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Resumo

A unidade curricular “Estagio” permitiu-me colocar em pratica os diversos conteudos lecionados
ao longo do curso bem como adquirir novas valéncias. Permitiu vivenciar € perceber o que ¢ ser
farmacéutico, quer a nivel comunitario quer a nivel hospitalar, ou seja, entender na pratica quais sdo
as fungdes e as responsabilidades desta profissdo nobre, que compreendemos melhor ao executa-las
e assumi-las. O estagio curricular teve a duragdo de seis meses, sendo repartido por duas vertentes:
farmacia comunitaria (4 meses) e farmacia hospitalar (2 meses).

Este relatorio inicia-se com a vertente comunitaria, se¢ao A, contextualizando, em primeiro lugar,
o local onde decorreu o estagio, Farmacia Couto. De seguida, temos a descri¢cdo das diversas tarefas
e competéncias realizadas ao longo do tempo, e, por fim a explicacdo, de forma mais detalhada de
quatro atividades desenvolvidas na Farmacia Couto. A primeira atividade intitula-se “Preparagdo de
um medicamento manipulado”, a segunda “Contribuicdo para o aumento da literacia sobre a doenga
venosa cronica”, a terceira “Pesquisa de uma possivel interagdo entre o bupropiom e o clopidogrel”,
finalizando com a quarta atividade ‘“Procura de informac&do acerca das terapéuticas farmacoldgicas
disponiveis perante uma reagdo alérgica alimentar”.

Segue-se a se¢do B, correspondente a farmacia hospitalar, organizada do mesmo molde que a
secdo antecedente. Inicialmente encontra-se uma breve contextualizagdo do Centro Hospitalar
Universitario do Porto. De seguida, sintetiza-se as inumeras tarefas efetuadas nos diferentes setores
farmacéuticos. Por tltimo, desenvolve-se de forma mais profunda quatro atividades, enumeradas, de
seguida: “Elabora¢do de uma ficha de preparagao”, “Validag¢do de prescricdes médicas de bolsas
parentéricas”, “Estudo da interacdo medicamentosa entre a selegilina, a venlafaxina e o tramadol” e
“Caso clinico proposto acerca da Doenga de Crohn e da Colite Ulcerosa”.

O relatorio termina com dois temas de desenvolvimento, que surgiram através da observacao e
realizagdo de varios atendimentos, aquando do periodo na farmécia comunitaria. O primeiro designa-
se “Citisina, vareniclina e terapéutica de substituicao de nicotina, terapéuticas farmacoldgicas para a
cessacdo tabagica”. Este tema surgiu devido a recente introdugdo da citisina no arsenal terapéutico
para a cessagdo tabagica. Este projeto consiste na comparag@o da citisina com as terapéuticas ja
existentes, vareniclina e terapéutica de substituicao de nicotina através dos mecanismos de acao, dos
regimes terapéuticos, das eficacias terapéuticas e dos efeitos adversos. O segundo tema aborda os
problemas do sono, mais concretamente a insénia. Este intitula-se “Insonia- Terapéutica
farmacologica e novas perspetivas”. Com este tema pretende-se explorar as diferentes intervengdes
farmacologicas e ndo farmacologicas, com o intuito, de aprofundar o conhecimento nesta area,

recorrente e atual.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no A&mbito do estagio curricular
Seccio A — Farmacia Comunitaria

1- Contextualizacio do estagio curricular

Ao longo de 4 meses, entre maio e agosto de 2022, decorreu o estagio curricular, na Farmacia
Couto, sob al¢ada do Dr. Anténio Prata. Durante este periodo tive a oportunidade de executar
diversas tarefas, consolidando os diversos conhecimentos adquiridos no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, bem como adquirindo novas valéncias.

A Farmacia Couto localiza-se na Avenida da Reptblica, n.° 1412, em Vila Nova de Gaia. Nas
suas proximidades encontra-se uma paragem de metro (Jodo de Deus), uma rede de autocarros,
Centros de Saude (Centro de Satide Familiar das Camélias e o Centro de Satde de Mafamude/ Soares
dos Reis), hospitais (Hospital Privado Trofa, o Hospital da Luz Arrdbida Satide e o Hospital Privado
Lusiadas), clinicas, escritorios, escolas e um centro comercial, E/ Corte Inglés, o que contribui para
a elevada afluéncia de utentes a este estabelecimento (1). A populagdo, que se desloca a farmacia, ¢
diversificada, havendo, no entanto, uma maior predominancia, na faixa etaria idosa.

A Farmacia Couto dispde de um conjunto amplo de servigos: medi¢do de pardmetros bioquimicos
(determinacdo do colesterol, triglicerideos, glicemia, tensdo arterial, tal como realizagdo de testes de
gravidez), medicdo de pardmetros antropométricos (peso, altura e indice de massa corporal), a
dispensa de medicamentos, a preparacdo de medicamentos manipulados e o aconselhamento
farmacéutico. E de salientar que os utentes podem usufruir, também, de consultas de podologia e de
nutrigdo, a cargo de profissionais de saude externos. Os servi¢os sdo prestados tendo como foco o
utente e o seu bem-estar.

Possui mais de 100 anos de histdria, apresentando uma equipa multidisciplinar, constituida por
18 elementos, dos quais 15 desempenham o cargo de farmacéutico, dois o cargo de auxiliar de
farmacia e um o cargo de auxiliar de limpeza. A dire¢éo técnica é da responsabilidade do Dr. Antonio

Prata (1).
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2- Cronograma de atividades e sua explicacio

Ao longo do estagio curricular em farmacia comunitaria integrei uma equipa dindmica e proativa,
que permitiu a realizacdo de diversas fungdes, presentes no dia a dia de um farmacéutico comunitario.

Estas mesmas encontram-se descritas na tabela 1, por ordem cronoldgica de execugdo.

