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NOTA INTRODUTORIA

O presente documento esta dividido em duas partes: os relatérios de estagio e a

monografia.

Na parte | estao incluidos os relatorios de estagios apresentados sob forma de andlise
SWOT, relativos aos estagios curriculares realizados no presente ano de 2023, no periodo de
janeiro a julho. O primeiro estagio foi realizado no Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e
Alto Douro, em Vila Real, de janeiro a margo e o segundo estagio foi realizado na Farmacia

Figueiredo, em Coimbra, de margo a julho.

A segunda parte do documento consiste na monografia intitulada de “Cardiotoxicidade
associada a utilizagao de inibidores do proteassoma no tratamento do cancro”. A monografia
inclui a descricao do sistema ubiquitina-proteassoma, a principal via intracelular de degradagao
de proteinas, assim como a analise estrutural do proteassoma, formado pela particula nuclear
20S e uma ou duas particulas reguladoras 19S. Aborda também os inibidores do proteassoma
e o seu papel na terapia do cancro, bem como as suas diferentes classes e as terapéuticas para
as quais os inibidores do proteassoma estao atualmente aprovados. Por fim, sao debatidos os
seus efeitos secundarios com foco na cardiotoxicidade, dos quais sao exemplo a insuficiéncia

cardiaca, arritmias, doencgas isquémicas do coragao, assim como a sua prevengao.
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Relatérios de Estagios



I. INTRODUCAO GERAL
Parte A e Parte B

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é
considerado o ponto de ligagao entre o conteudo teorico-pratico aprendido em contexto de
ensino universitario e o ambiente laboral. Tem como objetivo aplicar os conceitos adquiridos
aos casos reais do dia-a-dia do farmacéutico. Nesse contexto, de entre as variadas areas de
intervencao do farmacéutico, optei pela divisaio do meu estagio curricular entre farmacia
hospitalar e farmacia comunitaria. A escolha dos Servigos Farmacéuticos do Centro Hospitalar
de Tras-os-Montes e Alto Douro (CHTMAD) teve o proposito de vivenciar uma experiéncia
profissional e aprofundar o conhecimento na area hospitalar. No que toca a farmacia
comunitaria, a localizagao, diversidade de produtos e o elevado contacto com o utente torna

a area altamente desafiante.

Os presentes relatorios apresentam uma breve contextualizacao, descrigao das tarefas
realizadas pelo farmacéutico no seu contexto profissional e por fim a abordagem das atividades
desenvolvidas proposta sob a forma de analise SWOT. A analise SWOT é referente ao estagio,
a integracao da aprendizagem tedrica em contexto pratico profissional e a adequagao do curso

as perspetivas profissionais futuras.



PARTE A

Relatéorio em Farmacia Hospitalar



Lista de Abreviaturas/Siglas

AO - Assistente Operacional

CA - Conselho de Administracao

CAUL - Certificado de Autorizacao de Utilizagao do Lote

CFT - Comissao de Farmacia e Terapéutica

CHTMAD - Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro
CIM - Centro de Informagao do Medicamento

CRI - Centro de Responsabilidade Integrada

DCI - Denominagcao Comum Internacional

DGS - Direcao Geral da Saude

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PPCIRA - Programa de Prevengao e Controlo de Infecoes e de Resisténcia aos

Antimicrobianos

RAM - Reacao Adversa a Medicamentos

RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento
SF - Servicos Farmacéuticos

SFH - Servigos Farmacéuticos Hospitalares

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
TSDT - Técnico Superior de Diagnéstico e Terapéutica

UCPC - Unidade Centralizada de Preparagao de Citostaticos



I. Introducéo

I.1. Contextualizacdo

No contexto do estagio curricular em Farmacia Hospitalar foi elaborado o presente
relatério com o objetivo de apresentar uma anadlise do tipo SWOT, permitindo uma analise
ilustrativa e critica do funcionamento dos servigos farmacéuticos da unidade hospitalar, com
abordagem dos pontos fortes e fracos, assim como das ameagas e oportunidades. O estagio
teve lugar no Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro com uma duragao total de

280 horas, sob orientacao da Dra. Almerinda Alves.

O CHTMAD resulta da fusao entre o Centro Hospitalar de Vila Real/Peso da Régua,
Hospital Distrital de Chaves, Hospital Distrital de Lamego e Unidade de Cuidados Paliativos
de Vila Pouca de Aguiar, de acordo com o Decreto-Lei n.° 50A/2007, de 28 de fevereiro e
Decreto-Lei n.° 233/2005, de 27 de dezembro, estando integrado na Administragao Regional
de Saude do Norte. A classificacao de Centro Hospitalar esta de acordo com a defini¢ao
apresentada no Decreto-Lei n.° 284/99, com uma area de influéncia direta de 5670 Km?* com
cerca de 500.000 habitantes. De acordo com as valéncias efetivamente exercidas, o CHTMAD
é incorporado no grupo |l em conformidade com o artigo 2 da Portaria n.° 82/2014, de 10 de

abril.

O CHTMAD tem protocolos estabelecidos com inumeras institui¢coes, investindo na
formacao continua dos seus profissionais, “recorrendo a atividades e metodologias
pedagogicas, assegurando o desenvolvimento de competéncias técnicas cientificas e

relacionais” e assegurando a melhoria constante da qualidade dos servigos de salde prestados.

O Conselho de Administragao € o organismo superior responsavel pela gestao e
supervisionamento do CHTMAD, sendo constituido por um presidente, um diretor clinico,
um enfermeiro diretor e dois vogais executivos. Das restantes comissoes de apoio técnico, é

de destacar a Comissao de Farmacia e Terapéutica pelo suporte ao CA.

O sistema de garantia de qualidade do CHTMAD foi implementado e desenvolvido de
acordo com os requisitos da norma NP EN ISO 9001:2015, de modo a garantir o cumprimento

das exigéncias legais que visam a exceléncia dos servigos prestados.

I.1.1. Servicos Farmacéuticos

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares sao regulamentados segundo o Decreto-Lei
n.°44 204 de 2 de fevereiro de 1962, constituindo uma estrutura imprescindivel para os
cuidados de salude e para o seu correto funcionamento. Os SFH sao definidos como
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“departamentos com autonomia técnica e cientifica, sujeitos a orientacio geral dos Orgios de
Administragcao dos Hospitais” e sao assegurados obrigatoriamente por um farmacéutico
hospitalar. As atividades de Farmacia Hospitalar sao constituidas pelas atividades farmacéuticas
exercidas nos hospitais ou em servicos a eles associados. Estas atividades asseguram a

terapéutica farmacoldgica dos doentes bem como a sua qualidade, seguranga e eficacia.

E da responsabilidade do farmacéutico hospitalar a gestio do medicamento e outros
produtos farmacéuticos, onde estd incluida a gestao de medicamentos experimentais e do
orgamento do hospital, assegurando sempre o uso seguro e racional do medicamento.
Compete também ao farmacéutico a implementagao e monitorizagao da politica de
medicamentos definida pela CFT no Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos. Todas
as atividades farmacéuticas realizadas no Hospital estao de acordo com as Boas Praticas da

Farmacia Hospitalar.

Assim sendo, é de notar o papel crucial do farmacéutico em todo o circuito do

medicamento no hospital, desde a sua recegao até a entrega ao doente.

I.1.1.1. Processos de Atividade do Servico Farmacéutico

No Manual da Qualidade dos SF do CHTMAD reunem-se as normas e procedimentos
relativos a atividade do servigo farmacéutico de forma a minimizar episédios de erros e
garantir a qualidade do servico. Os SF do CHTMAD integram uma equipa sélida de
colaboradores, construida por farmacéuticos, técnicos de farmacia, auxiliares e assistentes
operacionais, todos com fun¢oes bem definidas. As fungdes dos SFH encontram-se descritas
nos processos de atividade, também incluidos no Manual da Qualidade dos Servigos

Farmacéuticos do CHTMAD, sendo estas:

* Aprovisionamento de medicamentos e outros produtos farmacéuticos;
* Recegao e armazenamento de medicamentos e outros produtos;

* Preparagao de medicamentos;

* Preparagao e dispensa de citostaticos;

* Dispensa em ambulatorio;

* Distribuicao unitaria;

® Distribuicao individualizada;

* Reposigao de stocks;

* Ensaios clinicos;

* Informagao e emissao de pareceres.



As diferentes atividades sao conduzidas pelos varios colaboradores, sempre com a
supervisao de um farmacéutico responsavel pela area de servigo, de modo a garantir as Boas

Praticas da Farmacia Hospitalar.

Rececdo e Armazenamento de Encomendas

O processo de recegao de medicamentos e produtos farmacéuticos, assim como o seu
respetivo armazenamento, € da responsabilidade do assistente operacional com a supervisao
do Técnico Superior de Diagnéstico e Terapéutica. Cabe ao mesmo a fungao de abertura da
encomenda e a devida inspe¢ao quantitativa e qualitativa. Todas as encomendas sao
acompanhadas por uma guia de remessa que ajuda o Assistente Operacional na verificagao do
numero de unidades, lote, prazo de validade, estado das embalagens e informagao de
acondicionamento especial. No que toca ao acondicionamento especial destacam-se os
produtos farmacéuticos de frio, frageis, toxicos e inflamaveis que, devido as suas

caracterl'sticas, requerem atengio Nno seu armazenamento.

Medicamentos experimentais, psicotropicos, estupefacientes e hemoderivados tém de
ser obrigatoriamente rececionados por um farmacéutico, uma vez que muitos deles sao
acompanhados por documentagao adicional (CAUL, COELL) que tem de ser conferida. Estes
medicamentos sao guardados em cofres e armarios individualizados com fecho de seguranga

que se encontram no Centro de Informagao do Medicamento.

O armazenamento dos produtos ¢é feito em areas préprias com as devidas condi¢oes
de higiene e seguranca. Todos os medicamentos sao arrumados em gavetas ou prateleiras
identificadas em locais com temperatura, iluminagao e ventilagio controladas. Todos os
armarios e prateleiras contém etiquetas de identificagdo com o principio ativo e a respetiva
dosagem em que as diferentes dosagens de medicamentos iguais sao identificadas por um

sistema de cores.
Os SF do CHTMAD dispoem de diferentes areas de armazenamento, sendo estas:

e Armazém geral, onde se encontram os medicamentos organizados por ordem

alfabética de acordo com a substancia ativa;
e Armazém de injetaveis de grande volume;
e Armazém de produtos inflamaveis, equipado com porta e armarios anti-fogo;
e Frigorificos, onde se encontram os medicamentos que requerem refrigeragao;

e CIM;



e Area de materiais de pensos e nutrigao;

e Armario de medicamentos de ambulatorio, onde se encontram os medicamentos

usualmente dispensados;
e Kardex;

e Armazém de citostaticos, que se encontra na UCPC.

Gestdo de Stocks - GHAF

Para a gestao e articulagido de todo o SF, o CHTMAD dispoe de ferramentas
tecnologicas como o software de Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia (GHAF). O GHAF
é uma aplicagao informatica que diminui o processo burocritico associado a atividade
farmacéutica, uma vez que permite integrar a gestao do processo de compra e do inventario,
realizar encomendas, transferéncia de medicamentos entre armazéns, requisi¢coes, débitos e
verificagdo de quantidades, em tempo real (Anexo ). Algumas funcionalidades extra do
software incluem emissao de alertas, informagoes sobre o preco do medicamento e o custo
que representa para o doente. Permite também a validagao das percegoes médicas tanto em
regime de internamento como em regime de ambulatério e o acesso ao historial médico do
doente. O acesso ao sistema informatico € restrito, sendo necessario o login com a respetiva

password.

Apesar de todos os funcionarios do hospital terem acesso as credenciais de acesso,
existem diferentes niveis mediante a classe profissional garantindo, desta forma, a salvaguarda

da informacao.

Validacdo de Prescricoes

Uma das atividades mais importantes do Farmacéutico Hospitalar é a validagao das
prescricoes médicas. Esta validagao tem como obijetivo evitar erros medicamentosos, como
dose errada, medicamentos inapropriados e interagoes medicamentosas, principalmente em
casos de doentes polimedicados. No caso de doentes internados, a validagao é feita através
do software GHAF, podendo ser suspensos medicamentos, adicionar medicagao vinda de casa
e enviar notas para o médico, para que depois possa seguir para o sistema de Distribuicao
Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU). Para os doentes em regime de ambulatorio e
nao internados, a validagao é feita na hora da dispensa, consultando o doente e o seu processo

clinico se necessario.



Sistemas de Distribuicdo

Em contexto hospitalar, os medicamentos podem ser levados até ao doente por

diversos sistemas de distribuicao.

Distribuicdo cldssica

Este tipo de distribuicao consiste na reposicao de stock, de acordo com requisi¢ao
prévia do servigo clinico. O stock é definido entre os SF e o servico em questao, de acordo
com as suas necessidades. A distribuicao classica é aplicada na sua maioria a produtos
farmacéuticos frequentemente utilizados como injetaveis de grande volume, xaropes e outros
produtos farmacéuticos de uso comum. Os TSDT preparam os produtos farmacéuticos e os

AO entregam ao servigo que requisita.

Distribuicdo individual didria em dose unitdria

A distribuicao individual didria em dose unitaria assegura o acesso a medicamentos e
outros produtos farmacéuticos a doentes em regime de internamento. Resume-se a
preparagao individualizada dos medicamentos prescritos, apos validagao, onde a medicagao é
separada, identificada com o nome do doente e a respetiva cama, e posteriormente entregue.
A DIDDU garante o cumprimento da prescricao médica e a seguranga em todo o circuito do
medicamento, contribuindo também para a racionalizagdo da distribuicao e dispensa,

controlando os custos.

Reposicdo por niveis - Pyxis

O sistema Pyxis consiste num conjunto de armarios automaticos com o objetivo de
armazenamento e distribuicao de medicamentos (Anexo Il). Este tipo de sistema s6 permite a
retirada de medicamentos apds a validagao da prescricao médica, diminuindo assim a
probabilidade de ocorréncia de erros associados a prestacio de cuidados de saide. E de
salientar a sua importancia e as vantagens a nivel de gestao de stocks e de rastreamento dos

erros medicamentosos.

No CHTMAD, o armario com o sistema Pyxis é utilizado como armazenamento de
recurso, uma vez que a farmacia nao se encontra em funcionamento 24h. Assim, no armario
encontram-se medicamentos de uso frequente no servico em questao e medicamentos

prescritos em SOS.



