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PARTE |

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Sao José — Coimbra



Lista de Abreviaturas

CEDIME - Centro de Documentacao e Informagao de Medicamentos
COVID-19 - Doenga do coronavirus 2019

MNSRM - Medicamento nao sujeito a receita médica

SARS-CoV-2 - Coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2
SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

TRAg - Testes rapidos de antigénio



I. Introducao

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas contempla uma
oferta formativa teorico-pratica muito completa e que culmina obrigatoriamente com a
realizacdo de um estdgio curricular em farmacia comunitaria, etapa essencial nao sé para
aplicar e consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos de estudo, mas
também para desenvolver competéncias técnico-cientificas que sé o contexto profissional

proporciona.

As farmdcias comunitdrias sao estruturas cruciais na prestagao de cuidados de saude.
O foco da sua atividade, tal como o nome indica, é a comunidade. A proximidade e facilidade
de acesso a populagao, bem como a diversidade e qualidade dos servigos prestados nestes
espagos de salde sao alguns dos aspetos que contribuem para a sua valorizagao por parte dos
utentes. O farmacéutico, € um profissional de saiude polivalente, e que se destaca pelo rigor,
qualidade e exceléncia das atividades que desempenha. O estagio curricular é uma
oportunidade imprescindivel de aprendizagem e desenvolvimento das competéncias
requeridas para o exercicio eximio da profissao, num ambiente tao exigente, desafiante e

versatil como € a farmacia comunitaria. (1)

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria decorreu na Farmacia Sao José, em
Coimbra, durante o periodo de 10 de janeiro de 2022 a 29 de abril de 2022, sob a orientagao
do Dr. Paulo Monteiro. O reconhecimento da qualidade dos servigos ai prestados foram as
razoes que me levaram a escolher a Farmacia Sao José como o meu primeiro local de contacto

com o mercado de trabalho.

O presente relatorio encontra-se estruturado num formato de anilise SWOT, ao
longo do qual analisarei de forma critica o estagio realizado, mencionando e explicitando os
fatores internos (Pontos Fortes e Pontos Fracos) e externos (Oportunidades e Ameagas) que

tiveram maior relevancia e impacto nesta experiéncia. (2)



2. Farmacia Sao José

A Farmacia Sao José encontra-se atualmente localizada na Avenida Calouste
Gulbenkian, Lote 5, R/C Coimbra, sendo que as primeiras instalagoes estavam situadas nos
Arcos do Jardim em Coimbra. A diregao técnica da farmacia é da responsabilidade do Dr.
Paulo Monteiro, também proprietario do estabelecimento. O horario de funcionamento de

segunda a sexta-feira é das 8h30 as 2|h e ao sabado das 9h as 20h.

3. Analise SWOT

ey Pontos Fortes

|I.Equipa Técnica

2.Localizac3ao da farmacia

3.Preparaciao de medicamentos manipulados
4.Diversidade de servigos prestados

s Pontos Fracos

|.Espaco destinado as atividades de BackOffice

Oportunidades

I.Participacdo em formacoes
2.Adesdo ao programa OsteoReminder

el Ameacas

I.Realizacdo de Testes Rapidos de Antigénio de uso profissional em contexto
de pandemia

2.Estabelecimentos de venda de Medicamentos nao sujeitos a receita médica
3.Medicamentos esgotados

Figura | - Analise SWOT relativa ao estagio curricular realizado na Farmacia Sio José.

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Equipa Técnica

A farmacia S3ao José conta com uma equipa numerosa, diversificada, organizada e
extremamente profissional, que me transmitiu ensinamentos e valores muito importantes ao
longo deste periodo. Desde o primeiro dia, todos os elementos demonstraram sempre
disponibilidade para esclarecer qualquer duvida que tivéssemos e esforcaram-se por assegurar
que o meu estagio fosse o mais completo possivel de forma, a efetivamente preparar-me para
o contexto profissional. Cada um fez questao de explicar as atividades especificas que eram
da sua responsabilidade na farmacia, seguido da aplicagao pratica das mesmas. O apoio e a

confianga que me transmitiram, aliados ao bom ambiente de trabalho promovido pela equipa,



foram fulcrais para que ao longo do tempo fosse desempenhando as tarefas que me eram

propostas com maior seguranga, independéncia e qualidade.
3.1.2. Localizacdao da farmacia

A localizagao da farmacia é estratégica, pois além de ser uma zona residencial, a
presenca de estabelecimentos como o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, as
Faculdade de Farmacia e de Medicina da Universidade de Coimbra, o Instituto Portugués de
Oncologia de Coimbra, a Liga Portuguesa Contra o Cancro - Nucleo Regional do Centro, o
Hospital CUF e varios consultérios de saude privados nas imediagoes da farmacia, fazem desta

um espago de saude procurado por muitas pessoas e de caracteristicas muito diferentes.

Desde clientes fidelizados a ocasionais, individuos jovens a idosos, atendi utentes que
apresentavam necessidades muito distintas, o que foi uma mais-valia na minha aprendizagem.
Este aspeto foi essencial para concluir o estagio e sentir que aprofundei o meu conhecimento
e a minha capacidade de aconselhamento, ja que contactei com casos relacionados com
diversas condigoes de saude/ doenga. Além disto, considero que esta experiéncia foi também
muito desafiante, no sentido em que estimulou e exigiu da minha parte uma grande capacidade
de adaptagao ao perfil de cada um dos utentes, bem como de interagao e comunicagao com

0s mesmos.
3.1.3. Preparaciao de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados sao considerados ‘“qualquer preparado oficinal ou
formula magistral preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”. (3)
Este tipo de medicamentos, destinados a humanos ou a animais, sao preparados nas situagoes
em que nao existe no mercado nenhum medicamento capaz de satisfazer as necessidades

terapéuticas da pessoa ou do animal. (4)

A manipulacio de medicamentos é um dos servigos diferenciadores prestados pela
Farmacia Sao José. Semanalmente, sao varios os utentes que se dirigem a farmacia para que se
procedesse a manipulagao do respetivo medicamento. Assim, pude por diversas vezes auxiliar
as farmacéuticas responsaveis por esta tarefa, nomeadamente na preparagiao de capsulas de
minoxidil, de uma suspensio de metamizol e de uma pomada de Dermovate® com acido
salicilico a 5%, e deste modo, consegui relembrar e aplicar as técnicas adquiridas ao longo do
meu percurso académico em unidades curriculares como Farmacia Galénica. A utilizagao do
software Softgaleno® é inquestionavelmente uma mais valia na gestio de todo este processo,

ja que permite, entre outras coisas, gerir o stock das matérias primas, imprimir a ficha de



preparagao do manipulado, fazer o célculo automatico do prego, gerir a ficha dos fornecedores

e dos clientes e registar quebras.
3.1.4. Diversidade de servicos prestados

A farmacia Sao José tem ao dispor dos seus utentes diversos servigos importantes de
cuidados com a saude, nomeadamente a administragao de injetaveis, a medigao de parametros
bioquimicos como o colesterol total, a glicémia e a pressao arterial, consultas de nutrigao,
entrega de medicamentos ao domicilio, preparagao individualizada da medicagao e dispensa de
medicamentos hospitalares. Além disto, também se realizam algumas atividades de forma
periodica, tais como consultas de aconselhamento dermocosmético e consultas e ecografias

para futuras maes.

A variedade de servigos prestados demonstra a importancia que € dada as necessidades
da populagao e a preocupagao em satisfazé-las. Para mim, foi também um aspeto importante
enquanto estagiaria pois pude participar e dar o meu contributo em alguns destes, como foi o
caso da medigao da pressao arterial, entrega de medicamentos ao domicilio e dispensa de

medicamentos hospitalares.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Espaco destinado as atividades de BackOffice

A drea destinada as atividades de backoffice bem como a organizagao espacial da mesma
nao sao a meu ver as mais adequadas a dimensao comercial da Farmacia Sao José. Um dos
aspetos a apontar é a falta de equipamento informatico suficiente para que todos os
colaboradores possam exercer a sua atividade sem constrangimento. Isto porque era
recorrente ser necessario aguardar que algum computador ficasse disponivel para que se
pudesse iniciar uma tarefa, e em alguns casos tinha-se inclusivamente de interromper o nosso
trabalho para que um colega pudesse usar o computador para tratar de alguma situagao mais

urgente.

Além disso, o espago onde se procede a rece¢ao das encomendas nao é muito amplo
e a agravar a situagao, a disposicao fisica do mobiliario/equipamentos nao permite aproveitar
o espago da melhor forma, o que proporciona uma confusao que dificulta a realizagao serena
e atenta das diversas tarefas. Cientes de que esta questao era um problema, na Ultima semana
em que estive na farmacia, deu-se inicio a uma restruturagao desta zona com o intuito de

melhorar a eficiéncia do trabalho da equipa.



3.3. Oportunidades

3.3.1. Participacdo em formacoes

Ao longo dos quatro meses que estagiei na Farmacia Sao José tive a oportunidade de
assistir a algumas formagoes presenciais prestadas pelos Delegados de Informagao Médica
sobre alguns produtos como o Dextazin®, o Bepanthene Eczema® e Claritine® Estas
decorreram essencialmente na segunda metade do periodo de estagio, ja que numa fase inicial
as visitas a farmacia por parte desses profissionais estavam muito restringidas devido ao
descontrolo da situagao pandémica que se viveu nos meses de janeiro e fevereiro. Além disto,
participei ainda numa formagio online de produtos de Higiene intima da gama Lactacyd®

realizada pelos Laboratérios Perrigo® em parceria com a Empifarma®.

Estas formagoes foram inquestionavelmente muito importantes, no sentido em que
permitem adquirir um conhecimento mais aprofundado dos produtos comercializados na
farmacia, o que foi essencial para mim do ponto de vista do atendimento ao publico, pois senti
que tinha mais autonomia e confianga no momento de selecionar o produto adequado a

situagao apresentada pelo utente e na prestagao de conselhos quanto a sua utilizagao.
3.3.2. Adesdo ao programa OsteoReminder

No passado més de margo, a Farmacia Sao José aderiu ao programa OsteoReminder, um
programa de intervengao farmacéutica, cujo objetivo é a promogao da adesao a terapéutica e
do uso correto do Denosumab indicado para a Osteoporose. A intervengao encontra-se
divida em trés etapas: a Dispensa Inicial, isto €, no momento da dispensa do Denosumab, o
farmacéutico informa o doente da existéncia do programa e incentiva-se a sua adesao,
disponibiliza-se material educativo e procede-se a administracio do medicamento se assim
desejado pelo doente; o Contacto de Follow-up, em que a farmacia entra em contacto com o
utente cerca de 7 dias apds a administragao do medicamento com o intuito de esclarecé-lo e
ajuda-lo; e por fim, o Contacto de Reminder da proxima dispensa, em que 5 meses apos a
administragao, o servico de consultas do CEDIME, relembra o utente da data prevista de

renovacao da terapéutica. (5)

Este tipo de iniciativa da a oportunidade ao farmacéutico de desempenhar um papel
mais interventivo numa doenca que afeta cerca de 200 milhoes de mulheres a nivel mundial, e
17,0% das mulheres portuguesas e que é responsavel por aumentar a morbilidade e a
mortalidade. (5,6) Alias, reflete a importancia que o contributo do farmacéutico pode exercer
em termos de promogao e educagao para a saude, identificagao de pessoas em risco,
diagnostico precoce e adesdo a terapéutica. E um exemplo das competéncias que enquanto

13



profissionais de saude temos e que devem ser valorizadas e aplicadas em mais programas de

intervengao farmacéutica. (5)

3.4. Ameacgas
3.4.1. Realizacdo de Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) de uso profissional em

contexto de pandemia

Um dos servicos de saude prestados pelas farmacias é a realizagaio TRAg para a
COVID-19. O aumento substancial no niumero de casos diario de infe¢ao pelo virus SARS-
CoV-2, que ocorreu apos a época natalicia e as festividades de Ano Novo, bem como a
comparticipagao total de 4 TRAg por més, por parte do Estado, fez com que o nimero de
pessoas que se dirigiram a farmacia, durante o més de janeiro, para a realizagao destes testes

fosse muito elevado. (7)

As atividades diretamente relacionadas com este servigo, tais como o agendamento
dos testes, a realizacdo dos mesmos, o langamento dos resultados e sua faturagao exigiam a
alocacao de uma grande parte dos recursos humanos da farmacia nestas tarefas. Sem duvida,
este foi um fator que gerou enorme sobrecarga na equipa e que impedia o normal
funcionamento da farmacia. Neste sentido, durante esta altura, pediram-me ajuda e
colaboragao na realizacdo deste tipo de atividades, o que é logicamente compreensivel.
Contudo, a quantidade de trabalho que efetivamente os TRAg exigiram nesta altura, fizeram
com que durante este primeiro més de estagio grande parte do meu horario fosse despendido
neste tipo de atividades, limitando a aprendizagem inicial nas outras vertentes do trabalho em

farmacia comunitaria.