Tabela 1. Principais tarefas e incumbéncias desenvolvidas durante o estagio em farmacia
comunitaria

maio | junho | julho | agosto

Armazenamento, gestao e reposi¢ao de stock

Rececdo de encomendas

Controlo de prazos de validade

Observacdo do atendimento ao publico

Observacdo da determinacdo dos parametros bioquimicos

Observacdo da administracdo de vacinas

Atendimento ao publico com supervisao

Medicao dos parametros bioquimicos com supervisao

Atendimento ao publico de forma auténoma

Determinacdo de parametros bioquimicos

Preparagdo de medicamentos manipulados

Tema de desenvolvimento I: “Citisina, vareniclina e
terapéutica de substituicdo de nicotina, terap€uticas

farmacologicas para a cessagdo tabagica”

Tema de desenvolvimento II: “Insénia- Terapéutica

farmacologica e novas perspetivas”

O primeiro més de estagio consistiu, essencialmente, na aprendizagem do modo de
funcionamento da farmacia, nas suas diversas tarefas diarias.

A rececdo de encomendas consiste, resumidamente, na verificagdo das quantias requeridas, na
separagao de produtos farmacéuticos de frio e de reserva dos restantes, na verificagdo dos prazos de
validade, no acerto dos custos de cada medicamento e no estabelecimento de margens de produtos
cujo prego de venda ao publico (PVP) ndo se encontra estabelecido. Tarefa que se encontra no seio
do bom funcionamento de uma farmacia, tendo grande relevancia e valor. Ao rececionar e armazenar
os produtos farmacéuticos permitiu inteirar-me do espago fisico da farmacia, em termos dos locais
respetivos de cada produto (prateleiras, robd, gavetas, frigorificos). Da mesma forma, propiciou o
conhecimento dos produtos farmacéuticos disponiveis na farmacia, facilitando a associa¢do das SA

as marcas dos mesmos.



Relatdrio de Estagio Curricular: Sandra Patricia Gomes de Oliveira

A realizacdo de encomendas, quer instantaneas quer gerais, permite satisfazer as necessidades dos
utentes, sendo uma pega fulcral na gestdo da farmacia.

O atendimento ao publico consiste na dispensa de receitas eletronicas, manuais € veterinarias,
aconselhamento personalizado (por exemplo, produtos farmac€uticos para problemas de satde
menores, produtos dermocosméticos e veterinarios, suplementos alimentares), seguimento
farmacoterapéutico, determinag¢do de pardmetros bioquimicos, entre outras. Funcdes de extrema
importancia, que revelaram diversos desafios, entre os quais: aconselhamento dermocosmético,
distingdo entre problemas de satide que necessitam de reencaminhamento para o médico dos que se
resolvem facilmente na farmacia, associacdo das SA as respetivas marcas comerciais, dispensa de
receitas manuais e comparticipagdes de regimes especiais. O periodo de estagio incidiu
essencialmente no atendimento ao publico, permitindo adquirir valéncias, tais como: uma melhor
comunicagdo com o publico, uma maior seguranga no aconselhamento farmacéutico e aquisi¢ao de
novos conhecimentos nas diversas areas, mas, principalmente, nos suplementos alimentares, na
dermocosmética e na veterinaria.

Esta interag@o mais proxima com o publico e com a vida didria de um farmacé€utico comunitério
permitiu constatar € vivenciar o papel do farmacéutico e a sua relevancia como agente de satde
publica, contribuindo para a melhoria da satde dos seus utentes.

Durante o estagio, também, tive oportunidade de experienciar todo o processo que envolve a
elaboragdo de um medicamento manipulado desde a sele¢do das matérias-primas, elaboragdo da ficha
de preparagdo, execucdo, controlo ¢ libertagdo. A farmacia Couto tem uma grande valéncia nesta
area, tendo duas instalagOes proprias para a prepara¢do dos mesmos, uma dedicada a execugdo de
formas farmacéuticas (FF) solidas, como capsulas e pos, e outra, relacionada com FF liquidas
(xaropes, suspensdes), semissolidas (pomadas, cremes) e colirios. Com esta vivéncia recordei
conceitos de tecnologia farmacéutica, tendo a oportunidade de coloca-los em pratica.

Todas estas tarefas utilizam como suporte o sofiware Sifarma. No atendimento, além deste, a
farmacia Couto, possui um sistema interno de fidelizagdo de utentes, WeFid, que permite a consulta
do histdrico dos utentes. No laboratorio, também, possui um sistema interno, PharmalLM, onde se
congrega toda a informacdo relativa ao medicamento manipulado, desde a ficha de preparacao,

controlo, prego, rotulo, utente, entre outras.
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas

3.1- Preparacio de um Medicamento Manipulado

Contextualizagdo: No final do estagio, no més de agosto, tive a oportunidade de integrar a produgao

de medicamentos manipulados. Participei nas diferentes tarefas relacionadas com a preparacdo dos
mesmos, entre as quais: rece¢do das matérias-primas e dos materiais de embalagem, elaboracdo da
ficha de preparagdo, execugdo, controlo de qualidade, fixagdo do PVP e requisi¢dao de transporte,
caso necessario, por exemplo, para entrega domiciliaria. Concederam-me a possibilidade de preparar
diversos medicamentos manipulados, entre os quais capsulas de minoxidil, em diferentes dosagens,
capsulas de carbonato de calcio e capsulas de DHEA (desidroepiandrosterona). Neste periodo surgiu
uma formula magistral, de um suplemento veterinario com diferentes compostos, que nunca tinha
sido realizado. Apods o estudo da formula e da elaboracdo da ficha de preparagao, por parte da equipa,

iniciei a sua manipulag@o.
Intervencdo: Preparagdo de um suplemento alimentar veterinario, na FF de capsulas, cujos
constituintes eram os seguintes: berberina, carnosina, curcuma, astaxantina, resveratrol, vitamina B1,

vitamina B6 (riboflavina), vitamina B12 ¢ magnésio.

