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TRATAMENTO DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

1. EPIDEMIOLOGIA

E FISIOPATOLOGIA
A Leucemia Mieloide Croénica (LMC) é uma
doenga mieloproliferativa maligna de células
estaminais hematopoiéticas, caracterizada pela
presenca do cromossoma Filadélfia (Ph), decor-
rente da translocagao reciproca e balanceada
entre os bracos longos dos cromossomas 9 e
22 (£ (9;22) (q34; q11)). A fusdo entre os genes
BCR (Breakpownt cluster region) no cromossoma 22
e ABLI (Abelson leukemia gene 1) no cromossoma
9 gera um gene de fusao BCR:ABLI1.**
Em 90% dos casos o rearranjo BCR::ABLI é
detetado por técnicas de citogenética molecular
ou classica, pela identificacao do cromossoma
Filadélfia. No entanto, a recombinagao pode
ser mais complexa envolvendo BCR, ABLI e
outros loct genémicos em uma ou mais regioes
cromossomicas dentro de um cari6tipo aparen-
temente normal.?
Para o gene ABLI sdo conhecidos dois pontos de
quebra, antes do exdo 2 (a2) e depois deste (a3).**
Quando a quebra ocorre em BCR e envolve
os exdes 1, 13 e 14, a sequéncia de transcritos
BCR::ABL resultante (¢13a2 ou e14a2) da ori-
gem a uma oncoproteina p210BCR::ABL (de 210
kDa), a mais comum nos casos tipicos de LMC.
Esta oncoproteina ¢ uma cinase de tirosina
constitutivamente ativa, associada a proliferagao
mieloide anormal e acumulacio de granuléci-
tos imaturos.*”
A LMC ¢é uma doenga rara (15% das leucemias
nos adultos), sendo que ndo estao descritos fato-
res genéticos que predisponham para a doenga,
o que dificulta o rastreio e a prevencao. A ra-
diacao ionizante e uma exposi¢ao ocupacional
a benzeno tém sido referidos como potenciais
fatores de risco.®
A'idade média dos doentes com LMC ¢ de 57
anos (nos paises ocidentais) ¢ <50 anos (na Asia
¢ em Affica), no entanto a doenca pode ocorrer
em qualquer faixa etaria.?
A LMC pode apresentar-se em trés fases distin-
tas (cronica, acelerada e blastica) que diferem
na percentagem crescente de blastos na medula
6ssea. Mais de 90% dos doentes sao diagnosti-
cados na fase cronica, na sequéncia de um exa-
me médico ndo relacionado ou de analises de
rotina. E maioritariamente assintomatica (50%)

ou apresenta sintomas ligeiros como cansaco,
perda de peso, sudorese noturna e esplenome-
galia. Se nao for tratada, esta fase pode durar
trés a cinco anos. O aparecimento de febre ou
dor 6ssea, cefaleias, artralgias e dor abdominal
mais frequentes pode estar associado a progressao
para a fase acelerada ou para a fase blastica.®’
A fase acelerada, sem tratamento, tem uma du-
ragao média de 6-9 meses e a fase blastica, que
se assemelha a uma leucemia aguda, se ndo for
tratada tem uma progressao rapida e a sobre-
vida ¢ curta (3-6 meses).”

2. EXAMES COMPLEMENTARES
DE DIAGNOSTICO (ECDs)
Os ECDs incluem: exame objetivo com parti-
cular referéncia ao figado e bago, hemograma
completo e esfregaco de sangue periférico (no
qual ha tipicamente um desvio a esquerda da
série mieloide), analise morfologica e citogenética
do aspirado medular e bidpsia da medula dssea.
A identificacao de BCR::ABLI por hibridizacao
fluorescente i situ (FISH) ou técnica de ampli-
ficagao RT-PCR (Reverse transcriptase polymerase
chain reaction) qualitativa permitem a detecdo de
transcritos BCR::ABLI e identificacio do tipo de
transcritos e, assim, confirmar o diagnostico.
Os exames de citogenética molecular nao sao
suficientes para a estratificacao de risco, visto
que nao permitem a identificacdo de anomalias
cromossomicas para além da t(9;22). Apenas a
citogenética convencional permite identificar
as anomalias cromossomicas adicionais (ACA)
de alto risco, que incluem +8, um segundo cro-
mossoma Filadélfia (Ph+),1(17)q, +19, -7/7g-,
1123 ou 3¢26.2 e cariétipos complexos.?
Os fatores de prognéstico incluem: a fase da
doenga ao diagnostico, a idade, a gravidade
dos sintomas, a presenga de fibrose medular
(associada a pior prognostico) e a presenga de
ACA de alto risco.

3. REPOSTA MOLECULAR

E MONITORIZACAO

- REFERENCIAS
A monitorizagao da resposta ao tratamento deve
ser feita por PCR quantitativo e a resposta mo-
lecular deve ser determinada de acordo com a
Escala Internacional (International Scale - IS), como

sendo a proporgao de transcritos de BCR::ABLI
para os transcritos de ABLI ou outro transcrito
de controlo aceite internacionalmente (ex: beta
glucuronidase, GUSB).?

Esta deve ser expressa e reportada como % de
transcritos BCR:ABLI:

- < 1% corresponde a remissao citogenética
completa (CCyR);

- <0,1% corresponde a resposta molecular major
(MMR) ou resposta molecular 3 (MR3);

- <0,01% ou doenga indetetavel no cADN com
>10,000 transcritos de ABLI corresponde a re-
posta molecular 4 (MR4);

- 0,0032% ou doenga indetetavel no cADN com
>32,000 transcritos de ABLI, no mesmo volume
de cDNA utilizado para testar por BCR:ABLI,
corresponde a reposta molecular 4.5 (MR4.5).
O termo “resposta molecular completa” deve
ser substituido pelo termo “leucemia molecu-
larmente indetetavel”, com a especificacao do
namero de transcritos do gene-controlo.?

A monitorizac¢ao do nivel dos transcritos
BCR::ABLI, de acordo com a IS, deve ser feita
aos 3, 6 e 12 meses ap6s o inicio do tratamento
com os inibidores da cinase de tirosina (TKIs),
podendo categorizar-se a resposta em trés niveis:
6tima, alerta ou faléncia (Tabela 1).?

Uma resposta “6tima” ¢ indicativa da eficacia
do tratamento em curso, que deve ser mantido,
a “faléncia” na reposta implica alteragao do tra-
tamento e uma resposta “alerta” obriga a uma
vigilancia mais apertada, de forma a identificar
precocemente uma eventual faléncia terapéutica.
Podera ser necessario fazer um PCR quantitati-
vo adicional caso a cinética da resposta ndo seja
clara, ou se a toxicidade ou intolerancia cause
interrupgdes de dose ou redugdes.

