em vale e, em pico devem estar no intervalo de 30 a 40 mg/L. Foi sugerido um novo
doseamento de pico e vale, e o modo de proceder a colheita de amostra (vale: a colheita
deve ser feita 5 a 30 minutos antes da proxima toma; pico: feito 1 hora apds o fim da
infusdo de 1 hora). A farmacéutica destacou ainda que o valor de vale de 7,4 pg/ml estava

supraterapéutico, o que poderia levar a toxicidade, e uma vez que esse valor tinha sido



obtido ha mais de 48 horas nao refletia o estado clinico atual do doente para orientar o
esquema posoldgico e a dose. [16, 17].

A monitorizacdo terapéutica de medicamentos é descrita como, a pratica clinica que
permite individualizacdo e otimizacdo do tratamento farmacolégico, através da analise
critica da concentracdo de medicamentos nos fluidos biolégicos acessiveis, como o caso do
plasma, e tendo em conta os parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos. Esta
medicdo laboratorial deve ser realizada quando se atinge o equilibrio de distribuicdo, no
gual a velocidade de absorcdo e eliminacdo do medicamento se igualam e portanto, ha
uma concentracao plasmatica média estavel entre doses, que serve de comparacdo para
garantir que se atinge a concentracdo eficaz e segura do farmaco. Isto é especialmente
importante em doentes criticos, como o caso deste, que devido a gravidade da doenca
apresenta alteracOes fisiopatoldgicas que provocam uma grande variabilidade
farmacocinética [18, 19].

A amicacina distingue-se no grupo dos antibiéticos aminoglicosideos por apresentar
uma menor suscetibilidade as enzimas modificadoras de aminoglicosideos e, pela sua
estrutura complexa que dificulta o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. E utilizada
como alternativa terapéutica para infecOes resistentes, especialmente causadas por
bactérias gram negativas como a Klebsiella pneumoniae XDR. O seu efeito bactericida
advém da sua capacidade para inibir a sintese proteica, ligando-se irreversivelmente a
subunidade 30S do ribossoma, que é necessaria ao processo de traducdo, promovendo a
interrupcdo prematura da sintese proteica, ou levando a incorporacdao de aminoacidos
incorretos e a formacdo de proteinas nao funcionais [20].

Do ponto de vista farmacocinético, os aminoglicosideos sdo classificados como
concentracdo dependente, quanto maior for a concentragdo maxima atingida na circulacado
sanguinea, relativamente a concentracdo inibitéria minima, maior serd a eficacia
terapéutica. Outra caracteristica importante desta classe de antibidticos é a sua capacidade
de induzir um efeito pds-antibidtico, ou seja, depois da exposicao ao antibidtico continua
a ocorrer a supressao de crescimento bacteriano durante um periodo, mesmo que a sua
concentracdo seja inferior a concentracdo minima inibitoéria [21].

Dado que, a amicacina é um antibidtico de margem terapéutica bastante estreita,
ha uma maior probabilidade de ocorrer um efeito téxico associado ao seu uso. Por um lado,

guando a concentracdo maxima é superior a de referéncia pode ocorrer ototoxicidade,
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decorrente da acumulacdo de amicacina na endolinfa e perilinfa, que leva a degeneracao
dos neurdnios da coclea e das células ciliadas sensoriais. Estas lesGes sdo responsaveis pela
perda auditiva irreversivel, que pode ser agravada mesmo apds suspensao da terapéutica.
Por outro lado, pode provocar nefrotoxicidade associada a concentracdo minima superior
a de referéncia, por acumulacdo do antibidtico nas células tubulares proximais devido a
reabsorcdo, o que leva a necrose tubular aguda. Contudo, neste caso, como as células
tubulares proximais tém capacidade regenerativa, se a terapéutica for descontinuada a
toxicidade pode ser revertida [21].

Este caso clinico permitiu realcar a importancia da monitorizacdo terapéutica de
medicamentos, em particular nos de margem terapéutica estreita, como é o caso da
amicacina, para garantir a eficacia do tratamento e, ao mesmo tempo prevenir a toxicidade
inerente ao seu uso, especialmente a ototoxicidade que é irreversivel. Também reforca o
papel ativo do farmacéutico na validacdo da colheita e interpretacdo dos resultados
clinicos, de modo a garantir que se facam os ajustes necessarios para atingir o melhor

desempenho terapéutico.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1- Contextualiza¢ao do estagio curricular

Entre 19 de maio e 9 de setembro realizei a parte final do meu estagio curricular,
em farmacia comunitdria, na Farmacia Lusitana, que tem a dire¢do técnica a cargo da Dra
Sénia Vale.

A Farmacia Lusitana localiza-se na Praga Luis de Camd&es 20, em Vila do Conde,
portanto no centro da cidade, sendo muito procurada ndo sé pela sua localizacdo, mas
também pelos servicos prestados, variedade de produtos e proximidade ao Hospital da
Misericérdia de Vila do Conde, o que possibilita o atendimento a uma populacao
heterogénea. Entre os servicos disponibilizados estd a dispensa e aconselhamento de
medicamentos e outros produtos de saude, determinacdo de parametros bioquimicos,
como a medicdao da glicemia, triglicerideos e o perfil lipidico, consultas de nutricdo e
podologia, medicdo da tensdo arterial, peso, altura, administracio de medicamentos
injetdveis via intramuscular e subcutédnea, incluindo as vacinas ndo contempladas no
programa nacional de vacinacdo, a preparacdo de medicamentos manipulados de uso
humano, bem como de uso veterinario e, ainda o servico de preparacao individualizada da
medicacdo, atualmente disponibilizado para oito lares.

A farmacia encontra-se dividida em dois andares, permitindo a distribuicdo e
organizacao dos diferentes setores de servico. No piso superior podemos encontrar os 8
balcGes, para atendimento ao publico, bem como as 4reas de exposicdo de produtos, a area
de rececdo de encomendas e o laboratdrio de preparacdo de manipulados. J4 no piso
inferior, encontra-se a area destinada a preparacdo individualizada da medicacdo, os
recursos humanos, o armazém e a copa.

A equipa da farmacia é composta por 9 farmacéuticos, 2 conselheiras de
dermocosmética, 7 técnicos de farmacia, 2 responsaveis pela rececdo de encomendas e
1 responsavel dos recursos humanos, marketing e loja online. Com a orienta¢do da Dra
Cristina Araujo tive a oportunidade de conhecer o modo de funcionamento da farmacia,
bem como aprofundar o meu conhecimento sobre produtos de saude e conhecer o
portefdlio diversificado que a farmacia apresenta, nomeadamente a nivel de produtos de
higiene oral e intima, alimentacdo infantil, suplementacdo, fitoterapia, ortopedia, entre

outros.
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2- Cronograma e sua explicacdo
Na tabela 2, é possivel observar as diversas atividades que tive oportunidade de
desenvolver durante o meu estagio curricular, em farmacia comunitdria, desde maio a

setembro de 2025.

Tabela 2. Cronograma de atividades desenvolvidas no estagio em farmacia comunitaria

Recegdo e confirmagdo de

encomendas

Armazenamento de produtos

Observagao de atendimentos

Atendimento com supervisao

Atendimento auténomo

Preparagao de medicamentos

manipulados

Preparacao Individualizada de

medicagdo

Medicao parametros bioquimicos e

fisiolégicos

Formagoes

Inicialmente tive a oportunidade de conhecer o funcionamento do backoffice,
desde a rececdo e confirmacao de encomendas diarias, diretas e instantaneas, definicdo de
precos, até confirmacdo de stock. Durante esta etapa consegui adaptar-me a organizacao
dos produtos na farmacia e ainda, conhecer as diferentes formas farmacéuticas e
apresentacdes comerciais dos medicamentos disponiveis no mercado e diferentes
produtos de saude.

Desde o inicio observei os atendimentos da Dra Cristina Aradjo , como forma de
perceber o funcionamento do sistema informatico, Sifarma, e as suas diferentes

funcionalidades, bem como aprender a estrutura de um bom atendimento. Ao longo destes
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4 meses também tive a oportunidade de observar diferentes colegas a atender, e as suas
formas de lidar com os varios casos que apareciam ao balcdo da farmacia, permitindo-me
construir o meu proprio atendimento.

Durante o estagio observei e preparei diferentes manipulados, nomeadamente
capsulas de minoxidil, pé antitranspirante, creme transdérmico de estriol, suspensao oral
de griseofulvina, coaltar saponificado e colirio de tacrolimus para uso veterinario, segundo
procedimentos operacionais normalizados estabelecidos pela farmacia.

Também tive oportunidade de contactar com o servico de preparacao
individualizada da medicagdo, e participar na revisdo terapéutica e validacdo dos
procedimentos.