Desenvolvimento: Inicialmente, pesei os diferentes componentes numa balanga, juntando-os, de

seguida, num recipiente. Posteriormente, coloquei o recipiente no misturador, para obter uma mistura
mais homogénea.

O passo seguinte seria o enchimento das capsulas, no entanto, como desconhec¢o qual o tamanho
da capsula mais adequado, e, por conseguinte, se a quantidade prescrita dos diversos componentes
enche completamente o invélucro da capsula, é necessario, inicialmente, efetuar calculos. E de
salientar que o enchimento volumétrico impde que as capsulas fiquem completamente cheias para
evitar erros de dosagem. Caso niao ocupe o volume total do involucro é necessario adicionar um
excipiente a mistura. Assim, em primeiro lugar, para escolher o tamanho da capsula temos de ter em
conta a quantidade prescrita dos diversos componentes do suplemento alimentar e o respetivo volume
que ocupam, numa capsula. Neste caso, como desconhecemos o volume aparente dos componentes
numa capsula € necessario efetuar o seu calculo, por etapas, calculando, em primeiro lugar, a massa
volumica aparente, visto que o volume corresponde a razdo da massa dos diversos componentes pela
massa volimica aparente (2).

Assim, laboratorialmente, coloquei uma proveta graduada, vazia, na balanga, selecionando, a
opgdo “tarar”. De seguida, introduzi uma por¢do do pd obtido na proveta, realizando batimentos
ligeiros na bancada para compactar o po, até que o valor lido na respetiva escala ndo se alterasse. Por

fim, coloquei a proveta novamente na balanga, de modo a apurar a massa do pé introduzido. Com
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este valor ¢ o seu respetivo volume (lido na proveta), calculei a massa volimica aparente, que

consiste na razdo da massa (em gramas), pelo volume (em mililitros) (passo 1).

massa

Passo 1: p (massa volimica aparente da mistura obtida) = Solume

Posteriormente, de forma a calcular o volume aparente, procedi a soma das quantidades pesadas
dos diferentes constituintes do suplemento, calculando, de seguida o contetido correspondente a uma
capsula (passo 2).

Passo 2: massa total-------------- 180 capsulas

X 1 capsula
Sabendo a massa volimica aparente da mistura e a massa correspondente a uma capsula calcula-

se o volume que ocupa na capsula (passo 3).

massa (x)

Passo 3: Volume = —— -
massa volumica da mistura

O proximo passo consiste na consulta da capacidade dos involucros das diversas capsulas, de
forma a perceber em que capsula se consegue introduzir todo po, neste caso, verificou-se que era
preciso uma capsula n.° 1.

Conhecendo a capacidade respetiva da cépsula e o volume ocupado pela mistura numa capsula,
subtrai-se estes dois parametros para averiguar se ¢ necessario adicionar excipiente (passo 4).

Passo 4: Volume da capsula — Volume p6 = Volume excipiente

Deste modo, sabendo o volume que falta preencher (livre), que vai ser ocupado pelo excipiente,
calcula-se a massa correspondente de excipiente necessaria para encher uma capsula, multiplicando
o volume pela massa voliimica aparente do excipiente (passo 5). Por fim, como € preciso preencher
180 capsulas, multiplica-se a massa obtida por 180 (passo 6).

Passo 5: massa de excipiente = volume excipiente x massa volumica do excipiente
Passo 6: massa a pesar de excipiente = massa de excipiente para 1 capsula x 180

Concluindo que era preciso adicionar excipiente (neste caso, celulose microcristalina), procedi a
sua respetiva pesagem, acrescentando-o a mistura inicial, homogeneizando no misturador. Tendo a
mistura pronta, procedi ao enchimento volumétrico, utilizando um encapsulador semiautomatico. E
de realgar, que antes de executar o enchimento é necessario nivelar os parafusos, para que as capsulas
fiquem, aproximadamente, com o mesmo conteudo.

Finalizando a parte da manipulagéo, passei para a realizagdo do controlo de qualidade. Conforme
a portaria n.° 594/2004 (3), o ensaio a realizar ¢ a uniformidade de massa, no caso de FF soélidas (3).
De acordo com a farmacopeia portuguesa 9 (4), efetua-se a pesagem individual de 20 unidades,
aleatorias. O ensaio esta conforme se nenhum dos valores obtidos se afastar da massa média em 10%,
no caso da massa média for inferior a 300 mg. Se esta for igual ou superior, o desvio é de 7,5% (4).

De seguida, armazenou-se numa embalagem de plastico e procedeu-se a elaborac¢ao do rotulo,

contendo as informagdes requeridas pela portaria n.° 594/2004 (3), como, o nome do doente, que
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neste caso, consistia na identificag¢do do tutor, uma vez que era um manipulado de veterinaria, o prazo
de utilizagdo, instru¢des especiais, neste caso uso veterinario, posologia, entre outras (3).

Por fim, o estabelecimento do PVP, de acordo com a portaria n.° 769/2004 (5) e o decreto de lei
n.° 95/2004 (6). O PVP baseia-se no valor dos honorarios, das matérias-primas ¢ dos materiais de

embalagem (5).

Conclusdo: Esta atividade permitiu rever conceitos lecionados nas cadeiras de tecnologia

farmacéutica e de farméacia magistral, para além de proporcionar a aquisi¢do de novas valéncias.

3.2- Contribuicao para o aumento da literacia sobre doenca venosa cronica

Contextualizagdo: Ao longo do estagio e a medida que realizava atendimentos apercebi-me que

muitos dos utentes se queixavam de dor nas pernas, inchaco nos membros inferiores, algum

desconforto e sensagdo de pernas pesadas, principalmente mais ao final do dia.
Intervencdo: Aproveitando a realizagdo de dois rastreios na farmacia, decidi debrugar-me sobre este
assunto, de forma a poder auxiliar e aconselhar melhor os utentes que se deslocavam a farmacia, uma

vez que era uma questdo pontual (recorrente).

