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Resumo

O cancro da proéstata é o tipo de cancro mais frequente na populagao masculina.
Nos ultimos anos tém sido desenvolvidos novos compostos para o tratamento desta

patologia, que apresentam grandes vantagens em termos de seguranga e de eficacia.

O desenvolvimento destes compostos acompanhou o aumento da
disponibilidade de antineoplasicos orais. Estes farmacos oferecem vantagens como a
facilidade de administragdo, a comodidade para o doente e a reducdo de custos. As
desvantagens incluem a reducédo de supervisdo médica, erros de administracdo e

biodisponibilidade imprevisivel.

Como estes medicamentos sao dispensados apenas no hospital e uma vez que
0 cancro é cada vez mais considerado uma doenga crbnica, a dispensa de
antineoplasicos orais nas farmacias comunitarias tem de ser avaliada. Devido a sua
proximidade com o doente, o farmacéutico comunitario podera ter um papel muito
importante na dispensa destes medicamentos, educando o doente ou o cuidador, de
forma a garantir uma administracdo correta dos medicamentos e garantindo o uso

seguro e eficaz dos antineoplasicos orais.

Palavras-chave: Cancro da préstata; Antineoplasicos orais; Farmacéutico Comunitario



Abstract

Prostate cancer is the most frequent type of cancer in the male population. In the
past years, there has been developed new compounds for the treatment of this pathology

that present great advantages in terms of safety and efficiency.

The development of these compounds accompanied the increase in availability of oral
antineoplastics. These drugs offer advantages as the ease of administration, commodity
for the patient and cost reductions. The disadvantages include the reduction of medical

supervision, administration errors and unpredictable bioavailability.

As this drugs are only given at hospitals and since cancer is a chronic disease, the
dispense of oral antineoplastics in community pharmacies should be evaluated. Due to
his proximity with the patient, the community pharmacist could have a very important role
on the dispensing of these drugs, educating the patient or his caregiver, to ensure correct
administration of the medicines and ensuring the safe and effective use of oral

antineoplastics.

Key-words: Prostate Cancer; Oral Antineoplastics; Community Pharmacist
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Abreviaturas

BAC - Bloqueio androgénico completo

BAI — Bloqueio androgénico intermitente

CPA — Acetato de ciproterona

CPRC - Cancro da prostata resistente a castracao
DES - Dietilestilbestrol

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento

ETR — Exame de toque retal

FDA — Food and Drug Administration

FSH — Hormona foliculoestimulante

[V — Intravenoso

LH — Hormona luteinizante

LHRH — Hormona do hipotalamo libertadora da hormona luteinizante
NCCN — National Comprehensive Cancer Network
PSA — Antigénio especifico da préstata

RA — Recetores de androgénios

SNS — Servico Nacional de Saude

TPA — Terapéutica de privagdo androgénica
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1  Introducao

O cancro da prostata € o segundo tipo de cancro mais comum no mundo (417 000
casos estimados em 2012), sendo considerado o tipo de cancro mais frequente no sexo
masculino e a terceira causa de morte dos homens, na Europa. O aumento da incidéncia
de cancro da préstata é devido, principalmente, a uma detegao da doenga no estado
latente, devido ao desenvolvimento de testes especificos. A maioria dos casos sdo
diagnosticados na fase em que o tumor esta localizado apenas no 6rgao, e cerca de 10-

20% dos casos sdo diagnosticados quando ja ocorreram metastases(1).

Nos ultimos anos houve um aumento significativo de terapéuticas orais no
tratamento do cancro, sendo que na Europa e na América do Norte foram aprovados
mais de vinte antineoplasicos orais. O National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
estimou que o crescimento anual previsto para os antineoplasicos orais € de 30% a
35%, enquanto que o crescimento estimado para antineoplasicos por via intravenosa &
de 15% a 20%. Este aumento do desenvolvimento acentuado da terapéutica oral
acontece devido ao progresso da terapia direcionada para recetores da superficie

celular e outras proteinas tumorais, possivel de tratar com pequenas moléculas (2)(3).

Os antineoplasicos orais sao farmacos usados no tratamento ou no controlo do
cancro. Estes podem ser divididos em agentes citotoxicos, utilizados na quimioterapia,
que destroem diretamente as células cancerigenas, nao tendo especificidade celular; e
em terapias direcionadas, como por exemplo a hormonoterapia, em que os farmacos

modificam as células, de forma a diminuir o seu crescimento (4).

Temos assistido ndo apenas a uma mudancga ao nivel do tratamento oncoldgico,
como também na forma de o doente viver a doenga oncoldgica. A forma como a gestéo
do cancro esta a mudar, faz com que muitos autores acreditem que esta doenca evoluiu
de uma patologia que provocava a morte a quase 100% dos afetados, para uma doenga

potencialmente cronica (5).

O facto de esta patologia ser, cada vez mais, considerada uma patologia crénica,
sao levantadas algumas questdes relativas ao modo de dispensa da medicagéo para o
seu tratamento. Atualmente todos os medicamentos para o tratamento do cancro, com
administragéo por via intravenosa (IV) ou oral, sdo dispensados aos doentes em

tratamento, nos hospitais onde estes sdo seguidos.



2 Objetivos

Esta Monografia visa fornecer uma visdo geral sobre as terapéuticas atualmente
utilizadas no tratamento do cancro da préstata; enumerar as vantagens, as
desvantagens e os problemas associados a dispensa de antineoplasicos orais em
farmacias comunitarias; perceber qual o papel que o farmacéutico comunitario podera
desempenhar na dispensa de antineoplasicos orais; e sugerir um plano de
implementagcao de um servico de dispensa de antineoplasicos orais em farmacias

comunitarias, enumerando os pontos chave dessa dispensa.
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3 Metodologia

A realizagéo da presente monografia teve como base uma pesquisa bibliografica
efetuada em plataformas de pesquisa, nomeadamente no Pubmed e no Google

Académico.

A primeira parte da monografia relativa ao tratamento do cancro da prdstata, foi
realizada com base em artigos cientificos e guidelines. A pesquisa foi realizada com
termos na lingua inglesa e utilizei as seguintes palavras-chave: Prostate Cancer,
Therapy. Foram utilizadas as guidelines da European Society for Medical Oncology
(ESMO), da NCCN e da European Association of Urology (EAU). Foi consultado o
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) de dois farmacos, e a pesquisa foi
realizada no site da Agencia Europeia do Medicamento (EMA). Os artigos e guidelines

consultadas estdo datadas de 2000 a 2017.

A segunda parte da monografia relativa aos antineoplasicos orais e ao papel do
farmacéutico comunitario na sua dispensa, foi realizada com base em artigos cientificos
e noticias de jornais e revistas. Para a pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras
chave; oral anticancer treatment, community pharmacists. As noticias e os artigos

consultados estdo datados de 2009 a 2017.
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4 Resultados

4.1 Rastreio e Diagnostico

O risco de cancro da préstata esta relacionado com a idade, etnia, histéria
familiar, nivel de antigénio especifico da préstata (PSA) em circulagdo e exame de toque
retal (ETR) anormal (6) .

O PSA é produzido pelas células epiteliais da préstata, sendo especifico da
préstata e ndo do cancro da prostata. Isto significa que os niveis de PSA também podem
ser elevados na presenca de condi¢cdes nao malignas da prostata como a hiperplasia
benigna da préstata ou em casos de prostatite (7) . Como variavel independente, o PSA

€ melhor indicador de cancro da prostata do que o ETR (8).