Até ao inicio de julho realizei atendimentos com supervisdo da Dra Cristina Araujo,
onde realizei a dispensa e aconselhamento de medicamentos sujeitos a receita médica,
medicamentos ndo sujeitos a receita médica, suplementos alimentares, diversos
dispositivos médicos, produtos de dermofarmacia e de alimentacdo especial. Durante este
periodo também observei a medicdo frequente da tensdo arterial e também, de
parametros bioquimicos como a glicemia e o perfil lipidico. J& em meados deste més
comecei a fazer estas tarefas de forma independente, e quando surgia alguma duavida
esclarecia com os colegas.

Este estagio curricular permitiu-me participar em diferentes formacdes,
nomeadamente sobre protecdo solar da Avene e Esthederm, produtos para feridas da
Hansaplast, do Monuril e aconselhamento nas infe¢cbes urindrias, estratégias para
promocdo do aleitamento materno da Medela, hidratacdo no verao da Eucerin, Formacao
Cantabria Labs., curso de tratamento de feridas agudas e no webinar Viajar em Seguranca:

Abordagem Pratica na Farmacia.
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Atividade 1: O uso de sildenafil como adjuvante na reprodu¢ao medicamente assistida

Contextualizacdo:

Em contexto de dispensa do medicamento, foram identificadas prescricbes de
sildenafil para aumentar o espessamento do endométrio e ndo para a sua indicacdo
habitual, disfuncdo erétil. Deste modo, para perceber o fundamento e evidéncia clinica
deste uso off-label realizei esta atividade.

Desenvolvimento:

Para o sucesso da implantacdo embrionaria, nos processos de reproducdo
medicamente assistida, é necessario ter em conta dois fatores fundamentais, o grau de
desenvolvimento do embrido e a recetividade endometrial. Esta Ultima define a janela de
implementacdo, pois é necessario que o endométrio possua as caracteristicas adequadas
para permitir que o embrido interaja e ocorra a implantacdo neste tecido [22].

O endométrio é um tecido multicelular que reveste a superficie interna do utero,
sendo composto por uma subcamada basal e outra funcional. A subcamada funcional sofre
alteragdes ciclicas na sua morfologia, alternando entre uma fase proliferativa e uma fase
secretora, em resposta as hormonas produzidas pelos ovarios ao longo do ciclo menstrual.
Na fase proliferativa o estradiol liga-se aos recetores de estrogénio a e B, expressos no
epitélio glandular e no estroma, estimulando a proliferacdo de células endometriais. Esta
estimulacdo dos recetores de estrogénio a também conduz a expressdo uterina de
recetores de progesterona, que sdo ativados na fase secretora, apds a ovulacdo onde ha
maior libertacdo de progesterona pelo corpo IUteo, tornando epitélio glandular secretor
[23].

A primeira fase do ciclo endometrial é fundamental para recetividade do
endométrio, uma vez que é nesta que atinge uma espessura ideal para implantacdo do
embrido, contudo existe uma situacdo clinica designada de endométrio fino, onde ndo é
possivel ter uma espessura superior a 7 milimetros, e portanto ha uma maior probabilidade
de problemas na implantacdo embrionaria e, desfechos gestacionais desfavoraveis em
ciclos naturais e ciclos de reprodugcdo medicamente assistida, como os abortos
espontaneos. Esta condicdo tem uma etiologia multifatorial, envolvendo desequilibrios
hormonais, insuficiéncia vascular, deposicdo de tecido fibroso, disfuncdo celular e

processos inflamatérios de longa duracdo [24].
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A insuficiéncia vascular é definida por uma elevacdo da resisténcia vascular na
artéria radial do Utero e uma baixa densidade dos capilares, que pode resultar em lesdo
endotelial, aumento da inflamacdo e diminuicdo da angiogénese, comprometendo o
fornecimento de oxigénio e nutrientes. Como referido anteriormente, € um dos principais
fatores que contribui para o endométrio fino, pois é necessario uma regulacdo eficiente do
fluxo sanguineo para a regeneracdo endometrial, implantacdo do embrido e manutencao
da gravidez [24].

Nesta linha de pensamento, o sildenafil que é amplamente conhecido pela sua acdo
no tratamento da disfuncdo erétil masculina, é utilizado como estratégia terapéutica para
promover a vascularizacdo endometrial, pela sua acdo vasodilatadora. Este farmaco ao ser
um inibidor seletivo da enzima fosfodiesterase tipo 5 impede a conversdo de monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc) na sua forma nao ciclica, conduzindo ao aumento dos niveis
de GMPc intracelulares. Este aumento, promove a sintese de éxido nitrico que leva ao
relaxamento do musculo liso vascular, por meio da dilatacdo dos vasos. Assim, por meio
desta via do 6xido nitrico a administracdo de sildenafil permite otimizar o fluxo sanguineo
na artéria uterina, favorecendo o crescimento do endotélio endometrial, o que permite
melhorar a sua espessura [25, 26].

Os efeitos do sildenafil no espessamento do endométrio, como estratégia de
tratamento da infertilidade associada a endométrio fino, encontram-se documentados em
meta-analises e ensaios clinicos, onde a comparagao entre o grupo tratado com sildenafil
e o grupo controlo, revela um aumento significativo na espessura do endométrio no grupo
submetido ao tratamento com sildenafil. Além disso, também foi demonstrado que o
sildenafil aumentou a taxa de gravidez, e provocou uma reducdo significativa no indice de
resisténcia da artéria radial, o que se traduz numa melhor perfusdo sanguinea, essencial
para promoc¢do do desenvolvimento endometrial [27-29].

Em forma de conclusdo, durante o estagio em farmacia comunitaria, e em especial
com este caso, apercebi-me da importancia do farmacéutico estar atualizado sobre as
utilizacGes emergentes de medicamentos que ndo fazem parte das indicacdes oficialmente
autorizadas, de forma a ter conhecimento que o permita esclarecer duvidas sobre
seguranca e eficacia dos tratamentos expostas pelos utentes e ainda, informar sobre

eventuais reagdes adversas.
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Atividade 2: Desenvolvimento de um medicamento manipulado para tratamento de
tinea capitis

Contextualizacdo:

O laboratdrio da Farmacia Lusitana recebe diariamente diversos pedidos para a
preparacao de medicamentos manipulados. Entre eles o pedido de uma suspensdo oral de
griseofulvina 25 mg/ml para tratamento de tinea capitis em idade pediatrica, o qual tive
oportunidade de preparar segundo um procedimento operacional normalizado ja
estabelecido pela farmacia.

Desenvolvimento:

A tinea capitis € uma infecdo fungica superficial, presente em diversas regides do
mundo, provocada principalmente por fungos do género Microsporum spp. ou
Trichophyton spp. que infetam o couro cabeludo e os foliculos pilosos . A transmissdo
destes fungos entre hospedeiros envolve uma etapa inicial de adesdao aos queratindécitos
da pele do couro cabeludo e da haste capilar, devido a sua afinidade pela queratina, e
posteriormente o desenvolvimento de células modificadas e a producdo de enzimas
proteoliticas, como a queratinase, para facilitar a invasdo [30 e 31].

A distribuicdo dos agentes etioldgicos varia conforme fatores ambientais e
socioeconOmicos, e sofreu uma alteracdo significativa com as migracGes populacionais e
alteracdes no estilo de vida, o que contribui para a alteracdo de M. canis para M. audouinii,
como o principal agente infecioso na Europa. Em Portugal, ainda se verificou que a
distribuicdo dos agentes etioldgicos depende das caracteristicas da regido, pois na area
metropolitana de Lisboa ha uma maior prevaléncia de M. audouinii, enquanto que na
regido Norte e Centro prevalece M. canis [30, 32].

Esta dermatofitose tem especial prevaléncia no sexo masculino e em criancas,
sendo menos frequente apds a puberdade, devido ao aumento da secre¢do sebdacea rica
em triglicerideos, que confere um efeito protetor [30].

Clinicamente, pode manifestar-se por um lado, sob formas ndo inflamatadrias, como
alopécia associada a placas provocada por infecao ectotrix por Microsporum spp., onde o
fungo cresce na superficie externa da haste do cabelo, o que leva ao seu fracionamento
acima do couro cabeludo, resultando numa mancha cinzenta. E ainda, alopécia com pontos
pretos devido a infecdo endotrix por espécies de Trichophyton, que ao crescerem dentro

da haste capilar provocam a sua quebra ao nivel do couro cabeludo. Por outro lado, pode
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ter apresentacdes mais graves de carater inflamatoério, como o querion de celsi, onde ha o
desenvolvimento de placa inflamatéria dolorosa e edematosa, associada a uma secrecdo
purulenta nos foliculos capilares, que pode resultar numa perda definitiva de cabelo no
caso do tratamento ndo ser rapido e correto [31].