Desenvolvimento: A doenga venosa crénica (DVC) é uma doenga progressiva, persistente, muito

predominante na populagdo, que na maioria das vezes, encontra-se subdiagnosticada. A hipertensao
venosa persistente esta na indole, da dor, do edema, das altera¢des cutaneas e das ulceras.

25% a 40% dos adultos tem DVC, na fase 2, ou seja, na forma de varizes, enquanto 17% a 20% dos
adultos tém insuficiéncia venosa cronica (C3 a C6), condi¢ao mais severa (7).

A DVC comega com um fluxo venoso anormal devido a hipertensdo venosa e a danificacdo das
valvulas. Isto, por conseguinte, conduz a ativagdo do endotélio, facilitando a infiltragdo de leucocitos
na parede das veias e nos tecidos circundantes, onde ocorre a libertagdo de citocinas e mediadores
inflamatorios. Estes eventos juntamente com a dilatagdo da veia culminam em alteragdes estruturais
nas valvulas e nas veias e a sua destruico, o que reduz o fluxo e o retorno venoso. Subsequentemente
aumenta a resposta inflamatoria e a hipertensdo venosa, alimentando este ciclo inflamatorio,
conduzindo a progressdo desta patologia (7).

Os fatores predisponentes sdo os seguintes: excesso de peso, exposi¢do solar prolongada,
frequentacdo de saunas, uso de roupas demasiado apertadas e de sapatos rasos ou com salto, idade,
género feminino, gravidez, sedentarismo, muitas horas na mesma posi¢do (sentada ou em pé),

historia familiar ¢ fumar regularmente (8).
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Os sintomas subjacentes a doenga venosa cronica sao, por exemplo: dor de pernas ou desconforto,
ao final do dia, sensagdo de pernas cansadas ou pesadas, pernas e tornozelos inchados, depressao e
ansiedade, devido principalmente a estética, dorméncia nas pernas ou comichéo (8).

Os sinais que podem indiciar a sua presenca sdo: veias reticulares e telangiectasias, varizes,
edema, alteragdes da pele e ulceras venosas (8).

Consoante os sinais/sintomas determina-se qual o estadio da doenga. Conforme a classificagdo
Clinica Etiologica Anatémica Fisiopatologica, CO, corresponde a auséncia de sintomas e sinais
clinicos (normal), C1, consiste na presenca de veias reticulares e telangiectasias, C2, quando surgem
varizes (alteragdo da espessura e da composi¢ao da parede venosa), C3, desenvolvimento de edema,
C4, ocorréncia de alteragdes dermatologicas (ex: eczema e pigmentagao), C5 e C6, aparecimento de
ulcera venosa (7).

O principal objetivo do tratamento, em doentes com DVC, consiste na redugdo dos sintomas
(desconforto, dor), na reducdo da cascata inflamatoria, na melhoria das alteragdes cutineas, na
cicatrizagdo de ulceras e no aumento da qualidade de vida do doente, prevenindo a progressdo da
doenga e possiveis complicagoes (9).

Medidas ndo farmacologicas como a elevacdo das pernas (melhora a velocidade do fluxo
microcirculatorio, reduz o edema e promove a cicatrizagdo da Ulcera), realizagdo de exercicios
(flexionar os tornozelos, caminhar durante 2 minutos, quando se permanece muito tempo sentado),
cuidado cutaneo (limpeza e uso de emolientes ajuda a manter a barreira cutanea), nutri¢do adequada,
entre outras, sdo recomendadas, com o intuito de aliviar os sintomas iniciais (9). Além do uso de
meias compressivas ¢ de meias elasticas. A compressdo aumenta a pressdo intersticial, diminui o
edema e o calibre de ambas as veias (superficiais e profundas) bem como promove a atividade
contratil dos musculos. Propicia, também, a cicatriza¢do das tlceras venosas (9).

No tratamento da DVC, nos estadios inicias, a terapéutica farmacologica baseia-se essencialmente
na classe dos farmacos venotropicos (9). A finalidade principal € o tratamento dos sintomas iniciais,
como a dor e 0 edema. Os farmacos venotrdpicos naturais principais sdo: a cumarina, bioflavonoides,
a diosmina, derivados da rutina (oxerrutina), a escina e o extrato de Ruscus. Os farmacos
venotropicos sintéticos correspondem maioritariamente ao dobesilato de calcio. Além deste, existem
os farmacos ndo venotropicos como a pentoxifilina, aspirina e sulodexida (9).

Os bioflavonoides (fragdo flavonoica purificada micronizada) parecem ter um papel promissor no
tratamento da insuficiéncia venosa cronica e das ulceras venosas, particularmente quando
combinadas com a terapéutica compressiva. Além do mais, melhora os sintomas inerentes, o edema
da perna, entre outras. Convém acrescentar que os bioflavonoides t€ém atividade anti-inflamatoria,
reduzem a ativagdo endotelial ¢ a adesdo leucocitaria, aumentam a integridade ¢ a resisténcia capilar,

melhoram o tonus venoso, a qualidade de vida e os sintomas (7,9).
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A aspirina ¢ as heparinas de baixo peso molecular apresentam um papel especifico em algumas
doengas venosas como na trombose venosa profunda, embolismo pulmonar, ulceragdo venosa,
sindrome pos-trombotica, entre outras (9).

O dobesilato de calcio é um farmaco venotropico sintético que aumenta a drenagem linfatica e o
tonus venoso. Contudo, estudos recentes tém levantado questoes sobre a sua eficacia, sendo preciso
mais investigagdes para comprovar o seu beneficio (9). Na sua maioria, os efeitos secundarios sdo
bem toleraveis, sendo os mais usuais os efeitos gastrointestinais (9).

Em suma, a terapia compressiva constitui o cerne do tratamento, aliando a esta os farmacos
venoativos, adjuvantes da terapéutica, minimizando a dor. Os flavonoides, os bioflavonoides e a

pentoxifilina, também auxiliam a cicatrizacao das lceras (9).