Se o nivel de PSA de um homem estiver entre 4,0 ug/ L e 10,0 ug / L, ha 40%
de hipoteses de se detetar cancro da préstata. Um nivel de PSA superior a 20,0 ug / L
significa que a pessoa, muito provavelmente, apresenta cancro da prostata. Valores
acima de 10 pg / L raramente indicam hiperplasia benigna da préstata, mas a prostatite
pode causar aumentos rapidos e significativos nos niveis de PSA. A Tabela 1 mostra

que é possivel relacionar o nivel de PSA com a idade do doente (8) .

Tabela 1 - Niveis anormais de PSA de acordo com a idade do doente

Idade Nivel anormal de PSA (pg/L)
Homens com idade <70 anos =4.0

Homens com idade entre 71- >10.0
75 anos

Homens com idade 2 76 anos >20.0

Adaptado de: Mottet N, Bellmunt J, Patient EB, Associate RCNVDBG, Culine S, Joniau S, et al. Guidelines on Prostate
Cancer. 2015

A periodicidade de avaliacido dos niveis de PSA e realizacdo do ETR é
desconhecida, tendo sido realizados varios estudos prospetivos. Atualmente assume-
se que a periodicidade esta relacionada com os niveis de PSA inicias, sendo realizados
exames com periodicidade de 2 anos a homens que tenham risco inicial, € no maximo
com periodicidade de 8 anos para os que néo estdo em risco. O diagndstico definitivo
depende da confirmagéo histopatolégica de adenocarcinoma em amostras de bidpsia

prostatica (8).
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4.2 Terapéutica do cancro da Proéstata

4.2.1 Hormonoterapia

A testosterona produzida nos testiculos é responsavel pelo crescimento, funcao e
proliferacdo das células prostaticas sendo essencial para o crescimento do tumor da
préostata. Um dos objetivos do tratamento hormonal do cancro da préstata € reduzir ou
extinguir a producdo de testosterona, recorrendo a uma terapéutica de privagao
androgénica (TPA), tentando bloquear a produgao e o uso de androgénios. A TPA pode
ocorrer por remogao cirurgica dos testiculos, pela inibi¢do da producao de testosterona
com agonistas ou antagonistas da hormona do hipotadlamo libertadora da hormona

luteinizante (LHRH), ou pelo bloqueio dos recetores androgénicos da prostata (8)(9).

4.2.1.1 Castracdo Cirurgica

A orquidectomia bilateral ou total consiste na remogéo cirurgica da principal fonte
de produgao de androgénios, os testiculos. Tem como principal objetivo obter uma baixa
concentragdo de testosterona na circulagdo sanguinea. E considerada uma forma
classica de terapéutica hormonal, sendo reconhecida como o gold standart para
terapéuticas de privagédo de androgénios. Os testes atuais evidenciam que o valor médio
da testosterona apos a orquidectomia € de 15 ng/dL. Contudo, o seu caracter mutilante

coloca esta opcado como secundaria no tratamento do cancro da prostata. (8)(10).

4.2.1.2 Estrogénios

Os estrogénios estabelecem um feedback negativo na secregédo da LHRH,
diminuindo a LH e a testosterona. Além disso tém também uma agdo de supresséao
direta nas células de Leyding e possivelmente tém um efeito citotoxico direto nas células
da prostata. Ja foram considerados a alternativa principal a orquiectomia em doentes
com cancro da prostata avancado, mas devido aos seus efeitos secundarios graves,
estes foram substituidos por outros tipos de terapéutica hormonal. Estudos realizados
ao dietilestilbestrol oral (DES) 5 mg/dia, associaram a esta dosagem uma elevada
morbilidade e mortalidade cardiovascular devido a formacdo de metabolitos
trombogénicos apds a primeira passagem hepatica. Para neutralizar a cardiotoxidade
do estrogénio sdo adotadas varias medidas como a administragdo parentérica de
estrogénio (fosfato de estradiol) ou 0 uso de varfarina sédica ou aspirina de baixo peso
molecular em combinagdo com DES. Os seus efeitos secundarios mantém-se

superiores a orquiectomia e por isso sdo apenas usados em situacdoes refratarias a
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castragado. Recentemente tem sido estudado o recetor estrogénico (ER)-b, uma vez que
demonstrou ter um papel fundamental no desenvolvimento normal da préstata e na

patogénese do cancro (8)(11).

4.21.3 Agonistas / Antagonistas da Hormona Libertadora da hormona
luteinizante (LHRH)

Os analogos sintéticos da LHRH, como a goserelina, a leuprolida e a triptorelina
podem ser administrados através e injegdes musculares ou através de sistemas
transdérmicos a cada 1, 3, 4, 6 ou 12 meses. Apds a primeira administracao, estes
analogos estimulam os recetores LHRH, provocando um aumento temporario da
hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculoestimulante (FSH) e consequentemente
de testosterona. Este fendmeno de aumento da testosterona que se inicia dois dias apds
a primeira injecdo e que pode durar até uma semana, € responsavel por reagdes
adversas graves, tais como um aumento da dor Ossea, obstrugdo aguda urinaria,
insuficiéncia real, compressao da medular e problemas cardiovasculares que podem ser
fatais. Estudos indicam que o uso concomitante com agentes antiandrogénicos pode
diminuir a incidéncia desta sintomatologia. Apds a primeira semana, a exposi¢ao crénica
a estes analogos vai originar uma redugao da regulagéo (down regulation) dos recetores
da LHRH, provocando uma supressdo da secregdo da LH e da FSH e
consequentemente da testosterona. Atualmente, os agonistas de LHRH de acéo
prolongada sao as principais formas de TPA, sendo benéficos em doentes com
carcinoma da prostata avangado (8)(10).

Os antagonistas da LHRH, como o abarelix e o degarelix, contrariamente aos
agonistas da LHRH, ligam-se de forma imediata e competitiva aos recetores da LHRH,
na glandula pituitaria. Esta ligagao origina uma diminuicao rapida dos niveis de LH, FSH
e de testosterona, evitando o fendmeno de aumento desta hormona, e as reagdes
adversas consequentes do mesmo. Estudos demonstraram que o abarelix é tdo efetivo
como os agonistas da LHRH na reducdo da testosterona. A Food and Drug
Administration (FDA) emitiu um aviso sobre as reagbes alérgicas associadas ao uso
prolongado desta substancia. No entanto esta autorizado para doentes com cancro
prostatico metastatico e sintomatico, sem outras opgdes terapéuticas. Os antagonistas
da LHRH sé&o importantes em situagdes em que € necessaria e urgente uma reducao

rapida dos niveis de testosterona. (8)
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4.2.1.4 Terapéutica Anti-androgénica

Os anti-androgénios atuam por competi¢cdo ao nivel dos recetores das células
prostaticas, sendo administrados oralmente. Sao classificados de acordo com a sua
estrutura quimica em esteroides e em nao esteroides (8).