3.4.2. Estabelecimentos de venda de Medicamentos nao sujeitos a receita médica

(MNSRM)

Em 2005, foi aprovado o Decreto-Lei n.° 134/2005 de 16 de Agosto, que legalizou a
comercializagio de MNSRM nao comparticipados fora das farmacias, nos denominados Locais
de venda de MNSRM. (8) Estes medicamentos sao utilizados em automedicagao para o
tratamento de afeges ligeiras e nao graves, e por este motivo, o aconselhamento
farmacéutico no momento da dispensa é essencial para assegurar o uso racional dos mesmos,
algo que nao ocorre muitas das vezes nestes Locais de Venda de MNSRM. (9) Apercebi-me
ainda no decorrer do estagio que por diversas ocasioes, as pessoas questionam o preco destes
medicamentos e também de cosméticos e suplementos alimentares, acabando por nao os
comprar justificando que conseguiam adquiri-los a melhor prego noutro local. Constatei ainda

que uma das preocupagoes dos funciondrios responsaveis pela gestao dos stocks era,
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efetivamente, assegurar a competitividade com estes estabelecimentos, uma situagao que na
maioria das vezes era impossivel dado os pre¢os muito baixos praticados pelos mesmos. A
legalizagao destes estabelecimentos € uma ameaga para a farmacia quer do ponto de vista
economico quer do ponto de vista da valorizagao do servigo que presta, ja que perde parte
dos seus clientes para a concorréncia, e porque se esta a permitir a dispensa de medicamentos
sem qualquer tipo de aconselhamento por parte do profissional de saude mais especializado

nessa area.
3.4.3. Medicamentos esgotados

Por diversas vezes, atendi utentes que necessitavam de medicamentos que se
encontravam esgotados por tempo indefinido. A solugao para esta situagao passava por sugerir
um medicamento de outra marca ou um genérico, 0 que nem sempre era aceite por parte do
utente. Além disto, em alguns casos era até impossivel fazer essa substituicao por nao existir

no mercado nenhuma alternativa ao medicamento em questao.

Esta situagao causa um constrangimento enorme no regime terapéutico dos doentes,
muito deles cronicos, e que compromete a sua saude e seguranga. Constitui também uma
ameaca ao papel do farmacéutico e a atividade da farmacia que ficam impedidos de responder
ao pedido do utente e de prestar um servigo de qualidade, o que algumas vezes gerou bastante
descontentamento e insatisfagdo no utente pondo em causa a imagem da farmacia, por razoes

externas que esta nao consegue controlar.
4. Casos Clinicos
Caso |

Uma jovem com cerca de 20 anos apresenta-se na farmacia e refere que tem sentido
muito desconforto na regiao vaginal, queixando-se de prurido e ardor. Primeiramente
questiono se esta é uma situagao recorrente, se esta a tomar algum antibiotico e para despistar
uma possivel infecao urinaria questiono se sente dor ao nivel da zona mais inferior da barriga
e necessidade de urinar com muita frequéncia, ao que a utente responde que nao a todas as
perguntas. Perante isto, pergunto ainda se tem tido corrimento e, em caso positivo, qual a sua
coloragao e se é acompanhado de odor. A resposta foi afirmativa e referiu que o corrimento

era branco, inodoro e espesso. (10)

Tendo em conta os sinais e sintomas apresentados, expliquei a utente que muito
possivelmente estava perante uma candidiase vaginal. Posto isto, recomendei o uso de

Candiset® 3 dias 20 mg/g creme vaginal, e referi que este deve ser aplicado durante trés dias

I5



seguidos, a noite antes de deitar, com recurso ao aplicador vaginal, e deitada de costas com
as pernas ligeiramente fletidas. Informei ainda que este medicamento podera ser aplicado numa
regiao mais periférica de manha e a noite para aliviar o desconforto nessa zona. Antes da
cedéncia, informei que a eficacia dos métodos contracetivos de barreira feitos a partir de latex
diminui quando expostos ao medicamento. No caso de nao haver melhoria dos sintomas ao
fim dos trés dias de tratamento, indiquei que o procedimento a adotar é consultar um médico.

(10,11

Por fim, alertei ainda a utente quanto a cuidados diarios que sao fundamentais adotar
de forma a impedir recidivas, nomeadamente, a utilizagao de roupa interior de algodao, ter
uma higiene intima adequada, evitar usar pensos didrios e trocar os tampoes ou pensos

higiénicos com frequéncia. (10)
Caso 2

Utente do sexo feminino solicita um champé de tratamento anticaspa. Posto isto, de
forma a selecionar o produto mais adequado a situagao, questiono a utente quanto ao aspeto
das placas de caspa, isto €, se sao mais pequenas e finas e que se espalham com facilidade
nomeadamente na roupa ou se sao placas relativamente grossas, amareladas e que ficam
agarradas ao cabelo, sendo que esta responde que se assemelham mais a segunda situagao.
Assim, aconselhei a utilizagdo duas vezes por semana do Champé anticaspa K da Dercos
Technique® indicado para couro cabeludo sensivel, caspa aderente e sebo deixando atuar
durante 5 minutos e massajando suavemente. (12) Refiro ainda que o tratamento deve ser
efetuado durante cerca de 4 semanas, e as restantes lavagens devem ser intercaladas com um
champo suave e fortificante como o Champ6 Suave e Fortificante Mineral Suave da Dercos
Technique® (13) Além disto, alertei a utente que apds o periodo de tratamento, deve

continuar a utilizar o champé anticaspa uma vez por semana de forma profilatica.
Caso 3

Um senhor dirige-se de manha a farmacia e queixa-se que desde a noite do dia anterior
sente um grande desconforto na regiao abdominal. De forma, a entender o que realmente se
passa, peco ao utente que me descreva o que o incomoda, ao qual este responde que tem
sentido o estdmago “pesado” e a barriga inchada depois de ter jantado. Perante isto, explico-
lhe que a sensagao de enfartamento e a flatuléncia se devem muito possivelmente a uma

digestao que nao decorreu normalmente.



Assim, aconselho a utilizacio de Pankreoflat®, um MNSRM que apresenta na sua
constituicdo Dimeticone que é capaz de absorver o gas acumulado no trato gastrointestinal
responsavel pelo inchago abdominal. Contém ainda algumas enzimas digestivas como amilases,
proteases e lipases que irao ajudar na digestao dos alimentos que estao a causar o desconforto.
(14) Antes da cedéncia do medicamento, questiono o utente se estd a tomar alguma medicagao
e se apresenta hipersensibilidade a parabenos, sendo a resposta negativa a ambas as perguntas.
Este cuidado deve-se ao facto da agao do Dimeticone pode ser afetada quando tomado em
simultineo com anti-cidos, e devido a presenca de parabenos na constituigio do Pankreoflat®
que pode desencadear reagoes alérgicas. (14) Quanto a administragao, indico a toma de | a 2
comprimidos a cada uma das trés refeigoes principais, referindo ainda que estes comprimidos

devem ser sempre engolidos inteiros, e nunca devem ser mastigados ou partidos. (14)

Por fim, alertei o utente para alguns habitos que podem induzir esta situagao e que
devem ser alterados para evitar a sua recorréncia, tais como, o consumo de grande quantidade
de alimentos e ricos em gordura, comer demasiado rapido, dormir imediatamente apés a

refeicao, usar roupas apertadas e o consumo de alcool. (15)
Caso 4

Utente do sexo masculino com cerca de 35 anos, dirige-se a farmacia e refere que
desde do dia anterior comegou a sentir o olho inchado e ligeiramente vermelho e que os
sintomas se tém agravado, passando a ter inclusivamente um lacrimejar constante, e pensa que
possivelmente € uma conjuntivite. Questiono ainda se além do descrito também apresenta

sensibilidade a luz e remelas tendo a resposta do utente sido afirmativa.

Perante o relato do senhor efetivamente considerei que a conjuntivite sera a causa
mais provavel da situagao. Assim, expliquei ao utente que nao lhe posso ceder nenhum
medicamento, e que deve marcar uma consulta com o médico para este proceder ao
diagnostico do caso, ja que as conjuntivites podem ter causa bacteriana, viral ou alérgica, e por

isso, o tratamento farmacologico mais adequado depende de caso para caso. (16-18)

No entanto, indiquei que, entretanto, podera utilizar os toalhetes de limpeza de
palpebras Blephaclean® que estio indicados para situagdes de infecoes e inflamagdes e quando
ha um excesso de secregoes. (19) Aconselho a sua utilizagado uma vez de manha e outra a
noite e explico ao utente que estes toalhetes devem ser usados apenas na pele e nunca devem
estar em contacto direto com o olho. (19) Refiro ainda que é importante que a limpeza com
o toalhete seja sempre efetuada da zona menos afetada em dire¢ao a que se encontra com

maior sujidade, e que no fim do procedimento nao é necessario lavar com agua. (19)
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Recomendei também o uso de oculos de sol devido a sensibilidade a luz de que se queixa.
Para além disto, adverti para os cuidados a adotar de forma a evitar a transmissao do agente
etiologico para o outro olho ou até mesmo para outras pessoas tais como, nao compartilhar
toalhas nem objetos pessoais, evitar esfregar o olho, lavar frequentemente as maos, trocar as

fronhas da almofada diariamente e evitar contacto proximo com outras pessoas. (|6-18)
Caso 5

Um senhor apresenta-se na farmacia e refere que precisa de um tratamento para o
herpes labial. Face ao solicitado, pego ao utente que me descreva os sinais e sintomas que
apresenta e ha quanto tempo surgiram, ao que este refere que esta é uma situagao que ocorre
ocasionalmente e que tem uma sensagao de ardor, comichao e formigueiro no labio inferior

ha quase dois dias, e por isso queria um tratamento para evitar a formagao da lesao. (20)

Assim, indiquei a aplicagio de Zovirax Duo®na 4rea afetada durante cinco dias, a cada
4 horas, lavando sempre as maos antes e depois do procedimento. Este medicamento
constituido por aciclovir e hidrocortisona ao ser aplicado assim que os sintomas surjam reduz
a sensagao de desconforto e o risco de desenvolvimento de leses, dada a sua agao antiviral
e anti-inflamatoria. Caso nao apresente melhoras no fim do tratamento deve marcar uma

consulta com o médico. (21)

No caso de desenvolvimento da lesao, recomendo a frequente lavagem das maos, que
nao se partilhe objetos pessoais e que se evite contactos mais préximos e intimos para que
nao ocorra transmissao do virus. Por fim, para que o utente possa prevenir o reaparecimento
do herpes labial, infformo-o dos fatores que podem desencadear o seu surgimento, tais como

o stress, a exposigao solar, o sistema imunitario debilitado e a fadiga. (22)

5. Conclusiao

O estagio na Farmacia Sao José assinalou o inicio de uma etapa muito ambicionada, mas
igualmente temida. Numa primeira fase, a inseguranga e o receio de falhar foram
incontornaveis, mas gragas ao apoio de toda a equipa técnica, e com a experiéncia e a rotina
adquiridas no decurso do estagio, estas foram ultrapassados com sucesso. Alias, conclui este
percurso a sentir-me igualmente realizada e triste, pelo facto das expectativas iniciais que tinha
relativas ao trabalho em farmacia comunitaria terem sido claramente superadas, e por estar a

terminar um periodo tao marcante e enriquecedor, respetivamente.



A possibilidade de participar e colaborar nas diversas tarefas realizadas na farmacia,
desde a rececao de encomendas, armazenamento dos medicamentos, gestao de stocks,
encomendas aos fornecedores, organizacao do espago fisico e da disposi¢ao dos produtos nos
lineares, preparagao de manipulados e atendimento ao publico, foi uma mais-valia, pois
considero que me proporcionou uma visao global da organizagao, gestao e funcionamento da
farmacia bem como me facultou as competéncias-chave necessarias a realizagao de cada uma

delas.

Além disto, durante o estagio apercebi-me realmente da importancia e da relevancia
que as farmacias e os seus colaboradores, desde farmacéuticos a técnicos de farmacia,
desempenham em termos de prestagao de cuidados de saude. As farmacias, dado a sua
proximidade a populagao, sao, frequentemente, o primeiro local a que as pessoas recorrem
quando necessitam de ajuda de um profissional de saude. Esta é uma profissao extremamente
exigente quer em termos mentais quer fisicos e que obriga a uma constante atualizacao dos

conhecimentos cientificos.

Em suma, esta experiéncia, além de exigente, foi um grande desafio, particularmente
no que diz respeito ao atendimento ao publico, em que pela primeira vez, fui posta a prova
em termos técnico-cientifico durante situagoes reais. Considero ainda que foi um momento
essencial na consolidagao e aquisicao de conhecimentos e, no estabelecimento de relagoes
interpessoais em contexto profissional. Assim, termino avaliando de forma muito positiva esta
passagem pela Farmacia Sao José que penso ter sido uma excelente preparagao para o futuro

que se avizinha.
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Anexos

Anexo | - Formulirio de Intervencao Farmacéutica - Recrutamento - Programa
OsteoReminder.

Programa OsteoReminder cedime

Programa de Intervencdo Farmacéutica de Apolo a Pessoa em Tratamento com Denosumab

stes formularios deverdo ser submetidos online através do seguinte fink: https://forms . office.com/r/t467Dtm SNW

Formulério de Interven¢do Farmacéutica - Recrutamento bt

1. Dados do utente

CAs00UTenme recuse Nt gar o Prograna preencher aoenas deta de nEsciment © @MY © +anar para 0 panto 2

Nome do utente (primelroe Gftimo}; Género: [JF [(OM

Data de nascimento: __ / / o Contacto telefénico: _ S _

2. Programa OsteoReminder

2.1 Utente pretende Integrar o Programa?
D Sim*

[ Nao'. Motive:

1Emaar Conse ntimento nformado para o CEDIME, avavés das emvelapes RSF.
: daf dria.. Subm onfine

3. Dados da Dispensa
3.1 Data da dispensa: P _—
3.2 Trata-se de uma primeira dispensa do medicamento ou renovago da terapéutica?