Conclusdo: Deste modo, nas fases iniciais da DVC, os farmacéuticos podem ser muitos tteis,
aconselhando, medidas nao farmacologicas e farmacos venoativos, nas situagcdes, em que as
abordagens ndo farmacoldgicas nio sio suficientes. E de realgar que os farmacéuticos podem ser a
ligacdo ao servigo nacional de satide, encaminhando os utentes para o médico, em casos mais
avangados/complicados. Além de que podem esclarecer os utentes quanto a sintomatologia/sinais da
DVC, a posologia, ao tratamento em si, entre outras.

Com esta pesquisa, compreendi melhor qual o arsenal terap€utico disponivel e como posso
auxiliar o utente durante o atendimento. De forma, a elucidar os utentes sobre esta patologia, realizei

uma proposta de flyer, presente no anexo 1.

3.3- Pesquisa de uma possivel interacio entre o bupropiom e o clopidogrel

Contextualizagdo: Durante um atendimento, uma utente questionou se poderia tomar o bupropiom,

medicamento novo prescrito pelo médico, uma vez que ja tomava clopidogrel. A sua davida surgiu
apos ter lido o folheto informativo (FI) do bupropiom, no qual referia para informar o médico se

tomasse clopidogrel, antes da toma do mesmo.
Intervencdo: Apods a questdo, introduzi os dois farmacos no Sifarma, com o intuito de averiguar se
havia alguma interacdo medicamentosa. De seguida, consultei o resumo das caracteristicas do

medicamento (RCM) de cada um (10,11) e o site drugs.com (12), para completar a minha pesquisa.

Desenvolvimento: O clopidogrel é um agente plaquetario, cuja sua finalidade consiste na prevengao

secundaria de eventos aterotromboticos, apos enfarte do miocardio ou sindrome corondria aguda. A
sua agdo decorre da ligagdo irreversivel do seu metabolito ativo ao recetor plaquetario P2Y12, o que
impede a ligagdo do difosfato adenosina, a este mesmo recetor, e subsequente ativagdo do complexo

glicoproteina GPIIb-IIIa, inibindo assim a agregacdo plaquetaria. O clopidogrel é extensamente
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metabolizado pelo figado. 85 a 90% do clopidogrel absorvido ¢ convertido pelas carboxiesterases
num metabolito inativo (via metabolica principal). O restante ¢ metabolizado em 2-oxo-clopidogrel,
e, por sua vez, no seu metabolito ativo, um derivado tidlico do clopidogrel, através de diversas
isoformas do citrocomo P450 (10,13).

O bupropiom ¢ um inibidor da recaptagdo da noradrenalina ¢ da dopamina, indicado para o
tratamento de episodios depressivos major tal como auxiliar no tratamento da cessagdo tabagica. Este
¢ extensamente metabolizado em trés metabolitos ativos, sendo que o principal ¢ o
hidroxibupropiom, via CYP2B6, essencialmente. Hidroxibupropiom demonstra mesma afinidade
para o transportador da norepinefrina que o bupropiom, no entanto apresenta metade da sua atividade
antidepressiva (11,14).

O Sifarma, tal como, o Drugs.com (12) reportou uma interacdo moderada entre estes dois
farmacos. A administragdo concomitante com o clopidogrel pode aumentar as concentragdes
plasmaticas do bupropiom. Pondera-se que o clopidogrel ao inibir a CYP2B6 impeca que ocorra a
hidroxilagdo do bupropiom, por essa via (12). Assim, o bupropiom ndo ¢ metabolizado no seu
metabolito, hidroxibupropiom, logo diminui o metabolismo do bupropiom. Ainda ¢ desconhecido
qual a consequéncia do aumento dos niveis plasmaticos de bupropiom e da alteracdo da razdo
bupropiom/hidroxibupropiona (12).

Assim, o utente deve ter precaugdo e estar atento a qualquer sintoma que surja. Caso experiencie
algum destes sintomas: agita¢do, ansiedade, tremor, insonia, convulsdes, alucinagdes, falta de
concentragdo, paranoia ¢ confusdo (indicativos de toxicidade pelo bupropiom), deve contactar o
médico, porque pode necessitar de um ajuste de dose ou alteragdo da terapéutica. E necessario

realizar uma monitoriza¢do mais apertada (12).

Conclusdo: Em suma, ndo é recomendado a associacdo de ambos os farmacos. O utente devia
questionar o médico, se era para continuar tendo em conta esta interacdo. Caso o médico diga que ¢é
para continuar, devemos recomendar ao utente que esteja atento algum efeito secundario que apareca,
pois pode indiciar toxicidade pelo bupropiom, devendo contactar imediatamente o médico. Deste

modo, deverao ser referidos quais os sintomas que deve estar atento.

3.4- Procura de informacao acerca das terapéuticas farmacologicas disponiveis perante uma
reacio alérgica alimentar

Contextualizacdo: A atividade supramencionada ocorreu durante um atendimento, no qual

reportaram que a utente era alérgica ao amendoim, pois tinha ingerido sem intengdo. Logo que se
apercebeu que o molho continha amendoim, forgou o vomito e ndo chegou a utilizar o auto-injetor

de adrenalina. Na altura apresentava-se sem sintomas, afirmando que apenas sentia o coragao
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acelerado e que tinha tomado um anti-histaminico, posteriormente a vomitar. Acompanhada com um

membro da familia, recorreu a farmacia, a perguntar se necessitavam de fazer mais alguma acgao.

Intervencdo: Perante este caso, aconselhei a utente com auxilio da equipa da farmacia.
Posteriormente, consultei um artigo “Food allergy: an updated review on pathogenesis, diagnosis
(15), prevention and management” ¢ dois sites, cujas entidades sdo: o National Health Service (16)

e a Mayo Clinic (17), de modo a entender melhor o que se deve fazer nestas situagdes.