Dispensa de medicamentos em ambulatério

A dispensa de medicamentos em regime de ambulatério permite ao doente dar
continuidade aos tratamentos iniciados em meio hospitalar ou seguir patologias cronicas
tratadas com medicamentos de uso exclusivo hospitalar. E de notar que os medicamentos de
dispensa exclusiva hospitalar sao classificados como tal devido as suas caracteristicas, como
margem terapéutica estreita, efeitos secundarios graves ou custos elevados. Deste modo, deve
ser feito um controlo apertado da dispensa, acompanhamento da terapéutica e garantir a

adesao por parte do doente.

O processo geral da cedéncia do medicamento em contexto hospitalar engloba a
consulta da prescrigao, a validagao da medicagao e a posterior dispensa. No ato da dispensa,
o farmacéutico confirma com o doente a data da proxima consulta, sendo dada a medicagao
até essa data ou para um més de tratamento. Deve informar também as condi¢coes de
armazenamento do medicamento, assim como a sua posologia, e esclarecer quaisquer ddvidas
do doente. E de salientar a importancia do papel do farmacéutico na clarificacio de duvidas,
dado que muitas vezes o doente sai da consulta sem o devido esclarecimento do seu

tratamento, podendo essas duvidas culminar em erros graves.

Dispensa direta ao servico

A dispensa direta ao servico ¢é feita para um grupo especifico de medicamentos ou em
casos de urgéncia que nao sejam resolvidos com os outros sistemas de distribui¢ao. Este grupo
€ composto por medicamentos especiais e substincias controladas, sejam estes
hemoderivados, estupefacientes e psicotropicos. A requisicio destas substancias pelos
servigos € feita através de formularios especificos de modo a intensificar o controlo e a

seguranca.

No caso dos hemoderivados, o formulario em questao é impresso unicamente pela
Imprensa Nacional da Casa da Moeda S.A e é constituido por duas vias, a “via farmacia” e a
“via servigo” (Anexo lll). Ambas as vias contém informagoes como os dados do doente, o
hemoderivado requisitado, a sua dose e frequéncia de administragao, o lote, o laboratério e
o Certificado de Autorizagao de Utilizagao do Lote. A nivel interno, o CHTMAD dispoe de
um sistema de rastreio, sendo necessario o preenchimento de um registo na hora da dispensa.
Nesse registo consta novamente o nome do doente, o hemoderivado, o seu lote, a quantidade

dispensada, o dia e a hora da dispensa.

No que toca a estupefacientes e psicotropicos, a sua dispensa compreende o correto

preenchimento do Modelo n.° 1509 da Empresa Nacional da Casa da Moeda definido pela
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Portaria n.° 981/98, no caso dos servicos que nao possuem o sistema Pyxis (Anexo V). O
modelo é preenchido em duplicado contendo a Denominagao Comum Internacional, a forma
farmacéutica, o lote de fabrico, a dosagem e a informagao do doente. No final é assinado pelo
médico do servigo requisitante e pela diretora dos SF depois da verificagao. Apods a validagao
da prescrigao, os medicamentos requisitados sao enviados juntamente com o duplicado do

impresso.

Preparacdo e Dispensa de Citostaticos

A preparagao e a dispensa de citostaticos sao realizadas na Unidade Centralizada de
Preparagao de Citostaticos, onde estio presentes dois farmacéuticos e dois TSDT, e
destinam-se aos doentes do hospital de dia, assim como aos doentes internados na unidade
de oncologia. Sao também preparados citostaticos para as unidades de Macedo de Cavaleiros,

Chaves, Medicina Autoimune, Gastroenterologia e Reumatologia.

As prescrigoes que dao entrada nos SF sao validadas por um farmacéutico que verifica
a indicacio terapéutica, possiveis contraindicacdes e a dose prescrita. E necessario ter em
atengao a hora do agendamento do tratamento, uma vez que a estabilidade do farmaco tem
de estar garantida até ao fim da administracao. Posteriormente sao confirmados os dados do
doente e efetuados os calculos necessarios, procedendo-se logo a seguir a reconstituicao e
diluicado do farmaco. Os medicamentos citostaticos sao preparados pelos TSDT com a

supervisao do farmacéutico responsavel.

Comissdes Técnicas

O farmacéutico hospitalar intervém em diferentes comissoes técnicas e grupos de
trabalho, desempenhando um papel fundamental para o bom funcionamento do hospital, de

modo a contribuir para a melhoria da qualidade de vida do doente e da saude publica no geral.

Comissdo de Farmdcia e Terapéutica (CFT)

A CFT é constituida por uma equipa multidisciplinar da qual fazem parte diferentes
profissionais de saude. Cabe a comissao salvaguardar o cumprimento do formulario hospitalar,
emitir pareceres sobre introdugao de novos medicamentos no formulario e incentivar um uso
mais eficiente do medicamento. Apds o parecer positivo de introdugao no formulario
hospitalar, o medicamento em causa pode ficar como medicamento de prescrigao livre ou
medicamento requerente de justificagao casuistica. Estes ultimos ficam classificados como tal

devido as suas caracteristicas e ao seu valor economico. No CHTMAD, devido a falta do atual



diretor clinico por baixa médica, a justificagao dos medicamentos requerentes de justificagao

casuistica € também analisada pela CFT.

Programa de Prevencdo e Controlo de Infecées e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA)

O PPCIRA tem como objetivo diminuir as taxas de infegao associadas aos cuidados de
saude, desenvolvendo condigoes para uma redugao das resisténcias aos antimicrobianos,
principalmente através do uso correto destes farmacos. No CHTMAD, a comissao técnica
que conduz o PPCIRA é composta por uma equipa multidisciplinar que monitoriza e valida as
prescricoes de antibioticos, promove cuidados de higiene, é responsavel pela revisao de

normas hospitalares, auditorias internas e orientagoes de residuos hospitalares.
Ensaios Clinicos

A concecao de ensaio clinico remete a ‘“qualquer investigagao conduzida no ser
humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolédgicos ou os outros
efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais ou identificar os efeitos
indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorc¢ao, a
distribuicao, o metabolismo e a eliminagao de um ou mais medicamentos experimentais, a fim

de apurar a respetiva seguranga ou eficacia”.

A nivel nacional, os ensaios clinicos sao regulamentados pela Lei n.° 21/2014, de 16 de

abril, que regula toda a investigagao cientifica.

O decorrer dos ensaios clinicos de fase IV necessita da intervencao de diferentes
entidades. Fazem parte do ensaio clinico o Promotor do estudo, responsavel pela concegao,
realizagao, gestdo ou financiamento do estudo clinico; o Investigador, responsavel pela
realizagao do estudo clinico no centro de estudo; o Farmacéutico, responsavel pela rececao,
armazenamento e dispensa adequados dos medicamentos de ensaios clinicos; o Monitor, que
vai acompanhar o estudo clinico e manter o Promotor informado sobre a sua evolugao; o
Study coordinator, responsavel pela coordenagao do estudo e comunicagao de todas as partes;
e por ultimo o Doente, integrante principal do estudo. Durante todo o processo o nhome do
doente ¢ tornado confidencial sendo transformado em siglas. O doente também tem o direito

de desistir do ensaio em qualquer fase sem qualquer tipo de repercussao negativa.

As fungoes do farmacéutico no contexto de ensaio clinico resumem-se a recegao dos
medicamentos experimentais e respetivo armazenamento, preparagao (no caso de
medicamentos administrados por perfusao) e dispensa dos mesmos, com as devidas

adverténcias ao doente.



Neste momento no CHTMAD decorrem ensaios clinicos nas areas de cardiologia,

oncologia e hepatologia.

2. Andlise SWOT
2.1. Pontos Fortes

Organizacdo do estdgio

A organizagao e estruturagao do estagio assegurou o contacto com todas as areas de
atividade do Farmacéutico Hospitalar. Passei pelos diferentes servicos com o devido
acompanhamento, sendo estes: hospital de dia de oncologia, UPCP, gestao de stocks e dispensa
de medicamentos. Também me foi dada a conhecer a participagao do farmacéutico em outras

atividades como comissoes técnicas, ensaios clinicos e projetos extra.

Proatividade

A fase inicial do estagio foi sobretudo observacional, no entanto foi depositada em mim
a confianga e a liberdade de ser proativa e adquirir pequenas responsabilidades com as devidas
limitagoes. Entre outras coisas, a preparagao individualizada de epoetinas beta para o CRI de
dialise, a preparagao individualizada de medicamentos para consulta externa de psiquiatria, a
dispensa de hemoderivados e produtos farmacéuticos para tratamentos de feridas, assim
como o posterior débito de todos estes produtos no programa GHAF. Para além destas
tarefas, pelas quais fiquei responsavel a maioria dos dias, acresciam as atividades do plano de

estagio.

A autonomia que me foi proporcionada permitiu-me adquirir conhecimento pratico ao
lidar com as ocorréncias do dia-a-dia, tendo assim considerado esse o ponto mais positivo do

estagio.

Contacto com o doente

Durante a minha passagem pelo ambulatério, tanto nos SF como no hospital de dia de
oncologia, apercebi-me de que apesar do servico ser o mesmo nao pode ser equiparavel a
farmacia de oficina. As patologias e os medicamentos possuem caracteristicas que requerem
mais atengao e um maior acompanhamento por parte do farmacéutico. Pude também verificar
a necessidade de atengao e empatia para com os doentes, especialmente no hospital de dia de

oncologia, onde os doentes estao normalmente mais abatidos.



Este contacto com o doente foi importante nao soé a nivel profissional, por alertar para
o acompanhamento farmacéutico, mas também a nivel pessoal, por ensinar a olhar mais para

o doente e menos para o medicamento.

Formacdo continua

Como referido anteriormente, os SF do CHTMAD apostam na formagao continua dos
seus profissionais e durante a minha passagem decorreram algumas formagoes nas quais me
foi dada oportunidade de participar. Uma destas formagoes foi no contexto de oncologia,
sobre o medicamento Paclitaxel no tratamento do cancro do pulmao. Foram abordados
pontos como os modos de administragao, a toxicidade, os efeitos secundarios, a eficacia e o

reporte de RAMs.

Reporte de erros

O conceito de erro é definido como “a falha nao intencional no processo de
tratamento farmacologico que leva a, ou tem potencial para produzir dano no doente” [13]. A
detecdao e reporte de erros tem como intuito garantir a continua melhoria da qualidade,

evitando a ocorréncia dos mesmos.

O CHTMAD possui um impresso proprio de registo de erros, onde os mesmos sao
divididos em categorias: erros dos tipos A, B e C. Os erros de tipo A correspondem a
circunstancias que podem causar erros, os erros de tipo B a erros que nao chegaram ao
doente e os erros de tipo C sao erros que chegaram ao doente (Anexo V). Neste seguimento,
foi-me proposto o preenchimento desses impressos para os erros dos tipos A e tipo B. Com
esta atividade apercebi-me que a maior parte dos erros reportados sao erros de prescrigao,
portanto erros do tipo A, e que a intervengao do farmacéutico se torna também aqui crucial

para evitar erros mais graves, com o reporte do erro e a sua corregao.

Pedidos de informacdo e pesquisa bibliogrdfica

No decorrer do estagio solicitaram-me a colaboragao na recolha de informagao
pertinente e no preenchimento do registo de pedidos de informagao requeridos por
diferentes servigos do hospital. Os pedidos chegavam por chamada telefénica e centravam-se
maioritariamente em perguntas sobre o modo de administragao, posologia e ajuste de dose
para populagao pediatrica. As principais fontes de informagao utilizadas foram os folhetos
informativos e os RCMs dos medicamentos em causa. Destaco a pesquisa sobre a dose a
administrar de imunoglobulina anti-hepatite B num adulto, feito em contexto de servico de
urgéncia (Anexo VI). Apés consulta do RCM do Uman Big®, verificou-se que a dose de
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imunoglobulina anti-hepatite B para um adulto deve ser de 500 U.l. e deve ser administrada

num intervalo de tempo de 24h a 72h, dependendo da intensidade de exposicao.

2.2. Pontos Fracos

Duracdo do estagio

O estagio curricular em Farmacia Hospitalar tem uma duragao de 280 horas, o que se
traduz em aproximadamente 2 meses. Tendo em conta a complexidade do funcionamento dos
servicos farmacéuticos e dadas as diferentes areas de intervencao dos farmacéuticos no
contexto hospitalar, seria vantajoso a alargamento do periodo de estigio de modo a

aprofundar o conhecimento dessas mesmas areas.

Falta de recursos humanos nos SF

No decorrer do estigio defrontei-me com falta de recursos humanos, tanto de
farmacéuticos, como de outros profissionais. O niumero reduzido de profissionais leva a que,
consequentemente, a sobrecarga de trabalho aumente a probabilidade de ocorréncia de erros,

O que constitui uma barreira a qualidade do trabalho do farmacéutico hospitalar.

2.3. Oportunidades

Contacto com medicamentos de uso exclusivo hospitalar

O estagio em farmacia hospitalar concedeu-me a oportunidade de ter contacto com
medicamentos apenas usados a nivel hospitalar, tendo enriquecido a minha experiéncia
profissional, que de outro modo nao seria possivel. Dos diversos medicamentos dou destaque
aos anticorpos monoclonais, usados em diversas patologias, e aos medicamentos utilizados em

oncologia, por terem sido os que me suscitaram mais interesse.

Particibacéo no projeto “Telefarmdcia em ambulatério”

O projeto-piloto de telefarmacia teve lugar no CHTMAD, onde foi posto em pratica
o conceito de telefarmacia para averiguar as vantagens na gestao das terapéuticas orais de

doentes com cancro da prostata metastizado e resistente a castragao, durante a pandemia por

SARS-CoV-2.

Foi selecionada uma amostra de 31 doentes com a patologia anteriormente referida,
todos em farmacoterapia oral e com condigoes de serem contactados. Inicialmente, todos os

doentes realizaram uma consulta farmacéutica presencial, sendo o acompanhamento posterior



feito uma vez por més numa chamada telefonica de |5 minutos. A dispensa da medicagao foi

feita no ambulatério dos SF e por envio de acordo com os protocolos estabelecidos.

A minha participagao no projeto resumiu-se a andlise de resultados e elaboragao de
um abstract e de um poster para divulgagao do mesmo (Anexo VII). Considerei uma experiéncia

enriquecedora para o meu estagio e um projeto recompensador para o doente.

Dispensa de tratamento experimental

No decorrer do tempo em que estive na UCPC tive a oportunidade de presenciar a
dispensa de tratamento experimental na area de oncologia no contexto de ensaio clinico. O
ensaio clinico é de carater randomizado com dupla ocultagao, sendo o farmacéutico o unico
com acesso ao nome do doente, para posterior preparagao do medicamento. Todos os
procedimentos realizados tiveram o consentimento informado do doente. Por razdes de
confidencialidade nao tive acesso aos dados do ensaio clinico, no entanto, no caso deste
primeiro doente diagnosticado com adenocarcinoma gastrico ou da juncao gastroesofagica, foi
dispensado Paclitaxel 100 mg e Ramucirumab 295 mg (Anexo VIIl). No caso do Paclitaxel
foram preparados 16,7 Ml em 250 MI de glucose a 5% para perfusao a 250 Ml/h em paralelo
com 500 Ml de NaCl 0,9% a 500 MI/h. No que toca ao Ramucirumab foram preparados 29,5
Ml em 250 MI de NaCl 0,9% para perfusao a 100 Ml/h.