D Primeira dispensa
D Renavagdo da terapéutica

3.3 Caso se trate de renovagio da terapéutica, quantas administragBes |4 fez anteriormente? [ —
3.4 Utente administrou medicamento na Farmécla?

[[] sim. patada administragio: Y (L /S
D Nio
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Programa OsteoReminder

cedime
Programa de Intervencio Farmacéutica de Apolo & Pessoa em Tratamento com Denosumab —

4. Ewventos Adversos e Reclamacio de Produto

4.1 0 utente relata algum efeito adverso ou redamacio de produta?

DNE:I
L] sim

Se aplicavel, inclua informagio sobre o evento adverso/reclamag o de produto: sintomas, outros medicamentas
suspeitos, as aglies tomadas (continuou a ser tomadao, permanente mente descontinuado ou suspensol, a data de
inicio e duragio dos sintomas, critérios de gravidade e evolugio:

Lote do medicamento Denosumab em causa:

4.2 0 svento adverso/reclamacio de produto fol notificade ao INFARMED ou 3 AMGEN?

DNE:I
Dﬁim

5. Prdxdma Dispensa

i, dose recomendada & de 60 mg de Denosumab admins vados na forma de uma injegio subondnea dnica, uma vez de & em 6 meses, salo
irechicag §o médica em contririo.

5.1 Data prevists para a préodma dispensa e sdministragio:

Relembrar o utente que serd contactado via telefone aproximadamente 1 semana depois da ida 3 farmacia para

acompanhamento, & 1 mis antes da proxima dispersa prevista do medicamento Denosumab.

Observagles:
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Anexo 2 - Formulario de Intervengao Farmacéutica - Contacto de Follow-Up - Programa

OsteoReminder.

Programa OsteoReminder

Formulario de Intervencdo Farmacéutica - Contacto de Follow-Up

Data

Data de recrutamerto na Farmdcla: __ S f

Nome do utente {primeiro e ditimal: Género: D F D A

Data denascimenta; __f _ f . Contacto telefdnica; .

1. Eventos Adversos e Reclamac3o de Produto

1.1 O utente relata algum efeito adverso ou reclamagio de produto?

[] Moo
|:|5im

Se aplicdvel, inclua informagio sabre o evento advwerso/reclamagio de produto: sintomas, autros medicamentas
suspeitos, as a¢fes tomadas [continuou a ser tomado, permanentemente descontinuada ou suspensal, a data de
iniclo e duragia dos sintomas, eritérios de gravidade e evolugio;

Lote do medicamento Denosumab em causa;

1.2 O evento adverso/rectamacio de produto fol notificado so INFARMED ou & AMGEN?
[] mao
|:| Sim

2. Intervengio Farmacéutica

2.1 Quals as intervengles realizadas durante o contacto de Follow-Up?

[ Eesclarecimenta de dividas do utente

[ alerta para possheels efeitos adversas e cama as minimizar
[ refarga de medidas ndo-farmacal dgicas

D Reterenciagdo a consulta médica

L

Observagbes:
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Lista de Abreviaturas

DGRM - Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos
EMA - Agéncia Europeia do Medicamento
FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

INFARMED, I.P. - INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde,
I.P.

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
RAM - Reacoes Adversas a Medicamentos

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
TAIM - Titulares de Autorizagao de Introdugao no Mercado

URF - Unidades Regionais de Farmacovigilancia
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I. Introducao

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) possibilita aos seus
alunos a realizagao de estagios curriculares na area da Industria, Analises Clinicas, Distribuigao,
Investigagao além do estagio obrigatorio em farmacia comunitaria, e da possibilidade de estagio
em Farmacia Hospitalar. Esta é uma oportunidade extraordinaria para os estudantes no
sentido em que, nos permite escolher, dentro da vasta gama de saidas profissionais que o
nosso curso nos concede, e de acordo com as nossas preferéncias, a area em que queremos
estagiar. E ainda um aspeto que nos diferencia dos restantes alunos do MICF e que nos confere

alguma vantagem, ja que a FFUC é a Unica faculdade de farmacia do pais em que tal se verifica.

O INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
(INFARMED, I.P.) é uma das instituicoes que estabelece protocolo com a FFUC e que abre as
portas a alunos estagiarios. Todos os anos, sao disponibilizadas vagas nas diversas diregoes,
nomeadamente na Direcao de Avaliagio do Medicamento, na Direcao de Gestao do Risco de
Medicamentos (DGRM), a Diregcao de Avaliagao das Tecnologias de Saude e na Diregao de

Informacgao e Planeamento Estratégico.

Assim, o INFARMED, I.P., mais concretamente a DGRM, foi a segunda entidade que
escolhi como local de aprendizagem nesta fase final e tao importante do curso. Aprender com
aquela que é a autoridade regulamentar do medicamento em Portugal, encarar os assuntos
através da perspetiva da mesma, e fazé-lo integrada numa equipa que trabalha em uma das
areas que mais interesse me suscitou ao longo do percurso académico, a farmacovigilancia,
foram as razoes que sustentaram a minha decisao. O meu estagio na DGRM decorreu no
periodo de 2 de maio de 2022 a 29 de julho de 2022, sob a orientagao da Dra. Marcia Silva e

em articulagao com os restantes membros da equipa.

Tal como no relatério acima exposto, este também se encontra estruturado num
formato de analise SWOT, divido nos respetivos fatores internos (Pontos Fortes e Pontos

Fracos) e externos (Oportunidades e Ameagas) com a sua devida exposigao e justificagao.
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2. INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde,
I.P.

Criado em 1993 com a designagao de Instituto Nacional da Farmacia e do
Medicamento, alterada, em 2006, para Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Salde, I.P, o INFARMED, I.P., é um instituto publico de regime especial e autébnomo do ponto
de vista administrativo e financeiro e com patriménio préprio, cujas instalagoes fisicas estao

situadas no Parque da Salde, em Lisboa. (1,2)

A sua missao é “regular e supervisionar os setores dos medicamentos de uso humano
e produtos de salde, segundo os mais elevados padroes de protegao da saude publica, e
garantir o acesso dos profissionais da saude e dos cidadaos a medicamentos e produtos de
saude de qualidade, eficazes e seguros”. Sob a sua responsabilidade encontra-se as atividades
de avaliagao e autorizagao de medicamentos, monitorizagao das suas reagoes adversas,
licenciamento e inspegao das atividades farmacéuticas, garantia de qualidade de medicamentos
e produtos de saude, disponibilizagao de informagoes relativas aos mesmos e supervisao da

evolugao do mercado. (2)

Em termos organizacionais, o INFARMED, |.P. é constituido por um total de 14
unidades organicas, das quais 9 tém fungao de negocio e 5 tém fungao de suporte e ainda por

5 drgaos, tal como representado no organograma da Figura |. (3)

ORGANOGRAMA - INFARMED, I.P.

@ conzeirn Diretivo
1) Orglios Consultives
n led @ Aeoa= de Arbuicao
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r
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&P Infa
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Figura | - Organograma — INFARMED, I.P. (3)
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2.1. Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

A DGRM é uma das unidades organicas que constituem o INFARMED, I.P., e que é,
atualmente, dirigida pela Dra. Marcia Silva. Esta encontra-se organizada em duas equipas: uma
responsavel pela gestao do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) e Gestao do Sinal e
a outra responsavel pela Gestao do Risco e Implementagao de Medidas de Minimizagao de

Risco.

Tal como preconizado na Portaria n.° 306/2015, de 23 de setembro, esta diregao é
responsavel por diversas atividades tais como coordenar o SNF de Medicamentos de Uso
Humano e as atividades das respetivas unidades de farmacovigilancia, garantir a monitorizagao
de seguranga dos medicamentos, participar em atividades de aconselhamento cientifico e
regulamentar, informar a populagao em geral e os profissionais de saide quanto a questoes
relativas a seguran¢a dos medicamentos, representar o INFARMED, I.P. em atividades de
farmacovigilancia promovidas por agéncias de medicamentos como a Agéncia Europeia do

Medicamento (EMA), entre outras. (4)

3. Analise SWOT

sy Pontos Fortes

|.Diversidade de tarefas realizadas

2.Autonomia e delegacdo de responsabilidades
3.Interagcdo com as diversas partes interessadas
4.Participacdao nas ‘““Manhas Informativas do INFARMED”

s Pontos Fracos

|I.Planeamento das sess6es formativas
2.Sessdo de boas vindas aos estagiarios
3.Funcionamento das plataformas tecnolégicas

mmmm Oportunidades

I.Acesso a formac¢des promovidas pela EMA
2.Redacio de artigo cientifico para posterior publicacdo
3.Desenvolvimento das aptidées informaticas

sl Ameacgas

I.Regime de trabalho hibrido
2.Desempenho das URF

Figura 2 - Andlise SWOT relativa ao estagio curricular realizado no INFARMED, I.P.
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3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Diversidade de tarefas realizadas

No primeiro dia de estagio fui informada de que nao iria ser colocada especificamente
numa das equipas da DGRM, e por isso, tive a possibilidade de trabalhar com ambas durante
estes trés meses. A codificagio de reagoes adversas a medicamentos (RAM) segundo a
terminologia MedDRA, o carregamento no Portal RAM de casos enviados diretamente para a
DGRM, o carregamento da classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical e da Denominagao
Comum Internacional dos medicamentos considerados suspeitos nos casos notificados, a
verificacao de casos duplicados, a pesquisa em bases de dados como o EudraVigilance e a
elaboragao de Relatorios Mensais de monitorizagao da atividade das Unidades Regionais de
Farmacovigilancia (URF) foram algumas das atividades que desempenhei em colaboragao com
a equipa do SNF e Gestao do Sinal. Por sua vez, com a equipa de Gestao do Risco e
Implementagao de Medidas de Minimizagao do Risco, fiquei essencialmente responsavel por
fazer a avaliagao de alguns Materiais Educacionais e de Cartas Dirigidas aos Profissionais de
Saude que eram enviadas pelos Titulares de Autorizagao de Introdugao no Mercado (TAIM)
ao INFARMED, I.P. para que estes fossem sujeitos a aprovagao. A meu ver a abrangéncia de
tarefas que pude realizar foi uma vantagem pois permitiu uma formagao muito completa em

farmacovigilancia.
3.1.2. Autonomia e delegacio de responsabilidades

Um dos aspetos com mais relevancia na minha passagem pela DGRM foi o sentido de
profissionalismo e responsabilidade que me foi transmitido. Isto porque, desde o inicio do
estagio, sempre que me era distribuida uma tarefa, essa ficava inteiramente ao meu encargo.
Embora sempre com a devida supervisao e com todo o apoio por parte da equipa no
esclarecimento de qualquer questao, foi me concedida a autonomia para tratar dos diversos
assuntos por mim mesma. Além disto, foi também uma excelente oportunidade de aprender
a gerir o tempo e a priorizar os assuntos mais urgentes. Como trabalhei com as duas equipas
da DGRM, ambas iam delegando atividades, algumas das vezes em simultaneo, e geralmente
com prazos a cumprir associados, o que exigia capacidade de organizagao para que tudo

estivesse preparado dentro da data limite estabelecida.
3.1.3. Interacio com as diversas partes interessadas

Sendo o INFARMED, I.P. a autoridade reguladora do medicamento a nivel nacional é
inevitavel que esta esteja em contacto permanente com as varias partes interessadas, tais

como os TAIM, os membros da EMA e as URF. Ao longo do trabalho que desenvolvi nestes
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trés meses, foi me possivel interagir com alguns TAIM durante o processo de avaliagao de
Materiais Educacionais e para o esclarecimento de algumas questoes relativas a notificagoes
de suspeita de RAM submetidas por estes. O mesmo sucedeu-se com as URF relativamente

ao ultimo ponto referido.

Este aspeto foi muito relevante ja que me permitiu perceber e enquadrar-me nas
dinamicas envolvidas entre os varios stakeholders, além de que evidencia a importancia da
colaboragao entre as diversas entidades envolvidas no desempenho de atividades que

contribuem para a melhoria da saude publica.
3.1.4. Participacido nas “Manhis Informativas do INFARMED”

O INFARMED, I.P. realiza mensalmente um evento denominado de “Manhas
Informativas”, dirigido a todos os seus colaboradores e parceiros, onde sao apresentados e
discutidos temas no ambito da atividade regulamentar e cientifica, e onde sao divulgadas as
atividades desenvolvidas pelo INFARMED, I.P.. (5) Tive a oportunidade de presenciar duas

sessoes, uma delas preparada e apresentada por alguns elementos da DGRM.