O tratamento de primeira linha para tinea capitis em criancas é constituido por
griseofulvina, que exerce uma acdo fungistatica sobre os principais agentes etioldgicos,
através da interacdo com os microtubulos, impedindo a formacdo do fuso mitdtico e o
processo de mitose. Este antifungico é transportado pelo suor, o que permite a sua
concentracdo nos foliculos pilosos e no estrato mais superficial da epiderme, pela ligacdo
a queratina, para exercer a sua ac¢do farmacoldgica. Esta ligacdo também confere
resisténcia a penetracdo de fungos nestas estruturas queratinizadas [33, 34].

A preparacao do manipulado iniciou-se com a pesagem de 18 g de griseofulvina em
almofariz de vidro. Posteriormente o pd pesado é suspendido em pequenas quantidade
de Syrspend TM Sabor Cereja, que sdo adicionadas aos poucos até formar uma pasta
homogénea. De seguida, o conteudo do almofariz foi transferido para uma proveta rolhada
e procedeu-se a lavagem do mesmo com agua, previamente medida em proveta. Por
ultimo, o volume foi completado até aos 720 ml, com o restante veiculo, e a suspensao foi
homogeneizada manualmente. Devido a sua baixa solubilidade em 4gua, para proceder a
preparacao da suspensdo oral do manipulado utiliza-se a sua forma micronizada ou
ultramicronizada, como estratégia para aumentar a absorc¢do oral, e ainda se recomenda a
toma do medicamento junto com alimentos com alto teor de gordura [33, 34].

A griseofulvina destaca-se pelo seu perfil de seguranca, dado que os efeitos
adversos mais frequentes, como as perturbacdes gastrointestinais e dores de cabeca, sdo
de intensidade leve e tendem a diminuir ao longo do tratamento [34].

No contexto desta atividade, é possivel realcar a importancia das competéncias
farmacéuticas para a preparacdao de medicamentos manipulados, de forma a preencher
lacunas terapéuticas do mercado farmacéutico, bem como do seu conhecimento cientifico
sobre as doencas, de forma a poder fornecer um aconselhamento que promova um

tratamento eficaz e seguro.
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Atividade 3: Importancia do papel do farmacéutico no tratamento de pitiriase
versicolor

Contextualizacdo:

Nos meses de verdo ha um aumento na incidéncia de casos de pitiriase versicolor,
e embora seja uma infecdo benigna da pele, tem um impacto visual que pode levar ao
desconforto. Deste modo, o farmacéutico tem um papel importante na identificacdo destes
casos, no aconselhamento e educacao da populacao.

Desenvolvimento:

A pitiriase versicolor é uma infecdo fungica cutanea, ndo contagiosa, comumente
assintomatica, contudo pode causar prurido leve em alguns casos. Predominantemente é
provocada por fungos do género Malassezia, sendo que as espécies mais associadas a
doenca sdo a M. furfur, M. globosa e M. sympodialis [35].

Estes fungos lipofilicos encontram-se na forma leveduriforme na microbiota
cutanea, estabelecendo uma relacdo de comensalismo, onde hidrolisam os lipidos do sebo
de forma a utilizar os acidos gordos para o seu crescimento, sem provocar impacto
negativo na saude do hospedeiro. Contudo, o fungo pode converter-se na forma
filamentosa, responsavel por causar a pitiriase, e proliferar excessivamente em condi¢bes
como, climas quentes e humidos, excesso de transpiracdao e oleosidade, aplicagcdo de
cosméticos oleosos e oclusivos, predisposicdo genética, desnutricdo, alteracdes hormonais
e o uso de contracetivos orais e corticosteroides [35, 36].

A designacdo “versicolor”, que significa variacdo de cores, é alusiva as diferentes
apresentacoes clinicas da doenca, que depende do tom de pele do hospedeiro e do grau
de inflamacdo. Enquanto que as pessoas com fototipo mais alto tém erupgdes cutaneas
hipopigmentadas, as de fototipo baixo podem ser hiperpigmentadas ou eritematosas [37].

A hipopigmentacdo é consequéncia da producdo de acido azelaico, que inibe
competitivamente a enzima tirosinase, necessaria a producdo de melanina e de alcaloides
inddlicos, como a malassezina e a indirrubina, que tém capacidade de se ligar aos recetores
dos hidrocarbonetos arilicos, conduzindo a apoptose dos melandcitos. Também a
acumulacdo de lipidos no estrato cdrneo, que resulta da atividade enzimatica da
Malassezia, impossibilita a passagem da radia¢do ultravioleta até aos melandcitos para

estimular a producdo de melanina. Ja a hiperpigmentacdo, resulta de uma resposta
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inflamatdria, que estd associada ao aumento dos tonofilamentos no estrato granuloso,
espessamento do estrato cérneo e crescimento anormal de melanossomas [36, 37].

O diagnéstico na sua grande maioria é feito com base na apresentacao clinica tipica
de maculas de diversas cores, com forma oval ou arredondada e bordos pouco ou muito
bem definidos, cobertos por escamas, que resultam de uma descamacao leve provocada
pelas queratinases produzidas pelo fungo. Estas erupg¢Oes tendem a aparecer em zonas de
maior producdo sebacea, como a parte superior das costas, ombros, pescoco e térax, na
idade adulta, contudo em criancas é mais frequente o seu aparecimento na face [35, 37].

A abordagem terapéutica mais comum nestes casos é a utilizacdo de cetoconazol,
um farmaco que pertence ao grupo dos azéis, exercendo a sua funcdo fungistatica por
inibicdo da enzima lanosterol 14-a-desmetilase necessaria para biossintese do ergosterol.
O tratamento pode ser realizado com champd de cetoconazol a 2%, para utilizagcdo durante
5 dias, e a cada aplicacdo esperar 5 minutos antes de remover ou, com creme, que pode
ser aplicado diariamente num periodo de 2 a 3 semanas quando as areas afetadas ndo sdo
muito extensas [38-40].

Para além do tratamento farmacoldgico, é importante sensibilizar a populagdo para
a elevada recorréncia desta infecdo e da adocdo de medidas preventivas como, manter a
pele limpa e seca, evitando suor ou humidade excessiva, e a utilizacdo de roupas leves e de
algod3do para minimizar a acumulagdo de suor [35, 37].

Em forma de conclusdo, o farmacéutico tem elevada importancia na identificacdo
precoce e na orientacdo do tratamento nos casos de pitiriase versicolor. Através do seu
aconselhamento educa a populacdo para o sucesso terapéutico, destacando a relevancia
do uso correto dos antifungicos tépicos, e para a reducdo de recidivas, reforcando as

medidas preventivas.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1- Importancia da vacinag¢ao contra herpes zoster numa populagao
envelhecida

1. Contextualiza¢ao do tema

A farmdacia comunitaria desempenha um papel fundamental na imunizagdo, por ser o
local de dispensa de vacinas e também da sua administracdo, funcionando como um espaco
de prestacdo de cuidados de saude primarios. Deste modo, durante o meu estagio
apercebi-me da sua importancia no processo de prevencdo de herpes zoster e do papel do
farmacéutico na adesdo a vacinacgdo e, esclarecimento de duvidas sobre a vacinacdo, a

doenca e possiveis complicacbes, nomeadamente a nevralgia pds-herpética (NPH).

2. Caracteristicas do virus varicela zoster e da primeira infe¢do

O virus varicela zoster (VZV), também designado como herpesvirus humano 3, é
membro da familia Herpesviridae, e mais em especifico pertence a subfamilia
Alphaherpesvirinae. O virus apresenta uma estrutura semelhante a uma esfera com um
diametro que varia de 150 a 200 nm e é composto por trés camadas proteicas. A camada
mais interna é a nucleocapside, onde se encontra o genoma viral na forma de acido
desoxirribonucleico (DNA) de cadeia dupla e, € composta por 162 capsdémeros, tendo assim
um formato icosaédrico. Segue-se uma camada intermédia, o tegumento que é composto
por diversas proteinas virais e proteinas celulares do hospedeiro, e por ultimo, o invélucro
gue consiste numa bicamada lipidica derivada da célula hospedeira, com glicoproteinas
virais incorporadas e expostas a superficie externa [41, 42].