Os Anti-androgénios esteroides sdo derivados sintéticos da hidroxiprogesterona
e além da sua atividade principal, tém atividade progestativa pelo que diminuem a
producao de LH. Sao responsaveis por efeitos cardiovasculares toxicos e toxicidade
hepatica. O acetato de ciproterona (CPA) foi o primeiro anti-andrégenio esteroide a ser
usado no tratamento do cancro da prostata, mas o menos estudado. Apenas um estudo
comparou o CPA com a TPA, tendo sido descrito uma agdo menos eficaz no CPA
relativamente aos analogos da LHRH (8).

Os Anti-androgénios nao esteroides nao suprimem a secregao de testosterona,
sendo usados com o objetivo de melhorarem os efeitos clinicos associados ao aumento
da testosterona no tratamento com agonistas da LHRH. Assim, devido aos niveis
estaveis de testosterona, ha preservacao da fungao sexual, da libido e da densidade
mineral 6ssea (12). Os farmacos desta classe apresentam efeitos colaterais
farmacoldgicos diferentes entre si, sendo que a bicalutamida mostrou um perfil de
seguranga e de tolerabilidade mais favoravel comparativamente a flutamida e a
nilutamida. Apesar deste facto, os trés agentes apresentam toxicidade hepatica,
potencialmente fatal, sendo importante a monitorizagédo regular das enzimas hepaticas.
Estudos realizados demonstram que os anti-androgénios nao esteroides em
monoterapia comparados com a terapéutica de privacdo androgénica, sdo menos
eficazes na progresséao clinica, apresentando mais falhas no tratamento devido aos
efeitos adversos provocados (8)(12). Estes farmacos apresentam também interagdes
com outros medicamentos devido a interferéncia na ligagcao de proteinas plasmaticas, e
por isso, a sua utilizacdo concomitante com varfarina, fenitoina e teofilina ira aumentar
a concentracao sérica de farmaco livre, aumentando o efeito destas substancias ou os
seus efeitos secundarios (13). A nilutamida ndo é usada em monoterapia e apresenta
toxicidades especificas, como disturbios visuais (dificuldades de adaptagdo a
escuridao), intolerancia ao alcool, nauseas e pneumonite intersticial, que pode ser
potencialmente fatal. A flutamida é um pré-farmaco, sendo que o seu papel terapéutico
ainda nao esta bem definido (14) e a bicalutamida em monoterapia favorece a protegao
O0ssea em comparagdo com os analogos da LHRH e, provavelmente, com os
antagonistas de LHRH (8).
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4.2.1.5 Novos Compostos

No cancro da préstata resistente a castracao (CPRC), os niveis de androgénio
intracelular estdo aumentados, havendo um aumento da expressdo dos recetores
androgénios, levando ao desenvolvimento de compostos que atuam no eixo
androgeénico, tais como a enzalutamida e o acetato de abiraterona (8).

A enzalutamida (MDV 3100) € um novo anti-andrégenio com maior afinidade
para os recetores de androgénios (RA) que a bicalutamida, tendo sido aprovado como
terapéutica do cancro da prostata, em 2012, pela FDA (15). Este farmaco inibe de forma
competitiva a ligacdo dos androgénios aos RA, inibe a translocacdo nuclear dos
recetores ativados e inibe a associagdo dos RA ativados ao ADN. O tratamento com a
enzalutamida diminui o crescimento das células cancerosas prostaticas e pode induzir
a morte das células cancerosas e regressao tumoral. A Enzalutamida é indicada no
tratamento do CPRC assintomatico ou ligeiramente assintomatico quando a
quimioterapia ainda ndo é indicada ou quando ha progressao da doenga durante ou
apoés quimioterapia (16) .

O acetato de abiraterona € um inibidor seletivo da atividade enzimatica da
CYP17 e estudos recentes mostram que este novo farmaco impede a sintese de
androgénios, reduzindo os niveis circulares de testosterona e reduzindo a sintese
adrenal, provocando diminuigdo dos androgénios intratumorais e das concentragdes de
testosterona plasmaticas (8). Este farmaco possui a mesma indicacdo que a
enzalutamida (17).

Além dos farmacos referidos, novos farmacos estdo em desenvolvimento, como
o orteronel e a galeterona que direcionam indiretamente o RA. A enzalutamida, o acetato
de abiraterona e outros novos farmacos realgcam a importancia do AR como alvo

terapéutico (15).

4.2.1.6 Opgdes de Tratamento hormonal

Hoje em dia, a terapéutica hormonal de primeira linha € a TPA, nomeadamente
os agonistas da LHRH, uma vez que nao que impedem o desconforto fisico e psicolégico
associado a orquidectomia bilateral e ndao apresentam cardiotoxicidade como os
estrogénios (18). Em situa¢des de compressao medular, os agonistas da LHRH n&o séo
a primeira linha de tratamento, sendo recomendado a orquidectomia bilateral ou um
antagonista da LHRH (8).

A combinacao de um agonista da LHRH com um anti-andrégenio é denominado
de bloqueio androgénio completo (BAC), e permite extinguir os baixos niveis de

androgénios plasmaticos que permanecem no organismo ap0s uma supressao
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androgénica, que continuavam a ter um efeito estimulador nas células cancerigenas
(19). Segundo publicagbes e meta-analises recentes, um BAC revela uma pequena
vantagem (<5%) na sobrevivéncia dos doentes em comparagdo com a monoterapia.
Apesar desta vantagem na sobrevivéncia, existem duvidas se essa pequena vantagem
pode ser significativa quando aplicada a pratica clinica. Para além disso, a BAC é
responsavel por um aumento dos efeitos secundarios, sendo associado a um elevado
custo econdémico (18).

Além do BAC, existe também o conceito de bloqueio androgénico intermitente
(BAI), desenvolvido com o objetivo de preservar a qualidade de vida e reduzir os custos
associados a terapéutica hormonal, sem comprometer a eficacia do tratamento. Varios
ensaios de fase Il ttm demonstrado que o BAl em doenga metastatica ou em recidiva
bioquimica, permite melhores resultados relativamente aos niveis de PSA e a

sintomatologia, comparativamente ao BAC (12).

4.2.2 Quimioterapia

O tratamento com agentes citostaticos € iniciado em doentes com CPRC, com
evidéncia de doenga metastatica. O CPRC é diagnosticado quando os valores de
testosterona no sangue séao inferiores a 50 ng/dl ou quando séao inferiores a 1,7 nmol/L
em associagdo com progressao bioquimica (com aumento da PSA > 2 ng/mL) ou com
progressao radioldgica (indicagéo de novas lesdes) (6).

A terapéutica standart para doentes com CPRC metastizado e sintomatico
consiste na combinagdo de docetaxel (administracdo de 75 mg/ 3 semanas), em
associagcao com prednisolona (administracdo de 5mg / duas vezes por dia), num total
de 10 ciclos (12). Dois ensaios de fase Ill TAX—327 demonstraram, em mais de 1000
homens, que a utilizacdo de docetaxel/prednisolona aumenta a sobrevivéncia geral dos
doentes com CPRC metastizado quando comparado com mitoxantrona/prednisolona
(HR 0,76; 1C 95%: 0,62-0,94) (6). O docetaxel € um antineoplasico que pertence a classe
dos taxanos e 0 seu mecanismo consiste em promover a polimerizagao da tubulina e
afetar a formacao de microtubulos estaveis, inibindo a proliferagao celular (20). A sua
utilizagao pode provocar efeitos secundarios como mielossupressao, fadiga, alopecia,
diarreia, neuropatia e edema periférico. E comum a associacdo de agentes citostaticos
a corticosteroides uma vez que estes diminuem a producgéo adrenal de androgénios,
provocando respostas bioquimicas e clinicas favoraveis (6).