Este tipo de iniciativas revela a importancia que é dada nesta instituicao a formagao
multidisciplinar das suas equipas e de toda a comunidade cientifica garantido o acesso a
informagao cientifica de qualidade e enquadrada na realidade do territério portugués,

perspetivando a continua melhoria dos projetos e do trabalho desenvolvidos na drea da saude.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Planeamento das sessdes formativas

No primeiro dia de estagio foi-me cedido um plano de formagao constituido por um
total de |18 sessoes, distribuidas ao longo de duas semanas e meia. Estas foram prestadas pelos
membros da DGRM e tinham como intuito apresentar e fornecer uma base tedrica das
fungoes exercidas nesta diregao. Embora considere que este tipo de atividades seja
imprescindivel para a correta integragao e contextualizagao de um novo membro na equipa,
penso que o seu planeamento nao foi o mais acertado. No decorrer deste periodo verifiquei
que este espago temporal podia ter sido encurtado, ja que a maioria das sessoes eram
relativamente curtas e no resto do dia nao me eram distribuidas tarefas. Isto porque enquanto
nao tivesse a maioria das formagoes nao era capaz de realiza-las com alguma independéncia.
A agravar a situagao, algumas das sessoes tiveram de ser adiadas e, assim, este periodo
estendeu-se para um total de trés semanas. Desta forma, sinto que o meu tempo nao foi

devidamente aproveitado nesta fase inicial, e que poderia ter iniciado mais cedo o desempenho
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de tarefas que, posteriormente, me foram solicitadas se o plano formativo tivesse sido melhor

organizado.
3.2.2. Sessdo de boas vindas aos estagiarios

O INFARMED, I.P. tem por regra organizar uma sessao de boas vindas sempre que
recebem um novo grupo de estagiarios nas suas imediagoes. No meu caso e dos meus colegas,
estava previsto que esta decorresse no terceiro dia de estagio, mas acabou por ser adiada.
Mais tarde, cerca de um més depois, fui notificada que esta sessao ir-se-ia realizar entretanto,
O que uma vez mais nao aconteceu, apos ter sido informada que esta iria ser adiada novamente.
Apesar do acolhimento excecional que recebi por parte da DGRM, considero que esta sessao
de boas vindas seria um ponto de partida muito importante na minha integragao no
INFARMED, |.P., no sentido em que possivelmente ir-me-ia ser dado a conhecer o
INFARMED, I.P. enquanto instituicao e ficaria com uma breve noc¢ao das fungdes de cada
direcao. Além disto, seria uma oportunidade de conhecer alguns dos colaboradores de cada
direcao, algo que durante o estagio nao se verificou, dada a pouca interagao e comunicagao

que se estabelece diariamente entre as varias equipas.
3.2.3. Funcionamento das plataformas tecnolégicas

As atividades desenvolvidas na DGRM dependem muito do recurso a plataformas
tecnologicas tais como o Portal RAM, o EudraVigilance e a VigiBase que sao bases de dados de
notificacoes de RAM. Apesar de serem a base de trabalho diaria da DGRM e de outras
autoridades internacionais, estas sao pouco intuitivas em alguns aspetos da sua utilizagao e a
velocidade de processamento da informacgao é, por vezes, demasiado lenta. Em relagao ao

email, foram também recorrentes as situagoes em que este estava temporariamente inativo.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Acesso a formacdes promovidas pela EMA

No decorrer deste estigio, foi me aconselhada a realizacio de formagoes que
complementassem e aprofundassem os meus conhecimentos na area da farmacovigilancia.
Assim, assisti a formagoes no ambito de nogoes basicas de farmacovigilancia, da detegao de
duplicados e da recolha de notificagoes de RAM com alta qualidade. Estes revelaram-se muito
Uteis pois abordaram muitos aspetos com os quais contactei por diversas vezes, sendo que
esta preparagao prévia facilitou a realizagao dos trabalhos que me cediam. Mas além disto,
ajudaram na compreensao de alguns conceitos menos intuitivos e de outros topicos que nao

integraram a componente formativa nem o trabalho realizado na DGRM, mas que sao
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igualmente relevantes na area da farmacovigilancia. Por fim, o facto de integrar o INFARMED,
I. P, ainda que como estagiaria, permitiu-me assistir a formagoes online disponibilizadas pelo

site da EMA, as quais enquanto cidada comum nao iria conseguir aceder.
3.3.2. Redacdo de artigo cientifico para posterior publicacio

Um dos trabalhos que me foi sugerido foi a elaboracao de um artigo cientifico
relacionado com o tema da nossa monografia, mas enquadrado no ambito da farmacovigilancia.
Assim, o trabalho que desenvolvi em conjunto com uma médica a estagiar no INFARMED, I.P.
e com o meu orientador, consistiu na analise e interpretagao das RAM notificadas a nivel
mundial e, extraidas da base de dados VigiBase, em que se considerou como suspeito o

medicamento Palforzia®, destinado ao tratamento da alergia ao amendoim. (6)

Com este projeto consegui aperfeigoar as minhas técnicas de pesquisa e tratamento
de dados e estimular o meu espirito/pensamento critico. Foi também a primeira vez em que
trabalhei diretamente com um profissional de salide que nao fosse farmacéutico. As diferentes
perspetivas e formas de abordar os assuntos, a partilha de ideias e conhecimentos fizeram
deste trabalho uma oportunidade uUnica e muito enriquecedora, ao longo da qual pude
constatar realmente a importancia da cooperagao das diversas classes profissionais na area da

saude.
3.3.3. Desenvolvimento das aptiddes informaticas

Um dos aspetos que claramente constatei durante a minha passagem pela DGRM e
pelas experiéncias partilhadas com os restantes colegas a estagiar também no INFARMED, |.P.,
€ que o conhecimento que tenho dos recursos informaticos a minha disposicao é muito
limitado, referindo-me neste caso especificamente ao Microsoft Excel, e fazendo uma analise
retrospetiva, realmente foram raras as ocasioes que em contexto académico tive de recorrer
a este. Atendendo a que uma parte muito consideravel do trabalho que realizei passava pela
andlise e interpretacao de dados foi inevitavel a utilizagao desta ferramenta para o tratamento
e apresentagao dos mesmos. Com a ajuda da equipa, aprendi a utilizar diversas das
funcionalidades disponibilizadas pelo Microsoft Excel, e que seguramente serao muito Uteis em

situagoes futuras.

Além disto, tal como qualquer empresa, o INFARMED, I.P. rege-se por procedimentos
que foram desenvolvidos com o intuito de harmonizar a sua atividade, nomeadamente ao nivel
da utilizagao do e-mail, neste caso o Outlook, e do armazenamento de informagao na sua base

de dados. Ao nivel destes aspetos, também fui instruida quanto a forma correta de proceder
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e que assegura a rastreabilidade da informacao, cuidados que até entao nao faziam parte da

minha rotina.

3.4. Ameacgas
3.4.1. Regime de trabalho hibrido

A entrada em vigor do “Regulamento de Teletrabalho aprovado no INFARMED” e
publicado em Diario da Republica a 28 de abril de 2022, veio autorizar o regime de teletrabalho
de trés dias por semana no maximo, alternado com o regime presencial, dando continuidade

a uma situagao que ja estava a decorrer dada as alteragoes laborais impostas pela COVID-19.
(7)

Posto isto, os elementos da equipa que se encontravam presencialmente nas
instalagoes variavam diariamente, o que principalmente numa fase inicial nao foi o ideal. Isto
porque, a interagao com os diferentes membros da DGRM nao era igual, sendo que apenas
alguns ficaram responsaveis de algum modo por me guiar e orientar durante o estagio. Assim,
nos dias em que estes estavam em teletrabalho, e apesar de se encontrarem sempre
contactaveis e os membros que estavam a trabalhar presencialmente estarem sempre
disponiveis para me ajudar, senti em algumas situagdes que um acompanhamento presencial,
teria sido mais eficaz no esclarecimento de algumas questoes e compreensao de determinadas

tarefas.
3.4.2. Desempenho das URF

Mensalmente, a equipa elabora Relatorios Mensais de Monitorizagao da Atividade das
diversas URF, e seguidamente efetua-se uma reuniao onde sao discutidos os assuntos mais
relevantes. Alguns dos problemas mais frequentes associados a sua atividade sao a fraca
qualidade das narrativas dos casos, o reduzido numero de casos notificados por algumas URF,
erros nas submissdes dos casos e atrasos no seu envio para a EMA, atraso na cedéncia de

informagoes de follow-up e de esclarecimento de questdes solicitadas.

Estes problemas comprometem a eficaz monitorizagao do perfil de seguranca dos
medicamentos e sobrecarregam a DGRM que tem de alocar varios recursos na resolugao e

tratamento destas situagoes.
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4. Conclusido

Finalizar o meu percurso académico com um estagio no INFARMED, |.P. foi uma
experiéncia gratificante. Integrar uma instituicdo com tamanha relevancia na area do
medicamento, enquadrar-me numa realidade profissional que até entao desconhecia, aprender
com profissionais competentes e exemplares e viver em Lisboa, sao alguns dos aspetos que
me forcaram a sair, uma vez mais, da minha zona de conforto e a crescer tanto a nivel

profissional como pessoal.

Todos os medicamentos causam reagoes adversas e o seu perfil de seguranga nunca se
encontra totalmente conhecido. Por estas razoes, as atividades de monitorizagao das reagoes
adversas a medicamentos e de minimizagao de riscos sao fulcrais para assegurar que as pessoas
nao estao expostas a perigos desnecessarios associados a sua administragao. A gestao do risco
dos medicamentos ja na sua fase de comercializagao desperta-me particular interesse e
curiosidade, e durante este estagio constatei a importancia do contributo do farmacéutico
nesta area, desde logo tendo em consideragao que a DGRM era maioritariamente constituida

por farmacéuticos.

Deste estagio destaco ainda a preparagao conferida nao sé para trabalhar em nome do
INFARMED, I.P., mas também ao nivel das indUstrias farmacéuticas e das URF. Ainda que tenha
encarado os diversos assuntos sempre da perspetiva da Autoridade Reguladora, pude ficar
com uma nogao do tipo de atividades desenvolvidas nestes locais. Além de que os
conhecimentos aprofundados e adquiridos em farmacovigilincia durante este periodo
certamente constituem uma base muito importante para trabalhar em qualquer local com

fungoes ligadas a esta area.

Em suma, concluo este relatorio com um balango positivo da experiéncia vivenciada
durante este estagio. A multidisciplinariedade das atividades realizadas e a interligagao de
diversos tipos de conhecimentos, o trabalho minucioso e atento, e ainda a interagao direta
com entidades externas ao INFARMED, I.P. fizeram desta uma etapa muito exigente, mas

indiscutivelmente importante na minha preparagao para entrada no mercado de trabalho.
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Anexos

Anexo | - Plano Formativo do Estagio.

FORMAGAOQ INICIAL
02/05/2022 a 28/07/2022
Marcia Branco Pereira

COMPONENTE TEORICA
R . . Rubrica do
Area de Formacao Formador Data/Periodo
%A af formador
GERAL
Acolhimento & apresentacio do Servigo Marcia Silva 02/05/2022 hanha
Farmacovigilancia Gersl/ Mareia Silva 02/05/2022 Manh3
Regulamentacao e legislagdo
. . ) IWagds Pedro [ 04/05/2022 Tarde
Sistema de Gestac da Qualidade 4nz Morsira 12/05/2022 Manh3
PRAC Anz Sofia Martins 1770572022 hznh3
Plano de gestdo do Risco (PER) Magda Pedra 16/05/2022 Tarde
Estud de 5Se Pos Autorizagd -
tcos 0% -eguranca Fos MZ2E30 1 pna Severizno 11/05/2022 Manh
[PASS)
Relatdrios Pericdicos de Seguranca |RFS) Ana Severiano 11/05/2022 hanha
hWonitorizagBo da seguranga das vacinas .. . .
COVID-18 Patriciz Cataldo 12/05/2022 hanha
Comunicacdes acs Profissionais de Sadde Magda Pedro 1&/05,/2022 Tarde
Miateriais educacionais Magda Pedro 1&8/05/2022 TARDE
Orgznizac3o dao SHF Fatima Braganga 05/05/2022 Tarde
Rececdo & analise de notificacbes de RAM L : "
erviadas por PS & Utentes - Portal RAM Cristina Mousinho 23/05/2022 hanha
lodo Paulo
NUI/RA Fermandes 10/05/2022 Tarde
Portal RAM Fatima Hergy 12/05/2022 Tarde
Pesquizz de RAM [PRAM e EVDAS) Luiz Vitor Silva 13/05/2022 Tarde
Comunicacdes aos Profissionaiz de 3alde ) 16/05/2022 hanha
. Adrizna Gambos
/ Utentes — Circulares Informativas
- . Jodo Paulo
Gest3o do Sinal (EPITT) Fermandes 10/05/2022 Tarde
Rececdo de XML G/MNG - Verificaca -
ceean oe /NG - Verificacio Sandra Queiroz | 03/05/2022 Mznhd
duplicados
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COMPLETION
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Anexo 4 - Certificado de conclusao do curso “SCOOPE — Duplicate Detection”.
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Marcia Pereira

has completed:

SCOPE - Duplicate Detection
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Date: 6 June 2022

Anexo 5 - Abstract do artigo cientifico redigido durante o estagio.