Até que haja uma resposta hematologica com-
pleta, deve realizar-se um hemograma completo
quinzenalmente ou, mais frequentemente, caso
haja toxicidade hematoldgica.?
Trimestralmente, deve realizar-se um PCR quan-
titativo, expresso na percentagem de BCR:ABLI,
mesmo depois de atingida a MMR, pois uma
monitorizagao apertada da resposta molecular
¢ um dos requisitos para a descontinuagao do
tratamento.

As mesmas defini¢des sao recomendadas para
a 2."linha de tratamento.”
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TABELA 1: REFERENCIAS PARA O TRATAMENTO DA LMC DE ACORDO COM NIVEL TRANSCRITOS ZCR:-ABLINAIS

Resposta “Otima”

Resposta “Alerta”

Resposta “Faléncia”

Ao diagndstico NA ACA alto risco, score ELTS alto risco NA

3 meses <10% >10% >10 % se confirmado em 1a 3 meses
6 meses <1% >1-10 % >10%

12 meses <01% >01-1% >1%

Em qualquer momento <01% >0,1-1%, perda de < 0,% (MMR)* >1%, mutagdes resistentes, ACA alto risco

Para os doentes candidatos a Remisséo Livre de Tratamento (TFR), a reposta 6tima (em qualquer momento) é BCR:AZAZ < 0,01% (MR4)

Deve ser considerada uma mudanga no tratamento se a MMR nao for alcancada em 36-48 meses
NA: nao aplicavel; ACA: anomalias cromossomicas adicionais nas células Ph+; ELTS (EUTOS long-term survival) EUTOS (European Treatment and Outcome Study) score

2 Perda de MMR (BCR-ABL1 >0,1%) indica faléncia apos TFR

4. TRATAMENTO

Com a excecao de situagdes de LMC diagnosti-
cada durante a gravidez, os TKIs sao a 1.* linha
de tratamento. A hidroxicarbamida pode ser
administrada por um curto periodo em doentes
sintomaticos com leucocitose ou trombocitose,
até confirmacao diagnéstica. Os TKIs sdo pe-
quenas moléculas direcionadas para a inibi¢ao
da atividade da cinase de tirosina BCR::ABLI
e, portanto, uma terapéutica alvo.?

O imatinib foi o primeiro TKI a ser comer-
cializado, com grande impacto no tratamento
da LMC; é um exemplo paradigmatico de um
medicamento inovador, capaz de alterar dras-
ticamente o prognostico.

Existem 6 TKIs aprovados pela Agéncia Eu-
ropeia do Medicamento (EMA) para a LMC:
imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib
e asciminib, sendo que o Gltimo nao se encon-
tra disponivel no Sistema Nacional de Satde
(SNS) a data da revisdo deste texto.

O imatinib é um TKI de 1.” geragao (1G), o
dasatinib, nilotinib e bosutinib sao de 2." geragao
(2G) e o ponatinib de 3." geracio (3G). Estes
TKIs atuam por inibi¢do competitiva do sitio
de ligacio do ATP na oncoproteina BCR::ABLI,
sendo que os inibidores de 1G ligam-se a con-
formacao inativa da enzima, enquanto os de
2G tém afinidade para as conformacoes ativa
e inativa.**

O asciminib é um inibidor alostérico que se
liga especificamente ao local do miristoil, com
atividade nas formas nao mutadas e mutadas
(ex. T3151) de BCR:ABLI1.

Diferem na sua poténcia, atividade contra as
mutagdes BCR::ABLI, atividade noutras cinases,
farmacocinética e perfil de efeitos secundarios
(ES) (Tabela 2).%

Embora respostas moleculares mais profundas
tenham ocorrido mais rapidamente com TKIs
2(G, nao se traduziu numa melhoria na sobre-
vivéncia global comparativamente com a dose
standard de imatinib 400mg/dia.*

Tratando-se de uma terapéutica de longo pra-

z0, a sequéncia da terapéutica e o custo do me-
dicamento sdo importantes para os doentes e
para a sociedade.

Todos os TKIs aprovados para a LMC inibem
uma série de cinases além da ABL, sendo essa
inibicao associada ao desenvolvimento de ES.
Os ES mais comuns sdo citopenias, nausea,
diarreia, fadiga, erupgao cutanea, lesao hepatica
e prolongamento do intervalo QI' Sao habi-
tualmente controlados com reducoes de dose
ou interrupgao transitéria do medicamento, no
entanto, algumas toxicidades de baixo grau (grau
1-2) podem persistir no tempo, diminuindo a
qualidade de vida dos doentes.'

Outros ES sao mais especificos para alguns
TKIs, sendo que o mecanismo fisiopatologico
subjacente a esse perfil de toxicidade nem sem-
pre ¢ conhecido."

41 IMATINIB

E geralmente bem tolerado, sendo que os efeitos
nao hematologicos mais frequentes sao distar-
bios gastrointestinais (GI), edema, rash cutaneo,
queixas musculoesqueléticas, caibras e fadiga.
A hipofosfatémia e diminuigdo da densidade 6s-
sea tém sido reportadas em pequenos grupos e
a hipopigmentagao cutanea tem sido reportada
com o uso prolongado.’

4.2 DASATINIB

Aproximadamente 30% dos doentes desenvol-
vem derrame pleural, sendo que esta compli-
caciio pode ocorrer em qualquer altura. E ge-
ralmente gerida com interrupgdes temporarias,
diuréticos e /ou corticoides em baixa dose. Apro-
ximadamente 70% dos doentes tém episodios
recorrentes quando o dasatinib ¢ reiniciado. Os
fatores de risco incluem idade avangada, dose,
doenca cardiaca prévia ou concomitante, ou
distarbios autoimunes, hipertensao, hipercoles-
terolemia e LMC em fase avancada.” Estudos
sugerem uma incidéncia menor em doentes a
fazer uma dose menor - 50 mg /dia, com ajustes
baseados nos niveis plasmaticos de dasatinib.'’

A hipertensao pulmonar arterial (PAH) ¢ uma
complicagdo menos frequente (<1% dos casos).'

43 NILOTINIB

O tratamento com nilotinib tem sido associa-
do a uma incidéncia aumentada de eventos
cardiovasculares.

Antecedentes de doenca coronaria, acidentes
cerebrovasculares ou doenca oclusiva arterial
periférica representam fortes contraindicacoes
para o uso de nilotinib em 1.” linha, bem como
historia de pancreatite. Doentes com hiper-
tensao, hipercolesterolemia e diabetes mellitus
tém risco aumentado.? No uso em 2.” linha em
doentes com alto risco cardiovascular, pode ser
considerada uma dose menor (300 mg bid)."”

Doentes com diabetes mellitus tipo 2 controla-
da ou pré-diabetes podem receber nilotinib se
for seguido um rigoroso controlo da glicémia.
Em caso de ocorréncia de doenga arterial obs-
trutiva periférica o tratamento deve ser descon-
tinuado permanentemente.>'’

4.4 BOSUTINIB

Os distarbios GI, como a diarreia transitoria,
constitui um dos ES mais comuns. E geralmen-
te autolimitada e em alguns casos é manejavel
com interrupgdes e/ou reducdes de dose e com
tratamento de suporte. A elevagao transitoria
das transaminases no inicio do tratamento ¢
frequente.”