O cabazitaxel € um derivado de taxano que apresenta diferengas significativas em
comparagao com o docetaxel. Um estudo prospetivo de fase Ill (TROPIC) comparou
cabazitaxel + prednisolona vs. mitoxantrona + prednisolona em 755 doentes com CPRC,

com progressao da doenga apés ou durante tratamento com docetaxel. Os autores do
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estudo concluiram que o cabazitaxel aumenta a sobrevivéncia global dos doentes com
CPRC metastizado, resistente a castracdo e em progressao apés tratamento com
docetaxel (8). Este agente citostatico € responsavel por reacdes adversas graves
hematolégicas, como a neutropenia febril, e por reagdes ndo hematoldgicas, como a

diarreia (6).

4.2.3 Terapia de acio 6ssea

A maioria dos doentes com CPRC apresenta metastases ésseas dolorosas,
responsaveis pelo colapso/ deformacdo da coluna vertebral, fraturas patolégicas e
compressao medular (12). As hormonas sexuais sao importantes para a densidade
mineral 0ssea e estudos indicam que doentes com neoplasia da préstata avancada
sofrem de uma grande perda da massa Ossea devido a TPA, aumentando em 50% o
risco relativo de fratura do osso (21).

As guidelines atuais recomendam a utilizagdo de denosumab e de acido
zoledronico em doentes com CPRC com metastases ésseas, com elevando risco de
desenvolvimento de patologias ésseas (6).

Os bifosfonatos sido substancias quimicas com capacidade de inibicdo da
reabsor¢gdo 6ssea, mediada por osteoclastos, em doentes com CPRC, sendo muito
eficazes na redugéo da dor éssea (18). Foi realizado um estudo, onde se procedeu a
administragéo de acido zoledronico, o bifosfonato atualmente utlizado em doentes com
CPRC, ou de placebo, e os autores concluiram que os doentes em tratamento com acido
zoledronico apresentavam um menor nimero de patologias 6sseas (8)(12). Contudo,
este farmaco nao contribui para a sobrevivéncia global e para a qualidade de vida do
doente, tendo associado varios efeitos adversos como anemia, febre, mialgia e
osteonecrose da mandibula (6). O Denosumab é um anticorpo monoclonal humanizado
anti-RANK, e é um mediador chave na formacdo, fungcao e sobrevivéncia dos
osteoclastos. Estudos recentes de comparagao do denosumab com o acido zoledrénico
demonstraram que o anticorpo é superior relativamente ao atraso e a prevengao de
patologias 6sseas. Este anticorpo ndo tem aprovacao da FDA e da Agéncia Europeia

do Medicamento (EMA) para esta indicagao (8)(12).

4.2.4 Imunoterapia

Sipuleucel-T é uma vacina composta por células dendriticas autdlogas ativadas,
usado no tratamento de doentes com CPRC. Em 2010, um ensaio de fase Il realizado
em 512 doentes com CPRC, demonstrou que esta vacina é responsavel por um
aumento da sobrevivéncia global (HR 0,78; IC 95%: 0,61-0,98). Contudo, a falta de
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resultados da progressdo da doenga, em conjunto com as complexidades clinicas

envolvidas e o seu custo limitaram a sua utilizagao (8)(6).

4.3 Seguimento dos doentes com cancro da prostata

Muitos doentes em tratamento com terapéutica hormonal apresentam tumores
localmente avangados ou com metastases. Desta forma o acompanhamento do doente
€ crucial uma vez que alteragcdes dos valores bioquimicos surgem associadas a uma

progressao rapida dos sintomas da doenca.

Os principais objetivos do acompanhamento de doentes com cancro da préstata
sdo a monitorizagdo da resposta ao tratamento, garantir que o tratamento esta a ser
realizado da forma mais adequada, conseguir detetar potenciais complicagdes
associadas a terapia hormonal e orientar os tratamentos caso se verifique CRPC. E
também importante saber quais os exames complementares essenciais em cada estado
da doencga para evitar a realizacdo de exames desnecessarios e custos excessivos.
Com base nos conhecimentos atuais nao é possivel formular procedimentos de

seguimento de doentes apds terapéutica hormonal (8).

O acompanhamento clinico é obrigatério, uma vez que s6 assim é possivel
verificar possiveis sintomas problematicos. E muito importante verificar se doentes com
metastases dsseas apresentam sinais precoces de compressdo medular, complicagdes

do trato urinario ou lesbes 6sseas que aumentem o risco de fratura (8).

Apoés o inicio do tratamento hormonal, recomenda-se que os doentes sejam
acompanhados a cada 3-6 meses. As regras devem ser adaptadas a cada doente e este
deve ser avisado para entrar em contato com seu médico em caso de sintomas

problematicos(8).

4.3.1 Parametros a monitorizar

Existem varios paradmetros que necessitam de avaliacdo continua. O PSA é um
bom marcador bioquimico no seguimento da evolugao do cancro préstata, uma vez que
o aumento do nivel desta molécula geralmente precede o inicio de sintomas clinicos.
No entanto a avaliagdo da doenca através deste marcador € insuficiente a medida que
vai havendo progressdo clinica do doente. A monitorizagdo da creatinina, da
hemoglobina e da fungao hepatica também é importante. As analises da fungédo hepatica
podem indicar progressdo da doenca ou toxicidade do tratamento hormonal,

nomeadamente com anti-androgénios ndo esteroides. A diminuicdo da hemoglobina
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apos 3 meses a realizar TPA pode explicar a fadiga associada ao tratamento. E também
importante monitorizar a fosfatase alcalina, pois esta enzima pode aumentar a
metastizacdo dssea e a osteoporose induzida por androgénios (8). A testosterona deve
ser monitorizada em doentes com terapéutica agonista/antagonista da LHRH a cada 3-
6 meses de modo a garantir que o nivel de castragdo se mantém. Se os niveis estiverem
elevados, deve-se considerar a mudanga de agonista ou antagonista da LHRH ou a
orquidectomia bilateral ou total. Em casos de aumento da PSA, deve-se monitorizar a

testosterona para avaliar o nivel de castragéo (8).

4.4 Um papel do Farmacéutico Comunitario para a

otimizagao do uso de antineoplasicos

4.4.1 Dispensa de antineoplasicos orais

O rapido desenvolvimento dos antineoplasicos orais traz vantagens e
desvantagens. A administragéo dos farmacos pelo doente ou pelo cuidador € em casa,
permitindo uma rotina diaria normal e diminuindo as visitas ao hospital para a
administracdo intravenosa de farmacos, havendo uma reducdo dos custos para o
doente. Uma vez que a administragao € oral, ndo € necessario estabelecer acesso via
IV, responsavel por complicagdes durante os tratamentos. Como a terapéutica oral é
mais recente, e na maioria dos casos direcionada, tende a ter menos efeitos colaterais
que a terapéutica via IV, proporcionando ao doente um aumento da qualidade de vida
(22). Estudos indicam que os doentes tém uma elevada preferéncia por formulagdes

orais relativamente as IV, desde que se assegure a eficacia do medicamento (2).