Desenvolvimento: As rea¢des alérgicas alimentares podem ser classificadas em trés tipos: reagoes

mediadas pela imunoglobulina E (IgE), ndo mediadas pela IgE ou mistas (jungdo de ambas),
conforme a sintomatologia presente e o intervalo de tempo que dista a manifestacdo desta. As que
sdo mediadas pelas IgE caracterizam-se por uma manifestacao clinica imediata (16). O sistema imune
¢ estimulado a produzir anticorpos (IgE). Estas sdo as mais usuais e as que correspondem a um maior
risco de se suceder anafilaxia. As ndo mediadas por IgE ocorrem devido a respostas inflamatorias
dirigidas por células T e por outras células do sistema imune. O seu diagnéstico é complicado, ja que
a sintomatologia inerente demora muito tempo a se desenvolver (16).

Quer nas reacdes mediadas por IgE quer nas ndo mediadas os sintomas mais frequentes afetam o
sistema cutaneo, gastrointestinal, respiratorio e cardiovascular, quer isoladamente ou em associagao.
Um curto periodo (inferior a 2 horas) entre a ingestdo da comida e o aparecimento dos sintomas,
indicia uma reagdo mediada pela IgE. Por outro lado, se os sintomas surgirem varias horas apos a
ingestdo, sugere uma reagao ndo mediada por IgE (15).

A reacgdo alérgica pode-se manifestar sob a forma de uma reagao anafilatica (reagdo severa), esta
envolve pelo menos dois sistemas do organismo, sendo definida como uma reacdo de
hipersensibilidade generalizada ou sistémica grave, associada a um elevado risco de vida. Os sinais
e sintomas indicativos deste tipo de reagdo sdo os seguintes: constrigdo das vias aéreas, pulso
acelerado, hipotensdo, dificuldade em respirar, perda de consciéncia e convulsdes (17).

Os sintomas e os sinais, que podem ocorrer aquando uma reagdo alérgica, encontram-se
detalhados na tabela 2 (15).

A terapia da alergia alimentar depende da gravidade das reagdes e dos sintomas. Anti-
histaminicos como a difenidramina e a cetirizina sdo recomendados para reacdes alérgicas ligeiras a
moderadas como angioedema, comichao, urticaria, entre outros. Os anti-histaminicos bloqueiam os
efeitos da histamina, substincia responsavel pela maioria dos sintomas associados as reacdes
alérgicas (15,16). Os glucocorticoides como a prednisolona e a metilprednisolona devem ser usados
como adjuvantes no tratamento de sintomas respiratorios e cutaneos, especialmente em pacientes
asmaticos. Estas duas classes de farmacos apenas diminuem os sintomas, no entanto ndo
interrompem a reagdo alérgica. Em caso de anafilaxia, deve administrar-se adrenalina, isto ¢,

administrar uma inje¢do intramuscular na zona exterior da coxa (15,16). Esta previne ou reduz o
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edema das vias areas superiores, a hipotensdo ¢ o choque anafilatico, ou seja, causa o estreitamento
dos vasos sanguineos para aumentar a pressao arterial, e, por outro lado, permite a abertura das vias
areas, aliviando as dificuldades respiratorias. Além de ter efeitos broncodilatadores, inotropicos
(aumento da contratilidade do miocardio) e cronotropicos (aumento da frequéncia cardiaca) (15,16).
Deste modo, 0o mecanismo de a¢do da adrenalina € o seguinte: estimula os recetores alfa adrenérgicos,
provocando vasoconstri¢do, contrariando a vasodilatacdo e a permeabilidade vascular que conduzem
a uma diminui¢do da pressdo arterial (hipotensdo); ao atuar nos recetores beta adrenérgicos dos

bronquios, tem uma acao broncodilatadora, que alivia a sintomatologia respiratoria (15).

Tabela 2: Sintomas e sinais, apds a exposi¢ao ao alérgeno

[Adaptado de (15)]

Sistema afetado Sintomas

Cutaneo (92%) Urticaria, prurido, eritema, angioedema, rubor, inchago

Dispneia (falta de ar), pieira (respirar com barulho),
Respiratorio (80%) rouquiddo, comichdo na garganta, tosse, dificuldade em

respirar, aperto no peito, congestdo nasal

. Taquicardia, bradicardia, dor no peito, hipotensao, pulso fraco,
Cardiovascular (41%) _
palpitagdes

Gastrointestinal (45%) Vomito, nausea, dor abdominal, diarreia

Mudang¢as comportamentais repentinas, irritabilidade, dor de
Cerebral (26%) )
cabeca, confusdo, ansiedade

E de realgar que se deve administrar adrenalina imediatamente, em caso de suspeita de uma reagéo
anafilatica (15). Em Portugal existe disponivel no mercado os seguintes auto-injetores: Epipen e
Anapen.

Relativamente ao manuseamento do auto-injetor Epipen, em primeiro lugar, segurar com a mao
dominante o auto-injetor, colocando a zona laranja para baixo. De seguida, retirar a tapa de seguranga
(azul), puxando-a para cima, verticalmente, com a outra mao. Posteriormente, colocar a caneta a 10
cm da zona exterior da coxa, ficando a ponta laranja na direcdo da perna. Encostar o auto-injetor,
fazendo um angulo de 90°, mantendo esta cerca de trés segundos na mesma forma (18). Depois pode
retirar ¢ colocar no tubo fornecido, para deitar fora numa farmacia ou no hospital. Deve massajar
suavemente a area e ligar para o 112. Até a ambulancia chegar deve permanecer deitado com os pés
elevados ou sentar-se no caso de na posi¢ao anterior tiver dificuldade em respirar. No caso de a
pessoa estar inconsciente, deve-se coloca-la de lado na posigdo de seguranga (18).