PEANUT ALLERGY ORAL IMMUNOTHERAPY: POST-MARKETING SAFETY
PROFILE ANALYSIS

Abstract

Defatted powder of Arachis hypogaea L, semen (peanuts) is approved for the reduction
of the risk of allergic reaction in case of accidental exposure to peanuts, the most
common food allergy worldwide. We aimed to analyze the post-marketing safety profile
of this medicine, from January 2020 to June 2022, extracting and analyzing adverse drug
reactions (ADR) of interest from database VigiBase, a WHO global database of reported
potential side effects of medicinal products used as a pharmacovigilance tool. Our results
showed that Gastrointestinal disorders was the System Organ Classes (50C) term
reported more frequently (57 6%) and, in general, 3 mg was the maximum dose to which
patients were more often exposed. In the majority of the cases, after the ADR occurred
the medicine was not reduced. The “Important |dentified Risks" Anaphylactic reaction
and Eosinophilic esophagitis were reported a total of 28 and 11 times, respectively, being
the drug withdrawn in 32,1% and 81,8% of the cases. The results presented in this article
are consistent with other studies already published, not appearing to be scientific
evidence to support a modification in the benefit-risk profile of the medicine. However, it
is crucial in the future to investigate his safety profile in unexplored subjects, such as
pregnancy.
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Resumo

A alergia alimentar é um problema de saude publica em ascensao e dada a sua relevancia
ja foi denominada de “segunda vaga da epidemia das alergias”. Em termos fisiopatologicos, as
alergias alimentares mediadas pelas Imunoglobulinas E sao as mais frequentes. Diversos fatores
de risco correlacionados entre si tém sido apontados como responsaveis pelo consideravel
aumento do nimero de casos a nivel mundial. O diagndstico desta patologia consiste na
avaliagao da histéria clinica seguida da realizagcao de testes de sensibilizagao e de Oral Food
Challenges. As guidelines mais recentes defendem a introdugao precoce dos alergénios na dieta
como a melhor estratégia de prevengao da doenga. Os farmacos disponiveis para este
problema de salde sao escassos, com a Imunoterapia com Alergénios a ser a Unica estratégia
bem-sucedida, e por esta razao, a eliminagao do alergénio da dieta continua a ser principal
forma de gestao da doenga. Ainda assim, outros tratamentos atualmente em estudo,
nomeadamente medicamentos biologicos apresentam indicadores muito favoraveis,
perspetivando-se uma futura aprovagao. A presenca de alergénios alimentares em
medicamentos podera representar um risco para estes individuos que nem sempre é

devidamente valorizado pelos profissionais de saude.

Palavras-Chave: Alergia alimentar, Patogénese, Prevengao, Diagnodstico, Dietas de

eliminacao, Tratamento.
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Abstract

Food allergy is a public health problem on the rise and given its relevance has already
been called the "second wave of the allergy epidemic". In pathophysiological terms, food
allergies mediated by Immunoglobulins E are the most frequent. Several risk factors correlated
with each other have been pointed out as responsible for the considerable increase in the
number of cases worldwide. The diagnosis of this pathology consists in the evaluation of the
clinical history followed by sensitization tests and Oral Food Challenges. The most recent
guidelines advocate the early introduction of allergens into the diet as the best disease
prevention strategy. The drugs available for this health problem are scarce, with Allergen
Immunotherapy being the only successful strategy, and for this reason, elimination of allergen
from the diet remains the main form of disease management. Nevertheless, other treatments
currently under study, namely biological medicines, have very favorable indicators, with a view
to future approval. The presence of food allergens in medicines can represent a risk for these

individuals that is not always properly valued by health professionals.

Keywords: Diagnosis, Elimination Diets, Food allergy, Pathogenesis, Prevention, Treatment.
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Metodologia

O Pubmed e o Web of Science foram as bases de dados consultadas entre janeiro e julho
de 2022 para a realizagao desta monografia. “Food allergy” foi palavra-chave utilizada na
primeira fase de pesquisa, cujo objetivo era selecionar alguns artigos de revisao que fizessem
uma apresentagao global do tema. Apos a analise desses artigos e tomada a decisao de abordar
neste trabalho exclusivamente as alergias alimentares mediadas por IgEs, iniciou-se o segundo
momento de pesquisa. Jo mais especifica e focada nos pontos considerados relevantes de

” (3

serem apresentados, além de “food allergy” recorreu-se aos termos “diagnosis”, “treatment”
“pathogenisis”, “prevention” e “elimination diets”. Além disto, o espago temporal de pesquisa foi
limitado aos trabalhados publicados nos ultimos 5 anos, tendo em conta a atualidade do tema
e a elevada quantidade de informagao publicada. Por fim, a publicagao numa revista cientifica
cujo fator de impacto pertenga ao quartil QI foi o critério utilizado para a aceitagao dos
artigos. Ainda assim, alguns artigos de revistas cientificas pertencentes ao quartil Q2 foram

aceites atendendo a relevancia da sua informacao.
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I. Introducao

As alergias alimentares (AA) podem ser definidas como uma resposta exacerbada do
sistema imunitario contra proteinas alimentares, que sao reconhecidas como um perigo para
o organismo. (|) Estas sao classificadas de acordo com o mecanismo patologico em trés tipos:
as mediadas por imunoglobulinas E (IgEs), as nao mediadas por IgEs e ainda as mistas. (2)
Contrariamente as AA, as intolerancias alimentares nio envolvem o sistema imunitario,

caracterizando-se pela dificuldade na digestao de determinados alimentos. (3)

Nos ultimos anos, a prevaléncia das AA, assim como de outras doengas alérgicas,
aumentou significativamente, em particular nos paises desenvolvidos. Sao varios os fatores de
risco identificados e propostos como causas do desenvolvimento desta doenga, como por
exemplo as alteragbes na integridade da barreira cutanea, a predisposicao genética e
alteracoes na microbiota intestinal. Contudo, a sua natureza multifatorial dificulta a elucidagao

das causas efetivamente envolvidas nesta patologia. (4)

Eliminar da dieta o alergénio responsavel pela resposta alérgica e todos os alimentos
onde este pode estar presente é a principal forma de gestao da doenga. No entanto, esta
estratégia nao protege o paciente de eventuais reagoes alérgicas acidentais, além de afetar
negativamente a qualidade de vida destes individuos a nivel nutricional, psicolégico, social e
financeiro. Por estas razoes, o desenvolvimento de firmacos capazes de reverter esta
condigao tem sido um dos principais alvos de trabalho dos investigadores, particularmente na
area da Imunoterapia com Alergénios (AIT) contudo, ainda s6 um medicamento, destinado a

individuos com alergia ao amendoim, foi aprovado. (5)

Neste sentido, o objetivo da presente monografia é fornecer uma perspetiva global das
AA, com foco nas mediadas por IgEs, e serao abordados topicos tais como os principais fatores
de risco para o desenvolvimento da doenga, as estratégias de prevengao atualmente
defendidas, os métodos de diagndstico, os riscos associados a implementagao de dietas

restritivas, e ainda os tratamentos atualmente aprovados e em desenvolvimento.

2. Alergias alimentares: epidemiologia e breve contextualizacdo

O numero de individuos com AA é um parametro relativamente dificil de determinar
com precisao e que é normalmente estimado por excesso, dado que se recorre muitas vezes
a dados obtidos a partir de questionarios e inquéritos dirigidos ao paciente ou familiar e que
carecem de confirmagao através de um Oral Food Challenge (OFC), o gold standard do
diagnostico. (6) Ainda assim, estima-se que as AA afetam quase 10% da populagao mundial e a

sua prevaléncia tem aumentado significativamente nos ultimos anos, em particular nos paises
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desenvolvidos. (7) Estima-se que nos Estados Unidos da América (EUA), 4% a 6% das criangas
e cerca de 4% dos adultos tém alguma alergia alimentar, e que na Europa, a doenga atinge
cerca de |7 milhoes de pessoas dos quais, 3,5 milhoes tém menos de 25 anos. (1,8) Em
Portugal, a prevaléncia das AA na populagao adulta e em adolescentes, determinadas com base
em testes de diagnostico, é de |% e de 1,41% respetivamente. (9,10) Ja na faixa etaria dos 3
aos || anos, cerca de 1,4% desta populagao apresenta uma rea¢ao adversa a alimentos

associada a IgEs. (11)

Os ovos, leite e derivados, amendoins, frutos secos, peixe, marisco, trigo, soja e o
sésamo sao responsaveis por 90% das reagoes. Esta é uma doenga que normalmente surge
nas criangas, embora seja possivel que se desenvolva ja na idade adulta. Por norma, o
organismo acaba por conseguir ultrapassar esta condigao, contudo a alergia a alguns alimentos

como o amendoim e os frutos secos mantém-se, frequentemente, ao longo do tempo. (1)

3. Alergias alimentares mediadas por IgEs
3.1. Manifestacoes clinicas

Classificadas como reagoes de hipersensibilidade tipo |, caracterizam-se pela produgao
de IgEs especificas contra o alergénio alimentar. (12) Os sintomas manifestam-se rapidamente,
entre minutos até 2 horas apos ingestao do alergénio, e sao muito variados podendo afetar a
pele, os aparelhos digestivo, cardiovascular, respiratorio e neurologico (12). Os sintomas mais
reportados sao os vomitos, a diarreia, a dor abdominal, garganta e lingua inchadas; urticaria,
angioedema e prurido; tosse constante, falta de ar e exacerbagao da asma; hipotensao, colapso
cardiovascular, tonturas, fraqueza, inconsciéncia e palidez. (1) No pior dos cenarios, pode
desencadear-se uma reagao envolvendo varios orgaos, denominada de anafilaxia, e que pode

ser fatal. (12)

3.2. Mecanismo fisiopatologico

Numa situagao normal, apds a ingestaio de um alimento, ocorre um processo
conhecido como tolerancia oral, que se caracteriza pela auséncia de uma resposta imunitaria
contra os antigénios ai presentes. (13) Este processo envolve, de forma muito sucinta, a
diferenciagao de células T naive em células T reguladoras (Treg) ao nivel dos nédulos linfaticos,
apos a apresentacao do antigénio pelas células dendriticas CD103+. (13,14) Posteriormente,
estas células Treg sofrem expansao ao nivel da lamina propria por agao da IL-10. (13) As
células Treg que sdo responsaveis por regular o sistema imunitario, suprimem as respostas

mediadas pelas células T helper 2 (Th2) e a hipersensibilidade imediata dos mastocitos. (15)
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Este processo caracteriza-se, ainda pelo aumento da produgao de IgAs e IgG4s e pela anergia

das células T especificas para o antigénio. (13,14)

Contudo, em individuos com AA constata-se um fenomeno designado de
sensibilizagao, que ocorre normalmente por via oral, mas também por via cutanea e pulmonar,
ainda que nao seja tao frequente. (4,16) Nesta situagao, apos a passagem do antigénio pelo
epitélio ocorre a libertagao de citocinas proé-inflamatorias denominadas alarminas (IL-25, IL-
33 e TSLP). Estas citocinas atuam diretamente em células apresentadoras de antigénio e em
células inatas linfoides tipo 2 (ILC2), promovendo o inicio de uma resposta imunologica do

tipo Th2. (16)

As células apresentadoras de antigénios, como as células dendriticas, captam o
antigénio e apresentam-no as células T naive localizadas na Placa de Payer ou nos nédulos
linfaticos, induzindo a sua diferenciagao em células Th2. Estas migram, de seguida, para a lamina
propria e juntamente com as [LC2 secretam diversas citocinas pro-inflamatorias,
nomeadamente a IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. A IL-4 é responsavel por induzir a recombinagao dos
linfocitos B para a classe das IgEs, a IL-5 e a IL-13 recrutam e ativam os basofilos e eosindfilos,

e a IL-9 recruta os mastocitos para os tecidos. (16-18)

Posteriormente, as IgEs produzidas pelos linfocitos B sao libertadas na corrente
sanguinea e ligam-se ao respetivo recetor (FceRI) presente a superficie dos mastocitos e dos
basofilos, ativando-os. Apos este processo, numa futura exposicio ao alergénio, este
estabelece ligagdo cruzada com as IgEs presentes a superficie das células referidas
anteriormente, induzindo a sua desgranulagao e culminando na libertagao de mediadores

inflamatorios, como a histamina, responsaveis pela resposta alérgica imediata. (2,12,16)
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Figura | - Mecanismo de tolerancia oral (A) e de sensibilizagdo oral (B). DC, Célulda dendritica; iDC, Célula
dendritica interstecial; IgA, Imunoglobulina A; IgE, Imunoglobulina E; IL, Interleucina; ILC2, Célula inata linféide
tipo 2; M Cell, célula microfenestrada; MHC, Complexo major de histocompatiblidade; tDC, Célula dendritica
telorogénica; TGF-B, Fator de crescimento transformante beta; Th2, Célula T helper tipo 2; Treg, Célula T
reguladora; TSLP, Linfopoeitina estromal timica. (19)

4. Fatores de Risco

Diversos aspetos tém sido apontados como fatores de risco para o desenvolvimento
das AA, sendo a idade, a influéncia do meio ambiente, a predisposicao genética, as
comorbilidades atopicas, a dieta, a microbiota, a higiene, o momento e via de exposigao ao
alimento e a integridade da barreira epitelial considerados os mais importantes e responsaveis

pelo acentuado aumento de casos desta patologia. (4,16,20)

Para além disto, outras causas tém sido alvo de anilise, como é o caso do
desenvolvimento pré-natal do sistema imunitario. A quantidade de células Treg naive (nTreg)
produzidas nesta fase, aparenta ser um fator determinante da proporgao destas células ao
longo do primeiro ano de vida. O numero de nTreg presentes no cordao umbilical na altura
do parto parece ser maior no caso dos recém-nascidos do sexo masculino e de maiores
dimensoes, o que reduz o risco de AA. Além disto, o decréscimo no niimero de nTreg que
ocorre no momento do parto, tipico da resposta inflamatoéria induzida pelo mesmo, é superior

nas criangas que no futuro desenvolveram AA. (15)
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4.1. Integridade da pele