Este virus possui afinidade e capacidade de persistir no tecido nervoso, sendo por isso
0 agente etioldgico de duas doencas. Por um lado, na primeira infecdo pode provocar
varicela, uma manifestacdo cutanea vesicular extensa. Por outro lado, pode ocorrer
reativacdo do virus, e este ser transportado via axonal dos neurdnios para as terminagoes
nervosas na pele, causando herpes zoster ou mais comumente designado de zona, uma
erupc¢ao cutanea dolorosa, limitada a area inervada pelo génglio onde ocorreu reativacdo

[42, 43].
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A varicela é uma doenca autolimitada, que geralmente ocorre na idade pediatrica e é
altamente contagiosa. A sua manifestacao consiste num exantema vesicular com prurido,
que geralmente aparece no tronco, cabeca e face, mas posteriormente ocorre
disseminacdo cutanea generalizada, acompanhada de sintomas como febre e fadiga. No
curso da doenca as lesGes cutdneas evoluem de papulas a vesiculas, que contém no seu
interior liguido e um nimero elevado de virides, e por Ultimo a crostas. Esta caracteristica
das vesiculas contribui para a transmissao do virus entre hospedeiros, pelo contacto direto
com o seu liquido, mas principalmente pela inalacdo destes virides aerossolizados e em
menor frequéncia pela inalacdo de goticulas. Contudo, é importante realcar que esta
transmissdo so pode ser feita a pessoas que nunca tiveram a doenca anteriormente, pois
apos cura o individuo adquire imunidade contra reinfecdes [44].

Nesta infecdo primaria o virus infeta as células da mucosa do trato respiratério
superior, onde é captado por células dendriticas e posteriormente transportado para
tecidos linfoides, como as amigdalas, onde infeta células T que apresentam recetores de
guimiocina CC 4 (CCR4) e expressam o antigeno leucocitdrio cutaneo, o que possibilita o
direcionamento destas células para a pele [43].

Quanto ao ciclo de vida do virus, compreende a fase litica, durante a qual virus invade
as células do hospedeiro e a fase de laténcia, onde o virus permanece nos neurénios do
sistema nervoso periférico com uma atividade transcricional limitada [45].

Na fase litica o DNA viral é injetado para o nucleo da célula hospedeira, onde se vai
associar a histonas que sofreram modificacdes pds-traducionais especificas, atuando como
marcadores da repressdo genética. Contudo, as proteinas presentes no tegumento do
virus, como a proteina imediata precoce 62 (IE62) promovem o recrutamento de histonas
metiltransferases, que removem as modificacbes epigenéticas repressoras, tornando o
DNA acessivel para o inicio do processo de transcricio e producdo de proteinas para
neutralizar as defesas do hospedeiro [45].

A fase de laténcia é caracterizada pela transcricao do transcrito associado a laténcia
(VTL) acompanhada pela coexpressdo do quadro leitura abeto 63 (ORF63). Este transcrito
¢é codificado na orientacdo antisense em relacdo ao quadro de leitura aberto 62 (ORF62)
gue codifica a proteina IE62, o que resulta na repressao da transcricao dos genes, pois esta
é a principal proteina reguladora da transcricdo, tendo a capacidade de ativar todos os

genes sem a necessidade de outras proteinas virais [42, 45].
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3. Estabelecimento de laténcia, Reativagao e herpes zoster

Na infecdo primaria, o virus estabelece laténcia em neurdnios sensoriais dos ganglios
da raiz dorsal e trigémeos, mas também noutros ganglios sensoriais e autonémicos, como
os do sistema nervoso entérico. Contudo soé esta comprovado a laténcia e reativacdo para
os ganglios da raiz dorsal e trigémeos, onde o DNA viral persiste aproximadamenteem 2 a
5% dos neurdnios sensitivos, na forma circularizada de epissoma [42].

A forma como o virus infeta os neurdnios dos ganglios sensoriais pode ter inicio nas
lesdes cutdneas, com a invasao do virus nas terminacdes nervosas presentes na derme
lesionada, o que possibilita o transporte retrogrado dos axdnios até aos corpos celulares
neuronais. Mas, também pode ter como ponto de partida a chegada do virus as amigdalas,
navirémia, e a subsequente infe¢do dos linfdcitos T, que sdo transportados para os ganglios
infetando-os. A permanéncia do VZV nos linfécitos T deriva do seu papel como estimulador
da fosforilacdo do transdutor de sinal e ativador de transcricdao 3 (STAT 3) e indutor da
producdo de survivina, uma proteina com capacidade de inibir a apoptose. Para além disso,
outra caracteristica importante do virus é o seu papel como modulador fenotipico,
induzindo a conversdo para células T de memoaria cutanea com tropismo cutaneo [42].

A reativacdo sintomatica do VZV latente provoca o aparecimento de herpes zoster, que
tipicamente se apresenta como uma erupc¢do cutanea vesicular unilateral, na face, cabeca
ou tronco. A sua capacidade de transmissdo estd aproximadamente reduzida para metade
guando comparada com a varicela e, o seu quadro clinico pode variar desde casos leves
com resolucdo rdpida, até casos graves com lesOes extensas que podem durar semanas,
gue é o mais provavel de ocorrer em pacientes idosos ou individuos imunocomprometidos
[44].

E frequentemente reportado pelos pacientes com herpes zoster uma dor intensa,
descrita como semelhante a dor provocada pela queimadura ou choque elétrico, bem
como prurido e alodinia, que corresponde a uma sensibilidade anormal a estimulacdo tatil.
Este ultimo sintoma dificulta a execucdo das tarefas diarias como a higiene pessoal e vestir-
se, pois o contacto da pele com agua, ar e tecidos é doloroso, para além de reduzir a vida
social pelo medo da dor que o toque das outras pessoas pode provocar [46].

A resposta inata a reativacdo envolve a producdo de diferentes citocinas, como a
interleucina 1 alfa (IL-1a) e interleucina 6 (IL-6), o fator de crescimento transformador beta

(TGF-B), e em especial os interfer6es do tipo 1, que atuam ao nivel dos neurdnios
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impedindo o transporte retrégrado viral. Possivelmente estas citocinas sdao produzidas
pelas células gliais satélites, que ddo suporte fisico e nutricional aos neurdnios e, também
desempenham fun¢bes de células de imunidade inata, nomeadamente expressando
recetores de reconhecimento de padrées, e tendo capacidade fagocitica e de atuar como
células apresentadoras de antigénio [42].

O risco de ativacdo do virus latente é maior em pacientes do sexo femino e com
imunodeficiéncias, podendo estas ser de origem primaria, como a imunodeficiéncia
combinada grave, que afeta negativamente a resposta das células T, células NK e a
sinalizacdo pelo interferdao a. Mas também de origem secunddria, como o envelhecimento,
onde hd uma reducdo da da imunidade celular contra o VZV, a infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana, que leva a contagens diminuidas de células T CD4, o uso de
medicamentos imunossupressores e a quimioterapia [47].

Nestes casos pensa-se que a imunossupressao, leva a alteracdo no padrdo de
transcricdo nos neurdnios, formando isoformas mais longas do transcritos de fusdo VLT-
ORF63. Isto permite transcritos com maior estabilidade, devido a alteracdo no local de
inicio da transcricdo e, uma producdo significativa da proteina por si codificada, que
demonstrou regular a transcricao dos genes VZV positivamente, promovendo expressdo de
todos os genes e dando inicio a fase litica [48].

A NPH, é uma das complica¢gGes neuroldgicas mais frequentes que resulta do herpes
zoster, caracterizando-se pela persisténcia de dor por um periodo minimo de trés meses
apos o aparecimento das lesdes cutaneas. Ainda ndo esta totalmente esclarecido a causa
desta complicacdo, pensa-se que resulta de modificacbes na atividade elétrica dos
neurodnios dos ganglios ou da medula espinhal, ou pela persisténcia continua do virus nos
ganglios afetados. A sua ocorréncia atinge cerca de 50% dos pacientes com herpes zoster
e idade superior a 60 anos, sendo favorecida no sexo feminino, por lesGes cutdneas
extensas ou graves, dor acentuada no inicio das manifestacdes cutdneas e presenca de
prodromos. A dor da NPH pode ser extremamente intensa e incapacitante, podendo levar
a uma diminuicdo do estado funcional, ou mesmo perda da independéncia do individuo,
para além de poder persistir de forma refratdria aos diversos tratamentos, quer fisicos,
como estimulacdo elétrica nervosa transcutanea, quer farmacolégicos, com

anticonvulsivantes e corticosteroides [47].
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4. Envelhecimento populacional e o papel da imunossenescéncia na vacinag¢ao

Nos paises desenvolvidos ha uma tendéncia para o envelhecimento populacional, o que
é demonstrado na Unido Europeia pelo aumento significativo da expectativa de vida, que
passou de 75 anos em 1990 para 81 anos em 2018, e pela previsao de que em 2050 uma
em cada seis pessoas no mundo terd 65 anos ou mais. Devido a este envelhecimento
populacional, e ao registo de aproximadamente 14,9 milhdes de casos de zona em
individuos com idade minima de 50 anos em 2020, foi feita uma previsdo de um aumento
de casos para cerca de 19,1 milhGes para 2030 [46].