No caso da Anapen, o modo de administragdo difere. Neste caso, deve retirar a tampa preta da

agulha, extraindo esta. Depois retirar a tampa cinzenta de seguranga do botdo de disparo. De seguida,
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colocar a extremidade com uma abertura (contém a agulha) na zona exterior da coxa e premir no
botdo de disparo até ouvir um clique (19). Apds o clique manter a pressdo durante cerca de 10
segundos, podendo posteriormente retirar esta e massajar o local. Observar se o indicador da injegdo
ficou vermelho, indicativo de injecdo completa. Se isto ndo se verificar é necessario fazer uma nova
injecdo com um novo auto-injetor. Por fim, encaixar a tampa preta novamente na zona da agulha e

realizar o mesmo procedimento referido para o auto-injetor Epipen (19).

Conclusdo: Perante uma reacdo alérgica, ¢ muito importante conhecer e distinguir os sintomas
inerentes a esta, de modo a atuarmos o mais rapidamente possivel, pois € crucial agirmos
imediatamente. Deste modo, esta atividade permitiu-me compreender melhor a sintomatologia
subjacente e as opgoes terapéuticas disponiveis, bem como a desempenhar um aconselhamento mais

seguro, neste ambito.

Seccio B — Farmacia Hospitalar

1- Contextualiza¢ao do estagio curricular em farmacia hospitalar

No periodo de margo-abril de 2022 realizei o estagio no Centro Hospitalar Universitario do Porto
(CHUPorto), sob orientagdo da Dr.* Barbara Santos, onde tive a oportunidade de integrar a equipa
dos servigos farmacéuticos (SF) e compreender qual o papel, valor e realidade de um farmacéutico
hospitalar. O estagio decorreu durante 9 semanas, nas quais passei pelos diferentes setores dos SF.

Inicialmente, uma contextualizacdo geral do local onde estagieci. O CHUPorto enquadra o
Hospital Santo Anténio (HSA), o Centro Materno Infantil do Norte Albino Aroso (CMIN), o Centro
de Genética Médica Jacinto de Magalhdes (CGM) e, por fim, o Centro Integrado de Cirurgia de
Ambulatério (CICA). Encontra-se localizado junto ao Largo Professor Abel Salazar, no centro do
Porto.

CHUPorto tém uma vertente clinica e de ensino, estando aliado ao Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar e a faculdade de Farmacia da Universidade do Porto. A sua principal missdo
¢ a prestacao de cuidados de satde a populagdo (20).

Os SF integram os servigos de suporte a prestagdo de cuidados do CHUPorto. O foco central dos
SF esta no doente, de modo a melhorar a sua qualidade de vida, através do uso racional do
medicamento. Os SF sdo responsaveis pela gestao do medicamento que compila a selegdo, aquisicao,
armazenamento, produgdo, informag¢ao, monitorizacao e distribui¢do dos medicamentos, de forma a
garantir que estes tém os resultados pretendidos, bem como asseguram a seguranga ¢ a qualidade dos
mesmos para o doente.

Os SF estao certificados pela International Organization for Standardization pela norma ISO

9001: 2015 e acreditados pelo Caspe Healthcare Knowledge Systems (21).
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Os SF localizam-se no piso zero do Edificio Neoclassico, a exce¢do da Unidade de Farmacia
Oncologica (UFO) que se localiza no Edificio Luis de Carvalho, mas aquando do periodo de estagio
se encontrava em renovacgao, estando numa instalagao provisoria (21).

Os SF estdo organizados em diversos setores: Armazém dos Produtos Farmacéuticos (APF),
Distribui¢do Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), Producdo, Unidade de Ensaios Clinicos
(UEC), Unidade de Farmacia Oncologica (UFO) e Unidade de Farmacia de Ambulatorio (UFA), os
quais tive a oportunidade de integrar e realizar atividades durante o estdgio, como demonstrado na
tabela 3.

O circuito do medicamento (CdM), sistema informatico, permite a comunicagdo entre
enfermeiros, médicos e farmacéuticos no mesmo local. O médico prescreve no CdM os
medicamentos que pretende para determinado doente, o farmacéutico, de seguida, analisa a
prescricao no CdM e, por fim, ap6s validagdo, o enfermeiro administra 0 medicamento.

A equipa ¢ composta por Farmacéuticos, Técnicos Superiores de Diagnodstico e Terapéutica,
Assistentes Técnicos e Assistentes Operacionais, que se encontram sob al¢ada da diretora técnica
dos SF, Dr.? Patrocinia Rocha (21).

Os farmacéuticos integram diversas comissdes técnicas como a Comissdo de Farmacia e

Terapéutica, a Comissio de Etica para a Saude, entre outras (21).

2- Cronograma de atividades e sua explicacao

Estas nove semanas permitiram entender melhor o que € ser um farmacéutico hospitalar e qual o
seu papel. Foi uma experiéncia enriquecedora, pois percorri pelos diferentes setores farmacéuticos,
0 que me permitiu ter uma ideia geral do funcionamento e do trabalho inerente a cada um. De seguida,
descrevo, de acordo com o que vivenciei, a minha perce¢do do contributo do farmacéutico em cada
um dos setores farmacéuticos e a importancia dos mesmos.

DIDDU: Este setor contribui para que haja um melhor tratamento do doente hospitalizado, pois
através do CdM temos acesso a prescrigdo médica e diante desta podemos analisar se esta tudo
conforme com a patologia, as caracteristicas fisiopatologicas do doente bem como as caracteristicas
do medicamento. Realgar a importancia desta atividade que, por vezes, a prescrigdo pode ndo ser a
mais adequada para aquele doente, dizendo respeito ao farmacéutico detetar, alertar e evitar um
tratamento incorreto. Nesta semana, observei alguns casos de doses incorretas de acordo com o RCM.
Exemplificando, num doente com osteomielite foi prescrito a ciprofloxacina injetavel (200 mg/100
ml) de 12/12h. Neste caso, a dose maxima recomendada ¢ de 400 mg e o médico tinha colocado 750
mg. Perante esta situagdo, constatei que os farmacéuticos contribuem para um uso correto do
medicamento e para prevenir problemas relacionados com o medicamento (PRM) e, por conseguinte,

evitar resultados negativos associado a medicagdo (RNM).