A exposicao cutanea a pequenas doses de alergénios alimentares previamente a sua
ingestao oral tem revelado ser um fator relevante para o desenvolvimento de AA. (21)
Quando a integridade da pele se encontra alterada, a penetragao dos alergénios através da

mesma esta facilitada, o que favorece a ocorréncia do processo de sensibilizagao. (16,22)

Marcha Atdpica é a designagao dada ao desenvolvimento de doencas alérgicas como
as AA, aasma e a rinite alérgica, que progrediram de uma situacao inicial de Dermatite Atopica.
(DA) (23) Esta é uma doenca caracterizada pela presenca de lesoes cutdneas e cujo mecanismo
fisiopatologico tem por base mutagoes em genes que codificam proteinas estruturais da pele,
nomeadamente nos genes FLG, SPINK5 e CDSN. (20,24-26) Segundo diversos estudos e
enquadrado neste conceito, individuos com DA apresentam alto risco de desenvolverem AA,
sendo a sua prevaléncia nesta populagao de 40%. (23) Um outro estudo revelou ainda que
16,2% das criangas com AA tém DA e que este valor é superior na faixa etaria especifica dos
0 aos 2 anos aproximando-se dos 22,7%. (27) Alias, a presenga de pele seca, alta perda
transepidérmica de agua (TEWL) e de eczema em criangas de 3 meses parece aumentar o
risco de sensibilizagao alérgica aos 6 meses de idade, sendo por isso considerados como

fatores preditivos desse processo. (28)

Além disto, o microbiota cutineo, em individuos com DA, é rico em Staphylococcus
aureus, o que potencia a sensibilizagao cutanea, nomeadamente ao ovo e amendoim, devido a
producao de enterotoxina estafilococica B, um adjuvante do processo de sensibilizagao, a
reducao da variedade das espécies colonizadoras, e ao aumento do estado inflamatério da
pele. (21,23,26,29) A presenga de Staphylococcus aureus na pele aparentemente também

prolonga a persisténcia da AA no tempo. (29)

No entanto, é importante referir que a sensibilizagdo cutinea pode desencadear-se
numa pele que nao apresente lesoes, mas que apresenta a fungao barreira alterada. (23)
Recentemente, contatou-se que os valores de TEWL em individuos com alergia ao amendoim,
mas sem DA nio se encontram alterados, apesar do contetido em Acido Urocinico (UCA) e
Acido Piroglutimico estar diminuido. A explicacio para este fenémeno parece encontrar-se
no perfil lipidico da pele destes individuos, que apresentam maiores quantidades de ceramidas
constituidas por esfingosinas e w-hidroxi acidos gordos de cadeia longa esterificados
comparativamente aos individuos com alergia alimentar e DA em simultaneo. Este sera um
mecanismo de compensagao face a baixa expressao do gene FLG, mas que é incapaz de impedir

a penetracao dos alergénios. Além disto, verificou-se ainda uma redugao na conversiao do
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trans-UCA em cis-UCA, o que pode contribuir para o desenvolvimento de respostas alérgicas

na pele tendo em conta que o cis-UCA apresenta propriedades imunossupressoras. (30)

4.2 Microbiota intestinal e dieta

A Hipotese da Higiene, apresentada em 1989, considera que a redugao na exposicao a
microrganismos patogénicos € a causa do aumento da incidéncia das doencgas alérgicas.
Contudo, evidéncias relativas a influéncia dos microrganismos comensais neste tipo de
doengas tém ganho importancia, e por este motivo, surgiu uma extensao desta hipotese
designada de Hipotese do Old Friend, que engloba também as alteragoes induzidas na
microbiota pelo estilo de vida ocidental, e o seu impacto no desenvolvimento do sistema

imunitario. (31-33)

A microbiota intestinal tem demonstrado ter um papel imunorregulador importante e,
numa situagao de disbiose o desenvolvimento de AA parece ser potenciado. Neste sentido,
varios tém sido os estudos realizados na tentativa de perceber as diferengas existentes entre
individuos alérgicos e nao alérgicos no que se refere aos microrganismos colonizadores do
intestino. Contudo, os resultados que sao obtidos variam muito, o que podera ser em parte
explicado pelas diferengas entre os varios estudos em termos de idade e numero de
participantes, alergénio em estudo, duragao do estudo e outcomes avaliados. Mas, pode por
outro lado refletir que uma microbiota saudavel nao tem uma composicao fixa, e que depende
do equilibrio entre as varias espécies. (34) Na tabela abaixo encontram-se os resultados

obtidos de estudos realizados recentemente.

Tabela |- Estudos recentes, realizados com o intuito de analisar as diferencas existentes entre individuos
alérgicos e nao alérgicos quanto a composicao da microbiota intestinal.

ESTUDO GRUPOS EM ESTUDO RESULTADOS
(Yamagishi et I- Criangas com alergia | Menor diversidade na composicao da microbiota das criangas
al., 2021) (35) ao ovo com média de alérgicas.
3,1 anos.
Nestas, a percentagem de espécies pertencentes a ordem
2- Criangas saudaveis Enterobacteriales é maior comparativamente as criangas saudaveis
com média de 4 anos. e, a percentagem das pertencentes a ordem Lactobacillales é

menor, assim como a propor¢io de bactérias produtoras de
acido butirico.

(Leeetal.,,2021) | |- Criangas com AA e Individuos com AA apresentam elevada prevaléncia de
(36) média de idades de 5,0 microrganismos pertencentes ao filo Firmicutes, em particular do
anos. género Ruminococcaceae UCG-002 que surge associado a outros

taxa como Eubacterium oxidoreducens, Eubacterium

2- Criangas sem AA e
com média de idades de
5,9 anos.

coprostanoligenes, Lachnospiraceae, Bacteroides, Alistipes,
Parabacteroides, Prevotella 2 e Rhodospirillaceae
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(Mennini et dl.,
2021) (37)

I- Criangas alérgicas ao
leite com média de 12,9
meses.

2- Criangas
sensibilizadas ao leite
com média de 13,4
meses.

3- Criancas saudaveis
com média de 12,6
meses.

Menor diversidade na composi¢ao da microbiota das criangas
alérgicas. A presenca dos géneros Haemophilus, Actinobacillus,
Prevotella, Klebsiella and Streptococcus foram associados a alergia
ao leite.

(Kourosh et adl.,

|- Criangas até aos 18

Em criancas com menos de 7 anos foi encontrado um maior

2018) (38) anos com uma AA numero de diferencas ao nivel da composi¢ao da microbiota. Os
diagnosticada. alérgicos apresentam maior riqueza em microrganismos

2 R L pertencentes ao filo Firmicutes e a classe Clostridia

; ,esp'etlvos Irmaos comparativamente aos nao alérgicos, com destaque para

saudaveis. Oscillobacter valericigenes, Lachnoclostridium bolteae e

3- Controlo formado Faecdlibacterium sp.. As espécies da classe Clostridia que colonizam

por criancas saudéveis os individuos nao alérgicos diferem das presentes nos alérgicos e

com idade semelhante Alistipes sp. estd presente em maior abundancia nos irmaos

saudaveis.
(De Filippis et | |- Criangas com alergia | Criangas alérgicas, independentemente do tipo de alergia,

al, 2021) (39)

respiratoria mediada
por IgEs diagnosticada
com média de 57,8
meses.

2- Criangas com AA
mediada por IgEs
diagnosticada com
média de 57,4 meses.

3- Individuos saudaveis
com média de 62,1
meses.

apresentam maior abundancia de espécies pertencentes ao filo
Firmicutes e menor das pertencentes ao filo Bacterioidetes. Regista-
se também muita abundancia em espécies como Ruminococcus
gnavus, Faecalibacterium prausnitzii, Dialister invisus, Anaerostipes
hadrus, nas criangas alérgicas e baixos niveis de Bifidobacterium
longum, Bacteroides dorei, Bacteroides vulgatus e outras espécies
que degradam fibra alimentar.

Estes estudos permitem também concluir que individuos alérgicos apresentam uma
microbiota com menor diversidade e uma redugao no numero de espécies de bactérias
produtoras de acidos gordos de cadeia curta, consequéncia da dieta ocidental tipicamente rica
em alto teor de gorduras e baixa ingestao de fibras. (31,35,40) Estes acidos gordos, como o
butirato, sao produtos do metabolismo das bactérias resultantes da degradagao dos hidratos
de carbono nao digeriveis, como a fibra e, que medeiam o efeito imunorregulador da
microbiota. Baixas concentragoes destes compostos tém sido encontradas em individuos com

AA. (41-43)

O processo de colonizagao do intestino tem inicio ainda in Utero e, durante os
primeiros meses e anos de vida, depende essencialmente da exposi¢ao aos microrganismos da
mae e da dieta da crianga. Assim, a sua composicao nesta fase € altamente influenciada pelo
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tipo de parto, pelo uso de antibioticos e pela amamentagao. (31,33,44) Partos realizados por
cesariana induzem uma menor diversidade e riqueza nos microrganismos comensais, em
particular, no caso dos Bacterioides. (33,44) Um efeito semelhante foi reportado num estudo
em ratos que avaliou o impacto do uso de antibioticos e a sua associagao as AA. Nos individuos
sujeitos ao tratamento com antibioticos, registou-se um aumento significativo das espécies
pertencentes ao filo Firmicutes e uma redugao nas pertencentes ao filo Bacterioidetes. Além
disto, constatou-se que a produgcao de metabolitos com atividade reguladora do sistema
imunitario foi afetada negativamente, e que a integridade da barreira epitelial ficou
comprometida. De forma geral, ficou demonstrado que as alteragdes induzidas pelos

antibiéticos, aumentam a suscetibilidade e a severidade das AA. (45)

Quanto ao leite materno, este é uma fonte de bactérias benéficas e de oligossacaridos
que modulam a composigao inicial da microbiota intestinal das criangas e determinam o risco
de desenvolverem AA no futuro. A amamentacdao exclusiva € recomendada durante os
primeiros seis meses de vida, periodo durante o qual se verifica pouca diversidade em
microrganismos sendo, a Bifidobacteria e Lactobacillus os géneros predominantes e que tém

demonstrado contribuir para um bom funcionamento do sistema imunitario. (46)

A introducao de alimentos sélidos na dieta e o fim da amamentagao exclusiva induzem
transicao e maturagao na composicao da microbiota e, por volta dos 3 anos, a sua diversidade
aumenta, e a sua composigao ira manter-se relativamente constante a partir dai, passando a
ser abundante em microrganismos pertencentes as ordens Clostridiales e Bacteroidales. (44,47)
A associagdo entre as proteinas presentes nos alimentos e os novos microrganismos
colonizadores induzem uma resposta imunitaria conhecida como “Weaning Reaction”, que
culmina com a producio de células Treg. (47,48) E por este motivo que a introdugio de
alimentos potencialmente alergénios é recomendada ser efetuada o mais cedo possivel, ja que,
nesta faixa etaria, o sistema imunitario ainda se encontra em desenvolvimento sendo, entao,

mais facil modula-lo e induzir tolerancia com efeito duradouro. (47,48)
4.3. Genética e historia familiar

Sao varios os estudos que reportam que a prevaléncia de AA é maior em individuos
descendentes de atopicos. (24,49) Um estudo recente foi ao encontro dessa informagao e
demonstrou que a incidéncia de doengas alérgicas na descendéncia aumenta com o niumero
de alergias apresentadas pelos progenitores, e que o sexo masculino é o mais afetado,

possivelmente devido a genes recessivos presentes no cromossoma X. (50) Além disto,
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verifica-se que a taxa de concordancia de diversas AA em gémeos é muito superior nos

monozigoticos relativamente aos dizigoticos. (51)

Embora o conhecimento existente seja ainda muito escasso, genes relativos a resposta
imunitaria e a integridade da barreira cutanea sao os que com mais frequéncia sao associados
a patogénese das AA como, por exemplo, genes referentes ao complexo major de
histocompatibilidade de classe Il, as IL-10 e IL-13, ao recetor CD 14, a STATS, e ainda os genes
FLG e SPINK5. (49,52)

5. Testes de Diagndstico

A obtencao da historia clinica do doente é o primeiro passo para o diagnodstico de AA.
Os alimentos ingeridos, o tipo de sintomas e o tempo que levam a desencadear-se apés a
ingestao, e a existéncia ou nao de outras doencas atopicas sao alguns dos aspetos que devem
ser tidos em consideragao nesta fase. (53) Se esta for consistente com uma possivel AA, o
passo seguinte envolve a realizagao de testes que detetam a presenca de IgEs especificas para
o alimento alergénico (slgE), como é o caso do Skin Prick Test (SPT) e a determinagao da
concentragao plasmatica das sIgE. (53,54) Contudo, a especificidade e o Valor Preditivo
Positivo destes testes sao baixos, e por isso, outros testes tém sido desenvolvidos, como o
Diagnéstico Resolvido por Componentes, que permite identificar apenas as IgEs clinicamente
relevantes e, assim, melhorar a especificidade. Importa referir que estes testes sao apenas
indicadores de sensibilizagao, e por isso, nunca poderao ser utilizados para diagnostico na

auséncia da historia clinica. (53)

No entanto, os dois métodos referidos anteriormente podem gerar resultados
inconclusivos e discordantes com a historia clinica. Nessas situagoes e perante um baixo risco
de reacao alérgica, procede-se a realizagao de um OFC que ¢, até ao momento, o Unico
método definitivo de diagnostico. (54) A sua principal desvantagem é a seguranga atendendo a
que existe o risco de ocorrerem reagoes alérgicas durante a sua realizagao, nomeadamente

anafilaxia. (55)

O Basophil Activation Test (BAT) e o Mast Cell Activation Test (MAT) sao dois testes in
vitro que ainda nao estao aprovados para uso clinico, mas que tém demonstrado evidéncias de
serem uma alternativa promissora aos OFC, como testes confirmatérios. (53,55-57) No caso
especifico de alergias a frutos secos e sementes de sésamo, o BAT apresentou uma precisiao
de 97% a 100% e permitiu reduzir entre 5% a 15% dos OFC realizados, sendo que desses
OFC, 50% a 75% eram positivos, sendo um método muito mais seguro para o paciente. (57)

Comparativamente ao SPT e a determinagao da concentragao plasmatica de slgEs, estes testes
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apresentam uma especificidade muito superior, embora quando comparados entre si, o MAT

tem menor sensibilidade para detetar alérgicos ao amendoim do que o BAT (53,54) De forma

concisa, o objetivo destes testes € avaliar a expressao de marcadores de ativagao a superficie

destas células com destaque para o CDé3, recorrendo a citometria de fluxo. (53) Estes

marcadores expressam-se em individuos alérgicos, mas nao nos sensibilizados e tolerantes,

permitindo por isso diferencia-los (53,54) O MAT revela ser particularmente util em duas

situagoes em que € impossivel realizar o BAT: em individuos com basofilos nao responsivos,

ou quando é impossivel utilizar sangue completo, ja que o MAT é efetuado com recurso a

soro ou plasma. (55,56)

Histéria clinica
consistente com AA

Tempo de manifestagdo dos sintomas apds exposigio;

Tipo de sintomas e duragio dos mesmos;

Alimento em causa, modo de preparagio e quantidade ingerida;
Fatores que contribuam para a reagdo alérgica;

Historia familiar de atopia;

Resposta a medicagio e tempo desde a Ultima reagdo.