A minha fun¢ao na dispensa deste medicamento consistiu na validagao do protocolo
oncolégico com a confirmagao da farmacéutica responsavel e posterior confirmagao do

medicamento preparado.

Carros de emergéncia

O carro de emergéncia é uma estrutura movel que compreende um conjunto de
equipamentos, farmacos e outros materiais que poderao ser necessarios em caso de
emergéncia hospitalar. E possivel encontrar um carro de emergéncia em todos os servigos
onde se encontram pacientes agudos e pacientes cronicos com possibilidade de agudizagao.
Segundo a norma da DGS a primeira gaveta do carro de emergéncia corresponde aos farmacos
de primeira linha (Anexo IX). Cabe ao SF a reposigao dos farmacos do carro de emergéncia
e a gestao da validade dos mesmos.

Neste contexto, foi-me dada a tarefa de trocar os farmacos da gaveta para uma validade
superior sempre que possivel. Os farmacos do carro de emergéncia podem estar parados

durante muito tempo, sendo por isso facilmente esquecidos. Ao serem trocados por outros



de validade mais prolongada o outro pode ser facilmente utilizado noutro servi¢o fazendo uma

gestao mais eficiente.

2.4. Ameacas

Pouco conhecimento na drea oncolégica

Apesar dos medicamentos oncoldgicos e bioldgicos serem abordados no MICF, é feito
de forma generalizada e com pouco detalhe. Deste modo, ao longo do estagio senti algumas
dificuldades na identificagao de medicamentos das referidas dreas e as patologias a serem
tratadas, assim como as suas posologias. Com a intensificagao do nimero de casos de doengas
do foro oncoldgico e o aparecimento de novos medicamentos, seria benéfico um reforgo no

programa do MICF na area de oncologia e imunoterapia.

Pouco reconhecimento do Farmacéutico Hospitalar

O Farmacéutico Hospitalar integra uma equipa multidisciplinar para a prestagao de
cuidados de salde nas instituigoes, no entanto grande parte das vezes o seu papel nao tem o
devido valor. A falta de reconhecimento do farmacéutico hospitalar por parte dos doentes e
outros profissionais de saude deve-se sobretudo a distancia fisica, acabando por nao se
acompanhar o trabalho do mesmo. Para tentar contrariar esta situagao, os SF do CHTMAD
tém presente um farmacéutico clinico no hospital de dia de oncologia. Idealmente deveria
verificar-se a existéncia de pelo menos um farmacéutico em cada servigo hospitalar e a visita
farmacéutica ajudaria a realgar o valor do farmacéutico, assim como a melhorar a comunicagao

entre profissionais de salde, no entanto a falta de recursos humanos nao o torna possivel.

3. Consideracoes Finais

A minha passagem, ainda que breve, pelos diferentes setores dos servigos
farmacéuticos do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro, permitiu-me adquirir
uma perspetiva realista e ampla do trabalho de um farmacéutico hospitalar. Possibilitou-me a
consolidagao de conceitos tedricos em paralelo com o desenvolvimento de tarefas praticas

do dia-a-dia no hospital.

Considero que o estagio curricular em farmacia hospitalar constitui um
enriquecimento importante na formagao académica, no sentido em que permite ter contacto
com diferentes métodos de trabalho e organizagao em situagoes de resolugao de emergéncias,

contactar com uma nova vertente do farmacéutico e adquirir conhecimento cientifico.
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PARTE B

Relatorio em Farmacia Comunitaria



LISTA DE ABREVIATURASI/SIGLAS

CEDIME - Centro de Informagao do Medicamento e Intervengoes em Salude
CNPEM - Codigo Nacional de Prescrigao Eletrénica de Medicamentos
DIDDU - Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

DGS - Direcao Geral da Saude

FF - Farmacia Figueiredo

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica

MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

OF - Ordem dos Farmacéuticos

OTC - Over The Counter

PIM - Preparacao Individualizada da Medicagao

PVP - Preco de Venda ao Puablico

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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I. Introducéo

O estagio curricular em farmacia comunitaria corresponde a etapa final do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, tornando-se imprescindivel para a obtengao de
enquadramento pratico. Neste contexto, foi elaborado o presente relatério com o objetivo
de apresentar uma andlise do tipo SWOT, permitindo uma andlise ilustrativa e critica do
funcionamento da farmacia de oficina, com abordagem dos pontos fortes e fracos, assim como
das ameacas e oportunidades. O estagio teve lugar na Farmacia Figueiredo (FF), em Coimbra,

com uma duragao total de 648 horas, sob a orientagao da Dra. Capitolina Pinho.

I.1. Contextualizacdo

A historia da Farmacia Figueiredo iniciou-se no século XX, tendo sido criada em 1928
pelo Dr. José de Figueiredo, sendo ainda hoje gerida pela descendéncia. A FF situa-se na Rua
da Sofia, uma rua consideravelmente movimentada na baixa da cidade de Coimbra. A sua
localizagao peculiar abrange uma vasta area residencial, assim como zona turistica e comercial,
permitindo o contacto com uma enorme diversidade de utentes, incluindo pessoas de

diferentes nacionalidades.

A FF apresenta uma drea pequena, uma vez que esta inserida num edificio antigo, no
entanto esta limitagao é compensada pelos seus cinco andares. O piso -1 é destinado a tarefas
de BackOffice e ao armazenamento de medicamentos. No piso 0 encontra-se a area de
atendimento e de exposicao de produtos disponibilizando, aos utentes, variadas linhas de
produtos de diferentes areas de intervengao farmacéutica, entre elas: dermocosmética,
diatética e nutricao, ortopedia e puericultura. A FF destaca-se pela diversidade de produtos e
aconselhamento prestado nas areas da fitoterapia e aromaterapia. No piso | realizam-se
determinagoes bioquimicas e encontram-se expostos os excedentes dos produtos da drea de
atendimento. O piso 2 é composto por dois gabinetes, que satisfazem fungoes distintas. Num
deles realizam-se consultas de diferentes areas, como nutricao e dermocosmeética, € no outro
procede-se a realizagao de testes a COVID-19. No terceiro e udltimo piso esta situado o

laboratdrio e o gabinete da Diregao Técnica.

I.1.1. BackOffice

O conjunto de atividades diarias realizadas no BackOffice garante a qualidade e
organizagao dos servigos prestados na farmacia. Dessas atividades destacam-se a rececao de
encomendas, a organizagao dos produtos em gavetas e armarios, gestao de reservas, o

controlo de prazos de validade e a gestio de stocks. E de notar que todas estas tarefas sio
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realizadas de acordo com procedimentos bem estabelecidos e uniformizados por toda a

equipa.

A rececao de encomendas na FF é realizada em dois periodos distintos do dia, sendo
que existem pelo menos dois fornecedores diferentes com entregas didrias. A recegao é feita
com verificagdo do prazo de validade, PVP, preco de custo e quantidade faturada versus

recebida.

Segue-se a arrumagao dos produtos nos respetivos lugares, por ordem alfabética,
dosagem e forma farmacéutica. As instalagoes da FF dispoem ainda de um armario para
arrumagao de desinfetantes e material de pensos e de outro com os OTCs orais. Os colirios,
terapéutica hormonal de substituicao e produtos com maior rotatividade, encontram-se em
gavetas na area de atendimento. Os medicamentos psicotrépicos encontram-se com acesso
restrito armazenados dentro de um cofre. Os medicamentos de frio encontram-se no
frigorifico, também organizados por ordem alfabética. No decorrer da recegao das
encomendas, os produtos previamente reservados sao separados e colocados na respetiva

gaveta.

A gestao de stocks, incluindo o aprovisionamento de produtos farmacéuticos, é da
responsabilidade do diretor técnico. Atualmente, devido a enorme variedade de produtos de
sallde e medicamentos disponiveis, a gestao do stock da farmacia é realizada tendo em conta
a sazonalidade e a rotagao diaria dos produtos. A otimizagao de stocks, com a definicao de
stock minimo e maximo de acordo com as saidas, leva a minimizagao do volume de produtos
parados, contribuindo assim para um funcionamento sustentavel da farmacia, o que diminui as
falhas de medicamentos no momento do atendimento aos clientes. Deste modo, deve ser
dada a devida importancia as tarefas de back-office, uma vez que estas refletem e sustentam o

bom funcionamento da farmacia.

1.1.2.  Preparacdo Individualizada da Medicacdo (PIM)

A preparagao individualizada da medicagao na FF é realizada de acordo com a Norma
Geral n.° 30-NGE-00-010-02 de 2018 da Ordem dos Farmacéuticos (OF). A PIM ¢ definida
como “o servigo a partir do qual o farmacéutico organiza as formas farmacéuticas solidas, para
uso oral, de acordo com a posologia prescrita, por exemplo, num dispositivo de multiplos
compartimentos”. Segundo a norma, o servico da PIM executa-se para uma lista especifica de

cidadaos elegiveis.

Antes da preparagao do dispositivo em si, € necessaria a revisao das tabelas

terapéuticas. Segundo a norma da revisao da medicagao, essa revisao deve ser feita pelo
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farmacéutico responsavel, onde sao detetados por vezes medicamentos duplicados,
discrepancias medicamentosas ou doses inapropriadas. Segue-se a preparagao do dispositivo
em laboratorio, de acordo com os cuidados de higiene propostos pela norma (anexo X). Os
medicamentos sao retirados do acondicionamento primario e colocados no respetivo alvéolo
segundo a indicagao da tabela terapéutica. No caso de medicamentos com problemas de
estabilidade ou medicamentos orodispersiveis, nao sao retirados do seu acondicionamento
primario, sendo inseridos no alvéolo dentro do mesmo. Todos os medicamentos colocados
nos dispositivos requerem registos de lote e validade, em impressos proprios, separados por
utente. Antes do fecho do dispositivo, o operador confirma se os medicamentos se encontram
nos alvéolos certos de acordo com a tabela terapéutica e, antes da entrega aos utentes, o

farmacéutico responsavel faz a dupla verificagao.

I1.1.3. Atendimento ao publico

A atividade farmacéutica tem vindo progressivamente a centrar-se cada vez mais no
cidadao, promovendo o desenvolvimento de servicos de apoio a comunidade. A dificuldade
em obter vagas na marcagao de consultas médicas e a ampla cobertura geogrifica das
farmacias, faz com que o farmacéutico seja o profissional de saide de primeira linha a consultar
em caso de necessidade. Assim, também as farmacias comunitarias diversificam os seus

servigos a comunidade para tentar colmatar as falhas do SNS.

A FF apresenta servicos de nutricao, podologia, aconselhamento dermocosmético,
aromaterapia, determinagoes bioquimicas e de tensao arterial e realizagao de testes rapidos

de diagnostico.

1.1.3.1. Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicamentos na FF conta com aconselhamento técnico-cientifico sobre
o uso correto dos mesmos, incluindo a autoadministragao de injetaveis via subcutanea, com
indicagao por escrito na caixa e identificagao do utente, o que revela um papel fundamental na

promogao da literacia em saude.

Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM)

Os medicamentos sujeitos a receita médica sao aqueles que preenchem pelo menos

uma das seguintes condigoes:

“a) Possam constituir, direta ou indiretamente, um risco, mesmo quando usados para

o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica;
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b) Sejam com frequéncia utilizados em quantidade consideravel para fins diferentes
daquele a que se destinam, se dai puder resultar qualquer risco, direto ou indireto, para a

saude;

c) Contenham substancias, ou preparagoes a base dessas substancias, cuja atividade

e/ou efeitos secundarios seja indispensavel aprofundar;
d) Sejam prescritos pelo médico para serem administrados por via parentérica.” [4]

Apenas se pode proceder a dispensa de MSRM quando o utente apresenta uma receita
médica valida, seja ela eletrénica ou manual. No caso das receitas eletrénicas, € somente
necessaria a leitura ou digitalizagao do codigo de barras e o codigo de acesso para visualizar
todos os produtos nela incluidos. Ao selecionar o medicamento pretendido da receita, através
do cddigo nacional de prescrigao eletrénica de medicamentos (CNPEM), é disponibilizada a
lista de todos os medicamentos em stock que cumprem a prescricio. O CNPEM facilita a
validagao da prescrigao, contribuindo para uma dispensa mais eficaz e consequentemente uma
significativa diminuicao de erros nas dispensas. As receitas manuais requerem da parte do
farmacéutico uma verificagao adicional, uma vez que é obrigatéria a presenga do nome do
utente assim como o seu numero de utente, a vinheta do médico e a sua assinatura, excecao
legal de receita manual e a data (Anexo Xl). Para que seja valida, a receita nao pode conter
mais de quatro medicamentos distintos nem mais de duas unidades de um mesmo
medicamento, com excecao dos produtos que fazem parte do protocolo da diabetes. Apos a
introducao do codigo da receita e vinheta do médico, o medicamento tem de ser introduzido

manualmente, sem acesso ao CNPEM.

Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)

Os medicamentos nao sujeitos a receita médica sao aqueles que nao cumprem as
condigoes anteriormente referidas e por isso nao tém a necessidade de apresentagao de uma
receita valida nem sao comparticipados pelo SNS. A procura destes produtos surge
principalmente por iniciativa propria ou indicagao farmacéutica. Na dispensa destes produtos,
o farmacéutico tem um papel preponderante no aconselhamento e garantia do uso correto e

seguro, uma vez que os utentes nao tém acompanhamento médico.

1.1.3.2.  Dispensa de Psicotrépicos e Estupefacientes

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes constituem a classe de
medicamentos mais controlada e restrita do mercado farmacéutico. No momento da dispensa

dos produtos em questao sao solicitadas informagoes ao adquirente como nome, idade,
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morada e nimero de cartao de cidadao e respetiva validade (Anexo Xll). Logo apos a dispensa,
€ impressa uma copia da receita caso esta seja manual e anexado o documento de registo de
saida de psicotropico. Os registos de saida de psicotropicos devem ser guardados no minimo

durante 5 anos e as receitas manuais devem ser digitalizadas e enviadas ao INFARMED.
2. Andlise SWOT

2.1. Pontos Fortes

Organizacao do Estagio

O meu estagio na FF foi organizado por etapas. As tarefas propostas, ao serem
organizadas por dificuldade crescente, permitiram uma boa adaptagao a rotina da farmacia e
uma aprendizagem mais eficaz. As primeiras tarefas surgiram a nivel de back-office, como a
arrumagao dos medicamentos e a organizagao de faturas, passando para a rece¢ao de
encomendas e gestao de validades. A etapa seguinte consistiu na preparagao de Sistemas
Personalizados de Doseamento, ou seja, da PIM para os utentes. A Ultima etapa envolveu
atividades na area de atendimento, com a dispensa de medicamentos e aconselhamento
farmacéutico. Considero que esta estruturagao do estagio cumpriu as metas estabelecidas de

aprendizagem com bons resultados.