Em geral, o derrame pleural ¢ uma complica-
¢ao rara. Doentes que tiveram derrame pleural
durante o tratamento com dasatinib, e poste-
riormente tratados com bosutinib, apresentaram
alto risco de recorréncia dessa complica¢do."
Toi observada uma diminuigao na taxa de fil-
tragdo glomerular com a exposigao prolongada
ao bosutinib."

4.5 PONATINIB

A principal toxicidade é o aumento da inci-
déncia de complicagoes cardiovasculares, que
foi observada em ensaios clinicos com a dose

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAO DO MEDICAMENTO © 2
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TABELA 2: CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DOS TKIS

Imatinib

Dasatinib

Nilotinib

Bosutinib

BOLETIM DOCCTM

Ponatinib

Ano de aprovagao

Cinases inibidas

BCR:ABL, PDGF, SCF,
c-kit

Familia de cinases SRC,
c-kit, EPHA2, PDGFRB

BCR:ABL, c-kit, PDGFR,
CSF-1R, DDR1

Actividade minima
contra c-kit ou

PDGFR

pela EMA 2001 2006 2007 2013 2013
BCR:ABL, Familia de BCR::ABZ nativo/mutante, incluindo
BCR:ABL, cinases SRC, T3151, VEGFR, PDGFR, FGFR,

Recetores EPH,
Familia de cinases SRC,
KIT, RET, TIE2, FLT3

Indicacao aprovada para
uso na LMC (EMA e no
SNS)

12 linha ou posterior

12 linha* ou posterior

1.2 linha ou posterior

12 linha* ou posterior

22 linha ou posterior (com resisténcia
ou intolerancia a dasatinib ou nilotinib
e imatinib ndo é opgao);

Com mutagao T315I

Biodisponibilidade oral

14-34%

23-64%

CYP2D6, CYP2C9, e
CYP2C19

absoluta 98% (estudos em animais) | 208 (estudos em animais) | & determinada

Tempo para

concentragao maxima 2-4 05-6 3 4-6 6

(horas)

Volume de distribuicao

(litros) 435 2505 273 6080 1223

Tempo de semivida

(horas) 18 3-5 17 225 24

Penetragdo no SNC 0.5-2% 5-28% 0,23-15% ~50% Nao determinada
Z.aj or gﬁfﬁ: Major: CYP3AL

Metabolismo inor. . Major: CYP3A4 Major: CYP3A4 Major: CYP3AL Minor: CYP2C8, CYP2D6, CYP3AS

esterases e/ou amidases

Modo de eliminagcéo

~81% nas fezes,
maioritariamente
como metabolitos

~85% nas fezes,

maioritariamente como
metabolitos

~93% nas fezes,
maioritariamente como o
composto original

~91% nas fezes

~ 87% nas fezes

Dose recomendada

CP: 400-800 mg/dia
AP/BP: 600-800
mg/dia

CP: 100 mg/dia
AP/BP: 140 mg/dia
Com ou sem alimentos

12 linha CP: 300 mg BID
2.2 linha CP/AP:

400 mg BID

Sem alimentos

CP/AP/BP:
500-600 mg 0D
Com alimentos

CP/AP/BP: 45 mg OD
Com alimentos

Ajuste de dose:

antagonistas H2

protoes, antiarritmicos

de protdes

Insuficiéncia hepatica Sim Nao Sim Sim Sim
Insuficiéncia renal Sim Nao Nao Nao Nao
Indutores CYP3A4,
~ ' Indutores CYP3A4, Indutores CYP3A4
Indutores CYP3A4, ibi - ' - '
m;%riggtrﬁgntosas Inibidores CYP3A4, :rq:g:ggg: g\a( FEJSoAé'ba de Inibidores CYP3AL, Inibidores CYP3A, Indutores fortes CYP3A,
relevantes varfarina ' protoes, anti-acidos inibidores da bomba de | inibidores da bomba | Inibidores fortes do CYP3A

*Apenas o imatinib e nilotinib estao aprovados no SNS para uso em 1.2 linha
CP - fase cronica; AP - fase acelerada; BP - fase blastica; BID - duas vezes ao dia; OD - uma vez ao dia

aprovada de 45 mg/dia. Reducoes da dose
para 30 e 15 mg tém sido recomendadas assim
que os doentes atingem uma resposta 6tima. '
O controlo de outros fatores de risco cardio-
vasculares como a hipertensao, dislipidemia,
diabetes e cessacdo tabagica devem ser con-
siderados para minimizar o risco de eventos
arteriais oclusivos. O beneficio da utilizacao
profilatica de acido acetilsalicilico ou anticoa-
gulantes nao estd bem definido.

A hipertensao foi frequentemente observada,
devendo ser tratada de forma eficaz para pre-
venir complicagdes potencialmente fatais.'”
O risco de eventos oclusivos arteriais ¢ maior
com ponatinib, seguido de nilotinib, ¢ menor
com outros TKIs.

A necessidade de alterar o TKI usado em 1.*
linha ocorre por falta de resposta/resisténcia
ou intolerancia. No primeiro caso, a mudan-
¢a ¢ mandatoria e deve ser acompanhada do
estudo do perfil mutacional de BCR::ABL1
(Tabela 3).2

Em caso de intolerancia ou complicacoes rela-
cionadas com o tratamento, a decisao de mudar
de tratamento depende das comorbilidades
do doente, opgdes de tratamento de suporte
e também do nivel de resposta.

Na auséncia de mutagdes no dominio de cinase
(KD) de BCR::ABL1, ndo existem recomenda-
¢oes especificas para o TKI 2G: todos os TKIs
sao efetivos e ndo ha estudos comparativos entre
eles. O critério de escolha ¢ relacionado com o

doente, dependente da idade, comorbilidades
e TKI utilizado previamente.”

A defini¢@o de resposta aceitavel para a 3.7,
4.* ou 5. linha de tratamento nao pode ser
formalizada. Nao existem estudos compa-
rativos e, sempre que possivel, a escolha do
TKI deve ser guiada pelo perfil de sensibili-
dade das mutagdes no dominio de cinase de
BCR::ABLI1.

Uma resposta sub-6tima a 2 ou mais TKIs deve
levar a considerar o transplante alogénico.?

4,6 MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS TKIS

A resisténcia ao imatinib ocorre em 10-15%
e a resisténcia a TKIs 2G ocorre em <10%
dos doentes em tratamento de primeira linha.?