Com o envelhecimento ha uma maior prevaléncia e severidade de doencas infeciosas,
entre elas o herpes zoster, que pode causar complicacbes dolorosas e diminuir
consideravelmente a qualidade de vida dos idosos. Isto deve-se a um declinio progressivo
nas funcdes do sistema imune com o avancar da idade, designado por imunossenescéncia,
gue prejudica a capacidade de resposta a novas interacdes com agentes infeciosos. Neste
estado de desregulacdo ha uma regressao nos orgdaos linfoides primarios, resultando numa
menor quantidade de células T e células B que ainda ndo foram ativadas por um antigénio,
e uma expansdo clonal de células de memodria. Também é observado uma disfuncdes nas
células imunes inatas, que leva a uma producdo alterada de citocinas, a diminuicdo na
captacao de antigénios e da capacidade fagocitica e ainda, a um estado de inflamacao
sistémica de baixo grau, que prejudica a resposta a vacinas em idosos tanto a nivel celular
como humoral, podendo reduzir a sua eficacia [46, 49].

Apesar destas alteracGes causadas pela imunossenescéncia, o sistema imune possui
uma plasticidade residual, o que torna a vacinacdo essencial para melhorar a capacidade
de reconhecimento e resposta a desafios externos, como as infecGes. Deste modo, a
vacinagdo contra VZV tem um papel importante na prevencdo do herpes zoster, da NPH e
outras possiveis complicacdes, contribuindo para preservacdo da funcionalidade e
promover um envelhecimento saudavel, diminuindo o impacto negativo da doenca na
produtividade das pessoas e, nos custos associados com hospitalizacbes e seguimento

médico [46].

5. Vacinas contra o herpes zoster e recomendagées
A prevencdo do herpes zoster pode ser feita por meio de duas vacinas, a vacina viva

atenuada e a vacina recombinante. A vacina viva atenuada de dose Unica, designada de
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Zostavax, tem na sua composicdo o virus vivo atenuado da estirpe Oka, que resulta de
multiplas passagens seriadas do isolado em linhagens celulares de origem humana e
animal. Esta vacina é semelhante a vacina utilizada para prevencdo da varicela, a Unica
diferenca reside na carga viral, enquanto que esta é formulada com um minimo de 19 400
unidades formadoras de placa a da varicela tem o minimo de 1350 [41].

Esta vacina foi originalmente autorizada a 19 de maio de 2006 pela Unido Europeia,
para a prevencdo da zona e da nevralgia pds-herpética em adultos com idade igual ou
superior a 50 anos. Contudo, a sua venda foi suspensa desde o dia 1 de maio do corrente
ano, e em junho a sua autorizacdo para comercializacdo foi revogada a pedido da Merck
Sharp & Dohme B.V., por motivos comerciais [50].

O estudo de prevencdo do herpes zoster realizado com individuos com idade minima
de 60 anos demonstrou uma reducdo na incidéncia da doenca em 51% e da NPH em 67%.
Nesta populacdo a vacina conseguiu induzir imunidade contra VZV, levando a elevacdo da
resposta de anticorpos, bem como da imunidade mediada por células especificas, que
persiste até 3 anos. Contudo, foi observado uma perda gradual da eficacia protetora da
vacina conforme o aumento da idade da populagdo vacinada, passando de 63,9% em
individuos entre 60 e 69 anos para 37,6% para idade igual ou superior a 70 anos [49 e 41].

Atualmente s6 esta disponivel em Portugal a vacina recombinante, denominada
Shingrix, induz imunidade por meio da glicoproteina E recombinante do VZV e um sistema
adjuvante patenteado ASO1B. Esta glicoproteina existe em grande numero no invélucro do
virus e funciona como receptor Fc nas células infetadas quando forma complexo com a
glicoproteina |, o que facilita a transmissdo de célula para célula e evasdao imunoldgica. A
vacina recombinante apresenta beneficios face a vacina viva atenuada, nomeadamente
pela sua capacidade de induzir a producdo de anticorpos e uma resposta de imunidade
celular mediada eficiente, e poder ser usada em pacientes com imunodeficiéncias, pois
contém apenas proteinas especificas do virus e ndo o virus vivo, evitando a possibilidade
de provocar uma infecdo ativa [41].

O sistema de adjuvantes, ASO1B tem como funcdo potencializar a resposta imune inata,
provocando uma intensificacdo da imunogenicidade da vacina e aumentando a magnitude
e a durabilidade da resposta imune aos seus antigénios. Este sistema consiste numa
combinacdo de 3-O-desacil-4’-monofosforil lipidico A (MPL), obtido pela hidrdlise do

lipopolissacarideo de Salmonella minnesota e, QS-21 um glicosideo triterpénico
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proveniente da casca de Quillaja saponaria Molina, ambos encapsulados em lipossomas
gue funcionam como veiculos de libertacao e, inibem a atividade hemolitica intrinseca do
QS-21 [46, 51].

O 3-O-desacil-4’-monofosforil lipidico A é agonista do recetor toll-like 4 (TLR4), e como
tal quando se liga a este recetor induz uma resposta imune pro-inflamatéria pela ativacao
de fatores de transcricdo e libertacdo de citocinas, por meio da resposta primaria de
diferenciacdo mieloide 88 (MyD88) [51].

O glicosideo triterpénico é endocitado por macrofagos residentes dos nddulos linfaticos
e tem a capacidade de ativar o inflamassoma da proteina do recetor Nod-like 3 (NLRP3) e
a caspase 1, uma enzima proteolitica que cliva as formas precursoras das interleucinas
inflamatdrias em interleucina 1 beta (IL-1B) e interleucina 18 (IL-18), transformando-as em
péptidos maduros e biologicamente ativos, que promovem recrutamento e ativacdo de
células da imunidade inata, nomeadamente as células dendriticas. Adicionalmente
promove a libertacdo da proteina do grupo de alta mobilidade B1 (HMGB1) que é capaz de
induzir a sinalizacdo através da interacdo com o TLR4, amplificando a resposta inflamatoria
[51].

A associacdo destes dois componentes produz uma resposta imune inata que ndo é
observada quando sdo utilizados isoladamente, pois o facto de compartilharem vias de
sinalizacdo, permite que ambos atuem simultaneamente na mesma célula, gerando uma
ativacdo mais eficiente, pela integracdo dos sinais. Além disso, ao estimularem diferentes
populacdes celulares, permite uma interacdo complexa entre elas e o estabelecimento de
uma rede que amplifica a resposta imune inicial [49, 51].

Apds a injecdo da vacina o antigénio e o ASO1B vao para os ganglios linfaticos, onde
ocorre a libertacdo de quimiocinas para o recrutamento de linfécitos e células dendriticas.
Este recrutamento, aliado ao aumento da expressdo de moléculas coestimulatérias CD86
e CD40 provocado por ASO1B , aumenta a probabilidade de interacdes entre células
apresentadoras de antigenos e células T. Paralelamente, os macréfagos residentes e
células dendriticas sao ativados e secretam IL-18 e interleucina 12 (IL-12), respetivamente,
0 que permite aumentar a atividade das células NK residentes e a producdo de interferdo
gama (IFN-y) . Esta ultima citocina esta envolvida em diferentes etapas do desenvolvimento
da resposta imune, influenciando tanto a fase inata como a adaptativa, pois participa na

ativacdo de macréfagos e células NK, bem como na diferenciacdo de células T e B. O
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conjunto destes processos conduz a uma ativacdo eficaz de células T CD4 auxiliares
especificas para o antigeno, por meio de células apresentadoras de antigénios, e ativacdo
e diferenciacdo de células B, promovendo forte ativacdo das células T auxiliares
acompanhada de uma significativa producdo de anticorpos [49, 51].

A eficdcia da vacina recombinante foi demonstrada em individuos imunocompetentes
em ensaios clinicos de fase Ill randomizados, com ocultacdo dupla e controlo por placebo
(solugdo salina a 0,9%), onde a eficacia no grupo de individuos com idade igual ou superior
a 50 anos foi possivel atingir os 97,2%, no grupo de individuos idade igual ou superior a 70
anos foi de 91,3% , e nos de idade superior foi de 91,4%. A consisténcia observada nos
resultados de eficacia obtidos nos grupos de individuos com idade igual ou superior a 70
anos demonstram que esta vacina tem capacidade de superar as limitacdes da resposta
imunoldgica impostas pela imunossenescéncia. Neste ensaio clinico também foi possivel
demonstrar que a vacina tem capacidade de induzir respostas imunitarias duradouras,
tanto ao nivel da producdo de anticorpos, como da resposta de imunidade celular
mediada, pelo periodo minimo de 9 anos em adultos com idade superior a 60 anos [41, 46,
52].