SPT e determinagio da concentragio
plasmatica de IgE especificas

l

Confirmagio do Sim
diagnéstico e eliminagdo do

alergénio da dieta

Resultado
positivo?

Sim

Nio/Inconclusivo

—»

Realizagio de BAT e/ou MAT

Resultado

Sim

Resultado

A

positivo?

Realizagdo de OFC

positivo?

Nio

Reintrodugao do alimento
na dieta

Figura 2 - Sugestao de um fluxograma decisional na abordagem ao diagnoéstico de alergias alimentares mediadas
por IgEs. AA, alergia alimentar; BAT, basophil activation test; IgE, imunoglobulina E; MAT, mast cell activation test;

OFC, oral food challenge; SPT, skin prick test.
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6. Prevencao

A introdugao tardia de alimentos potencialmente alergénicos na dieta das criangas foi
a estratégia defendida durante muito tempo para prevenir AA. No entanto, a falta de evidéncia
cientifica capaz de demonstrar o efeito protetor desta medida, assim como os resultados
obtidos no ensaio clinico Learning Early about Peanut Allergy, em 2015, levaram a grandes

alteragoes na abordagem a prevengao desta doenga nos ultimos anos. (58,59)

Uma revisao sistematica publicada em 2021, analisou 28 guidelines relativas a prevencao
de AA em criangas. Constata-se que a introdugao precoce dos alergénios alimentares na dieta
da crianga e uma dieta materna e infantil isenta de restrigoes sao os pilares das guidelines mais
recentes. Verifica-se também um consenso geral quanto a nao utilizagao de féormulas de soja
como substituto ao leite materno, e algumas suportam ainda o uso de férmulas hidrolisadas
em criangas com alto risco de AA. Os pontos em que se verificou maior discordancia sao
relativos ao periodo de tempo recomendado para amamentagao exclusiva e ao momento de

introducao de alimentos solidos na dieta da crianga. (60)

Em 2020, a Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica fez uma atualizagao da
sua orientagao publicada em 2014 e que nao consta da revisao sistematica anteriormente
analisada. As duas principais alteracoes efetuadas relativamente a essa versao siao a
recomendagao de incluir na dieta complementar o ovo cozido até ao primeiro ano de vida e
de introduzir o amendoim entre os 4 e os || meses de idade, se a prevaléncia de alergia ao
mesmo for muito alta na populagio. E recomendado ainda evitar usar como suplemento as

formulas de leite de vaca na primeira semana de vida. (61-63)

O baixo nivel de evidéncia das recomendagdes, bem como as diferencas existentes
entre as varias guidelines torna dificil a implementagao e aceitagao de medidas preventivas pelos
médicos, familias e cuidadores, sendo uma das principais preocupagoes o risco de uma reagao

alérgica. (64,65)
7. Dietas de eliminacdo e o seu impacto na saiude

Nas dietas de eliminagao, o alergénio responsavel pela resposta alérgica e todos os
alimentos onde este possa estar presente sao excluidos da dieta do individuo. Estas sao, até
ao momento, a principal forma de controlo e gestao das AA, pois sao a unica forma de evitar
a ocorréncia de uma reagao alérgica. (66,67) A leitura de rotulos alimentares, o risco associado
as refeicoes fora de casa e o perigo de possiveis contaminagoes cruzadas sao algumas das

dificuldades enfrentadas diariamente por estas pessoas. (68)
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Além disto, a implementagao destas dietas nao € isenta de riscos nutricionais para o
doente. (69) A populagao pediatrica requer especial atengao, pela sua inerente suscetibilidade
e por ser a mais afetada por este tipo de doencas. Alteragoes no desenvolvimento cognitivo
e motor, impacto no crescimento, deficiéncias em micronutrientes e dificuldades de
alimentagao sao alguns dos problemas que com mais frequéncia sao reportados. (67,68,70,71)
O caso especifico de maes a amamentar criangas com uma possivel alergia requer uma
avaliagdo muito rigorosa da eventual relagao causal entre a amamentagao e os sintomas
sugestivos de AA, ja que a adogao de dietas de eliminagao afeta, ndao s6 a composicao

nutricional do leite materno, mas também o aporte nutricional da mae. (72,73)

Por estes motivos, um acompanhamento nutricional personalizado é essencial nestes
casos, para assegurar que todas as necessidades nutricionais em fun¢ao da faixa etaria do
paciente sao devidamente satisfeitas com alternativas alimentares e suplementagao adequadas

a cada situacao. (67-69,72)

7.1 Impacto nutricional no crescimento

O impacto nutricional no crescimento tem sido avaliado através da determinagao dos
valores de peso-por-idade e altura-por-idade, e embora, nem todos os resultados dos estudos
realizados sejam concordantes, verifica-se que, na maioria, o crescimento das criangas com
AA é geralmente inferior ao das saudaveis. (72) Num estudo realizado em criangas em idade
escolar, ambos os parametros apresentam valores inferiores nas que sio alérgicas, com
particular destaque para a altura-por-idade onde essa diferenca é mais significativa, apesar da
energia e da proteina ingeridas serem semelhantes a das criangas saudaveis. Isto sugere que
muito provavelmente nao sao as dietas de eliminagao, mas sim, a propria doenga que afeta o
crescimento normal das criangas. (74) Um outro estudo relativo a eliminagao do leite de vaca
reportou também um impacto negativo na altura. (73) Por sua vez, num outro ensaio, o
crescimento e o aporte nutricional das criangas em restri¢ao alimentar nao foi afetado, o que
é possivelmente explicado pelo acompanhamento nutricional recebido pelos participantes.

(75)

O tipo e o numero de alimentos eliminados bem como a idade da crianga sao aspetos
que parecem influenciar o impacto no crescimento. Além disto, a coexisténcia de outras
doengas atopicas, a persistente inflamagao e a maior permeabilidade do trato gastrointestinal
sao hipoteses que tém sido apresentadas como possivel explicagao para este efeito, contudo

a informagao até a data é ainda insuficiente para tirar conclusoes. (70)
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7.2 Deficiéncias em micronutrientes
Segundo varios estudos, criangas em dietas de eliminagdo ingerem diversos
micronutrientes em quantidades inferiores ao recomendado, o que é um motivo de
preocupagao. (70) O caso especifico da alergia ao leite de vaca, é o que tem sido alvo de
estudo mais intensivo, uma vez que é a mais comum nas criangas. A eliminagao do leite da
dieta pode comprometer o aporte de célcio e de vitamina D, que é frequentemente deficitario
nestes individuos, e que tem estado associado, segundo alguns estudos, a ocorréncia de

raquitismo e baixa densidade mineral dssea. (70, 76)

A importancia do acompanhamento nutricional pode ser constatada num estudo que
demonstrou que a concentragao plasmatica de vitamina D em alérgicos, nomeadamente ao
leite de vaca, € muito similar a dos nao alérgicos gragas a suplementagao e a ingestao de
alimentos fortificados e alternativos ao leite de vaca. Alias, criangas mais velhas com outro
tipo de alergias e, que restringiam o consumo de leite sem fazer qualquer tipo de
suplementagao ou ingestao de alimento alternativo, sao as que apresentavam as concentragoes

de Vitamina D mais baixa. (77)

Tabela 2 - Fontes alternativas dos micronutrientes em risco de aporte nutricional deficitario apos eliminagdo
de alguns alimentos alergénicos da dieta. Adaptado de (69)

ALIMENTO
ELIMINADO DA MICRONUTRIENTES FONTES ALTERNATIVAS
DIETA FORNECIDOS
Calcio, lodo, Vitamina D e | Férmulas infantis extensivamente
Leite de vaca Vitamina B12. hidrolisadas ou em aminoacidos; Peixe e
Tofu; Produtos a base de trigo e Legumes.
Ovo Ferro, Selénio, Vitamina D e | Alimentos provenientes do mar, Carne e
Vitaminas B. Leite fortificado com Vitamina D.
Cilcio, Magnésio e Selénio, | Outros frutos secos que nido causem
Frutos secos Vitaminas B e Vitamina D. sintomas quando ingeridos, Sementes e
Abacate.
Alimentos Acidos  gordos omega-3, | Sementes de linhaca, Linhaca, Outros
provenientes do mar | Calcio, lodo, Vitaminas A, D e | alimentos de origem marinha tolerados,
Bl2. Ovos e Leite.
Trigo Ferro, Foésforo, Magnésio, | Produtos sem trigo, Leite, Ovos e Carne.

Selénio e Vitaminas B, Zinco.
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8. Tratamento

8.1 Imunoterapia com alergénios

O Unico medicamento atualmente aprovado para o tratamento das AA, o Palforzia®,
enquadra-se na AIT. (78) Na AIT procede-se a administragao, regular e repetida, de doses
sucessivamente maiores do alergénio. As vias de administragcao mais estudadas tém sido a oral
(ITO), a epicutanea (EPIT) e a sublingual (SLIT). (79) Embora o seu mecanismo de agao nao
esteja completamente compreendido, verifica-se que a resposta imunolégica do tipo Th2 é
convertida em Thl, constatando-se uma diminuigao gradual das IgEs e um aumento das 1gG4,
aumento dos niveis de IL-10, reducao da reatividade dos basofilos e mastocitos e supressao

das células Th2 por agao das células Treg. (80)

A inducao da tolerancia oral é o principal objetivo da AIT embora ainda nao tenha sido
possivel alcanga-lo, observando-se por norma dois dos seguintes fenémenos:
Dessensibilizagao e Auséncia sustentada de resposta. (81) No primeiro caso, o limiar de
reagao para o alergénio é sucessivamente maior, durante o periodo de tempo em que o
paciente esta sujeito ao tratamento, sendo alcangado alguns meses apos o seu inicio. Ja na
auséncia sustentada de resposta, nao ha qualquer reagao a exposicao ao alergénio, apds a
terapéutica de varios anos ter sido terminada. Contudo, para ser possivel manter este estado

€ necessario contactar com o alergénio de forma frequente. (82)

Em termos de eficacia e seguranga, diversos estudos tém demonstrado que esta
depende muito da via de administragao usada. A ITO é a via que apresenta melhores resultados
em termos de eficacia, contudo é a que reporta mais efeitos adversos, nomeadamente reagoes
adversas locais, e embora menos frequentes, reagoes sistémicas também. (83,84) Alguns
estudos sugerem que prolongar a duragao da ITO permite tornar o tratamento mais seguro
e eficaz. (85,86) Além disto, um estudo revelou que o recurso a leite cozido no tratamento
de individuos com alergia severa ao leite é muito eficaz comparativamente ao placebo, e acima
de tudo uma alternativa mais segura. Embora o numero de reagoes adversas tenha sido

semelhante as de outros estudos, estas aparentam ser menos graves. (87)

Por sua vez, a EPIT é a que apresenta melhor perfil de seguranga, mas menor eficacia.
(84) Reagoes locais ao adesivo € a queixa mais frequentemente reportada, e tendo em conta
a sua satisfatoria eficacia, a sua elevada seguranga e a boa adesao a terapéutica, a EPIT podera
ser uma alternativa excelente a ITO para a populagao pediatrica. (88) Um estudo revelou ainda
o seu potencial na reducao do risco perante exposigoes acidentais ao amendoim, neste caso

em especifico em alimentos embalados. (89) Por fim, a seguranga da SLIT é também uma das
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suas mais valias, sendo que numa analise a sua administragao a longo prazo verificou-se uma
redugao na gravidade e no niumero de reagoes adversas comparativamente a ITO, além da

boa adesao a terapéutica. (84,90)