Apesar destas vantagens, a utilizagdo de medicamentos orais para o tratamento
do cancro tem de ser cuidada e consciente. Isto € importante uma vez que a seguranga
e a eficacia destes medicamentos foram estabelecidas em ensaios clinicos, utilizando
esquemas e regimes especificos. O ndo cumprimento destes pode por em causa a
seguranga e a eficacia clinica. Uma vez que a administragao nao é feita em meio
hospitalar sob supervisdo de profissionais de saude, a adeséo rigorosa a terapéutica &
uma responsabilidade assumida pelo doente e/ou pelo cuidador, sendo também
importante educar e apoiar o doente relativamente aos horarios, que podem ser
complexos, da toma de antineoplasicos orais. O doente é também responsavel por
saber identificar e referenciar nas consultas de seguimento, os efeitos colaterais do
tratamento, que podem afetar a eficacia do tratamento, a qualidade de vida do doente e

podem mesmo provocar a sua morte. Além disso é importante fornecer informagdes
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sobre interagdes medicamentosas destes farmacos, interacbes medicamento-alimento
e referenciar se existem métodos especiais de manuseamento, armazenamento e de
eliminagao (2). Os farmacos antineoplasicos podem provocar toxicidade, mesmo com
um ligeiro aumento da dose e podem provocar falhas no tratamento se apresentarem
doses subclinicas. Desta forma, uma prescri¢cao incorreta, erros na dispensa e uma
interpretacao errada do doente podem levar a grandes toxicidades e a um resultado fatal
(4). As barreiras associadas a implementacao dos antineoplasicos orais contemplam o
custo associado ao medicamento, a seguranca inerente a sua utilizagdo sem supervisao

de profissionais e o acesso facilitado (22).

A maioria dos antineoplasicos sdo dispensados em farmacias hospitalares que
contém na sua equipa farmacéuticos especializados na dispensa e na monitorizagao
deste tipo de farmacos. Contudo é também essencial que os farmacéuticos comunitarios
tenham conhecimentos sobre a dispensa destes medicamentos, sobre a importancia da
sua administracdo e adesao a terapéutica, sobre as interagdes medicamentosas e
alimentares, ajudando o doente na monitorizacdo adequada dos efeitos colaterais da
terapéutica. Desta forma o farmacéutico comunitario ganha uma nova importancia na
dispensa de antineoplasicos orais devido ao papel que tem junto das populagdes, sendo

muitas vezes o primeiro profissional de saude a ser procurado pelo doente (22) .

4.4.2 Dispensa de antineoplasicos orais nas Farmacias Comunitarias

4.42.1 Papel do farmacéutico

Para garantir a utilizacdo correta dos antineoplasicos orais em ambulatério é
necessario assegurar a dispensa correta da medicacao e informar corretamente o
doente/cuidador dos regimes a seguir, alertando para a necessidade extrema de
cumprimento desses regimes. E também necessario alertar para o uso concomitante de
outros farmacos e para a ingestao de alimentos que possam interferir com o tratamento,
bem como para a extrema necessidade de o doente reportar efeitos colaterais da
terapéutica. Uma vez que os farmacéuticas comunitarios séo os profissionais de saude
com maior acessibilidade para o doente e como sado frequentemente os ultimos
profissionais de saude a contactarem com o doente antes do inicio da medicacao,
considerando também o facto de a administragdo de antineoplasicos orais ser complexa,
o estado de gravidade da doenga e as reagdes adversas inerentes ao tratamento, faz
com que os farmacéuticos comunitarios possam ter um papel determinante no
atendimento de doentes oncoldgicos, garantido o uso adequado de antineoplasicos

orais. Para que o uso deste tipo de medicamentos seja adequado € importante detetar
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erros de prescricdo nas receitas, garantir que o medicamento esta correto, e que a
dosagem é adequada ao doente, transmitir todas as informagdes necessarias, de forma
a promover a adesao ao tratamento, identificar potenciais problemas relacionados com
a medicagao e encaminhar, quando necessario, o doente para as unidades hospitalares.
Desta forma € importante que haja comunicacao entre a farmacia comunitaria do doente
e a farmacia do hospital onde o doente é assistido para que o farmacéutico esteja

inteirado de toda a medicagao efetuada pelo doente (2)(22).

Na utilizacdo de medicamentos orais para o tratamento do cancro € de extrema
importancia que o doente faga a sua medicacdo conforme foi prescrita pelo médico, de
forma a garantir a eficacia maxima do tratamento e minimizar os efeitos colaterais. A
verdade, é que a adesdo ao tratamento muitas vezes ndo é completa, existindo um
estudo que relata que a adesdo a estas terapéuticas varia entre os 46% e os 100%.
Apesar de a quimioterapia oral apresentar menos efeitos colaterais comparativamente
a quimioterapia IV, a existéncia destes, estdo entre os motivos mais comuns para a nao
adesdo ao tratamento. Além desta razdo, a ndo adesdo ao tratamento muitas vezes
acontece por falta de apoio dos familiares, devido aos tratamentos serem de longa
duracdo com regimes complexos e também devido aos custos associados ao
tratamento. A nao adesdo aos tratamentos apresenta como consequéncias a
progressao da doencga, a reducédo da qualidade de vida do doente e um aumento dos
custos com os cuidados de saude. Como para a maioria dos doentes a adesao a
terapéutica ndo é completa, a menos que tenha um maior suporte por parte das equipas
de saude, o farmacéutico comunitario pode desempenhar um papel importante no
reforco da informacdo, educando o doente para a adesdo ao tratamento. Esta
comprovado que o atendimento de um farmacéutico pode reduzir a falta de adeséo ao
tratamento de doentes com doengas cronicas em 50% (2). Este refor¢o de informagéo
pode ser oralmente ou fornecendo a informagao por escrito ao doente, sendo também
possivel a entrega de um calendario com os regimes que o doente teria de efetuar. Além
disso, em casos de dificuldade de adesao ao tratamento, o farmacéutico pode sugerir
que o doente adquira caixas de medicacdo semanal ou mensal ou adquira aplicacées
digitais que o recordem dos medicamentos que tem de tomar. Para avaliar o grau de
adesédo do doente ao tratamento, o farmacéutico pode fazer perguntas, como: Quantas
vezes se esquece de tomar a medicacdo?; Parou a medicagdo por alguma razao?;
Quando foi a ultima vez que tomou a medicagédo?; Registou alguma reacdo adversa ao

tratamento?(22).

Outro ponto importante na administragdo de antineoplasicos orais, sao as

interacbes medicamentosas e alimentares, responsaveis por provocarem efeitos
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adversos comuns e por reduzir a eficacia terapéutica do tratamento. Estudos revelam
que 4% das mortes por cancro, sao causadas por interacbes de medicamentos, sendo
que ha uma grande tendéncia de aumento deste nimero. A maioria dos antineoplasicos
orais apresenta como substrato predominante o citocromo P450. Para além disso, estes
medicamentos podem também afetar a absorcao da varfarina ou prolongar o intervalo
QT. A maioria dos sistemas informaticos usados pelas farmacias conseguem detetar
interacbes medicamentosas clinicamente significantes. Contudo esta informacgao pode
ndo ser visualizada, devido a varios fatores, entre eles os softwares desatualizados. Por
estas razbes, os farmacéuticos devem ter conhecimentos aprofundados sobre
interagdes medicamentosas no geral, em particular de interagcées medicamentosas com
antineoplasicos orais, de modo a ndo estarem dependentes dos sistemas informaticos.
Além destes softwares, existem outros bancos de dados sobre interagcbes de
medicamentos, fidedignos, como por exemplo o Lexicomp, que além de referenciar, em
detalhe, as intera¢cdes medicamentosas potencialmente prejudiciais, € constantemente
atualizado com base na literatura cientifica. Além das interagbes de medicamentos com
antineoplasicos orais, também as interacdes destes medicamentos com certos
alimentos podem ter efeitos potencialmente graves. Alguns alimentos podem ter efeito
na absor¢do dos medicamentos, alterando a concentragdo maxima e a area sobre a
curva dos medicamentos, reduzindo a sua efetividade ou aumentando a possibilidade

de toxicidade.