Apds o acompanhamento de 10 anos dos ensaios anteriores foi demonstrado que a
eficacia da vacina permanece elevada, com aproximadamente 84,2% no oitavo ano, 72,7%
no nono e 73,2% no décimo ano apds a vacinagao. Além disso, a vacina teve uma eficacia
de 70,1% em individuos de idade igual ou superior a 65 anos em estudos apds a sua
comercializacdo e, demonstrou ter um bom perfil de seguranca e tolerabilidade, contudo
é frequente causar leves reacdes adversas a nivel sistémico e no local da administracao,
contudo geralmente leves e de curta duracdo [41, 46].

A imunizacdo com a vacina recombinante permitiu reduzir o uso e a duracdo do
tratamento com analgésicos em pacientes com herpes zoster , e diminuir a intensidade da
dor nos casos de recidiva, reduzindo assim o impacto da dor e das limitacbes que
provocava nas atividades diarias em mais de 90% dos adultos com idade igual ou superior
a 50 anos [46].

Em Portugal, ao contrdrio de outros paises europeus, a vacina contra herpes zoster nao
estd incluida no Programa Nacional de Vacinagdo nem existem recomendacdes nacionais
especificas, portanto a Sociedade Portuguesa de Medicina Interna juntamente com a

Associacdo Portuguesa de Medicina Geral e Familiar elaboraram um documento com as
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recomendagdes para a vacinagdo contra o herpes zoster. Neste documento sdo feitas 8
recomendacdes, entre elas é recomendada a vacinagdo a todas as pessoas com idade igual
ou superior a 50 anos e, também pessoas na faixa etaria compreendida entre os 18 e 49
anos que tenham alto risco de desenvolver a doenca, por terem doencas crénicas,
imunossupressao natural ou iatrogénica. Também recomenda a vacinacdo para individuos
gue ja tiveram herpes zoster, com um intervalo ndo inferior a 1 ano apds o episédio e, no
caso de pessoas que receberam anteriormente a vacina viva atenuada, recomenda esperar

um ano e fazer a imunizag¢do com a vacina recombinante [53].

6. Conclusao
Considerando os desafios associados ao tratamento do herpes zoster e da NPH, a

vacinacdo constitui uma medida de prevencdo fundamental para minimizar o impacto
individual e social associado a doenca, preservando assim qualidade de vida por um
periodo maior, e reduzindo os custos de saude associados [46].

Deste modo, o farmacéutico desempenha um papel crucial na imunizacdo contra o VZV,
participando no armazenamento, dispensa e administracdo da vacina recombinante, mas
também na educacdo da populacdo sobre o herpes zoster e as suas complicacdes, e na
sensibilizacdo sobre relevancia da vacinagdo junto dos grupos de maior risco para a

reativacdo do virus.
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Tema 2 - Papel do butirato como possivel terapia adjuvante na doenga
inflamatodria intestinal

1. Contextualiza¢ao do tema
Durante o meu estagio chegou pela primeira vez a farmacia um suplemento com
butirato de sédio microencapsulado e, de modo aprofundar o meu conhecimento sobre os
beneficios da sua suplementacdo fiz uma pesquisa, onde verifiquei que este pds-bidtico
atualmente é considerado como uma potencial terapia complementar na doenca
inflamatdria intestinal. Esta novidade incentivou-me a entender melhor a
imunopatogénese desta patologia, bem como o fundamento e os mecanismos pelos quais

o butirato pode melhorar os seus quadros clinicos.

2. Introducdo a Doenga Inflamatdria Intestinal

A doenca inflamatoria intestinal (DII), como o préprio nome indica, representa um
grupo de patologias crénicas associadas a processos inflamatérios no trato gastrointestinal,
de etiologia desconhecida. E caracterizada por uma resposta imune desregulada e fases
alternadas de atividade inflamatdria e remissao clinica e, as suas principais manifesta¢ées
diferem essencialmente na localizacdo da doenca e aspetos histopatolégicos, porém ambas
partilham sintomas gastrointestinais tipicos como, diarreia, presenca de muco e sangue nas
fezes e dor abdominal recorrente. No caso da doenca de crohn, as lesGes inflamatdrias
podem ocorrer em qualquer regido do trato gastrointestinal, sendo que podem atingir
todas as camadas da parede intestinal. J4 a colite ulcerativa, tem uma apresentacao
limitada ao segmento do cdlon e do reto e, provoca inflamacao persistente na camada mais
interna da parede intestinal, a mucosa [54, 55].

A DIl afeta cerca de 7 milhdes de pessoas a nivel global, sendo que a sua progressao
epidemioldgica pode ser descrita em quatro fases distintas, a emergéncia, o incremento da
incidéncia, aumento da prevaléncia e a sua estabilizacdo. Enquanto que os paises
ocidentais estdo na fase de aumento da prevaléncia, aproximando-se do equilibrio, nos
paises recém industrializados e em desenvolvimento predominam as duas fases iniciais
[55].

Embora a fisiopatologia da DIl ndo esteja completamente esclarecida, atualmente

sabe-se que o seu desenvolvimento resulta de uma interacdao multifatorial entre alteragées
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na microbiota intestinal, predisposicdo genética, fatores ambientais e uma desregulacdo

do sistema imunitdrio, ao nivel das respostas imunes inatas e adaptativas, que conduz a

-

uma perturbacdo na barreira intestinal e lesGes no tecido intestinal. Também
reconhecido que uma caracteristica determinante para o inicio e progressdo da doenca é
o desequilibrio no sistema imune da mucosa intestinal, que resulta numa infiltracdo de
células T inflamatédrias no tecido intestinal e no aumento significativo de citocinas pro-

inflamatérias produzidas por estas células [55].

3. Imunopatogénese

O epitélio intestinal, caracterizado por uma Unica camada celular, funciona como
uma barreira protetora, constituindo a primeira linha de defesa contra patdgenos e
microrganismos comensais do intestino. Na sua composicdo tem os enterdcitos
responsaveis pela absorcdo de nutrientes, as células caliciformes, que produzem e
secretam o muco que serve de camada protetora ao epitélio, e as células de Paneth, que
secretam peptideos com acdo antimicrobiana, enzimas digestivas e fatores de crescimento.
Estas células epiteliais estdo unidas por estruturas intercelulares, nomeadamente as
juncdes oclusivas, que consistem numa rede complexa entre proteinas transmembranares,
como as claudinas, e proteinas citosdlicas de suporte, como a zonula occludens, que
controlam a permeabilidade do epitélio formando uma barreira fisica. Sob o epitélio
intestinal, encontra-se a lamina propria que contém o tecido linfoide associado ao
intestino, onde existem diferentes células do sistema imunitario, como células dendriticas,
células T, linfdcitos intraepiteliais e macréofagos, que sdo responsdveis por estabelecer uma
rede complexa de interagGes com o epitélio e a microbiota intestinal, de forma a manter a
homeostase [56, 57].

Na DIl as células dendriticas intestinais tém uma expressdo aumentada de recetores
toll-like 2 (TLR2) e TLR4, o que aumenta a sua sensibilidade ao reconhecimento de
antigenos e, potencia a producdo de mediadores inflamatérios e a apresentacdao de
antigénios as células T nos orgdos linfoides secundarios, como esta demosntrado na figura
1. Esta ultima funcdo faz a interligacdo entre a imunidade inata e a adaptativa,
possibilitando a ativacdo e diferenciacdo das células T em fendtipos distintos de células T

auxiliares (Th1, Th2, Th9, Th17, Th22) e em células T reguladoras [58].
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Figura 1. Os diversos fendtipos de células T auxiliares e as suas fun¢ées no

desenvolvimento da doenca inflamatdria intestinal adaptado de [55].

Os macroéfagos através da libertacdo de IL-12 e IL-18 estimulam a diferenciacdo das
células Th1, amplificando a producdo de IFN-y, que vai ativar mais macréfagos e neutrofilos
e promover a expressdao de moléculas de adesdo para o recrutamento de células imunes,
amplificando a inflamacdo. Este ambiente inflamatdrio leva a formacdo de macrdfagos
imaturos, com elevada sensibilidade a ativacdo através de recetores toll-like e, com
capacidade elevada de producdo mediadores pro-inflamatdrios, como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), IL-1B, IL-6 e IL-12, favorecendo a ativacdo das respostas imunes
mediadas por células Thl e Th17. Para além disso, os macréfagos também produzem TNF-
o e interleucina 23 (IL-23) estimulando a diferenciacdo desregulada de macréfagos com
alta capacidade secretora de IL-23, a partir dos mondcitos presentes na lamina prépria [55,
58].