Filosofia Kaizen

Kaizen é um conceito de origem japonesa que se traduz em “hoje melhor do que
ontem, amanha melhor do que hoje” [5]. Assim, a filosofia Kaizen é significado de melhoria
continua, adotada, pela primeira vez, no Japao, e disseminada posteriormente no ocidente nos
anos 80. Consiste na adoc¢ao de principios de modo a alcangar a melhoria continua e o

crescimento sustentavel.

A filosofia Kaizen encontra-se um pouco por toda a FF através de procedimentos
normalizados de tarefas, organizagao geral da farmacia e avisos e informagoes passadas para a
equipa. De maneira geral, esta filosofia mostra-se uma ferramenta util e eficaz na organizagao

do dia-a-dia da farmacia.

Atendimento ao publico

O atendimento ao publico é sem duvida umas das tarefas mais importantes do
farmacéutico comunitario e por esse motivo é também uma das tarefas mais dificeis e
intimidantes na farmacia. Apesar do medo de errar e do desconforto do contacto direto com

os utentes, destaco o atendimento como um ponto forte pelo nivel de aprendizagem que
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podemos retirar através do mesmo. Permite a obtengao de mais conhecimento acerca de
posologias e indicagoes terapéuticas dos medicamentos, enquanto simultaneamente ha um
desenvolvimento da comunicagao e das relagoes interpessoais.

2.2. Pontos Fracos

Produtos veterinarios

No decorrer no meu estagio na FF deparei-me com uma procura moderada de
produtos veterinarios, com os quais estava pouco familiarizada. O pouco contacto com este
tipo de produtos no MICF, fez com que o aconselhamento dos mesmos se tenha revelado

uma tarefa dificil.

Preparacio de manipulados

A prescricaio de medicamentos manipulados, apesar de ser uma pratica pouco
frequente, continua presente nos dias de hoje. No entanto, em consequéncia dos poucos
pedidos e da falta de rentabilidade por parte da aquisicao de matérias-primas, a FF optou por
uma parceria externa para a satisfagdo das necessidades dos utentes, nao havendo qualquer
tipo de preparacao de manipulados na farmacia. Assim, senti que foi uma componente pratica

em falta no estagio que gostaria de ter desenvolvido.

Sifarma 2000°

A utilizagdo simultinea do Sifarma 2000® e do Sifarma® MA dificultou o processo de
aprendizagem do programa em si. A maior dificuldade foi executar tarefas obrigatorias nos
modulos do Sifarma 2000%, por ser pouco intuitivo assim como pouco apelativo a nivel visual,

tornando a tarefa demorada.

2.3. Oportunidades

Formacoes e workshops

No decorrer do estagio tive a oportunidade de participar em diversas formagoes e
workshops, como intermedidrio da farmacia, de modo a alargar o meu conhecimento em
diversas areas. Participei em formagoes tanto em regime presencial como em regime online e
tive oportunidade de ter contacto nao sé com outros profissionais, como também com a
realidade do mundo farmacéutico. Os temas diversificados das formagoes garantiram ampla
area de aprendizagem, desde novos produtos, novas tecnologias, aconselhamento, patologias
e problemas atuais na area da farmacia comunitaria. Pela problematica dos medicamentos

esgotados que presenciei durante o meu periodo de estagio, dou destaque a formacgao
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“Acessibilidade e Reserva Estratégica de Medicamentos e Produtos de Saude. Desafios e

Estratégias”, organizada pela sec¢ao regional centro da OF.

Contacto com areas diferentes

A FF diferencia-se nas areas de aromaterapia, fitoterapia e dermocosmética, tendo uma
panoplia de produtos diferenciados. A divulgagao e o aumento da popularidade deste tipo de
produtos na comunidade levaram a que a FF investisse na presenca esporadica de profissionais
especializados das diferentes areas mencionadas. A presen¢a dos mesmos enriqueceu o meu
estagio, tendo aprendido sobre areas que até entao tinham sido pouco abordadas no meu

percurso académico.

2.4. Ameacas

Medicamentos Esgotados

Os medicamentos esgotados foram uma problematica presente durante todo o
periodo de estagio. A falta de stock, impossibilidade de encomenda e a busca constante foi uma
realidade vivida para varios medicamentos. A falta destes medicamentos constitui uma
preocupagao, uma vez que poe em causa a saude de muitos doentes pela falta de tratamento
ou continuidade. Com os atuais modelos de prescricio em Portugal, os farmacéuticos
comunitarios véem-se muitas vezes impedidos de oferecer qualquer tipo de alternativa ao

utente que apresenta na farmacia uma receita de um medicamento esgotado.

Alteracio de precos dos medicamentos

A revisao e posterior alteragao de precos trimestralmente dos medicamentos e
modelos de comparticipagao origina, por vezes, uma desconfianga por parte do utente.
Durante o periodo de tempo da alteragao, a inconsisténcia de pregos do mesmo medicamento
de farmacia para farmacia originou uma onda de indignagao dos clientes e mau ambiente em

varios atendimentos, mesmo explicando o escoamento do produto com o prego antigo.
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3. Casos Praticos

Caso |

Utente do sexo feminino, com idade compreendida entre os 20 e os 25 anos, de
nacionalidade estrangeira, dirige-se a farmacia com suspeita de “ter comido algo estragado”.

Apresenta queixas de dor abdominal, diarreia e célicas, com auséncia de febre.

IF.: Dado a utente nao apresentar febre dispensa-se a necessidade de visita a urgéncia
hospitalar. Neste caso nao € aconselhado um antidiarreico como a loperamida, pois esta inibe
a libertagao de acetilcolina e de prostaglandinas, reduzindo o peristaltismo e aumentando o
tempo de transito intestinal, nao sendo benéfico para a expulsao de possiveis toxinas. Foi
aconselhado um dispositivo médico de classe lla para contrariar a diarreia e reequilibrar a

parede intestinal, o LenoDiar Adult®, duas capsulas até trés vezes ao dia.

Foram também aconselhados probidticos a base de fermentos laticos vivos, de modo
a repor a flora intestinal que estava desequilibrada, duas capsulas por dia, fora das refei¢oes e

sem consumo de bebidas quentes.

Como medidas nao farmacologicas, foi recomendado o consumo de agua e refeigoes

leves que nao incluissem alimentos irritantes para o intestino.

Caso 2

Utente do sexo feminino dirige-se a farmacia com uma prescricao eletronica da

medicagao crénica do marido e pede para levar a quetiapina presente na receita.

Apods processamento da receita no sistema verificou-se a prescricio de duas
quetiapinas diferentes, uma de |50mg de comprimidos revestidos para tomar ao deitar e outra
de 150mg de libertagao prolongada para tomar ao jantar. Foi perguntado a utente qual dos
medicamentos é que ela queria levar a qual ela responde que o marido apenas toma um
comprimido de quetiapina ao deitar. A utente acrescenta ainda que a receita teve uma
renovagao de carater automatico, o marido nao teve consulta nem aviso de mudanga no

esquema terapéutico.

IF.: Dada a informagao obtida pela utente, foi optado pela dispensa de quetiapina
comprimidos revestidos, ja presentes na ficha do utente em questao, e posteriormente foi

contactado o médico prescritor do Hospital Sobral Cid.

A resolugao do caso nao é conhecida devido a finalizagao do estagio.
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Caso 3

Utente do sexo feminino, com idade compreendida entre os 25 e os 30 anos, dirige-
se a farmacia com queixas de prurido e desconforto na zona intima. Diz ter um corrimento
por vezes pastoso e sem grande odor. Acrescenta ainda sentir dor aguda durante relagoes

sexuais.

IF.: Os sintomas descritos pela doente sugerem a presen¢a de uma candidiase vaginal.
Foi aconselhado o uso de Candiset® 20mg/g creme vaginal com aplicador, durante 3 dias. O
Candiset® tem como principio ativo o clotrimazol, um derivado de imidazole com um largo

espetro de atividade antimicotica.

Como medidas nao farmacolégicas foi aconselhado o uso de um gel de limpeza intimo

de pH neutro ou alcalino, evitar o uso de roupas apertadas e de roupa interior sintética.

Caso 4

Utente do sexo masculino, na casa dos 70 anos, dirige-se a farmacia e pede um

Voltaren® comprimidos para a dor que tem no ombro esquerdo.

IF.: O diclofenac, principio ativo do Voltaren®, é um anti-inflamatério nio esteroide
indicado para dor, inflamagao e edema. Existem diferentes apresentacoes e diferentes
dosagens do Voltaren®, sendo que em comprimidos e sem receita médica apenas seria possivel
dispensar o Voltaren25®. No entanto, sendo um utente habitual era do conhecimento da
farmacia de que possuia historial de hipertensio arterial e o Voltaren® ser desaconselhado
para esses casos, foi recomendado ao utente que realizasse a medi¢ao da pressao arterial. O
resultado da média de trés medicoes foi de uma PAS 132mm e de uma PAD 89mm, concluindo
assim que o Voltaren25® nio seria aconselhado para este utente. Como alternativa foi
recomendado um creme de uso topico para ajudar no alivio da dor, como o Nimed®

(nimesulina), pois a sua agao local propoe alivio mais rapido com menos efeitos secundarios.

Caso 5

Utente do sexo feminino, na casa dos 50 anos, dirige-se a farmacia para a compra dos
seus medicamentos habituais. Sendo utente regular, sente-se confortavel para esclarecer uma
duvida sobre uma nova prescricao do médico. Disse que a sua mae teve manifestagoes de
zona e por isso o médico prescreveu-lhe a nova vacina Shingrix® para prevengio da zona,
disponivel em Portugal desde 2022. Dado a sua recente disponibilidade em Portugal, a utente
questionou se nao haveria nenhuma interagao com a vacina e a sua medicagao croénica, mais
especificamento o Xarelto® 20mg (rivaroxabano).
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IF.: Dada a especificidade da questao colocada pela utente nao foi possivel a resposta
imediata. Foi consultado o RCM da vacina Shingrix®e o CEDIME para apoio cientifico (Anexo
XIlIl). Apoés procura concluiu-se que a toma da vacina Shingrix® nio tem influéncia com

medicamentos antitrombdticos como o rivaroxabano.

4. Consideracoes Finais

Completados 4 meses de estagio na FF, fago um balango positivo de toda a experiéncia
e formagao obtida. O contacto com os utentes foi sem duvida a melhor forma de aprender
pela variedade de casos que apareciam todos os dias. O contacto frequente com outros

profissionais estimulou o meu interesse por outras areas até entao pouco conhecidas.

O contacto de outra vertente farmacéutica, como € o farmacéutico comunitario, deu-
me uma nova visao sobre esta area. Percebi que o farmacéutico em contacto com a
comunidade é muito mais que uma pessoa de bata branca, tem um papel de aconselhar, de
cuidar e sobretudo de ouvir os utentes que a ele se dirigem. No entanto, num pais que tanto
carece de cuidados de profissionais de saude, assiste-se a constante desvalorizagao da

profissao farmacéutica.

Em conclusao, pela boa integragao e apoio da equipa foi-me possivel por em pratica
todas as tarefas e consolidar conhecimentos sem grandes dificuldades, sentindo-me assim mais

preparada para a minha carreira futura.
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6. Anexos

Anexo | - Débito de medicamento para gestao de stock no software GHAF.
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Anexo Il - Reposicao por niveis (Pyxis), com diferentes niveis de seguranga.
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Anexo Il - Impresso para requisicao de hemoderivados (via farmacia).

série, n.* 251, de 30 do outubro de 2000,

Despacho n.* 1051/2000 (2.* série), dos Ministérios da Defesa Nacional e da Saide, publicado no Didrio da Republica, 2.*

3243833 VIA FARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISIGAO/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRAGAO
(Arg pelos Servigos F )

Ndmero de série.
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VALE DE CELAS 4880 - 086 ~ 4880 - 086 BILHO

ASSinatura Fil.: BERNARDO CARVALHO * ANA GONCALVES
3 ESTADA = REGULAMENTOS COMUNITARIOS N.1965071834043
Data 23 /02 /2028~ . - e e s

REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA (& prosncher peio médico)

Hemoderivado —MMLMLM._&Z\M
(Nome, forma fa V ¢

via de
Dose/Frequéncia Duragso do tratamento 9 diat

Diagnéstico/Justificagio Clinica _Q{mdn.om&_upam_sz

QUADRO B

REGISTO DE DISTRIBUIGAO N 33T/ 25 pelos Servicos f | SUADRS 6 |

H a Lab. origem/Fomecedor N.* Cert. INFARMED

M ool 20 [EatGIZisE] Sad®S 0 bSIS
LTV

.?n‘/. Ch~0
Envnado_L 02 Q__} Farmaceutrco%L"‘gq— M"Q""\ N.° Mecr ,f( ( Lf

poderd ser di: @ ter rogisto @ arquivo nos Servicos de Imuno-Hemoterapia.

() Excecionalmente, o plasma fresco

Recebido 23 /02 o)y Servigo requisitante (assinatura) ng-( (S« olé) N. MQC.ML

I. Instrugdes relativas & documentagao:

A requisigdo, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVIGO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos
ap6s preenchimento dos Quadros A e B pelo servico requisitante. O Quadro C é preenchido pelos Servigos

Farmacéuticos.

VIA SERVIGO - A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.

VIA FARMACIA Permanece em arquuvo nos Servnqos Farmacéutlcos Eggﬁcm.a_a___e_rztg._a_d_s_tdnwcio_e

II. Instrugdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida serd etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respetivas
condigbes de conservagdo e identificagdo do doente e do servigo requisitante;

b)Osprodutosnaoadmm-stradosmpmzods24homseatendendoascmwﬁdewxsewaqaodorﬁuo
serdo obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D ser4 lavrada a devolug3o,

datada e assinada (n.° mecanografico).