A educacdo do doente relativamente a gestdo de medicamentos para o
tratamento do cancro € deveras importante uma vez que este passa agora a ser
responsavel por garantir que a medicagao € administrada corretamente e por referenciar
os efeitos colaterais da medicagdo ao médico, contrariamente ao que acontece na

quimioterapia IV (22).

4.4.2.2 Problemas com a dispensa de antineoplasicos orais na Farmacia
Comunitaria

Apesar do potencial colaborativo do farmacéutico comunitario na dispensa de
medicamentos oncoldgicos, existem alguns problemas que podem afetar este papel. A
verdade é que nao existem protocolos consistentes para orientar a pratica de dispensa
de medicacao oncoldgica oral em ambulatério. Os farmacéuticos comunitarios estao
menos familiarizados com as praticas de distribuicdo segura de agentes citotdxicos do
que os farmacéuticos hospitalares responsaveis por esta especialidade. Portanto, é

necessaria uma formacao adicional para melhorar o conhecimento dos farmacéuticos
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comunitarios na dispensa segura de medicamentos e no aconselhamento
adequado(23).

Um estudo realizado no Canada, demonstrou que uma das grandes barreiras a
dispensa de medicamentos oncolégicos por farmacéuticos comunitarios passa pela falta
de conhecimentos, sobre oncologia, adquiridos durante o ensino universitario. Apenas
46% dos farmacéuticos comunitarios respondeu corretamente a perguntas relacionadas
com dosagens de antineoplasicos orais e apenas 45% respondeu corretamente a
perguntas sobre reagdes adversas aos medicamentos. Outro estudo piloto, realizado no
Canada, sobre os conhecimentos dos farmacéuticos comunitarios relativamente aos
antineoplasicos orais, concluiu que uma porgéo significativa destes profissionais de
saude ndo apresentava conhecimentos sélidos sobre esta tematica que permitissem
que estes desempenhassem um papel fundamental na dispensa de antineoplasicos
orais. Dos participantes, aproximadamente 19% alegaram que ja tinham participado em
formagdes sobre medicamentos oncoldgicos. Segundo este estudo, percebeu-se que
os farmacéuticos comunitarios nao possuem um forte conhecimento sobre o tratamento
do cancro, especificamente sobre o tratamento com antineoplasicos orais,
nomeadamente sobre os ciclos realizados na quimioterapia, sobre os efeitos adversos
dos antineoplasicos orais, sobre as doses que devem ser usadas. Apenas 5,4% dos
inquiridos admitiram que receberam conhecimentos adequados sobre antineoplasicos
orais durante a realizagdo do mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas, em
formacgodes realizadas apds o mestrado ou devido a pratica na farmacia comunitaria.
Assim, esta lacuna na educagdo em oncologia tem sido uma grande preocupacao,
sendo cada vez mais realizados estudos para perceber qual a melhor forma de os

colmatar (2).

Um estudo realizado em 2012 demonstrou que formagbes continuas sobre
oncologia direcionadas para farmacéuticos comunitarios, melhoravam a confianca
destes profissionais na dispensa, bem como o seu conhecimento sobre medicamentos
oncoldgicos orais (2) . Os farmacéuticos devem ter iniciativa de participarem em
programas de formacdo continua, neste caso, na tematica oncoldgica, sendo
necessarios mais cursos de pés-graduacao nesta area, facilitando o desenvolvimento
profissional. Assim, mais esfor¢cos devem ser feitos tanto pelos farmacéuticos, como por
universidades, industria farmacéutica e médicos especializados na area da oncologia,
de forma a garantir que os farmacéuticos comunitarios possuem as aptiddes
necessarias para prestar um servigo de exceléncia ao doente. Além disso, é importante
a implementagao de protocolos rigorosos relativamente a forma como os médicos

prescrevem os medicamentes oncoldgicos, ao acompanhamento dos doentes, a gestao
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das toxicidades e a monitorizacdo da adesado dos doentes ao tratamento, de forma a
melhorar consideravelmente o atendimento nas farmacias aos doentes oncoldgicos

tratados com terapéutica oral (2).

Nos Estados Unidos da América ndo existem diretrizes sobre a dispensa de
medicamentos oncolégicos orais por parte de farmacéuticos comunitarios. Apenas a
American Society of Health-System Pharmacists tem recomendagdes em grande parte
relacionadas com a dispensa em hospitais. Assim, também ai se constatou que ha uma
grande necessidade de formagao adicional dos farmacéuticos comunitarios de forma a
garantir uma dispensa segura de terapéutica oncoldgica oral, melhorar a segurang¢a no

local de trabalho, melhorar o atendimento e proteger o publico (23).

Embora sejam relatados poucos erros relativamente aos medicamentos
oncoldgicos orais dispensados nas farmacias comunitarias, estudos efetuados indicam
um potencial de risco de erro elevado, havendo necessidade de melhora. Desta forma,
num estudo, foi desenvolvido um programa de formagao adicional destinado a melhorar
os conhecimentos dos farmacéuticos comunitarios, a educar estes profissionais para
uma dispensa de medicamentos oncoldgicos orais segura e a melhorar o
aconselhamento prestado. Esta formagéao consistia numa apresentagao com dispositivo
PowerPoint durante uma hora e os objetivos foram identificar o paradigma de mudanga
no tratamento do cancro, discutir possiveis riscos de dispensa de medicamentos
oncolégicos orais em farmacias comunitarias, enumerar as recomendagdes de protegao
da equipa da farméacia aquando da dispensa, explicar os pontos-chave do
aconselhamento relativamente a administracdo e a eliminagcdo segura dos
medicamentos e relativamente aos efeitos adversos e interagdes. Apds a avaliacao
deste programa, chegou-se a conclusao que as formagbes de pods-graduagdo sao
eficazes para melhorar a confianga dos farmacéuticos na dispensa de medicamentos
oncoldgicos orais € melhoram o conhecimento que estes profissionais tém sobre este
grupo de medicamentos, como podemos observar na Figura 1. Embora tenha havido
melhorias relativamente a confianga, ao conhecimento e a forma de intervengcédo do
farmacéutico na area da dispensa de medicamentos oncolégicos orais, o caminho a
percorrer nesta area ainda é longo. Os participantes no estudo concluiram que uma hora
nao era adequado para abordar as multiplas questdes relacionadas com a dispensa de
medicamentos oncolégicos nas farmacias comunitarias, tendo apenas fornecido uma
visdo geral sobre a tematica. Contudo os farmacéuticos inquiridos perceberam que o

conhecimento nesta area é fundamental e ficaram consciencializados de que precisam
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de muitos mais conhecimentos para conseguirem fazer uma dispensa segura e um

aconselhamento eficaz. (23).
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Figura 1- Confianga dos farmacéuticos nos seus conhecimentos antes e depois
da formacgao sobre dispensa de medicamentos oncoldgicos orais, em farmacias
comunitarias

Fonte: Charpentier MM, Orr KK, Taveira TH. Improving Pharmacist Knowledge of Oral Chemotherapy in the
Community. Ann Pharmacother. 2012;46:1205-1211.