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAO DO MEDICAMENTO © 3
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TABELA 3: INIBIDORES DA CINASE DE TIROSINA RECOMENDADOS NO CASO DE MUTAGOES BCR:-ABLI

Inibidores de cinase de tirosina recomendados no caso de mutacoes BCR::ABLI

T3151 Ponatinib
F317L/V/I/C, T315A Nilotinib, bosutinib® ou ponatinib
V299L Nilotinib ou ponatinib

Y253H, E255V/K, F359V/1/C

Dasatinib, bosutinib® ou ponatinib

2 0s dados sobre mutagées associadas a resisténcia clinica in vivo do bosutinib sdo limitados.
Alguns dados in vitro sugerem que a mutagao E255K e, em menor extensao, a mutagao E255V, possam ser pouco sensiveis ao bosutinib

Cada TKI tem o seu proprio espectro de
mutagdes sensiveis e ndo sensiveis e o tipo
de mutagdo detetada pode direcionar a esco-
lha do TKI para uso apos falha das primei-
ras ou subsequentes linhas de tratamento.
A identifica¢do precoce e a monitorizagao
quantitativa de subclones BCR::ABLI mu-
tantes que apresentam resisténcia a TKIs
sdo importantes para a gestao da terapéutica
neste contexto.'!

A resisténcia pode ser causada por mutacoes no
dominio da cinase de BCR::ABLI, codificando
para uma proteina que ¢é fracamente inibida
pelos TKIs. Mecanismos de resisténcia inde-
pendentes da cinase podem incluir: evolugao
clonal (aparecimento de ACA), ativacdo de
vias de sinalizagao independes de BCR::ABLI,
eventos epigenéticos, alteracoes do microam-
biente tumoral e persisténcia de células esta-
minais leucémicas (LSCs).>!?

4.7 TRANSPLANTE ALOGENICO

O transplante alogénico ndo ¢ recomendado
como 1. linha no tratamento dos doentes em
fase cronica.’

Na primeira fase cronica (CP1), o transplante
alogénico ainda tem lugar no pequeno niimero
de doentes com doenga resistente ou intole-
rante a multiplos TKIs e para os doentes com
recuperagao inadequada da hematopoiese.
Para um doente resistente a um TKI 2G, a
probabilidade de obter uma resposta duradou-
ra a um TKI 2G alternativo é baixa, devendo
ser considerado tratamento com ponatinib ou
agente experimental e equacionar transplante.
A faléncia de resposta ao ponatinib apoés trés
meses de tratamento indica um doente com
alto risco de progressao, estando indicado
transplante precoce.

Um doente em fase acelerada deve ser tratado
como um doente de alto risco, tornando-se
elegivel para transplante se a resposta nao for
6tima. Um doente que evolua para fase acele-
rada durante o tratamento deve ser imediata-
mente considerado para transplante alogénico.?
Para doentes apresentando ou progredindo
para fase blastica, devem retornar a fase cro-
nica (CP2) e considerar o transplante o mais
precocemente possivel.”

5. REMISSAO LIVRE DE
TRATAMENTO (TREATMENT
FREE REMISSION - TFR)

Uma proporgao significativa de doentes atinge
resposta molecular profunda (DMR), definida
como niveis de BCR::ABLI de MR4 e MR4.5
na escala IS com o tratamento com TKIs.
A primeira prova de conceito prospetiva para
a paragem do tratamento com TKI foi estu-
dada no ensaio Stop Imatinib 1 (STIM1), onde
38% dos doentes manteve remissao molecular
ap6s uma mediana de seguimento de 77 me-
ses. O critério de elegibilidade para a paragem
do tratamento foi MR4.5 mantida durante 2
anos antes da paragem.’
Mais de 80% das recorréncias/recaidas ocor-
rem nos primeiros 6-8 meses ap6s paragem
do TKI, enfatizando a necessidade de moni-
torizagdo frequente e seguimento estrutura-
do durante este periodo. A paragem do TKI
¢ um procedimento seguro em centros com
acesso a técnicas de monitoriza¢do molecu-
lar adequadas e considerando uma selegao
cuidadosa de doentes.
A perda de MMR ¢ pouco frequente ap6s 1
ano em TTR, embora a monitorizac¢do a lon-
go termo seja recomendada, uma vez que o
seguimento em todos os estudos é < 10 anos e
nao se conhece a cinética das recaidas tardias.
Nas primeiras semanas ou meses ap6s a des-
continuagao do TKI, foi relatada em 20 a 30%
dos doentes uma sindrome polimialgia-/zke com
dor musculoesquelética e/ou articular, que se
deve provavelmente a inibi¢do inadvertida de
outros alvos (toxicidade off-targel) do TKI. Na
maioria dos casos, os sintomas sao ligeiros e
autolimitados, no entanto, alguns doentes
podem necessitar de tratamento transitorio
com paracetamol, anti-inflamatérios nao es-
teroides ou, em alguns casos, cursos curtos de
corticosteroides orais.

Os requisitos recomendados pela ELN para a
descontinuagio do tratamento com TKI sdo:?
* Mandatorios:
o LMC em primeira fase cronica
o Doentes motivados e comunicagdo es-
truturada
o Acesso a PCR quantitativo de alta quali-

dade, usando a Escala Internacional com
rapidez na andlise dos resultados

o Acordo do doente em monitorizar a reposta
mais frequentemente (mensalmente nos pri-
meiros 6 meses, a cada 2 meses entre o 6.°
€0 12.més e a cada 3 meses a partir dai)

* Minimos (suspensao permitida):

0 Em 1." linha ou 2.” linha (apenas se a in-
tolerancia foi a tnica razio para mudan-
¢a do TKI)

o Transcritos BCR::ABLI e¢13a2 ou e14a2

0 Duragao de tratamento com TKI > 5 anos
(> 4 anos para os TKI 2G)

0 Duragao de DMR (MR4 ou MR4.5) >
2 anos

o Sem faléncia terapéutica prévia

+ Otimos (considerar suspensdo):
0 Duragao de tratamento com TKI > 5 anos
0 Duracao de DMR > 3 anos se MR4
0 Durac¢ao de DMR > 2 anos se MR4.5

6. GESTAO DE EFEITOS
SECUNDARIOS

A educagao do doente é central na gestao dos

ES, uma vez que podem reconhecer e reportar

sintomas precocemente, assim como efeitos

adversos potencialmente graves.