Modelo n.* 1804 [Exxew s mou, 5 A) EINCIME
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Anexo IV - Impresso para requisicao de estupefacientes e psicotropicos.

o o |
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¥ ({OCl) Forma farmacéutica Dosagem
",:[:mé[\{nuj Ql«u‘r\ OZ:Y\-IJY, ,l/(ﬂ'l)
Nome do doente pm mm"’a N —/\ um-: g — ': Observagdes
A Yianice, fux) B o7, 2en ]
21 13.65 791
A Wig PUz- 0.2
A €S o\, 440222
A W 3es [ a0)2iay
A A PAPAES
1 fee WUZO) 222 (29
A Waues [137093
a o i izl
1 | 22)2 /23 d("t ( 2
Total Total ( x 2 '%(7
Assinatura legivel do ou legal substituto mmodomdosmmmm Entregue por (ass. legivel) P

Sl
RTINS

g YA O e X

Recebido Kar (ass. legivel)

by

Data 29 10U 20D o e BOFLB

Modelo n.* 1509 (Excsvo da iNca, . A) EINICIML

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS E

Servicos Farmacéuticos
do

PRB’ABPQ“SWJPREENM)ASNASWBHMII.I EN COMB(CEG#DDAH-A
ANEXAS AQ DECRETOALB N 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RETIFICAGAO DE 20 DE

[ [5] E—— e |

Cédigo

ST VPA ]
SALA

Medicamento (DCI) Forma farmacéutica Dosagem Cédigo
—~LorGAN A S wPola lowy Ao Fugdy
Cama/ Quanti que o [o)
Nome do doente processo mprelgcarita e = Observagdes
_A&mm bAh.02-202
4 14 | 3.1.13
A awon | 2423
A8 e (uuzc, As 223
odlon | agf2(22
Warres [ydlaza
d6aie U321 lzg fo1f2)
dnte U@ |2 fo1f23
2 donje G321 P3 en .27
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Tl 5 B el 5 L (/\\’l‘f
R OF
As-l,,amm leglvel do diretor ou legal substituto gzslbvggm legrvuuodmordus squcs farmaciuticos Entregue por (ass. legivel,
o 202,03 oue JAEAL— mzz)qgez} e Mxﬁé.;_;,i_ DL V2Z v 3
Recebido pog (ass. legive!)
2 P
| T
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Anexo V - Formulario de registo de erros.

===

. Mo Dosra L
REGISTO DE ERROS DE MEDICACAO
{spenas para tratamento administrativo, nllo colocar no processo do doente)
Autocolante Identificativo
Data notificagdo a1 Quem notifica: Enfermeiro o
Farmacéutico o
Data daocorréncia ___/___/ Meédico o
Outro o

Informagao adicional (especificar medicamentos):

Identificagio do Evento
Tipo de erro Resultado
A Clrcunstincias que poderiam causar ero
B Ocorreu um etro mas a medicaclo nilo chegou 80 doents
Cc Ocorreu um erro que chegou 80 doente

ERROS DO TIPO C OBRIGAM A IMEDIATA AVALIAGAO CLINICA DO DOENTE E AO PREENCHIMENTO DO
IMP.CHTMAD.n°04.01 - AVALIAGAO DO ERRO DE MEDICAGAO



Anexo VI - Pesquisa bibliografica sobre imunoglobulina anti-hepatite B.

CENTROHCBPHAMRMMONTESSALTODOWO {7 S AR

e o SERVICOS FA&MAmmcos :

EN NS -
tmn
i SERVICOS

FARMACEUTICOS
X solicitada Palavra-Chave: n°
[] Proactiva Imunoglobulina anti-hepatite B 61/2022
Data: 29/12/2022 Hora: 15h26min Prazo resposta: 10 minutos
Consultante: | Servigo: Urgéncia
Fammactuticola) | O |
Mesco(s) 2 Contacto
Ertermeoa) |0 |
Owro O ] Tipo de Contacto: Pessosl [0 Eseito O
/\
Pergunta:
Qual a dose de imunoglobulina anti-hepatite B a administrar num adulto?
Caso se refira a um doente
Nome
Sexo
DN
Patologia
Terapéutica
Observagdes ]
~
Area de Consuita:
Administragao Formulagio
Allemativas Terapéuticas Nutrigdo Parentérica
Compatiblidades Indicagdes
Contra-indicagdes Interacgdes
Documentago Pesquisa bibliografica
Efeitos Adversos Posoiogia
Estabiidade Precaugbes
Existéncia nos SF Pregos
Farmacocinética Toxicologia
Farmécia Clinica Outros:
Fontes de Informacao:
RCM do Uman Big, aprovado a 04/11/2019
RG.01.PR.10.03

CHTRED
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-CENTRO HOSH‘I’ALARMMWESE ALTO DOURO, EPE |

Ly SERVICOS FARMACEUTICOS. oL '
: SEmagos. - -
e 's 3 : =8

Resposta/informacao:

A dose minima recomendada para a imunoprofilaxia da hepatite B num adulto é de 500 Ul
e depende da intensidade da exposigao, devendo ser feita 0 mais breve possivel apos a
exposigdo, e preferencialmente dentro de 24 - 72 horas.

Documentacdo enviada:

|

I

| 7™

|
OBS:

J
Data: 29 /10 /2022 Hora:15h30min
Farmacéutico(a)/n®Mecanogrifico:
Dra. Ana Sofia/73062

~
RG.01.PR.10.03
CHIMAD
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Anexo VIl - Poster elaborado no contexto do projeto “Telefarmacia em Ambulatério”.

==

Telefarmacia em
Ambulatodrio

Projeto piloto de

&/
mad

ch

Telefarmacia Telefarmacia em Ambulatdrio
" 7o A e s gs A s ,
a prdtica farmacéutica a distancia através do uso das Gestio do doente em terapéutica oral
tecnologias de informagdo e comunicagio " com Cancro da Préstata MCRPC ‘
m_g APALUTAMIDA n
ACETATO DE ABIRATERONA
Alcance da totalidade dos doentes 7 ENZALUTAMIDA
Consulta farmacéutica individualizada 100% dos doente polimedicados
>70 anos

Formulirio do projeto piloto de telefarmacia

Facilidade de seguimento do doente T PR IR E—
Morada L presencial mmen || Eeae e || S
Maior eficiéncia na di spensa Guia terapéutico - Consulta telefarmdcia em ambulatério
Nome do deente: Nimero do Processo Clinico: Data de nascimento:

[ ~

BB
A e B o< D, e
Medicaide Duse Jejum Almago. Lanche Jamtar Ao deitar Observaghes.
Aumento de recursos humanos

Consulta farmacéutica |—_|,

) 52| 30 em 30 Clinic
é‘% 1.2 consul.ta \ 15 minutos @ > SClinico
D D presencial N dias ° =

PROJETO CONDUZIDO POR:

-

30% dos doentes
Dra. Cecilia Peirone / conclufram o seguimento

Dra. Almerinda Alves + Resultados Clinicos

l o 0 o° >
S
COM PARTICIPAGAO DE: + eguranga
\ > Automomia do doente
Ana Rameos - FFUC

Beatriz Rodrigues - FFUP

1.Schneider PJ. Evaluating the impact of telepharmacy. Am | Heal Pharm 2013; 70: 2130 2135.

2. Garrelts JC, Gagnon M, Eisenberg C, et al. Impact of telepharmacy in a multihespital health system. Am | Heal Pharm 2010; 67: 1456-1462.

3.Merks P, Jakubowska M, Drelich E, et al. The legal extension of the role of pharmacists in light of the COVID-19 global pandemic. Res Soc Adm Pharm. Epub ahead of
print 12 June 2020, DOT: 10.1016/j. sapharm.2020.05.033,
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Anexo VIl - Protocolo de tratamento experimental de quimioterapia.

Validagio Médico Prescritor Assinatura e N.* Mec. do Médico
Ciclo
Observar analises antes de cada ciclo Dia
Data 24.02.2023
No N t
Realizar Combur antes do Ciclo (se proteintiria superior a 2 cruzes avisar
médico)
\Avaliar Tensido Arterial antes do Ciclo
\ Famotidina 20mg VO 60min antes da QT

\ NaCl 0,9% 500 ml 1V a 500 mVhora (Perfundir 100 ml)

| Dexametasona 20 mg IV em 100 ml de NaCl 0.9% , a 200 ml/h
\ l Ondansetrom 8 mg IV em 100 ml de NaCl 0,9% a 416 mlh
== l Clemastina 2 mg IV em 10 ml NaCl 0.9% injecgio lenta

| NaCl1 0,9% 500 ml IV a 500 mlhora (Perfundir 100 ml) =

| Paclitaxel 100mg IV em 250 ml de Glucose 5%, a 250 mUh * 1o, F i

[ NaCl10,9% 500 ml 1V a 500 mlhora (Perfundir 100 ml)

Ramucirumab 295 mg em 250 ml NaC10,9%, IV a 100 mlh na 1* perfusio e 250 | )/ ‘YV'{J
ml/h nas perfusdes subsequentes
NaCl 0,9% 500 ml 1V a 500 ml/hora (Perfundir 100 ml)

|
QBS:

q 1P

o | |

Anexo IX - Carro de emergéncia do servi¢co de pediatria.
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Anexo X - Preparagao Individualizada da Medicagao.

Domingo §
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Anexo Xl - Receita Manual de Psicotropicos.

Mod. ne 1808 (Exciusivo da Nci, SA) INCIME

REPI]BL[CA
PORTUGUESA

Utente:
N.° de Uterse/ gl

SNS .

DESN.'DE“

WM

R, DCI/Nome,

Receita Médica N°

O A A

8010000005782728904

RECEITA MANUAL
Excego legal:

210 E 8) Faléncia informatica
- D b) Inadaptag&o do prescritor
7
RO.: ﬂ/-.

[ ¢ Prescrigao no domicilio

[ o) Até 40 receitasimes

Especialidade:

Telefone:

MEDICINA GE|

TELEFONE: 231202902

“ENTRo D

kZ.n - “ons,
. Tﬁ"em 966 433 f.7° Resid,

4 SER ADE'S, 1,
og e l’(escr(;ao

ANAJELOD -

3050382 e 4y Eggepso

Posologia

¢4

717 é adteminiy Y uf —7

A

—

- Jut

2

Posologia

/

&l

Posologia

o g

Posologia

Validade: 30 dias

ona: 0GR 05 =2 083
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Anexo XlI - Impressao do verso da receita do anexo XI.

FARMACIA FIGUEIREDD - COIMBRA
Dir. Téc.:Dra. Capitolina Figueiredo Pinho
40

% CAPITAL SOCIAL:

N2 de Contribuinte:

& DOCUNENTO PARA FATYRACAD
(5 de - RAL/stab/iYies |

P Rec. :8010000005762728904
Ben. !

AR IR =

RO10DFFPCOLF - ATEND. - 2030271 (41) 12-05-2023

Prod PUP PRef Qt  Comp Utente PV4 Incentivo

AR

1) 5138276« - Buprenorfina Azevedos MG, 8 ma x 7 co

(1 R

2) ¥5138276% - Buprenorfina Azevedos MG, 8 mg x 7 co
1,37 11,37 2 21,60 1,14 11,37 0,00

T: 22,74 2 21,60 1,14 0

~Declaro-que: Ne foran dispensadas as 2 enbalagens
de nedicamentos constantes na receita e prestados
os conselhos sobre a sua utilizacio.

Direito de Opcdo:

1,2 - Nao exerci direito de opcao.

fss. do Utente
Adqui =
BI: e 18-08-
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Anexo XlII - Apoio cientifico fornecido pelo CEDIME.

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM
NOME DO MEDICAMENTO Shingrix pd e sus
ﬁxp\zsr:‘c;z(: ;l:::';"'rﬁ;'.‘r’; EV :tm::yﬁ l\\,;\),;s :constitui.;io, uma dose (0,5 ml) c.ontém.' 5(_1 mictrogramas de Antigenio?? da glicoproteina E do
Moalina, fragio 21 (Q5-21) & 50 microgramas d; i Id. A"'“ o adl““ﬁﬂtf AS01, que contém: 50 microgramas de extrato da plama] Quillajo soponaria
i e Chlnsés i ipide 3-9-6953(1!0-4 -mom-:losfonlo (MPL) de Soimonelia minnesoto. *glicoprateina E (gE) produzida
1 por tecnologia de ADN recombinante. FORMA FARMACEUTICA P6 e suspensdo para suspens3o injetivel,
lndlqgces terapéuticas Shingrix esta indicado na prevengao de herpes zoster (HZ) e da nevralgia pés-herpética [NPH), em: adultos com idade igual ou
superior a 50 anes e adultos com idade igual ou superior a 18 anos corm risco aumentado para HZ. A administragao de Shingrix deve ser de acordo com
as recomendagdes oficiais. Posologia e modo de administragdo Posologla: O esquema de vacinagdo primaria consiste em duas doses de 0,5 ml cada:
uma dose inicial seguida de uma segunda dose 2 meses depols. Se for necessaria flexibilidade no esquema de vacinagdo, a segunda dose pode ser
administrada entre 2 a 6 meses ap6s a primeira dose. Para os individuos que estio ou que padem ficar imunodeficientes ou imunocomprometidos
devido a uma doenga ou tratamento, e que possam beneficiar de um esquema de vacinagio mais rapido, a segunda dose pode ser administrada 1 a 2
meses 2pos 3 dose inicial. A necessidade de doses de refor¢o apds o esquema de vacinagdo primaria nio foi estabelecida. Shingrix pode ser
administrado com o mesmo esquema de vacinagdo em individuos previamente vacinados com a vacina viva atenuada contra herpes zoster (HZ).
Shingrix ndo é indicado para 3 prevencdo da infecdo primaria da varicela. Populagdo pedidtrico: A seguranga e eficicia de Shingrix em criangas e
adolescentes ndo foram estabelecidas. N3o existem dados disponiveis. Modo de administragdo: Para injegdo por via intramuscular apenas, de
preferéncia no misculo delteide. Contraindicagdes Hipersensibilidade s substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. Efeitos indesejavels Em
adultos com idade izual ou supericr a 30 anos, as reagdes adversas mais frequentemente notificadas foram dor no lccal da injecdo (82,1%, total/dose;
3,8% grave/dose), mialgia (32,9% total/dose; 2,9% grave/dose), fadiga (32.2% total/dose; 3.0% grave/dose) e cefaleias (26.3% total/dose; 1,9%
grave/dose). A maioria das reagdes durou pouco tempo (duragio mediana de 2 a 3 dias). As reagdes notificadas como graves duraram 1 a 2 dias. Em
adultos > 18 anos de idade imunodeficientes ou imunocomprometidos devido a uma doenga ou tratamento (referidos como imunocomprometidos
(1C)), o perfil de seguranga foi consistente com o observado em adultos com idade igual ou superior a 50 anos. Existem dados limitados em adultos
entre 18-49 anos de vida com risco aumentado para HZ e que nio estio imunccomprometidos. Globalmente, ocorreu uma incidéncia mais elevada de
algumas reagdes adversas em grupos com idade mais baixa:_estudos em adultos 2 13 ancs de idade imunocomprometidos {ondlise ogrupada): a
incidéncia de dor no local de injegdo, fadiga, mialgia, cefaleias, calafrios e febre foi mais elevada em adultos com idade entre 18-49 2nos,
comparativamente aos com idade igual ou superior a SO anes; estudos em adultas 2 50 onos de idode {ondlise agrupada):a incidéncia de mialgia, fadiga,
cefaleias, calafrios, febre e sintomas gastrointestinais foi superior em adultos com idade entre 50-69 anos, comparativamente aos com idade lgual cu
superior a 70 2nos. Doengas do sangue ¢ do si linfatico Pouco frequentes: linfoadenopatia Doengas do sistema imunitario Raros: reagdes ce
hipersensibilidade, incluindo erupgdo cutanea, urticaria, angioedema {reagdes adversas de notificagBes espontaneas) Doengas do sistema nervoso
Muito frequentes: cefaleias Doengas gastrointestinais Muito frequentes: sintomas g i inais (incluindo n3 smitos, diarreia efou dor
_abdominal) Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos juntivos Muito freq s: mialgia; Pouco frequentes: artralgia Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de administragdo Muito fr tes: reagdes na local da injegdo (tais como dor, vermelhid3o, inchago), fadiga, arrepios, febre;
Frequentes: prurido no local de injeg3o, mal-estar geral.
TITULAR DA AIM GlaxaSmithKline Biclogicals S.A., Rue de I'Institut £9, B-132D Rixensart, Bélgica DATA DA REVISAO DO TEXTO dezembro 2022. Estd
disponivel informagao pormencrizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos hitp://www.ema.europa eu,
Consultar o RCM completo para informagao detalbada. Medicamento sujeito a receita madica. ® 2023 empresas do grupo GSK ou sob licenga. Zostavax
& uma marca registada de Merck Sharp & Dohme Corp. Todas as autras marcas registadas sao propriedade ou licenga das empresas do grupo GSK/ViV
Healthcare/Stiefel, Para mais informacdes ¢ em caso de suspeita de um acontecimento adverso ou de outra informagdo de seguranga, contactar o
departamento médico da GlaxoSmithKline - +351 214129500. Para mais informagdes contactar o representante lacal do titular da AIM: GlaxoSmithKline
— Produtos Farmacéuticos, Lda, Rua. Dr. Aaténio Loureiro Borges, n?3, Arquipargue-Miraflores, 1495-131 Algés, N2 Cont. 500 139 962,