Além da falta de conhecimento do farmacéutico sobre os medicamentos
oncoldgicos orais e sobre os procedimentos da sua dispensa, existe também uma falta
de conhecimento sobre os protocolos de tratamento praticados. Os farmacéuticos
muitas vezes nao sao informados relativamente a duragao do tratamento, intervalos ente
os ciclos de tratamentos e as receitas ndo contemplam as informacgdes suficientes para
os farmacéuticos dominarem o caso clinico. Neste caso, era importante os médicos e
os farmacéuticos hospitalares anexarem a receita uma cépia do protocolo e informar o
farmacéutico comunitario de alguma alteracdo efetuada. E também essencial que a
prescricdo tenha informacdo da dose, quantidade e duragdo do tratamento. Os
farmacéuticos comunitarios também admitem que existe uma grande falta de detalhes
clinicamente relevantes dos doentes, como o tipo de cancro que esta a ser tratado, a
altura e o peso do doente. Sem estes detalhes os farmacéuticos ndo conseguem
perceber se a prescri¢cao esta correta ou nao, e ndo conseguem verificar se a dose esta

em conformidade com o peso e a altura do doente (24).

Outro grande obstaculo na dispensa de antineoplasicos orais nas farmacias
comunitarias consiste na falta de comunicagdao entre os hospitais (médicos e

farmacéuticos hospitalares) e os farmacéuticos comunitarios. Quando o antineoplasico
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oral é prescrito para doentes em ambulatério, a equipa do hospital pode néo ter acesso
ao registo da medicagao completa do doente. Por outro lado, quando o antineoplasico
€ dispensado na farmacia comunitaria farmacéutico ndo tem acesso a historia clinica
hospitalar do doente. Desta forma, era importante a farmacia de referéncia ser
contactada antes da alta do doente, sendo enviado o plano de tratamento, indicando a
dose, a data de inicio e a duragdo do mesmo. O farmacéutico hospitalar poderia ter um
papel de ligagdo entre os hospitais e a farmacia comunitaria bastante importante,

aumentando o grau de seguranga da dispensa na medicagao (24) .

4.4.3 Dispensa de medicamentos hospitalares em farmacias, em

Portugal.

Em Portugal, a dispensa de medicamentos hospitalares em farmacias
comunitarias teve inicio através de um projeto piloto iniciado formalmente a 1 de
dezembro de 2016 que visa a dispensa de anti retroviricos a cidadaos portadores de
VIH. A dispensa deste tipo de medicacéo, até a data de inicio do estudo piloto, era feita
apenas em farmacia hospitalar. O facto de os hospitais muitas vezes ficarem fora da

zona de residéncia dos doentes, contribuia para uma fraca adesao a terapéutica (25)

O objetivo deste projeto € facilitar o acesso de doentes com VIH a medicacéo e
evitar deslocagbes frequentes aos hospitais que muitas vezes ficam fora da zona de
residéncia dos doentes, obrigando os doentes a percorrer elevadas distancias e com
custos elevados. Assim, é dada a possibilidade de estes escolherem uma farmacia mais
préoxima da sua zona de residéncia, sendo mais comodo para o doente (26). O facto de
0 acesso a medicacao ser mais facilitada, permite melhorar exponencialmente a adesao
ao tratamento, crucial para que estes doentes consigam ter qualidade de vida. Este
projeto piloto integra os doentes portadores de VIH seguidos pelo Hospital Curry Cabral.
Os doentes podem escolher o local onde querem receber a sua medicacao: no hospital

ou numa farmacia comunitaria certificada. (26)

A concessao do projeto esta a cargo do Ministério da Saude, das associagdes de
farmacias e da ordem dos farmacéuticos. De forma a assegurar a total imparcialidade,
transparéncia e rigor dos métodos o projeto € acompanhado por uma equipa cientifica
externa, liderada pelo Imperial College of London (27). Além disso, este estudo foi ainda
aprovado pela Comissdo de Etica da Administracdo Regional de Saude de Lisboa e
Vale do Tejo e pela Comissao de Protecdo de Dados, tendo sido revisto pela Diregao
Geral de Saude, Autoridade Nacional do Medicamento e Produto de Saude, I.P, e pelo
Centro Hospitalar Lisboa Central, EPE (CHLO) (28).
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O Hospital Curry Cabral foi selecionado para a realizagéo deste projeto piloto
devido ao facto de ter um elevado numero de pessoas infetadas com VIH (28) . O
recrutamento dos doentes é efetuado aquando da consulta com o médico especialista,
ou pelo farmacéutico hospitalar no momento da dispensa. Durante o processo de
recrutamento é essencial transmitir ao doente todos os documentos e informagdes
relativas ao estudo, esclarecendo todas as duvidas que os doentes possuam (28). A
equipa hospitalar envolvida é formada por 13 médicos, 4 enfermeiros e 9 farmacéuticos
hospitalares juntamente com profissionais na area de sistemas de informagéao (26). Além
destes profissionais, participam farmacias do distrito de Lisboa, cuja participacdo é
voluntaria, desde que tenham um conjunto de condicbes. Para as farmacias
participarem no projeto piloto € obrigatdrio que pelo menos um farmacéutico da farmacia
comunitaria tenha formagao especifica na area dos anti retroviricos e tenha adaptagao
do sistema informatico para ter acesso aos registos de confidencialidade e de
comunicagao com o hospital (26) . A agao de formagao direcionada aos farmacéuticos
aconteceu dia 12 de julho de 2016 e contou com a presencga de mais de duas centenas
de farmacéuticos comunitarios. Nesta formagao foi apresentada os moldes do projeto
piloto e uma componente tedrica obrigatéria para a participacdo no estudo.
Posteriormente, foram avaliados os conhecimentos dos farmacéuticos adquiridos na

formacéao sobre a dispensa de anti retroviricos (29) .

O estudo vai ter a duragao de 18 meses, sendo necessario os participantes
preencherem um questionario inicial e um segundo questionario de seis em seis meses,
num maximo de trés vezes. Foram definidos dois grupos de doentes: o grupo de doentes
que alteraram o sitio de dispensa dos medicamentos, e o grupo controlo composto por
doentes que continuam a adquirir a sua medicagdo na farmacia do Hospital Curry
Cabral. Os doentes selecionados poderao escolher uma farmacia, de acordo com a sua
preferéncia. O atendimento e a dispensa de anti retroviricos, pelo farmacéutico
comunitario, sao realizados numa sala privada, assegurando a confidencialidade do
processo. Qualquer problema relativo a terapéutica € comunicado ao hospital e o doente

€ reencaminhado para o seu médico especialista(28).