Estratégias para gestao de efeitos adversos mais
comuns dos TKIs na fase crénica da doenga:"
* Toxicidade GI (Ex: ndusea ¢ vomito)
o Tomar o medicamento com comida e/ou
agua de acordo com o RCM
o Administragao concomitante de antiemé-
ticos e antidiarreicos
* Toxicidade cutanea
o Aplicagdo concomitante de corticoide e
anti-histaminicos topicos
o Considerar reducoes de dose ¢/ou inter-
rupgoes
* Retengao de fluidos
0 Monitorizagao regular de sintomas
0 Administragdo concomitante de diuréticos
o Tratamento de suporte
* Efusdo pleural
0 Administragao concomitante de diuréticos
o Considerar reducoes de dose e/ou inter-
rupgoes
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o Considerar curso curto de corticoide
* Toxicidade hematologica
o Controlo regular do hemograma
o Considerar reducoes de dose ¢/ou inter-
rupgoes
0 Administragdo concomitante de fatores
de crescimento
* Anemia grau 3-4
o Controlo regular da Vitamina B12, ferriti-
na, folato, saturagao do ferro e reticulécitos
e corregao de deficiéncias
o Suporte transfusional se sintomatico
* Elevagao das enzimas hepaticas
o Avaliagdo regular das enzimas hepaticas
o Considerar reducées de dose ¢ /ou in-
terrupcoes

7. ADESAO

A educacdo ao doente sobre a adesdo ao tra-
tamento e o controlo rigoroso da adesdo do
doente sdo essenciais para alcancar respostas
ideais (a fraca adesdo tem sido identificada
como uma das razoes para a auséncia de res-
posta molecular).

Assim, estratéglas que visam a gestdo adequa-
da dos ES ¢ 0 agendamento de consultas de
acompanhamento para rever os efeitos secun-
darios podem ser uteis para melhorar a adesdao
do doente a terapéutica.’

A exposigao a niveis elevados de TKIs pode
ter um efeito relevante no desenvolvimento
de ES, pelo que a monitorizacao sérica de
alguns TKIs tem sido reportada por diversos
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autores. A International Association of Therapeutic
Drug Monitoring and Clinical Toxicology (IATD-
MCT) publicou recentemente um documento
de consenso sobre a monitorizagao dos niveis
séricos de imatinib.'"
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O PAPEL DOS FARMAQEUTICOS NA PRESTACAO
DE CUIDADOS EM SAUDE MENTAL

INTRODUCAO

Em Portugal, a semelhanca do que acontece
globalmente, estamos a assistir a um processo
de evolugdo disruptiva na prestacao de cuidados
em psiquiatria e satide mental. Este processo
visa democratizar e descentralizar o acesso a
cuidados de satide mental de qualidade, inte-
grados e articulados na comunidade onde o
doente e as familias estdo inseridas, contando
com o apoio de todos os profissionais que tém
um papel ativo no diagnéstico e tratamento
desta populagao. As equipas comunitarias de
satde mental sdo o modelo descentralizado
por exceléncia para este acompanhamento. De
acordo com o Plano Nacional de Satde Men-
tal, devem ser reforcadas as equipas existentes
e criadas novas equipas: cinco em 2023, dez
em 2024 e cinco em 2025. No total, serdo 40
equipas, espalhadas por todas as regioes do pais,
metade para adultos e metade para criangas.
As equipas comunitarias de satde mental s3o
estruturas de satde inseridas na comunidade.
Sao responsaveis por acompanhar doentes com
patologia mental, em regime de ambulatério,
com uma intervengao integrada e multidiscipli-
nar. Em Portugal, sao habitualmente compostas
por médicos, psicologos, enfermeiros, assisten-
tes operacionais ¢ terapeutas ocupacionais.
O tratamento da doenga mental compreende
estratégias psicoterapéuticas, ocupacionais,
sociais e psicofarmacolégicas. Do ponto de
vista farmacolégico, salienta-se que foram
comercializadas 400 milhoes de doses diarias
definidas de antidepressivos em Portugal em
2015, nimero que tem vindo a aumentar nos
Gltimos anos.! Assim, a monitorizagao eficaz
da adesdo terapéutica, efeitos secundarios, in-
teragoes farmacolégicas, vias de administracao
¢ posologia, tem uma importancia crescente.
As dificuldades na gestao de cada caso clinico
acresce o facto de muitas das doengas mentais
terem um cariz de cronicidade, que obriga a
um acompanhamento longitudinal dos doentes,
bem como a necessidade de recorrer a poli-
farmacia para atingir resultados terapéuticos,
no controlo da sintomatologia e na melhoria
do funcionamento do doente.

Este trabalho pretende rever a literatura so-
bre o papel do farmacéutico na prestacao de
cuidados em colaborag¢ao com outros profis-
sionais especializados em satide mental, nos
seus diversos contextos de atuagao. Por fim,
abordaremos as barreiras e oportunidades na
integragio do farmacéutico na prestagao de
cuidados de saude a popula¢do com doenca
mental.

O PAPEL DO FARMACEUTICO
- NA COMUNIDADE

A farmécia comunitaria ¢ palco de varias in-
tervengdes com impacto social em Portugal. A
titulo de exemplo, foi pioneira na distribui¢ao de
seringas, agulhas e preservativos para populacdo
seropositiva e com perturbacao de dependéncia
de multiplas substancias toxicas, numa altura
em que a infe¢do por VIH tinha taxas de mor-
talidade e estigma associados mais elevados.
Relativamente ao papel do farmacéutico na
saude mental, pretende-se destacar a interven-
¢ao do farmacéutico comunitario enquanto
peca importante num sistema de prestagao
de cuidados de satde mental integrado, des-
centralizado e multidisciplinar. Em primeiro
lugar, os farmacéuticos comunitarios podem:
providenciar capacidades, conhecimentos
e atitudes complementares, dentro de uma
equipa, detetando e prevenindo problemas
associados aos farmacos; auxiliar na utiliza-
¢ao cficaz e segura dos farmacos; promover
adesao ao plano terapéutico; e reforcar o pa-
pel de prevencao primaria da satde e estilos
de vida saudaveis na comunidade. Apesar do
acesso limitado a informacao clinica, quando
comparados com outros profissionais de sau-
de ou com farmacéuticos hospitalares, tém a
vantagem de ser um ponto de contacto mais
acessivel e flexivel a cuidados de satide, sendo
por vezes preferidos em detrimento do médico
de familia para pedidos de ajuda, em questdes
de satde.? Estudos demonstram beneficios
da existéncia de um farmacéutico comuni-
tario ligado a satide mental em localizac¢oes
geograficas carenciadas de cuidados de psi-
quiatria. Nomeadamente na populacdo sem-
-abrigo, a existéncia de um farmacéutico com
uma ligacdo mais forte as questoes de satde
mental permitiu melhorar a articulagao com
os cuidados de satde primarios, permitindo
melhorar a prestacao de cuidados entre esta
populagio ¢ os cuidados de saude.’?

Realga-se ainda o posicionamento privilegiado
dos farmacéuticos comunitarios para detetar
precocemente perturbagoes depressivas* e
para poder fazer uma referenciagao de espe-
cialidade mais 4gil.” Este canal de comunica-
¢do apresenta uma preponderancia maior se
estivermos perante um quadro com ideagdo ¢
risco de suicidio. Apesar da auséncia da con-
fidencialidade que se consegue num gabinete
médico, as equipas de farmacia comunitaria
poderao ter um papel importante na identifi-
cagao desse risco devido ao ambiente seguro e

acessivel nas farmacias, bem como a relacao de
proximidade que muitos utentes desenvolvem
com as equipas farmacéuticas.®

Uma revisao da literatura demonstra a evidén-
cia que suporta o papel dos farmacéuticos na
reconciliagdo terapéutica na populacdo em
pessoas com experiéncia de doenga mental, de
forma a otimizar o uso dos farmacos e reduzir
o risco potencialmente inapropriado da toma
de outros firmacos nio prescritos.’