8.1.1. Palforzia®

Aprovado pela Food and Drug Administration em janeiro de 2020 nos EUA, e mais tarde
na Europa, a 17 de dezembro do mesmo ano pela Agéncia Europeia do Medicamento, o
Palforzia® é o primeiro, e até ao momento, o Unico medicamento para tratar AA disponivel
no mercado. Esta indicado para criangas dos 4 aos |7 anos que sofrem de alergia ao amendoim,
mas que podera ser continuado se estas atingirem os |8 anos durante o tratamento. (91) Este
induz a dessensibilizagao em individuos alérgicos, reduzindo a severidade das reagoes alérgicas
que ocorrem apos exposigao acidental ao alergénio, contudo nao permite curar a doenga. Por
isso, o consumo de amendoim deve ser evitado pelas criangas que se encontram em
tratamento, que devem inclusivamente estar sempre acompanhadas de epinefrina para uma
eventual situagao de anafilaxia. Vendido em capsulas ou saquetas, apresenta na sua constituicao
proteina de amendoim sob a forma de pé desengordurado de Arachis hypogaea L. (semente),
que deve ser misturado com alimentos como fruta ou iogurte para de seguida ser

administrado. (91,92)

A primeira fase do tratamento ¢ designada de Escalonamento da Dose Inicial. A crianga
€ sujeita a administragao de 5 doses sucessivamente maiores do medicamento (dos 0,5mg aos
6mg), intervaladas por 20 a 30 minutos, em ambiente clinico para salvaguarda no caso de uma
reacao adversa. Se esta tolerar pelo menos a dose correspondente a 3mg pode avangar para
a fase seguinte de tratamento, denominada de Fase de Crescimento. Esta tem uma duragao de
cerca de 6 meses durante a qual se administram || doses diferentes (dos 3mg aos 300mg),
que sao gradualmente aumentadas numa consulta médica a cada duas semanas. Nos restantes
dias o medicamento é administrado em casa diariamente. Por fim, no caso de o paciente
conseguir tolerar o medicamento, atinge-se a Fase de Manutengao, que corresponde a

administragao diaria da dose fixa de 300mg que permite manter o efeito terapéutico. (91,92)
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I° dia

Figura 3 - Esquema representativo do regime posolégico do Palforzia®. EDI, Escalonamento da dose inicial.

8.2. Anticorpos monoclonais

O omalizumab, e o ligelizumab sao dois anticorpos monoclonais neutralizantes das IgEs
que apresentam resultados promissores no tratamento das AA. (93) O omalizumab é de todos
o melhor conhecido e a sua utilizagao tem sido avaliada quer em monoterapia quer em
associagao a ITO. Em monoterapia, embora a informagao seja escassa, este parece reduzir o
risco associado a exposi¢oes acidentais ao alergénio. Varios estudos tém demonstrado
vantagens decorrentes da sua administragao previamente ao inicio da ITO tais como, a
redugao do risco de reagoes adversas graves, maior rapidez a atingir a dose de manutengao e

maior facilidade em atingir a dessensibilizagao ou a auséncia de resposta sustentada. (78,93,94)

Em termos do mecanismo de agao, este impede a ligagao das IgEs livres aos basofilos
e mastdcitos, ja que reconhece os epitopos presentes no dominio Ce3 da regiao constante
das IgEs, dominio onde também se encontram os epitopos que permitem estabelecer ligagao
as células anteriormente referidas. Assim, ao ligarem-se primeiramente ao omalizumab, as IgEs
deixam de conseguir interagir com o recetor FceRI dos basofilos e mastécitos. E, no entanto,
importante referir que o omalizumab n3ao consegue interagir com IgEs que ja estejam ligadas
a essas células. (93) Além disto, permite reduzir também a producao de IgEs pelos linfocitos

B e a expressao dos recetores FceRl. (94)

Outros anticorpos encontram-se também na fase de ensaios clinicos, nomeadamente

o Dupilumab, um anticorpo IgG4 monoclonal humano recombinante, que se liga a cadeia alfa

62



do recetor IL-4 (IL-4Ra), impedindo desta forma a sua interagao com a IL-4 e a IL-13. (76,94)
Um ensaio clinico de fase Il para a alergia ao amendoim ja foi realizado com o Etokimab, um
anticorpo dirigido contra a IL-33. Constata-se ainda que a administragdo de uma mistura de

anticorpos contra as 3 alarminas num modelo animal é capaz de impedir o desenvolvimento

de AA. (78,80)

A desgranulagao das células efetoras é mediada por um conjunto de cinases, como a
Lyn, Syk, e a Tirosina Cinase de Bruton (BTK), que apos a ligagao do alergénio ao complexo
IgE-FceRI sao ativadas. Num ensaio clinico de fase I, o Ibrutinib, inibidor da BTK, revelou
enorme potencial na supressao das reagoes alérgicas e, num modelo animal, preveniu a

ocorréncia de reagoes anafilaticas. (78,81)

8.3. Proteinas Hipoalergénicas

O risco inerente ao uso dos alergénios naturais na AlT, fomentou a procura de
alternativas mais seguras. Produtos resultantes da biotecnologia, como fragmentos peptidicos
do alergénio, mais especificamente epitopos sintéticos das células T, ou alergénios
recombinantes, quando administrados em vacinas, parecem reduzir a ocorréncia de reagoes
adversas comparativamente ao uso dos alergénios naturais, dado a sua menor capacidade de
ligacao as IgEs. Isto é explicado no caso dos fragmentos peptidicos, pelo seu tamanho reduzido
que reduz significativamente a ligacao cruzada das IgEs dos mastocitos e basofilos, e no caso
dos alergénios recombinantes pelas alteragdes conformacionais induzidas nos epitopos
especificos das IgEs, o que reduz a sua afinidade de ligagao a estas. (95,96) Além disto, a
alteragao da conformagao dos alergénios presentes no leite e no ovo com recurso a cozedura

tem sido testado. (85,96)

8.4. Probioticos

Sao varios os estudos pré-clinicos que apresentam indicadores positivos quanto ao
potencial dos probidticos na indugao da tolerancia e tratamento das AA. (97) Recentemente,
num modelo animal de alergia ao leite de vaca, a administragao de Lactobacillus rhamnosus
LA305, L. salivarius LA307, e Bifidobacterium longum subsp. infantis LA308, durante 3 semanas,
permitiu alterar a composi¢ao da microbiota e, assim, reduzir o estado inflamatério e induzir
anergia das células T. (98) A conversao do fenétipo da resposta imunitaria tipo Th2 para Thl,
com alteragao nas citocinas e imunoglobulinas produzidas, inativagao dos mastocitos, inibigcao
da expressao de células Th2 e indugao das células Treg foi constatada num modelo animal de

alergia a soja apos administragao de trés estirpes de Lactobacillus. (99)
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Neste sentido, ja se realizaram alguns ensaios clinicos com estirpes de Lactobacillus spp
e Bifidobacterium durante a ITO, no entanto os resultados obtidos nio sio muito
esclarecedores quanto ao seu efeito benéfico no tratamento das AA. (81) Uma terapéutica
inovadora, a transplantagao fecal de microbiota, ja terminou os ensaios clinicos de fase |,

contudo os resultados nao foram publicados. (81,100)

9. Alergénios alimentares presentes em medicamentos

Alguns dos excipientes presentes na composi¢ao dos medicamentos sao componentes
alimentares ou derivados dos mesmos e, por isso, constituem um potencial perigo para
individuos com AA. Se o excipiente for uma proteina, ou se o medicamento tiver sofrido
contaminagao durante o processo de fabrico, é possivel, ainda que nao seja frequente, que

provoque uma reacao alérgica mediada por IgEs. (101,102)

A ocorréncia destas reagoes vai ser dependente da suscetibilidade de cada individuo
bem como do tipo e da quantidade de proteina presente no medicamento. (101) Atendendo
ainda, a que os excipientes sao os componentes maioritarios dos medicamentos, doentes
polimedicados encontram-se inevitavelmente perante um risco acrescentado. (102) Contudo,
como grande parte dos pacientes com uma AA especifica é capaz de tolerar a quantidade de
proteinas que possa estar presente nos medicamentos, nao € necessario evitar a sua utilizagao
na maioria das situagoes, desde que o individuo seja devidamente supervisionado apos a

administragao. (101,103)

A criagao de sistemas de alerta para o momento da dispensa do medicamento e a
preferéncia por formulagoes isentas de excipientes potencialmente alergénicos sao estratégias

que permitirao aumentar a seguranga destes doentes.

Tabela 3 - Excipientes de origem alimentar e formas farmacéuticas onde sio frequentemente incorporados.
Adaptado de (101)

EXCIPIENTES Exemplos de formas farmacéuticas onde estao presentes
Ovalbumi Vacinas desenvolvidas em culturas de fibroblastos embrionarias de galinhas,
valbumina . ,
como vacina contra virus Influenza e contra a febre amarela.
Gelatina Expansores plasmaticos de volume, capsulas, esponjas hemostaticas e vacinas.
Lact Inaladores de po seco, injegdes de metilprednisolona, comprimidos e
actose

capsulas.

. Capsulas de acido valproico, capsulas de progesterona; injecoes de
Oleo de amendoim P P » @ Prog )

dimercaprol.
Protamina Injegoes de protamina e insulinas NPH.
Lecitina do ovo Emulsoes lipidicas intravenosas, como o propofol e a verteporfina.
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10. Intervenciao Farmacéutica

O farmacéutico &, enquanto profissional de saude, responsavel por “contribuir para o
progresso e bem-estar das comunidades onde desenvolve as suas atividades”. (104) O seu
perfil multidisciplinar, de acordo com artigo 75° do Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos,

confere-lhe aptidao para prestar os mais variados servicos no campo das AA. (105)

O papel do farmacéutico comunitario nesta problematica é deveras preponderante
atendendo ao contacto direto que este estabelece com a populagao. O reconhecimento de
sinais e sintomas sugestivos de AA relatados pelo utente seguido da sua referenciagao para o
médico, o aconselhamento quanto ao modo de administragao de epinefrina em casos de
anafilaxia, a sensibilizacao dos utentes para a correta interpretagao dos rotulos alimentares e
a promogao de estratégias para evicgao do alergénio em causa, sao intervengoes essenciais
para as quais o farmacéutico deve estar capacitado. A dispensa cautelosa de medicamentos
que contém alergénios na sua composi¢ao e a promogao de uma alimentagao equilibrada em

individuos em dietas de eliminagao sao exemplos de outras intervengoes importantes.

Além disto, a sua participagao em atividades ligadas aos ramos da investigacao, industria
e regulamentagao é fundamental nao s6 para uma melhor compreensao da etiologia da doenga,
mas também para o desenvolvimento e aprovagao de novos medicamentos e para a
formulacao de alimentos (como suplementos alimentares) isentos de alergénios. O seu
contributo pode ainda realizar-se na implementagao e aprovagao de métodos de diagndstico

mais sensiveis e especificos, e também mais seguros.

Em suma, o farmacéutico é dotado de numerosas valéncias que o tornam um
profissional de saude imprescindivel na educagao e sensibilizagao dos utentes com AA e, ainda,
na criagao de medidas e terapéuticas que permitam melhorar a qualidade de vida destes

pacientes.

I1. Conclusdo

Os alimentos sao uma fonte de energia e nutrientes essencial e imprescindivel para o
normal funcionamento do organismo. No entanto, desregulacoes no sistema imunitario, o
mecanismo fisiopatologico de base das AA, podem tornar a ingestao dos alimentos num
processo desagradavel com enumeras manifestagdes e com potencial de colocar em risco a

seguranga dos individuos.

A comunidade cientifica tem-se esforgado para descobrir e compreender as razoes

que tém motivado o aumento do nimero de individuos com AA. O progresso alcangado tem
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sido notavel, particularmente no que diz respeito a influéncia que as alteragdes na composicao
da microbiota intestinal, a perda da protegao conferida pela barreira cutanea e a componente
genética, exercem nesta doenca. Ainda assim, o conhecimento existente nao € suficiente para
estabelecer relagoes causa-efeito. Alids, a recente alteragao do paradigma em torno da

prevencao evidencia que a doenca esta longe de ser totalmente compreendida.

Em termos de terapéutica, a aprovacio do Palforzia® em 2020, foi efetivamente um
acontecimento revolucionario. Contudo, a AIT nao ¢ isenta de riscos e, por este motivo, tem
se estudado a sua associagao a anticorpos monoclonais, como o Omalizumab, e o recurso a

proteinas hipoalergénicas, na esperanca de melhorar o perfil de seguranca do tratamento.

A repercussao negativa das AA na qualidade de vida dos doentes é inquestionavel, o
que gera especial preocupagao em torno das criangas afetadas dada a sua maior
vulnerabilidade. A assisténcia e orientagio médica individualizada tém-se revelado
fundamentais na minimizagao dos efeitos causados pela evicgao dos alimentos alergénicos na

saude.

Em suma, as AA sao uma patologia que requerem investigagao continua e aprofundada
dos mecanismos em torno da sua etiologia, pois desta forma, a implementagao de medidas de
prevencao adequadas, bem como o desenvolvimento de novos farmacos para o combate desta
doenga serao melhor sucedidos, sendo desta forma possivel reduzir, respetivamente, a

morbilidade e os constrangimentos gerados no dia-a-dia destes pacientes.
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