PM-PT-SGX-LBND-230006 | DP: 2bril 2023

Pensao para suspensdo injetivel. Vacina contra herpes zoster (recomt com adj
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Resumo

O sistema ubiquitina-proteassoma constitui a principal via de degradagao de proteinas,
desempenhando um papel essencial na homeostase celular. A desregulacao deste sistema pode
provocar danos celulares irreversiveis, podendo também estar relacionadas com o

aparecimento de inUmeras patologias, nomeadamente na area da oncologia.

Diversos estudos pré-clinicos evidenciam que as células malignas sao mais sensiveis aos
efeitos citotdxicos da inibicio do proteassoma do que as células normais. Nesse sentido,
surgiram diversos inibidores do proteassoma, sendo de destacar o bortezomib, carfilzomib e
ixazomib aprovados atualmente para neoplasias na area da hematologia: o mieloma multiplo e
o linfoma de células do manto. Estas duas patologias, consideradas incuraveis, ganharam novas

alternativas terapéuticas com resultados promissores.

A terapéutica com inibidores do proteassoma tem inlimeras vantagens, no entanto, é
também importante avaliar as reagoes adversas a eles associados. Entre elas destacam-se as
complicagoes  cardiovasculares, incluindo a hipertensao arterial, hipertensao
pulmonar, insuficiéncia  cardiaca, arritmias, doengas isquémicas do coragio e
tromboembolismo. A aposta na prevengao, com o devido seguimento médico, mostra-se

importante para que estas reagées adversas nao se tornem um entrave ao tratamento.

Palavras-chave: Sistema ubiquitina-proteassoma, inibidores do proteassoma, terapéutica,

cancro, cardiotoxicidade,
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Abstract

The ubiquitin-proteasome constitutes the principal route of intracellular protein
degradation, having an important role in the cellular homeostasis. The deregulation of this
system can lead to irreversible cellular damage which can be related to the appearing of

numerous pathologies, namely in the oncology field.

Preclinicial studies showed that malign cells are more sensitive cytotoxic effects of
proteasome inhibition than normal cells. Considering this, several proteasome inhibitors were
developed, namely bortezomib, carfilzomib and ixazomib, which are approved for the
treatment of cancers in the hematology field, namely multiple myeloma and mantle-cell
lymphoma. These two pathologies, considered incurable, won new therapeutical alternatives

with promising results.

The therapeutic with proteasome inhibitors has numerous advantages, therefore it is
also important to evaluate the adverse reactions associated with them. Among them stands
out the cardiovascular complications, including hypertension, lung hypertension, heart failure,
arrhythmia, ischemic heart disease and venous thromboembolism. Prevention, together with
the right medical follow up, is important for these adverse events won’t become a treatment

barrier.

Keywords: Ubiquitin-proteasome system, proteasome inhibitors, therapeutic, cancer,

cardiotoxicity.
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Lista de Abreviaturas/Siglas

ADN - Acido Desoxirribonucleico

ATP - Adenosina Trifosfato

DUBSs — Deubiquitinating enzymes, Enzimas deubiquitinases

EMA - European Medicines Agency, Agéncia Europeia do Medicamento

ESC - European European Society of Cardiology, Sociedade Europeia de Cardiologia
FEVE - Fragao de Ejecao Ventricular Esquerda

FDA - Food and Drug Administration

HSPs — Heat Shock Proteins, Proteinas de choque térmico

.....

IFN - Interferao
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LCM - Linfoma de Células do Manto
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S - Coeficiente de Svedberg

SNC - Sistema Nervoso Central

UPS - Ubiquitin-proteasome system, Sistema ubiquitina-proteassoma

Tn-l = Troponina Cardiaca
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I. O Sistema Ubiquitina-proteassoma

I.1 Introducdo ao sistema ubiquitina-proteassoma

O sistema ubiquitina-proteassoma (ubiquitin-proteasome system — UPS) é a principal via
de degradacao de proteinas intracelulares nos correspondentes aminoacidos, sendo um
mecanismo de regulagdo da qualidade e quantidade das proteinas existentes. Esta via de
degradagao proteolitica foi descoberta na década de 80 pelos cientistas Aaron Ciechanover,
Avram Hersko e Irwin Rose. No ano de 2004, dada a relevancia do seu trabalho cientifico, foi-

Ihes atribuido o prémio Nobel da Quimica. [1,5,6]

O UPS é responsavel pela destruicao de proteinas danificadas, desnaturadas, com erros
de sintese ou que ja nao sao necessarias, ocorrendo através de dois processos: a ubiquitinagao

e a degradagao. [1,7]

De um modo geral, para que uma proteina seja reconhecida e posteriormente
metabolizada pelo proteassoma, tera de ser marcada com ubiquitina. A ubiquitina é um péptido
de pequeno tamanho que permite a formagao de varias ligagoes isopeptidicas com a proteina
formando assim uma cadeia poliubiquitinada. O processo de ubiquitinagao, representado na
Figura |, é mediado através de reagoes enzimaticas, envolvendo trés tipos de enzimas (El, E2
e E3). Ao longo deste processo, de um modo simples, a ubiquitina é ativada, conjugada e ligada
a proteina alvo. O processo inicia-se com a ativacao da ubiquitina pela enzima El utilizando
ATP, segue-se o transporte e conjugacao da ubiquitina através da E2 até a E3, que
posteriormente a ira ligar covalentemente a proteina alvo. E importante que a proteina seja

marcada por, pelo menos, quatro moléculas de ubiquitina. [1,4-7,17,18]

Na degradagao proteica, o proteassoma reconhece as proteinas poliubiquitinadas, que
posteriormente sofrem desubiquitinagao, levando a formagao de um compartimento
proteolitico nuclear onde ocorre a atividade catalitica do proteassoma. De seguida, da-se o
desdobramento da proteina para completar a protedlise, onde é necessario a intervencao de
ATP, sendo que, habitualmente, o processo de degradagao resulta na formagao de pequenos
peptideos. E de notar que alguns fatores podem inibir o processo de degradacio e assim
diminuir a qualidade da degradagao da proteina, como é o caso de proteinas com longas

sequéncias de glicina e alanina ou com ligagoes dissulfureto. [1,7,15,16]

A principal vantagem da degradagao de proteinas via UPS prende-se na irreversibilidade
do processo e na velocidade do mesmo, que é determinada consoante o tempo de semivida

de cada uma das proteinas. [7]
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Figura | - Diagrama esquematico do processo de ubiquitinagao. Adaptado de ALIABADI, Fatemeh et al. [1].

1.2 O proteassoma

O proteassoma é uma protease multicatalitica altamente conservada e que se encontra
em diversos organismos, como plantas, animais e algumas bactérias. Nas células eucarioticas,

O proteassoma esta presente no nucleo e no citoplasma. [I,2]

1.3. A estrutura do proteassoma

Dimensionalmente, os proteassomas sao semelhantes aos ribossomas e tém a forma
de um cilindro oco, constituido por varias subunidades, sendo estas genericamente
denominadas com base no coeficiente de Svedberg (S). [1,3] O Svedberg € uma unidade associada
a velocidade de sedimentagao, que permite relacionar a medida do tamanho da particula com

a velocidade a que esta sedimenta sob forga centrifuga. [4]

O proteassoma 26S tem um peso de cerca de 2000 kDa e encontra-se apenas em
células eucaridticas, sendo composto por uma particula nuclear 20S, na qual as proteinas sao
clivadas em pequenos péptidos, e uma ou duas particulas reguladoras 19S que, por sua vez,

conferem especificidade de substrato. [1,2,4]

51



1.3.1. A particula nuclear 20S

A particula nuclear 20S (também frequentemente designada somente por
“proteassoma 20S” ou “proteassoma”) € uma maquinaria altamente eficaz de degradagao
proteica, rigorosamente regulada para evitar a degradagao descontrolada de proteinas

celulares. [7]

A particula nuclear 20S é constituida por quatro anéis heptaméricos: dois anéis com
subunidades a e dois anéis com subunidades B (Figura 2). As subunidades a sao subunidades
estruturais, enquanto as subunidades B apresentam atividade catalitica. As subunidades a
localizam-se nas duas extremidades do complexo 20S, nao permitindo que proteinas
indesejadas cheguem a particula nuclear. Cada um dos dois anéis internos contém as
subunidades B (Bl-7), trés das quais (81, 82 e B5) possuem atividade catalitica, sendo
responsaveis pela degradagao proteica. Cada local ativo € constituido por uma subunidade
catalitica e uma subunidade complementar que ajuda a formar o pocket catalitico e a posicionar
devidamente o substrato. O local ativo quimotripsina-like é constituido pela subunidade

catalitica 85 e pela subunidade 6, clivando apds aminoacidos hidrofébicos/neutros; o local
ativo caspase-like é constituido pela subunidade S| (catalitica) e 52 e cliva apos aminoacidos
acidicos; o local ativo tripsina-like é constituido por 52 (catalitica) e 33, clivando apds

aminoacidos basicos. [1,7-10]

} 195

a
20S
} 19

"Tampa"

S

Particula nuclear 20S Proteassoma 265

Base

Particula reguladora 195

Figura 2 - Diagrama esquematico da estrutura do proteassoma 26S. Adaptado de GUO, Na;PENG, Zhilan [2].
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1.3.2. A particula reguladora 19S

A particula reguladora 19S é constituida por uma “tampa” e uma base em forma de
anel, tendo como fungao regular a entrada de substratos no proteassoma 20S (Figura 3). A
“tampa” remove as moléculas de ubiquitina dos substratos para que estas possam passar para
o proteassoma; a sua base funciona como um “portao” para a entrada de proteinas até a
subunidade central 20S e possui ATPases necessarias para desdobrar as proteinas e promover

a abertura do canal que se forma para possibilitar a passagem destas para a particula nuclear

20S. [1,12]

A particula reguladora 19S possui no total dezanove proteinas, dez na base,
constituindo 10 subunidades diferentes (Rpt|—Rpt6, Rpnl, Rpn2, Rpnl0 e Rpnl3), e nove na
“tampa” (Rpn3, Rpn5—Rpn9, Rpnll, Rpnl2 e Rpnl5). As subunidades Rpt demonstram
atividade ATPase, enquanto as subunidades Rpn nao. A subunidade Rpnl| da tampa contém
um atomo de Zn** no centro proteolitico, que catalisa a degradagio das cadeias de
poliubiquitina, libertando moléculas Unicas de ubiquitina para reutilizagdo posterior. As
subunidades Rpt2, Rpt3 e Rpt5 estio envolvidas na abertura do “portao” da subunidade

central do proteassoma 20S. As subunidades Rpnl0 e Rpnl3 sao os recetores de ubiquitina.