Para além do trabalho na comunidade, um
estudo sueco desenvolvido pela equipa coor-
denada por Schmidt demonstrou que, a ar-
ticulacdo direta mensal, através de reunides
multidisciplinares com farmacéuticos, enfer-
meiros e médicos, onde eram discutidos es-
quemas farmacolégicos de utentes, melhorou
o uso adequado de antidepressivos, ansioliticos
e hipnéticos, em simultaneo com a redugao
da utilizac@o inadequada de antipsicoticos,
antidepressivos e hipnéticos.*” Salienta-se
que esta melhoria se manteve trés anos ap6s
a intervencao.

Dentro dos psicofarmacos, aqueles com maio-
res taxas de nio adesdo sdao os antidepressi-
vos, seguidos de estabilizadores de humor.'
A nio adesdo aos antidepressivos diminui ao
envelhecer e as principais razoes reportadas
de nao adesdo a todas as classes psicofarma-
colégicas sao o esquecimento. No caso parti-
cular dos antidepressivos, as pessoas referem
ter abandonado a medicacao por se sentirem
melhores ou, por outro lado, por acharem que
o farmaco nao era eficaz. Neste prisma, uma
meta-analise mostrou o beneficio na interven-
¢ao por parte dos farmacéuticos na adesdo a
estes farmacos. Pensa-se que este beneficio sera
tanto maior quanto melhor for a articulagao
entre cuidados."!

Existe um menor niimero de estudos que cor-
relacionam o papel dos farmacéuticos na ade-
sao aos antipsicoticos. Ainda assim, um estu-
do que avalia a interven¢do promovida por
farmacias, que envolvia a dispensa por dose
unitaria, sessoes de educagao e lembretes a
doentes e prescritores, melhorou a adesao aos
antipsicoticos nessa populagdo.'?

O PAPEL DO FARMACEUTICO -
NOS CUIDADOS HOSPITALARES
As intervengdes de iniciativa dos farmacéuti-
cos no contexto hospitalar parecem melhorar
a seguranca associada ao medicamento, redu-
zindo reagoes adversas medicamentosas, erros
de prescrigao e medicacdo, melhorando a ade-
sdo terapéutica e, em alguns casos, reduzindo
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a duracio ¢ readmissdes hospitalares,” bem
como os custos associados a hospitalizagdo.'
Em linha com as fun¢des na comunidade, as
equipas de farmacia hospitalar poderao também
ter um impacto positivo na colaboragao multi-
disciplinar de prestacdo de cuidados aos doentes
com doenga mental. Destacamos em primeiro
lugar a reconcilia¢do terapéutica dos doentes
a entrada de uma unidade de internamento
de doentes agudos. E comum que o motivo
de internamento de um doente com doenca
mental se deva a agudizagdo de uma doenca
mental de evolugao crénica. A esta somam-se
outras comorbilidades que requerem frequen-
temente polimedicagao, configurando um ris-
co de interagdes farmaco-doenca e interagdes
medicamentosas. A colabora¢ao dos servigos
farmacéuticos clinicos no internamento agu-
do de psiquiatria associa-se a uma reducao do
namero total de firmacos prescritos, incluindo
antipsicoticos, por doente."” A intervengao do
farmacéutico hospitalar no internamento pas-
sa também por monitorizar laboratorialmente
os efeitos terapéuticos. Foi realizado este ano,
em Portugal, um estudo que mediu o impac-
to da intervengao do farmacéutico hospitalar
numa unidade de internamento de doentes
agudos em Psiquiatria. Este demonstrou que
a reconciliac@o terapéutica neste contexto é
possivel e que pode ser util para identificar
erros farmacologicos e promover a seguranca
do doente, durante a transi¢ao de cuidados.'®
Diversos estudos demonstraram que as mul-
tiplas intervengoes da farmdécia hospitalar
reduziram os custos financeiros alocados as
unidades de internamento de psiquiatria.'’
Estima-se que esta reducao de custos possa ser
potenciada, a longo prazo, pela melhoria nos
outcomes em satude da populagao que, aquando
do internamento, tem a oportunidade de uma
intervencao personalizada.

Para além da reconcilia¢do terapéutica no
momento de entrada, salienta-se ainda a rele-
vancia da integracao de um farmacéutico hos-
pitalar na equipa de um hospital psiquiatrico.
Destacamos os resultados da aplicagiao de um
modelo (Eichberger-model) na Alemanha. O
hospital onde decorreu o estudo era composto
por sete enfermarias, um hospital de dia e trés
equipas comunitarias. O farmacéutico desig-
nado participou quinzenalmente nas visitas
médicas em internamento, visitou as equipas
comunitarias e o hospital de dia. Esta integragao
previa um trabalho presencial, mas também
com recurso a meios digitais e telefonicos. O
farmacéutico foi responsavel por rever a medi-
cagao, confirmar interacoes medicamentosas
e auxiliar no aconselhamento aos doentes. O
estudo demonstra que a maioria dos médicos
recorreu a experiéncia do farmacéutico clinico

e a taxa de implementagao de recomendacoes
foi superior a 95%. Destaca-se ainda que a
maioria dos pedidos de intervencao ocorreu
em casos clinicos de gestao mais complexa,
com varias comorbilidades e necessidade de
cumprir esquemas terapéuticos com recurso
a polifarmécia.'

O PAPEL DO FARMACEUTICO -
NAS EQUIPAS COMUNITARIAS
DE SAUDE MENTAL

A semelhanca do exemplo do modelo Eich-
berger acima descrito, existem alguns estudos
que visam perceber o impacto de um farma-
céutico como membro integrante das equipas
comunitarias de saide mental.

No ambito de um programa de pos-graduacao,
um farmacéutico foi integrado numa equipa
de tratamento comunitario assertivo numa
zona rural dos Estados Unidos da América.
Colaborava em diversas tarefas da equipa
para providenciar uma Gestao Abrangente
de Medicagdo, um modelo de intervencao
que compreendia a avalia¢do de indicagao,
efetividade, seguranga e adesao de todos os
farmacos e suplementos nutricionais de cada
utente. Esta intervencio mostrou mais-valias
na coordenacdo e integragao de um farmacéu-
tico num modelo de equipa comunitario que
acompanha os doentes com doenga mental
grave. Conseguiu diminuir a carga laboral de
cada membro da equipa, proporcionou maior
eficiéncia na tomada de decisao clinica e na
capacidade de ajudar um numero adicional
de doentes em que se identificaram problemas
associados a terapéutica farmacoldgica.' O su-
cesso do programa de pos-graduagao permitiu
a contratagao efetiva de trés farmacéuticos para
a equipa de tratamento comunitario assertivo
onde foi realizado o estudo.