Além dos beneficios que este projeto trara para os doentes com VIH, segundo o
Professor Doutor Hélder Mota Filipe, o mesmo sera preponderante na obtencao de
informacgdes que nos permitam ter uma nogao clara sobre os custos envolvidos. Para
além disto, a Vice-diretora do departamento de gestdo do /Imperial College Business
School, a Dra Marisa Miraldo, acredita que este seja passivel de potenciar beneficios
para os doentes, valorizar o papel da farmacia comunitaria e contribuir para a melhoria

do SNS (26). Assim, o Servigo Nacional de Saude (SNS) defende que “os resultados
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deste projeto piloto serdo utilizados para melhorar as politicas nacionais e internacionais
de acesso ao medicamento e contribuir para uma melhoria da saude e da eficacia do
SNS” (28).

5 Discussao: Proposta de implementacao de
um programa de distribuicdo oncoldgica, em

Portugal.

Segundo um estudo feito pela Direcdo Geral de Saude sobre doencas
oncoldgicas, o cancro da préstata é o tumor maligno com maior incidéncia na populagao
portuguesa (30). Para além deste facto, segundo a Association of Community Cancer
Center, os antineoplasicos orais com maior percentagem de dispensa séo usados no
tratamento do cancro da préstata, nomeadamente o Xtandi® , com a enzalutamida na
sua constituicdo e o Zytiga® , contendo acetato de abiraterona como substancia ativa
(31).

No Plano Nacional de Saude, atualmente em discussao, sdo identificadas as metas
para 2020, as quais se centram na mortalidade prematura. Desta forma, sendo o cancro
um dos claros determinantes para a mortalidade prematura, seria importante alargar o
projeto piloto desenvolvido para a dispensa de anti retroviricos nas farmacias

comunitarias, a terapéutica oncolégica oral para o tratamento do cancro da préstata (32).

Na implementacdo de um programa de distribuicdo de antineoplasicos em
farmacias comunitarias, € necessario que um farmacéutico fique responsavel pela
gestao do servigo, na sua farmacia. Como referido anteriormente, estudos indicam que
os farmacéuticos comunitarios tém poucos conhecimentos sobre antineoplasicos orais,
0 que pode por em risco o doente. Assim, é importante implementar formacdes
obrigatérias para os farmacéuticos responsaveis pelo projeto, antes do inicio do mesmo,
€ assegurar que a dispensa na farmacia é exclusivamente realizada pelos farmacéuticos

que receberam formagéo.

Para que o farmacéutico consiga fazer a validacido da prescricdo antes da
dispensa dos medicamentos, € necessario a partilha de informagéo entre o hospital
onde o doente & seguido e a farmacia onde levanta a medicagdo. A validagdo da
prescricdo € composta por sete etapas importantes: verificar a conformidade da
prescricdo; verificar se a prescricdo faz mengao ao protocolo estabelecido para o

tratamento; verificar se a prescricdo apresenta detalhes especificos do doente, como
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altura, peso e clearance da creatinina, uma vez que a terapéutica antineoplasica
apresenta muitas vezes uma margem terapéutica estreita; verificar se a forma de
administracdo vem especificada, nomeadamente se o tratamento & continuo ou
intermitente, a dosagem e os alimentos que podem interagir com a medicagao; verificar
se os calculos da dose do farmaco, efetuados pelo prescritor, estao corretos; verificar
se as analises ao sangue do doente entdo com resultados conformes; fornecer a

medicacgéo e fazer o aconselhamento (4).

Assim, a farmacia que o doente escolher para levantar a sua medicagao
trabalhara em articulagdo com a equipa de profissionais de saude do hospital onde o
doente é seguido, de forma a que a intervengdo do farmacéutico comunitario seja
diferenciada, com seguranga e qualidade. Faz sentido que o farmacéutico hospitalar
continue responsavel pela validagdo da prescricdo, pela verificagdo do protocolo
utilizado, e pela verificacdo do calculo da dose do farmaco efetuado pelo prescritor, uma
vez que este profissional tem um acesso privilegiado a essa informacao. O farmacéutico
comunitario fara a diferenga, naquele que ja é o seu papel: na sua proximidade com a

populacdo, no aconselhamento e no esclarecimento de duvidas relativas a medicacgao.

Para que a confidencialidade do doente seja mantida, € necessario que a
farmacia tenha uma sala privada dedicada a dispensa destes farmacos, de forma a que
esta seja feita calmamente e que o farmacéutico consiga esclarecer todas as duvidas
do doente. E imprescindivel que os doentes continuem a ser seguidos pela equipa do
hospital e sempre que exista algum problema devido a medicagdo, este deve ser

reportado ao prescritor ou ao farmacéutico hospitalar.
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6 Conclusao

Atualmente a terapéutica do cancro da prostata assenta na hormonoterapia e, em
casos de CPRC nao controlado, surge a necessidade de quimioterapia. O
desenvolvimento de novos compostos como o acetato de abiraterona e a enzalutamida
abrem novos caminhos a terapéutica direcionada, sendo os mais usados no controlo e
no tratamento desta patologia. Além disso, o facto de ndo serem medicamentos
citotoxicos e de serem administrados por via oral, possibilita o doente fazer a gestao da
sua medicacgao. Este passa a ser responsavel por garantir que a gestdo da sua doenca

é feita de forma adequada.

E importante que o doente, apesar de fazer terapéutica oral, continue a ser
seguido no hospital, de modo a que os paradmetros bioquimicos sejam avaliados e seja
determinado o estado da doenca, prevenindo complicagdes. Este tipo de terapéutica
confere mais comodidade ao doente quando comparados com doentes cuja medicagao

€ administrada via IV.

Apesar de existirem vantagens na utilizagdo de antineoplasicos orais, devido a
complexidade dos regimes, poderédo existir erros de administragdo e esses erros podem
levar & ndo adesdo ao tratamento, colocando em causa a eficacia do tratamento e o

controlo da doenca.

Uma vez que o cancro é cada vez mais considerado uma patologia cronica, faz
todo o sentido que o modo de dispensa dos antineoplasicos orais seja repensado.
Assim, a farmacia comunitaria podera ter um papel fundamental na dispensa destes
medicamentos por estar junto das populagdes. Esta proximidade podera garantir que a
adesao ao tratamento seja eficaz, esclarecendo todas as duvidas inerentes ao

tratamento que os doentes possam ter, ajudando-os na gestdo da sua doenca.

Apesar de existirem problemas associados a dispensa de medicamentos
hospitalares nas farmacias comunitarias, Portugal ja deu um grande passo na procura
de novos caminhos na saude, com a implementagao do servigo de dispensa de anti

retroviricos nas farmacias comunitarias, a portadores de VIH.

Existem paises, como a Australia, onde o servigo de dispensa de medicamentos
hospitalares em farmacias comunitarias ja foi alargado aos antineoplasicos. Em Portugal
este assunto tem sido debatido e apds a implementacao do projeto piloto de dispensa
de anti retroviricos percebemos que, num futuro préximo, os antineoplasicos poderao

fazer parte deste projeto.
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E por isso necessario a existéncia de politicas que realcem a importancia do
papel do farmacéutico comunitario nesta tematica e uma cooperacgao inevitavel entre a
comunidade e o meio hospitalar. S6 a cooperagcao podera beneficiar, em primeira
instancia, o doente e também o Estado Portugués, tanto em termos monetarios como

principalmente no aumento da qualidade de vida do doente.
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