Outro elemento central no desenvolvimento da doenca é a alteracdo na producao
de citocinas nas células apresentadoras de antigénio. Em condicOes fisioldgicas, os
macrofagos por meio da producdo de interleucina 10 (IL-10) e, as células dendriticas, por
meio da producao do acido retinoico e do TGF-B, estimulam a diferenciagdo de células T
reguladoras. Estas células T produzem IL-10 e TGF-B que inibem respostas inflamatérias

das células Thl e Th17, para evitar exacerbacdo da resposta inflamatdria, contudo, na
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presenca da DIl hd uma diminuicdo nesta subpopulacdo de células dendriticas e os
macrofagos produzem principalmente mediadores pro-inflamatorios, o que resulta numa
menor diferenciacdo de células T reguladoras [58].

Relativamente as células linfoides inatas, ha um desequilibrio nos subgrupos
demonstrado pelo aumento das células linfoides inatas do tipo 1 (ILC1), e consequente
aumento da producdo de IFN-y, e diminuicdo de ILC3. Este ultimo subtipo normalmente
secreta interleucina 22 (IL-22), promovendo assim a producdo de peptideos
antimicrobianos e mucina pelas células epiteliais, contudo na presenca de IL-23, produz
interleucina 17 (IL-17A) e IFN-y [58].

O aumento dos niveis de TNF-a, resultante da atividade das células Thl e dos
macrofagos, promove a disfuncdo da barreira epitelial, alterando a sua permeabilidade
através da inducdo da apoptose de células epiteliais, alteraces fibréticas no epitélio,
ativacdo da via de sinalizacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) amplificando a resposta
inflamatéria e, endocitose da proteina ocludina mediada pela caveolina-1, tornando esta
proteina indisponivel para a formacdo das jungdes de oclusdo [55, 59].

Na DIl existe um aumento na producdo de IL-22 por parte das células Th22 em
resposta ao estimulo da IL-6, TNF-a e IL-1B. Em condi¢Oes fisioldgicas, este aumento é
benéfico pois esta interleucina tem a capacidade de atuar como promotora da
regeneracdo nas células epiteliais, contudo nos individuos com DIl a sinalizacdo da IL-22 e
a cicatrizacdo da mucosa intestina estdo inibidas, devido ao aumento simultdneo da
proteina de ligacdo a IL-22, que funciona como um recetor soltvel [55].

Por um lado, na doenca de crohn ha um envolvimento predominante de células Th1
e Th17 e, consequentemente o aumento das suas principais citocinas, IL-12, IL-23, IFN-y e
IL-17A. Por outro lado, na colite ulcerativa a inflamacdo é mediada principalmente através
de células Th2, mas também envolvendo células Th9 e um aumento de citocinas IL-13, IL-5
e interleucina 9 (IL-9) [55].

As células Th17 tém um papel essencial no desenvolvimento da inflamacdo crdénica
nas duas manifestacdes clinicas, apresentando-se como uma subpopulacdo patogénica
caracterizada pela presenca de receptores de IL-23, pela producdo do fator estimulador de
coldnias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) e, pelos niveis reduzidos de agentes
imunomoduladores, tais como IL-10 e a proteina CD5, que promovem a homeostase

tecidual. Assim, a ligacdo da IL-23 aos recetores na superficie das células Th17 conduz a
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ativacdo da via do STAT 3, que promove a expansao e manutencdo destas células e, a
producdo eficiente de citocinas, nomeadamente IL-17A, que participa no direcionamento
e migracdo de neutrdfilos para areas inflamadas e IL-21, que estimula a producdo de
metaloproteinases da matriz por células estromais causando dano tecidular [55, 59].

Nos individuos com colite ulcerativa hda um aumento de interleucina 33 (IL-33), que
estimula as células Th2 e como resultado hd um aumento das suas citocinas, a IL-4, IL-5 e
IL-13, que estdo associadas a danos na barreira epitelial e a um atraso na recuperacdo das
lesdes no epitélio do coldn. Também nesta patologia hd uma grande quantidade de células
Th9 ativas e da IL-9, que é produzida por estas células, que para além de estar associada a
alteracdes na expressdo de juncdes de oclusdo, comprometendo integridade da barreira
epitelial e a tolerancia a bactérias comensais, também promove a ativacdo das células Th17

[55].

4. Terapia farmacoldgica

O tratamento da DIl é realizado com aminossalicilatos, corticosteroides,
imunomoduladores, agentes bioldgicos e pequenas moléculas orais, sendo que a escolha é
individualizada conforme a gravidade dos sintomas [60].

O grupo dos aminossalicilatos é constituido por sulfassalazina, messalazina,
olsalazina e balsalazida, medicamentos que tém na sua composicdio o acido 5-
aminossalicilico, que tem a capacidade de eliminar espécies reativas de oxigénio e de
interferir no metabolismo do acido araquiddnico, inibindo a sintese de prostaglandinas e
leucotrienos, e ainda inibir a via do NF-kB. Apesar de na generalidade serem bem tolerados,
em alguns casos podem causar sintomas gastrointestinais, dor e febre [61, 62]

Os corticosteroides orais, como hidrocortisona, sao utilizados para controlar
exacerbacGes inflamatdrias, por inibicdo do NF-kB, mas ndo sdo recomendados como
terapia de manutencdo, devido aos efeitos adversos que podem provocar, nomeadamente
infecOes oportunistas, tromboembolismo venoso e osteoporose [62, 63].

Os agentes imunomoduladores incluem as tiopurinas, como a azatioprina e 6-
mercaptopurina, e o metotrexato, que levam a inibicdo da via de sintese das purinas e da
proliferacdo de linfécitos T, atuando como moduladores negativos da sintese de varias
citocinas inflamatorias. Apresentam um inicio de acdo lento e podem causar efeitos

adversos graves como mielossupressdo e hepatotoxicidade [60].
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Entre os agente bioldgicos destacam-se os anticorpos anti-TNF-a, que ligam-se ao
TNF-a soluvel, que é secretado pelas células, inibindo assim a sua atividade bioldgica, mas
também ao TNF-a transmembranar que esta ligado a superficie das células, e é o precursor
do TNF-a soluvel, provocando uma sinalizacdo nestas células que leva a apoptose. O
infliximab foi o primeiro antagonista desta citocina, e consiste numa imunoglobulina
quimérica, resultado da combinacdo de sequéncias de origem humana e rato. E utilizado
para o tratamento da DIl moderada a grave resistente a tratamentos convencionais, mas
requer monitorizagdo constante, devido ao seu potencial para causar reagdes adversas
graves [61].

O Ustekinumab, um anticorpo monoclonal humanizado, também é um agente
biolégico, mas atua bloqueando a subunidade p40 que estad presente na IL-12 e IL-23,
impedindo a sinalizacdo por meio destas interleucinas, o que permite a modulagdo das
respostas imunes mediadas por células Thl e Th17 [60].

Quanto as pequenas moléculas , existem farmacos em que o alvo é janus kinase
(JAK), uma proteina intracelular da familia das tirosina quinases, que atua como mediador
de sinalizacdo intracelular ao induzir a fosforilacdo de STAT ativando-o, e conduzindo a
expressao de genes essenciais para o crescimento, maturacdo e diferenciacdo das células
do sistema imune e das células hematopoéticas. Deste modo, os inibidores da JAK, como
o tofacitinib e o upadacitinib, bloqueiam a via de sinalizacdo JAK-STAT, suprimindo a

multiplicacdo de células T CD4 e producao citocinas [60, 61].

5. Papel da microbiota intestinal e do butirato na DIl

A microbiota intestinal € composta por uma diversa quantidade de microrganismos,
entre eles bactérias, fungos e virus, que garantem a homeostase intestinal, contribuindo
para o metabolismo de nutrientes do hospedeiro, producdo de vitaminas, regulacdo da
barreira epitelial e da resposta imune. Além disso, uma microbiota intestinal saudavel
impede uma ativacdo exagerada do sistema imune, estabelecendo uma relacdo com o
tecido linfoide associado ao intestino, que induz tolerancia imunoldgica e previne respostas
exageradas aos microrganismos comensais. Alteracdes no microbioma intestinal por
exposicdo a diferentes fatores ambientais e estilos de vida, incluindo o uso de antibidticos,
praticas de higiene e habitos alimentares, podem desencadear um ambiente inflamatério,

evidenciado por um desequilibrio na producado de citocinas, com o aumento de TNF-a e IL-
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6 e uma diminuicdo na IL-10, o que favorece a instalacdo de processos inflamatdrios
cronicos, nomeadamente aqueles associados a DIl [54, 64].