Na Australia, num ambiente urbano, foi tam-
bém testada a presenca de dois farmacéuticos
a trabalhar numa equipa comunitaria de satde
mental. Realizaram a revisdo da terapéutica
prescrita por psiquiatras da equipa ¢ acederam
a registos de dispensa das farmacias, interli-
gando ambas as informacdes e bases de dados
outrora separadas e incontactaveis. Para além
disso, realizaram workshops sobre farmacologia
dirigidos a profissionais e doentes, com feedback
bastante positivo destas iniciativas. Os farma-
céuticos eram vistos como fontes de informa-
¢ao independentes, pelo que potenciavam a
confianga dos doentes e entre pares.’

CONCLUSOES E PERSPETIVAS
FUTURAS

Um modelo de cuidados de satde centrado
no doente tem por base a criacdo de uma re-
lac@o de parceria entre doentes, familias e os
profissionais de saude envolvidos, de forma a
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melhor avaliar as necessidades, valores e pre-
feréncias dos doentes, mais adaptados ao seu
contexto. Nas doengas mentais, o contexto
social e psicologico ¢ altamente relevante e
existe um forte movimento para capacitar os
doentes e familias nas suas decisoes de saude.”!
Enquanto profissionais de satde, os farmacéuti-
cos tém potencial para integrar este modelo de
prestacao de cuidados. Elencamos de seguida
algumas das barreiras existentes a esta integra-
¢ao, bem como as oportunidades associadas.

BARREIRAS

Existem algumas barreiras que podem atrasar
a integracao dos farmacéuticos nos diferentes
contextos em psiquiatria. Em primeiro lugar,
a cultura organizacional onde se vao inserir.”
Tendo em consideragao que é uma classe pro-
fissional em evolugao, com fungdes com cada
vez maior integragao clinica, os servigos de
saude necessitarao de se adaptar para melhor
beneficiar da capacitagdo técnico-cientifica
dos farmacéuticos.

Os fatores que estao associados a uma boa co-
laboragao entre estas classes profissionais sao a
percecao da utilidade da colaboragao, conhe-
cimento e conflanga mutua, defini¢ao clara de
papéis, clareza na hierarquia organizacional.”
O estigma para a doenga mental, presente do
ponto de vista institucional em diversos profis-
sionais de satde, poderd constituir uma barreira
a prestacao de cuidados. As intervengoes anti-
-estigma mais eficazes compreendem técnicas
de exposicdo e contacto direto com pessoas
com doenga mental, pelo que esta barreira
podera ser progressivamente ultrapassada com
o contacto direito com os doentes.

Do ponto de vista técnico, sdo ainda barrei-
ras para esta integracgao: a dificuldade legal
no acesso a registos de saude eletréonicos; a
inexisténcia de meios alternativos de comuni-
cagio que fomentem esta articulagio; e a dis-
tancia que medeia o binémio hospital central
e farmacias comunitarias, principalmente em
melos rurais. As equipas comunitarias podem
ter um papel na mediagao da comunicagao
entre estruturas.

OPORTUNIDADES

O investimento e foco recente na satde men-
tal cria oportunidade para a diferenciagao
técnico-cientifica dirigida a psicofarmacologia
e gestdo da medica¢do em pessoas com doenca
mental. Salientamos que essa capacita¢do per-
mitira: auxiliar uma adequada reconciliagao
terapéutica; potenciar as ligagoes entre hospi-
tais e cuidadores; adquirir técnicas especificas
para aumentar a adesao terapéutica, que ¢
uma das maiores dificuldades sentidas pelos
profissionais de satide mental e que estd na
base da descompensacdo aguda e necessida-
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de de internamento; melhorar o processo de
aprendizagem continua e bidirecional entre
médicos e farmacéuticos, visando uma pres-
crigao e monitorizagao da terapéutica cada vez
mais personalizada e centrada no doente. A
evidéncia preliminar dessa envolvéncia parece
ser promissora.

Nos varios estudos citados, ha sugestdes que
poderdo ser aprimoradas no futuro. A criagao
de modelos de servigo com a participa¢ao
de varios grupos profissionais, seja presen-
cialmente, por via digital ou telefone, ou por
visitas domiciliarias conjuntas. Tal pode ser
conseguido a partir da iniciativa das farmacias
hospitalares ou comunitarias. Por um lado, a
inclusdo das farmacias comunitarias podera ter
a vantagem de conhecerem o contexto onde as
equipas comunitarias se inserem. Por outro, a
farmacia hospitalar esta diretamente envolvida
nos cuidados prestados aos doentes em uni-
dades de internamento hospitalar ou servico

de urgéncia ¢ podera utilizar os canais de co-
municagao existentes entre hospital e equipa
comunitaria de satide mental para acrescentar
valor em satde neste contexto. Assim, existe
uma enorme margem futura para que sejam
realizados estudos com metodologias robustas
que avaliem as varias formas de colaboragao
entre profissionals ¢ servi¢os, seja na gestao
abrangente da medicagao, participa¢do em
equipas multidisciplinares, potenciacao de
adesdo a terapéutica (antidepressiva, ansioli-
tica, antipsicética e estabilizadora de humor),
monitorizac¢ao de parametros de saude, (como
por exemplo, rastreios de fatores de risco car-
diovasculares), formagdo cientifica entre pares,
psicoeducaco para a doenga e tratamento,
reducdo do estigma para a doenga mental,
entre outras. Paralelamente, serd importante
rever o quadro ético-legal que dé seguranca
a comunicacao entre instituicoes para tornar
sustentavel qualquer intervengao.

BOLETIM DOCCTM

DIOGO FRANCISCO RODRIGUES
Interno da Formagao Especifica de Psiquiatria
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

BEATRIZ TEIXEIRA PINTO
Farmacéutica Hospitalar
Diretora Técnica - Servigos Farmacéuticos

CUF Cascais
ANA SOFIA SEQUEIRA

Assistente Hospitalar de Psiquiatria
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

RITA OLIVEIR A*

Farmacéutica Hospitalar

Diretora Técnica - Servigos Farmacéuticos

CUF Tejo

Coordenadora Técnica - Servigos Farmacéuticos
CUF Cascais, CUF Sintra e CUF Almada

JOAQUIM GAGO*

Professor Assistente da NOVA Medical School
Assistente Graduado de Psiquiatria Sénior
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

*Revisores

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Rodrigues Estrela MI. As politicas de satide mental e o consumo de psicofarmacos. Dissertagao no ambito do Mestrado de Gestdo e Economia da Salde, Faculdade de Economia da Universidade de Coimbra,2019.
2. Rubio-Valera M, Chen T, O'Reilly C. New Roles for Pharmacists in Community Mental Health Care: A Narrative Review. Int J Environ Res Public Health. 2014 Out 21; 11(10): 10967-90. doi: 10.3390/ijerph111010967.