[1,7,11,13]
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Base 19S5
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Rpn5
Rpnl2
Rpné
J pn Rpn3

Rpn7 J

Figura 3 - Diagrama esquematico da estrutura da particula reguladora 19S.
Adaptado de GUO, Na; PENG, Zhilan [2].
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1.4. A desregulacdo do UPS

A quantidade de proteinas presente no organismo resulta de um equilibrio dinamico
entre a sua sintese e a sua degradagao. Cada proteina é regulada de forma especifica,
dependendo do seu mecanismo celular. Desta forma, proteinas com um curto tempo de semi-
vida encontram-se em menor quantidade nas células e apresentam um papel fundamental nos
mecanismos de regulagao, enquanto proteinas com tempos de semi-vida mais longos se
encontram em maior quantidade e estao envolvidas em fungoes estruturais. Paralelamente, a
eliminagao de proteinas com erros de sintese é indispensavel, uma vez que podem provocar
danos celulares irreversiveis e fomentar a morte celular, podendo também estar relacionadas
com varias patologias como doencas neurodegenerativas (doenga de Alzheimer e Huntington),
doengas autoimunes (esclerose multipla e artrite reumatoide), doengas inflamatorias (asma e
psoriase), patologias infeciosas (malaria) e neoplasias. Neste ultimo caso, a maioria das células
tumorais apresenta uma elevada velocidade de crescimento e proliferagao, tendo uma

necessidade aumentada de sintese proteica. [2,3,6,19]

Deste modo, o UPS exerce fungdes cruciais em varios processos celulares, desde a
divisao celular, degradacao controlada e processos de apoptose até a regulagao de fatores de
transcricao de ADN e reparagao do mesmo. Por este motivo, podemos relacionar o UPS com

o controlo das respostas inflamatérias e de processos cancerigenos. [4-6,22]

O conhecimento aprofundado desta via de degradacao proteica torna-se indispensavel
para o desenvolvimento de farmacos que tenham como alvo o UPS, nomeadamente ao nivel
de diversas patologias neoplasicas devido a sua prevaléncia. [2,4-6]

Estudos pré-clinicos evidenciam que as células malignas sao mais sensiveis aos efeitos
citotoxicos da inibicao do proteassoma do que as células normais. Apesar de continuar a
existir investigagao nesta area, uma possivel explicagao para tal esta relacionada com o facto
de que tal provavelmente dever-se-a a elevada dependéncia da sintese proteica que as células

malignas apresentam. [20,21]
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2. Inibidores do proteassoma

Devido a sua complexidade estrutural, o proteassoma 26S é um sistema proteolitico
que apresenta um elevado nimero de possiveis alvos terapéuticos, o que possibilita uma

enorme diversidade de inibidores. [4,23]

A consequéncia mais notoria da inibicao do proteassoma é a diminuigao acentuada das
taxas de degradagao proteica nas células, o que leva a uma rapida acumulagao de proteinas
conjugadas com ubiquitina com tempo de semivida curto. Esta inibicio causa também
acumulagao de proteina danificadas, desnaturadas ou com erros de sintese, o que desencadeia
a expressao de proteinas de choque térmico (Heat shock proteins — HSPs) e proteinas de stress
oxidativo do reticulo endoplasmatico que sao expressas como mecanismos de protegao

contra condigoes toxicas. [4,7,24]

Os inibidores de proteassoma podem ser classificados mediante diversos parametros,
nomeadamente se a sua estrutura quimica tem origem sintética ou se € um produto natural.
Para além da sua estrutura, estes compostos também se diferenciam na forma de interagao,
atuando diretamente no local ativo por competitividade ou alostericamente, e podem ainda

realizar ligagoes dos tipos reversiveis ou irreversiveis. [7,25,28,29]

Neste contexto, os inibidores do proteassoma tém especial interesse no tratamento

de doengas malignas, visto terem a capacidade de induzir a apoptose de células tumorais. [29]

Os efeitos bioldgicos induzidos por inibidores do proteassoma no tratamento celular
sao variados e dependem de diversos fatores, entre eles o tipo de célula, o nivel de

proliferacao, a natureza e a quantidade de inibidor utilizado, e o tempo de exposicao. [24]

Um dos efeitos a ser destacado do uso de inibidores do proteassoma € a progressao
do ciclo celular. Para que ocorra a progressao do mesmo ¢é indispensavel a sintese e
degradagao de ciclinas. As ciclinas sao moléculas que constituem um alvo de degradagao do
proteassoma, logo, quando sao usados inibidores do proteassoma, nao ocorre progressao do
ciclo celular dada a impossibilidade de degradacao das ciclicas. Deste modo, é possivel
comprometer a proliferagao de células tumorais e, por esse motivo, o uso de inibidores do

proteassoma torna-se Util em patologias dependentes de uma intensa divisao celular. [30,31]

2.1. Inibidores do proteassoma 20S

Os inibidores do proteassoma 20S podem ser classificados de acordo com diversos
critérios, existindo variagoes de autor para autor. Seguindo a classificagdo proposta por
Kisselev et al. [32], os inibidores do proteassoma podem ser classificados em dois grandes
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grupos mediante a sua capacidade de estabelecer ou nao ligagoes covalentes. Por sua vez,

estes dois grupos podem estar subdivididos de acordo com a sua classe estrutural (Tabela I).

[4,32,33]

Tabela | - Classificagao dos inibidores do proteassoma 20S e exemplos de compostos de cada classe

Inibidores do

il Aldeidos Bx MG-132;
proteassoma 20S Inibidores Fellutamida B
covalentes Boronatos Ex: Delanzomib
Epoxicetonas BEx: Oprozomib;
Carfilzomib; Epoxomicina
o-cetoaldeidos
B-lactonas Ex: Omuralide;
Marizomib
Vinil-sulfonas Ex: NL-BS
Sirbactinas Ex: Siringolina A
Inibidores Peptidicos ciclicos Ex:TMC-95A
nao
Peptidicos nido Ex:MLI6
covalentes cialicos
Isosteros Ex: CVT-659
peptidicos
Inibidores ndo Ex: PI-083
peptidicos
Hidroxiureias ExHIO

A maioria dos inibidores do proteassoma apresenta uma natureza proteica, sendo
geralmente péptidos curtos ligados a um farmacoforo localizado no C-terminal. A inibicao do
proteassoma ocorre devido ao seu carater nucleofilico, sendo este conferido sobretudo pela
treonina | (Thrl) de cada subunidade catalitica 3. O grupo hidroxilo da cadeia lateral da Thrl
reage com as ligagdes peptidicas dos substratos, bem como com os grupos funcionais
eletrofilos dos inibidores. A inibicao da subunidade 5 reduz significativamente a atividade
catalitica do proteassoma. No entanto, esta redugao pode nao ser suficiente para certas linhas
celulares. Nesses casos, para obter citotoxicidade maxima, pode ser necessaria a inibicao de

diversos centros cataliticos. [32,33]

A maior parte dos inibidores de locais quimotripsina-like sao altamente hidrofobicos,
sendo por isso muito mais permeaveis a nivel celular do que os inibidores de locais tripsina-
like. Tal como foi mencionado anteriormente, o local ativo quimotripsina-like cliva
essencialmente apds os residuos hidrofobicos de grandes dimensoes, a semelhanga das
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proteases intracelulares. Torna-se assim dificil alcangar uma elevada seletividade na inibicao
do proteassoma com compostos a base de péptidos através da manipulagao da porgao
peptidica do inibidor. Em vez disso, torna-se necessario, por exemplo, o uso de um
farmacoéforo com afinidade preferencial para a treonina N-terminal das subunidades cataliticas

do proteassoma 20S. [4,7,27]
2.1.1. Inibidores covalentes

De uma forma geral, os inibidores covalentes possuem uma armadilha eletrofilica que
interage com a Thrl do local ativo e uma porgao peptidica. Com base na natureza das
armadilhas eletrofilicas, podemos distinguir sete classes principais de inibidores de
proteassoma, sendo estas: aldeidos, boronatos, epoxicetonas, c-cetoaldeidos, B-lactonas,
vinil-sulfonas e sirbactinas (Figura 4). Os aldeidos foram os primeiros inibidores do
proteassoma identificados e sdo os que existem em maior numero devido a conveniéncia na
sintese e otimizagao, no entanto, devido a sua alta reatividade, sao os que tém menor interesse

para uso terapéutico. [7,25,28,29,32]
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Figura 4 - Representantes das principais classes de inibidores covalentes do proteassoma 20S. (A) MG-132
(Aldeidos); (B) Bortezomib (Boronatos); (C) Carfilzomib (Epoxicetonas); (D) Z-LLY-cetoaldeido (a-
cetoaldeido); (E) Omuralide (B-lactonas); (F) NL-V (Vinil-sulfonas); (G) Siringolina A (Sirbactinas).
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Genericamente, a inibicdo covalente é um processo realizado em duas etapas. Em
primeiro lugar, o inibidor associa-se reversivelmente com a enzima alvo e forma-se um
complexo proteina-inibidor, ligado nao covalentemente. A poténcia desta primeira etapa é
definida pela constante de ligagao K. Na segunda etapa, a reagao ocorre entre as duas
entidades reativas do inibidor e da enzima, respetivamente, formando um novo complexo
covalente proteina-inibidor. Esta transformagao quimica é caracterizada pela constante da taxa
de inativagao, k. conforme resumido na Equagao |, onde E representa a enzima, | € um
inibidor, E ¢/ € um complexo enzima-inibidor nao covalente e E — | representa um aduto

covalente formado entre a enzima e o inibidor. [36]

K;i Kinact

E+IoE-1 - E-—I (N

2.1.2. Inibidores ndo covalentes

Os inibidores do proteassoma nao covalentes adotam um mecanismo de inibicao
alternativo ao dos inibidores covalentes, sendo esse mecanismo traduzido por meio de uma
rede de interagoes. Estas interagoes podem ser hidrofébicas, ligagoes de hidrogénio,
eletrostaticas e/ou de van der Waals. Podemos ainda dividir os inibidores nao covalentes em

peptidicos ciclicos, peptidicos nao ciclicos e nao peptidicos. [32,37]

Os inibidores nao covalentes sao menos reativos e por isso menos propensos a
ataques nucleofilicos. Assim sendo, estes possuem a vantagem de ter uma cinética de ligagao
e dissociagao rapida que permite uma distribuicao tecidual mais ampla resultando em mais

vantagens terapéuticas, como maior especificidade e menos reagoes adversas. [4,38]

2.2. Inibidores da particula reguladora 19S

Em relagao aos inibidores da particula reguladora 19S, podemos dividi-los de acordo
com o seu alvo terapéutico. Estes inibidores sao classificados como inibidores do recetor de

ubiquitina, inibidores de ATPases e inibidores das enzimas deubiquitinases. [32]

No que toca a inibicao de recetores de ubiquitina, os recetores estao localizados
exatamente no topo do proteassoma 26S, possibilitando a captura dos substratos
poliubiquitinados e a sua degradacio de forma acessivel. E de destacar o recetor Rpn-13, uma
vez que é desnecessario em células saudaveis e esta sobrexpresso em diversos cancros,

constituindo um alvo de interesse. [1,32]

Os inibidores de ATPases inibem as subunidades Rpt -6 e ainda a ATPase p97, que

esta fortemente envolvida no UPS. O anel formado pelas subunidades permite desdobrar e
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transportar as proteinas selecionadas para degradagao via 20S. Por sua vez, os inibidores

bloqueiam a degradagao proteica e modulam a via da autofagia. [I]

As enzimas deubiquitinases removem a ubiquitina das proteinas-alvo, revertendo o
efeito das ligases E3. De todas as DUBs a que possui mais interesse clinico é a Rpnl |, uma vez
que esta localizada junto ao orificio de entrada do proteassoma 26S e remove as cadeias de
ubiquitina dos substratos direcionados para a degradagao. Cada mutagao que interrompe a

atividade catalitica pode bloquear a degradagao do substrato e provocar morte celular. [I]

Os inibidores da particula reguladora |9S, especialmente os inibidores das DUBs, sao
considerados um dos alvos potenciais para superar as resisténcias adquiridas aos

medicamentos de inibidores do proteassoma 20S visto que possuem diferentes locais-alvo. [I]

2.3. Inibidores do proteassoma no tratamento de cancro

Ao longo do tempo os inibidores do proteassoma tém-se vindo a mostrar clinicamente
relevantes em diversas neoplasias hematoldgicas, tais como o mieloma multiplo (MM) e o

linfoma de células do manto (LCM). [40]

O MM é caracterizado pela proliferagao anormal de células plasmaticas na medula
ossea, levando a uma elevada produgao de imunoglobulinas monoclonais e bloqueando a
producao de células sanguineas saudaveis. Esta neoplasia provoca danos a nivel renal, 6sseo,
sanguineo e imunoldgico. [40,41]

O LCM é um subtipo de linfoma nao Hodgkin, raro e agressivo, derivado da
transformagao maligna dos linfocitos B na zona do manto. A superexpressao constitutiva de
ciclina D1 com translocacao t(11;14) (ql3;932) é o passo oncogénico caracteristico em quase
todos os LCM, que tem como principal consequéncia a desregulagao do ciclo celular. [40,42]

Tanto o MM como o LCM sao doengas agressivas, consideradas incuraveis.
Contudo, os resultados obtidos na clinica com inibidores do proteassoma conferem aos
mesmos o estatuto de terapéuticas promissoras. [40]

Até a data, a Food and Drug Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA)
emitiram um parecer positivo para a autoriza¢ao de introdugao no mercado de trés inibidores
do proteassoma para o tratamento do MM e do LCM, havendo registo de outros trés

inibidores na pratica clinica (Figura 5 e Tabela 2). [29]
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Tabela 2 - Valores de inibicao (IC50, nM) para cada uma das subunidades cataliticas dos inibidores do
proteassoma existentes no mercado ou que ja estiveram em investigagao clinica. Adaptado de SOUSA, Carlota

Miguel Leonardo de et al. [33].

Inibidores do
proteassoma
20S

Bortezomib B5-3,5
FDA (2003) B2 - 2,8x103
EMA (2004) B1-75
Carfilzomib B5-44
FDA (2012) B2 - 2,4x103
EMA (2015) B1 - 1.7x10°
Delanzomib B5-3,8
Fase | /1l B2 -ND

g1 - ND
Ixazomib B5-34
FDA (2015) B2 - 3,5X103
FDA (2016) 8131
Marizomib BS-2,6
Fase IIl B2 - 430

Bl -21
Oprozomib B5-36-82
Fase Ib / I B2 - ND

Bl - ND

Figura 5 - Inibidores da particula nuclear 20S utilizados na clinica. (A) Bortezomib; (B) Carfilzomib; (C)
Ixazomib; (D) Marizomib; (E) Oprozomib; (F) Delanzomib.