O desenvolvimentos da DIl estd associado a uma desregulacdo na microbiota
intestinal, designada por disbiose, que é caracterizada por uma perda na diversidade da
microbiota, ocorrendo uma diminuicdo de microrganismos como Faecalibacterium
prausnitzii, Bifidobacteria e Lactobacilli, que sdo os principais produtores de metabolitos
com acao anti-inflamatéria, como é o caso dos acidos gordos de cadeia curta, e em especial
do butirato, e um aumento de géneros bacterianos promotores da inflamacao [54].

O butirato resulta da fermentacdo de carboidratos resistentes a digestdo na parte
proximal do intestino grosso, através da via glicolitica e das pentoses-fosfato que originam
o substrato inicial, o piruvato, que é convertido em butiril-CoA, através uma série de
reacGes, e posteriormente em butirato pela butiril-CoA:acetil-CoA transferase [57].

Este metabolito da microbiota é a principal fonte energética dos colondécitos, como
tal é transportado para o interior destas células através do transportador de
monocarboxilato 1 e, em menor grau do transportador de monocarboxilato acoplado ao
sodio 1. Dentro das células o butirato é utilizado para produzir energia, através da B-
oxidacdo nas mitocondrias, onde se formam moléculas de acetil-CoA que podem integrar
o ciclo de Krebs, mas também pode entrar no nucleo e inibir a histona desacetilase e,
consequentemente regular negativamente a ativacdo do NF-kB [57, 65].

O butirato demonstrou ter um impacto positivo na regulacdo da integridade da
barreira, promovendo a formac¢do de juncbes de oclusdo, ao induzir um aumento na
expressao das claudinas 3 e 4 e, uma redistribuicdo nas proteinas que estdo na constituicdo
destas juncdes, como a zonulina 1 e a ocludina, através da ativacdo da proteina quinase
ativada por AMP (AMPK). Este efeito tem especial importancia para os individuos com DI,
gue apresentam um desequilibrio na expressdo das proteinas que constituem as juncgées
oclusivas, com um aumento de claudina 2, que estd essencialmente associada a
permeabilidade, e uma diminuicdo de claudinas 4 e 5 [66].

Ao nivel da producdo da camada de muco, que protege a mucosa do intestino, o
butirato aumentou a producdo de mucina 2, um dos seus principais constituintes, que
geralmente esta diminuida nestas patologias, e ainda conseguiu aumentar a expressado do
fator trefoil intestinal, que é necessario para a cicatrizacdo de Ulceras, e da catelicidina, um

peptideo com atividade antimicrobiana [66].
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O butirato tem a capacidade de ativar o recetor de hidrocarbonetos arilicos (AhR)
em células do sistema imune, nomeadamente as ILC3, aumentando a producdo de IL-22.
Esta citocina é fundamental para melhorar a funcdo barreira, pois por meio da ativacao do
STAT 3 nas células epiteliais estimula a producdo de péptidos antimicrobianos e de mucina.
Também por meio da ativacao do AhR favorece a diferenciacdo e proliferacdo de células T
reguladoras no intestino e, um aumento na expressdo do recetor de IL-10 no epitélio,
contribuindo assim para a tolerancia imunolégica [57].

Os acidos gordos de cadeia curta tém a capacidade de interagir com diferentes
recetores acoplados a proteina G, em particular o butirato ativa o recetor 109A acoplado a
proteina G (GPR109A), induzindo um fendtipo anti-inflamatério nas células dendriticas e
nos macrofagos, sendo que nos ultimos, por meio da inibicdo das histonas desacetilases,
diminui a producdo de mediadores inflamatérios, como o éxido nitrico, IL-6 e IL-12. A
ligacdo do butirato a este recetor também contribui para a diferenciacdo de células T
reguladoras, uma vez que aumenta a sintese de acido retinoico nas células dendriticas,
promovendo a expressdo da enzima retinaldeido desidrogenase 1, necessaria a sintese do
acido [56, 57].

A compreensdo destes mecanismos moleculares é corroborada por evidéncia
clinica, que demonstra que a suplementacdo com butirato tem efeitos benéficos na DlI, ao
reduzir a inflamacdo e contribuir para a remissdo. Para esta suplementacdo é necessario
formulagGes de libertacdo modificada, como o microencapsulamento e o revestimento
entérico, para garantir que o butirato é absorvido nos colondécitos para exercer as suas
funcbes e ndo no intestino delgado. [57]

A administracdo diaria de comprimidos de butirato (4 g/dia) com revestimento
entérico, durante oito semanas em pacientes com doenca de crohn, demonstrou reduzir a
inflamacdo ileocecal, promovendo a manutenc¢do da remissao clinica [57].

Num ensaio clinico, randomizado com ocultacdo dupla e controlado por placebo,
realizado em individuos com colite ulcerativa ativa leve a moderada e, a fazer tratamento
farmacoldgico com aminossalicilatos, revelou que a suplementacdo com butirato de sddio
(600 mg/dia) durante 12 semanas provoca uma diminuicdo da inflamacdo. No estudo foram
avaliados dois biomarcadores da inflamacdo, os niveis fecais de calprotectina e os niveis

séricos de proteina C reativa, sendo que foi demonstrado uma reducao significativa nos
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dois marcadores no grupo que fez butirato de sédio em comparagcdo com o grupo placebo
[67].

Outro estudo randomizado controlado por placebo, avaliou o papel da
suplementacdo com butirato de sédio microencapsulado (150 mg/dia) como adjuvante da
terapéutica, mas em populacdo pedidtrica com diagndstico recente de DII. Apds 12
semanas de suplementacdo, o nimero de pacientes que atingiram o estado de remissao e
gue tiveram menos episédios de exacerbacdo da doenca foi superior no grupo de estudo
em relacdo ao controlo, com uma diferenca estatisticamente significativa, o que é

corroborado pela diminuicdo dos marcadores da inflamacdo no grupo a fazer butirato [68].

6. Conclusao

A DIl é uma patologia bastante complexa, que resulta de uma interacdo
multifatorial, o que complica a compreensao clara da sua etiologia exata e dos mecanismos
gue desencadeiam e perpetuam a inflamacdo. Esta complexidade leva a que pacientes com
DIl continuem a apresentar resposta parcial e perda de eficacia aos tratamentos atuais.
Assim, surge o papel do butirato como possivel adjuvante da terapéutica, devido a sua
capacidade para atuar ao nivel da mucosa intestinal, contribuindo para restaurar a
homeostase, e pelo seu efeito imunomodulador, que complementa a acdo da terapia
farmacoldgica, que leva a diminuicdo de mediadores inflamatoérios.

Atualmente, a suplementacdo com butirato demonstra efeitos benéficos nos
guadros clinicos da DII, quer ao nivel de marcadores inflamatdrios, quer no auxilio da
manutencdo de estados de remissao clinica. Contudo, sdo necessarios mais estudos uma
vez que existe alguma heterogeneidade nos dados dos estudos ja realizados, que em parte
se deve a utilizacdo de diferentes doses e formulagdes. Deste modo, sdo necessarios mais
ensaios clinicos, principalmente com formulacdes padronizadas, doses definidas e em

amostras populacionais maiores para determinar a eficacia desta suplementacao.
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Conclusao global

O estagio curricular é fundamental para a aquisicdo de novas competéncias e
aprofundar conhecimento, mas sobretudo para aplicar o conhecimento teérico que foi
lecionado durante o percurso académico nas diversas situacdes que o farmacéutico
enfrenta no quotidiano da sua profissao.

O estagio em farmacia hospitalar para além de esclarecer o papel do farmacéutico
no circuito do medicamento no hospital, demonstrou a sua importancia na otimizacdo da
terapéutica, ao avaliar continuamente o desenvolvimento clinico dos pacientes e ao propor
possiveis ajustes na terapia, mas também o seu papel em garantir as condi¢Ges de
gualidade e seguranca nas unidades de preparacdo de medicamentos, e como promotor
da adesdo a terapia.

Relativamente ao estdgio em farmacia comunitaria, permitiu-me melhorar a
capacidade de transmitir informacao sobre saude, uma vez que o farmacéutico atua como
agente promotor da saude, através do aconselhamento e, do incentivo ao o uso correto do
medicamento e estilos de vida saudaveis.Além disso, também contribuiu para aprofundar
o conhecimento sobre varios produtos de saude.

Em suma, estes seis meses de estagio proporcionaram uma visdo abrangente e
realista da profissdo, demonstrando o papel essencial do farmacéutico como profissional

de saude.
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