3.Wang |, Dopheide JA, Gregerson P. Role of a Psychiatric Pharmacist in a Los Angeles “Skid-Row" safety-net clinic. ) Urban Health. 2011 Ago 22; 88(4): 718-23. doi: 101007/s11524-011-9573-6.

&4, Hickie 1B, Davenport TA, Ricci CS. Screening for depression in general practice and related medical settings. Med J Aust. 2002 Oct 7; 177(S7): S111-6. doi: 10.5694/j1326-53772002.th04869.x.

5. Finley PR, Rens HR, Pont JT, Gess SL, Louie C, Bull SA, et al. Impact of a collaborative pharmacy practice model on the treatment of depression in primary care. Am ) Health Syst Pharm. 2002 Ago 15; 59(16): 1518-26.
doi: 101093/ajhp/59161518.
6. Gorton HC, Littlewood D, Lotfallah C, Spreadbury M, Wong KL, Gooding P, et al. Current and potential contributions of community pharmacy teams to self-harm and suicide prevention: A qualitative interview study.
PLoS One. 2019 Set 9; 14(9): €0222132. doi: 101371/journal pone.0222132.
7.Bell S, McLachlan A, Aslani P, Whitehead P, Chen TF. Community pharmacy services to optimise the use of medications for mental illness: a systematic review. Aust New Zealand Health Policy. 2005 Dez 7; 2(1): 29.
doi: 101186/1743-8462-2-29.
8. Schmidt |, B. Claesson C, Westerholm B, Nilsson LG, Svarstad BL. The Impact of Regular Multidisciplinary Team Interventions on Psychatropic Prescribing in Swedish Nursing Homes. J Am Geriatr Soc. 1998 Jan; 46(1):
77-82. doi: 10111/j1532-54151998.th01017x.
9. Claesson CB, Schmidt IK. Drug Use in Swedish Nursing Homes. Clin Drug Investig. 1998; 16(6): 441-52. doi: 10.2165/00044011-199816060-00004.
10. Bulloch AGM, Patten SB. Non-adherence with psychotropic medications in the general population. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol. 2010 Jan 4 45(1): 47-56. doi: 101007/s00127-009-0041-5.
11. Rubio-Valera M, Serrano-Blanco A, Magdalena-Belio J, Fernandez A, Garcia-Campayo J, March Pujol M, et al. Effectiveness of Pharmacist Care in the Improvement of Adherence to Antidepressants: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Ann Pharmacother. 2011 Jan; 45(1): 39-48. doi: 101345/aph1P429.
12. Valenstein M, Kavanagh J, Lee T, Reilly P, Dalack GW, Grabowski J, et al. Using A Pharmacy-Based Intervention To Improve Antipsychotic Adherence Among Patients With Serious Mental llness. Schizophr Bull. 2011
Jul; 37(4): 727-36. doi: 101093/schbul/sbp121.
13. Mekonnen AB, McLachlan AJ, Brien ) anne E. Effectiveness of pharmacist-led medication reconciliation programmes on clinical outcomes at hospital transitions: a systematic review and meta-analysis. BM) Open.
2016 Fev 23; 6(2): e010003. doi: 10.136/bmjopen-2015-010003.
14. Gallagher ), McCarthy S, Byrne S. Economic evaluations of clinical pharmacist interventions on hospital inpatients: a systematic review of recent literature. Int ) Clin Pharm. 2014 Dez 14; 36(6): 1101-14. doi: 101007/
s11096-014-0008-9.
15. Saklad SR, Ereshefsky L, Jann MW, Crismon ML. Clinical Pharmacists' Impact on Prescribing in an Acute Adult Psychiatric Facility. Drug Intell Clin Pharm. 1984 Jul 30; 18(7-8): 632-4. doi: 101177/106002808401800718.
16. Oliveira J, Costa e Silva T, C. Cabral A, Lavrador M, . Aimeida F, Macedo A, et al. Pharmacist-led medication reconciliation on admission to an acute psychiatric hospital unit. Pharm Pract (Granada). 2022 Abr-Jun;
20(2): 2650. do: 1018549/PharmPract.2022.2.2650.
17. Gunterus A, Lopchuk S, Dunn C, Floyd R, Normandin B. Quantitative and economic analysis of clinical pharmacist interventions during rounds in an acute care psychiatric hospital. Ment Health Clin. 2016 Ago 31; 6(5):
242-247. doi: 10.9740/mhc.2016.09.242.
18. Hahn M, Ritter C, Roll SC. Validation of pharmacist-physician collaboration in psychiatry: ‘the Eichberger-model. Int ) Clin Pharm. 2018 Out 23; 40(5): 1001-L. doi: 101007/s11096-018-0664-2.
19.Ng S, Jones RB, Schwartzwald L, Murugappan M, Pittenger A, Edwards K, et al. Innovative Partnership Between a Rural Mental Health Center and Community Pharmacy: Integration of a Mental Health Pharmacist.
Innov Pharm. 2019 Ago 31; 10(2): 10.24926/iip.v10i21377. doi: 10.24926/iip.v10i21377.
20. Crespo-Gonzalez C, Dineen-Griffin S, Rae J, Hill RA. A qualitative exploration of mental health services provided in community pharmacies. PLoS One. 2022 Mai 12; 17(5): €0268259. doi: 101371/journal pone.0268259.
21. Basset T, Faulkner A, Repper J, Stamou E. Lived Experience Leading The Way-Together © 1 Lived Experience Leading The Way-Together © 2 Lived Experience Leading The Way Peer Support in Mental Health.
22. Javelot H, Gitahy Falcao Faria C, Vandenberghe F, Dizet S, Langrée B, le Maout M, et al. Clinical Pharmacy in Psychiatry: Towards Promating Clinical Expertise in Psychopharmacology. Pharmacy (Basel). 2021 Aug 21;
9(3): 146. do: 10.3390/pharmacy9030146.

FICHA TECNICA

Publicagao trimestral de distribuicao gratuita da Ordem dos Farmacéuticos. Diretor: Helder Mota Filipe. Conselho Editorial: Aurora Simon (editora); Ana Cabral;
Ana Paula Mendes; Francisco Batel Marques; Joana Amaral; Joao Gongalves; J.A. Aranda da Silva; Manuel Morgado; Mara Guerreiro; M.2 Eugénia Araujo Pereira;

Rita Oliveira; Rute Varela e Teresa Soares. Os artigos assinados sao da responsabilidade dos respetivos autores.
Morada: Rua da Sociedade Farmacéutica n.° 18 - 1169-075 Lisboa - WWW.ORDEMFARMACEUTICOS.PT. ISSN: 2184-9072

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAQ DO MEDICAMENTO © 8