Em 2003 e em 2004, a FDA e a EMA, respetivamente, aprovaram o bortezomib

(Velcade®), para tratamento do MM, tendo sido posteriormente aprovado por ambas as

agéncias para o tratamento do LCM. O bortezomib é um inibidor competitivo dipeptidico,

que se liga de forma reversivel a subunidade 35 do proteassoma 20S e pode ser administrado

por via intravenosa ou subcutanea.
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No ano de 2012 a FDA e no ano de 2015 a EMA, aprovaram um novo inibidor de
proteassoma, o carfilzomib (Kyprolis®), também este para o tratamento do MM. O carfilzomib
€ um inibidor tetrapeptidico, que se liga também a Thrl| da subunidade B5 do proteasoma,

porém de forma irreversivel, sendo administrado por perfusao. [29,34,43,44]

Poucos anos depois, em 2015 e 2016, a FDA e a EMA, respetivamente, emitiram um
parecer positivo para introdugdo no mercado do ixazomib (Ninlaro®) para o tratamento do
MM. O ixazomib é um inibidor dipeptidico que inibe preferencialmente a subunidade 5 e ¢

administrado por via oral sob a forma de capsulas. [45]

O marizomib (também denominado salinosporamida A) é um potente inibidor
irreversivel de proteassoma 20S. O marizomib é um derivado de um actinomiceto marinho,
com atividade e especificidade distintas das de outros inibidores de proteassoma, que
demostrou uma elevada eficacia e seguranca em doentes com MM. Ensaios clinicos mostraram
que o marizomib é bem tolerado e verificam-se menos efeitos colaterais em comparagao a
outros inibidores, tendo por isso uma eficicia promissora. Em 2013 e em 2014 foi-lhe
concedida a designagao de medicamento 6rfao pela EMA e pela FDA, respetivamente, para o
tratamento do MM e, em 2015 pela FDA e 2018 pela EMA, para o tratamento do glioma. [46-
48]

O oprozomib corresponde a um analogo oral do carfilzomib e, tal como este, inibe a
subunidade B5, demonstrando uma atividade antitumoral em modelos in vitro e in vivo

equivalente ao mesmo. [47]

O delanzomib tem semelhancas com o bortezomib, e € um inibidor oral reversivel da

subunidade B5. [47]

Os inibidores do proteassoma 20S, bortezomib, carfilzomib e ixazomib, passaram
entdo a integrar a terapéutica de primeira linha no tratamento do MM recém-diagnosticado,
concomitantemente com um medicamento imunomodulador, como a lenalidomida, com
corticosterdides, como a dexametasona, e/ou com um anticorpo monoclonal, como o
daratumumab. Apos terapia intensiva, a maioria dos doentes com MM ainda recebe
quimioterapia de baixa dose para manter a doenga controlada. Atualmente, a doenga ainda é
incuravel, mas o tratamento permite prolongar a sobrevivéncia dos doentes em cerca de 10,5

anos. [41]

No caso do LCM, a terapéutica de primeira linha consiste em quimio-imunoterapia,
composta por rituximab para doentes jovens, fisicamente aptos. Neste caso, o bortezomib

demostrou uma eficacia limitada em monoterapia; no entanto, o uso do mesmo em tratamento
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combinado com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona evidenciou uma taxa

de resposta global de cerca de 81-91% e uma sobrevida mediana de 23 meses. [42,49]

O desenvolvimento de resisténcias € um fator a ter em conta, uma vez que que a
regulacio positiva do proteassoma & uma caracteristica presente nestas doengas, sendo
necessaria a procura permanente de novas entidades quimicas. Uma importante estratégia
para superar potencialmente os efeitos da resisténcia aos inibidores do proteassoma é a
terapia combinada, consistindo esta em usar diferentes classes de medicamentos juntamente
com os inibidores do proteassoma, nomeadamente corticosteroides (dexametasona e
prednisona), agentes citotoxicos (bendamustina e ciclofosfamida), agentes imunomoduladores
(talidomida e lenalidomida) e inibidores das histonas desacetilases (vorinostat e panobinostat),

com o objetivo de acrescentar um mecanismo aditivo ou sinérgico para induzir a apoptose. [40]

2.3.1. Reacées adversas associadas a terapéutica com inibidores do proteassoma

Apesar da grande inovagao terapéutica que os inibidores do proteassoma representam,

nao podemos deixar de estar vigilantes para os eventos adversos que podem decorrer.

O uso do bortezomib e do carfilzomib na terapéutica do MM esta associado ao
aparecimento de neuropatia periférica. A neuropatia periférica consiste num dano, inflamagao
ou degeneragao dos nervos periféricos e € um efeito colateral toxico comum de muitos
agentes citotoxicos. O mecanismo ainda é desconhecido, mas pode ser devido ao colapso do
citoesqueleto nos axénios dos neuronios sensoriais, alteragdes na fungao mitocondrial ou
outros efeitos fora do alvo nio mediados pelo proteassoma. Os principais sintomas sao
dorméncia, parestesias, disestesias, dor e fraqueza e podem interferir nas atividades diarias de
doentes com cancro. A administragao subcutanea ao invés da intravenosa pode reduzir este

efeito secundario sem comprometer o tratamento. [50,51]

Os eventos adversos hematologicos parecem ser um efeito relacionado com os
inibidores do proteassoma. Todos os inibidores testados até ao momento levam a ocorréncia
de trombocitopenia, neutropenia, anemia e linfopenia. O bortezomib, o carfilzomib e o
ixazomib provocam trombocitopenia ciclica transitoria, com contagem reduzida de plaquetas,

retornando a linha de base antes do proximo ciclo de tratamento. [51]

O bortezomib esta também associado a um aumento significativo na taxa de reativagao
do herpes zoster, no entanto a profilaxia com aciclovir ou valaciclovir parece ser muito eficaz.
[51]

Em relagdo a outros efeitos colaterais, destacam-se as reagoes a infusao observadas

com carfilzomib, as erupgoes cutaneas causadas pelo ixazomib e toxicidades reversiveis do
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sistema nervoso central (SNC) relatadas no marizomib. O carfilzomib foi também associado a

complicagoes pulmonares e toxicidade renal. [51]

2.3.1.1. Cardiotoxicidade associada a utilizacdo de inibidores do proteassoma no

tratamento do cancro

Para além das reacoes adversas anteriormente descritas, o uso de inibidores de
proteassoma, especialmente o carfilzomib, estd associado a um leque de complicagoes
cardiovasculares, incluindo hipertensao arterial, hipertensao pulmonar, insuficiéncia cardiaca,

arritmias, doencgas isquémicas do coragao e tromboembolismo (Figura 6). [52]
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Figura 6 - Percentagem de eventos adversos cardiovasculares nos inibidores do proteassoma carfilzomib,
bortezomib e ixazomib. Adaptado de GEORGIOPOULQOS, Georgios, et al. [53]
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O carfilzomib, com as suas propriedades de inibicao irreversivel do proteassoma, esta
associado a um aumento da incidéncia de hipertensao (9%-27%), da insuficiéncia cardiaca e
disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo (4,1%-16,2%), doenca cardiaca isquémica (I,8%-
17,6%) e arritmias (2,4%-7%). O bortezomib também esta associado a toxicidade
cardiovascular, embora nao tanto quanto o carfilzomib. Por outro lado, o ixazomib, um
inibidor oral do proteassoma, geralmente nao esta associado a alto risco de toxicidade

cardiovascular. [53]

Assim, compreender os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes e compensatorios
inerentes da toxicidade cardiovascular relacionada com os inibidores do proteassoma é crucial
para desenvolver estratégias eficazes para a identificagao precoce e tratamento de doentes de

alto risco, garantindo a continuagao da terapéutica. [52]

Mecanismos de toxicidade cardiovascular

Os cardiomiocitos terminais diferenciados sao células pos-mitdticas e, portanto,

especialmente sensiveis a inibicao do proteassoma. Além disso, a elevada exigéncia metabdlica
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do coragao, atendida pelo aumento das taxas de fosforilagao oxidativa, resulta em alta
producao de espécies reativas de oxigénio, desafiando a proteostase normal. Como tal, a

disfungao do proteassoma tem sido implicada em doengas cardiovasculares (Figura 7). [53]

A idade avangada do diagnostico do MM (cerca de 54% dos doentes tém mais de 65
anos) [53], € marcada pela reducao da atividade do UPS e, consequentemente, pelo aumento
da instabilidade do proteoma, provocando, por exemplo, oxidagao de polipéptidos e
agregacao proteica. Existem duas condi¢oes adicionais que podem predispor a toxicidade
cardiovascular. A primeira esta relacionada com a maior prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular tradicionais e com o facto de, adicionalmente, doentes com MM apresentarem
frequentemente historico de exposi¢ao a outras terapias potencialmente cardiotdxicas, o que
pode aumentar ainda mais a probabilidade de cardiotoxicidade. A segunda relaciona-se com o
envelhecimento que induz a instabilidade do proteoma em todos os tipos de células humanas,
o que esta associado a diminui¢ao da atividade da via de conjugacao da ubiquitina, bem como
a funcionalidade do proteassoma regulado negativamente e do fator de transcricao

NRF [/NRF2. [53,54]

A inibicao da protease provoca ainda stress do reticulo endoplasmatico, disfuncao
mitocondrial, acumulagao de espécies reativas de oxigénio, instabilidade genémica e
senescéncia prematura induzida por stress. Foram também detetados agregados proteicos em
cardiomiopatias hipertroficas, dilatadas e associadas a desmina, enquanto foi observada
disfuncao proteassomica acentuada em coragoes explantados em amostras de miectomia de

pacientes com cardiomiopatia hipertrofica. [53]

64



Endocérdio Miocérdio

Terapia MM com IP ¥
;. (ex. Carfilzomib) ‘. :

Artéria

- -
.....
-

M
GO
Q
L)
Ll
L} "
.
’
;!
W
N
-

" Fibroblasto

Células
musculares lisas

Figura 7 - Efeitos dos inibidores do proteassoma nas células cardiacas e vasculares. Adaptado de
GEORGIOPOULOS, Georgios, et al. [53]

Prevencdo

As diretrizes de cardio-oncologia da Sociedade Europeia de Cardiologia (European
Society of Cardiology, ESC) propoem um plano de vigilancia para doentes em tratamento com
inibidores do proteassoma. E essencial que os médicos reinam uma histéria clinica clara dos
doentes para que os fatores de risco cardiovascular sejam otimizados antes do inicio do
tratamento. A avaliagao meticulosa do doente e a estratificagao apropriada do risco sao de
extrema importancia antes de iniciar uma terapia potencialmente cardiotoxica. Isso inclui a
realizagao de um exame fisico detalhado e anamnese completa, enfatizando os fatores de risco
para doengas cardiovasculares e toxicidade. Atualmente, a Fragao de Ejecao Ventricular
Esquerda (FEVE) é o Unico parametro ecocardiografico recomendado para a estratificagao de
risco no pré-tratamento com carfilzomib. Outros pardmetros hemodinamicos cardiacos e

periféricos podem ser Uteis nesse processo, o entanto sao hecessarios mais estudos para

verificar a sua efetividade. [52,53,55-58]

O ajuste da taxa de infusao ou da dose administrada do inibidor, assim como o devido

acompanhamento pelo cardiologista torna-se eficaz na prevengao de eventos cardiovasculares
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adversos em doentes de alto risco. Durante o tratamento, os biomarcadores cardiacos (Tn-l)
e a ecocardiografia transtoracica sao ferramentas cruciais de diagnostico e de prognostico que
podem auxiliar na tomada de decisao para a escolha das terapéuticas. Os pacientes em terapia
com carfilzomib devem ser monitorados com avaliagao ecocardiografica no inicio do estudo
(diretrizes ESC Classe |, Nivel de Evidéncia: C) e a cada 3 ciclos (Classe lla, Nivel de Evidéncia:
B para risco muito alto/alto e Classe IIb, Nivel de Evidéncia: C para risco baixo/moderado)

para sinais de cardiotoxicidade. [53,57,58]

As recomendagoes pouco especificas existentes sobre a gestao da cardiotoxicidade
provocada pelos inibidores do proteassoma, faz com que seja necessirio o uso das
recomendagoes para a cardiotoxicidade causada pela terapéutica anticancerigena tradicional.
Assim sendo, doentes a receber tratamento com inibidores do proteassoma com FEVE
reduzida no inicio do estudo ou alto risco estimado de cardiotoxicidade, devem ser
considerada a terapia cardioprotetora com inibidores da enzima conversora de angiotensina,
bloqueadores dos recetores de angiotensina, com preferéncia no carvedilol ou nebivolol. As
estatinas também devem ser consideradas para preven¢ao primaria em pacientes com risco
alto ou muito alto de toxicidade cardiovascular. O declinio assintomatico da FEVE para 40% a
49%, ou a elevacao dos biomarcadores cardiacos séricos durante a medicacao cardiotdxica
sao indicagbes potenciais para o inicio do tratamento cardioprotetor. A reducao da FEVE é
considerada clinicamente mais relevante como potencial gatilho para introdugao de terapia

cardioprotetora do que os biomarcadores. [53]

Durante o tratamento

Durante a perfusao de carfilzomib é necessaria a administragao de fluidos intravenosos
para reduzir o risco de comprometimento da fungao renal e sindrome de lise tumoral. No
caso de dispneia ou outros sintomas atribuiveis a disfungao cardiaca, o carfilzomib deve ser

suspenso e o paciente reavaliado realizagao de novo diagndstico. [53,58,59]

Os doentes com disfungao ventricular esquerda sintomatica devem ser tratados de
acordo com as diretrizes internacionais para a gestao da insuficiéncia cardiaca. A disfungao
sintomatica do ventriculo esquerdo deve levar a descontinuagao do carfilzomib. A redugao da
FEVE pode ser reversivel apdés a descontinuagao de carfilzomib e tratamento com
cardioprotetor adequado, no entanto nao existe nenhuma sugestao especifica para a
continuagao do tratamento apds recuperagao. O carfilzomib pode ser descontinuado
definitivamente ou continuado com dose reduzida, contudo cada um dos cenarios € discutido

caso a caso por uma equipe multidisciplinar. [53,58,59]
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3. Consideracoes Finais

O UPS constitui a principal via de degradagao proteica intracelular, sendo um
importante mecanismo de regulagao da homeostase. A eliminagao de proteinas com erros de
sintese é fundamental para o bom funcionamento celular, uma vez que a acumulagao destas
pode provocar danos celulares irreversiveis e fomentar a morte celular. No entanto, os efeitos
citotoxicos da inibicao do UPS tornam-se Uteis no combate as células malignas nas neoplasias,

uma vez que estas células tém uma elevada dependéncia da sintese proteica.

A descoberta e utilizagao clinica de inibidores do proteassoma, como o bortezomib, o
carfilzomib, o ixazomib e o marizomib, possibilitou uma nova alternativa terapéutica para
patologias como o MM e o LCM, até hoje consideradas incuraveis, possibilitando um aumento

da esperanga de vida dos doentes.

Apesar dos beneficios terapéuticos, o desenvolvimento de resisténcias e as diversas
recoes adversas associadas a utilizacido destes medicamentos constituem uma limitacao,
podendo ter impacto na eficicia do tratamento. Relativamente as resisténcias adquiridas,
estratégias como terapias combinadas podem ajudar a contorna-las, no entanto é necessario
continuar a investigagao nesta area devido a relevancia que este tema representa. Em relagao
aos eventos adversos, principalmente aos que estio associados a ocorréncia de
cardiotoxicidade, o mais importante é apostar na prevencao. A avaliacao inicial do risco
cardiovascular, a utilizagao de biomarcadores para estratificagao dos doentes e personalizagao
da terapéutica, a adaptagcao da dosagem e o acompanhamento durante todo o tratamento

podem determinar o seu sucesso € minimizar a ocorréncia de sequelas.

Para além disso, € importante que continue a existir investimento na investigagao nesta
area para que os mecanismos de cardiotoxicidade possam ser devidamente elucidados e, para
além disso, para que sejam desenvolvidos inibidores do proteassoma com melhores perfis de

seguranca.
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