13



Relatdrio de Estagio Curricular: Sandra Patricia Gomes de Oliveira

Tabela 3: Principais tarefas e incumbéncias desenvolvidas durante o estagio em farmacia hospitalar

Heninde Setor do SF o~ . . .
d,e ) do CHUPorto Descricio das atividades realizadas
estagio
rrlle-liglo Apresentacdo geral dos servigos farmacéuticos e de cada setor dos servigos farmacéuticos do CHUPorto
Observagdo da Validaggo das prescricdes médicas e da requisi¢do de hemoderivados;
14-18 Realizac@o sob supervisdo da requisi¢do de estupefacientes e psicotropicos;
DIDDU ~ . g . . . . L . ..
margo Observagdo do esclarecimento de duvidas (fornecimento de informagéo passiva) sobre as caracteristicas do medicamento, o0 modo de administrar,
qual a forma farmacéutica adequada, entre outras.
Observagdo da validacdo das prescrigdes e da elaboragdo dos rotulos;
Observacao da preparagdo de bolsas parentéricas (tricompartimentadas comercializadas, personalizadas e padronizadas) e de injetaveis intravitreos
estéreis;
Estéreis Exec.ugﬁo do acondicionament(? e da rotulagem das bplsas .parentéricas e dos injetaveis intravitreos;
Realizagdo do controlo de qualidade, o controlo gravimétrico da bolsa preparada;
21-25 Observagao da execugdo do controlo de qualidade, relativamente ao controlo microbioldgico da bolsa preparada (recolha da primeira amostra e da
marco ultima amostra de cada turno) e da técnica assética do operador recolhendo amostras com uma zaragatoa das luvas do operador ou da cdmara de
fluxo laminar;
Observagao da elaboracdo da ficha técnica de preparagdo e dos rétulos;
= L. Observagéo da preparacdo de manipulados como capsulas, pastas, solucdes e suspensoes;
Nao estéreis ~ . . f . . ~
Observagdo da realizagdo do controlo de qualidade, por exemplo, das capsulas (uniformidade de massa) e das solugdes (cor, pH, aspeto e
quantidade);
28-1 Observitqﬁo da validagdo das prescrigées médicas, d~a elabor.ac;'?mNda ordem c}e preparac;ﬁp e do rétulo;
abril UFO Execugdo do pic]cing dos medicamentos e das solugdes de .dllulc;ao (cqlocacgo no tabuleiro para serem preparados);
Observacdo da libertagdo do lote e da preparagdo dos medicamentos citotoxicos;
APF Aprendizagem da gc?s.téo de stocks atrayés de um sistemg designado por kanban (ex: pedidos de medicamentos em falta, empréstimos...);
Observacdo da requisicdo de estupefacientes ¢ hemoderivados.
4-8 abril Participacdo de uma visita de qualificagdo, de inicio e de monitorizagao;
UEC Visualizagdo da recegdo, armazenamento, dispensa e devolugdo do medicamento experimental (ME);
Realizacdo de um treino nas boas praticas clinicas.
Realizagdo, sob supervisdo, da dispensa de medicamentos de uso hospitalar (domicilio, hospitais, hospital de dia e na farmacia) bem como do
11-14 UFA agendamento de produtos de nutrigdo
abril Execugao, com auxilio, da validag@o de prescri¢des internas e externas
Gestdo do stock (ex: verificacdo e requisi¢do de medicamentos em falta)
1a8b—§19 Caso Clinico/ Trabalho de Pesquisa
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Producdo: Este setor engloba os manipulados estéreis e ndo estéreis. Os medicamentos
manipulados tém uma enorme relevancia uma vez que permitem uma terapéutica personalizada
como, por exemplo a preparagdo de capsulas de estiripentol de 150 mg para a pediatria a partir de
capsulas comercializadas de 500 mg. Além disso, possibilitam o preenchimento de nichos nao
ocupados pela industria farmacéutica, bem como a redugéo dos custos hospitalares ao fracionar, por
exemplo, medicamentos injetaveis como o ranibizumab. Por estes motivos, os manipulados sdo
muitos importantes e merecem um destaque na atividade farmacéutica.

UFO: Responsavel pela validagdo e preparacdo de medicamentos citotoxicos para doentes
oncologicos (internados ou em hospital de dia). O farmacéutico tem valéncia nesta area, pois ao
realizar a validag@o da prescricdo pode detetar alguns erros relativos a dose, via de administragao,
frequéncia. Assim, a verificagdo da prescrigdo pelos farmac€uticos previne PRMs, e, por
conseguinte, evita o agravamento do quadro clinico do doente e consequéncias futuras.

UEC: Os ensaios clinicos t€ém um papel fundamental no desenvolvimento de novas terapéuticas.
No ambito do estagio foi possivel conhecer melhor o circuito do ME, bem como as diferentes etapas
necessarias para se proceder e acompanhar um ensaio clinico num centro. O farmacéutico ¢
fundamental pois é responsavel pelo circuito do medicamento, ou seja, pela recegdo, pelo
armazenamento, pela dispensa ¢ pela devolugdo do ME. Além disso, determina a compliance do
doente ao tratamento ¢ encontra-se responsavel por toda a informagdo transmitida ao doente
relacionada com o ME.

UFA: Nesta semana, experienciei como se procede a dispensa clinica em meio hospitalar e percebi
quais os cuidados a ter em conta no ato de dispensa. Verifiquei que a identificagdo do doente ¢
fundamental, bem como o registo do lote do medicamento, de modo a permitir a rastreabilidade do
mesmo. O farmacéutico, neste ambito, informa os doentes sobre a terapéutica que estes estdo a
realizar, como a posologia, a indicagdo, entre outras; esclarece as dividas que possam existir sobre
o modo de administracdo ou sobre outro aspeto do tratamento; deteta erros da medicagdo, evitando

PRMs e verifica a adesdo a terapéutica.

3- Exemplo de atividades desenvolvidas

3.1- Elaboracio de uma ficha de preparacao

Contextualizagdo: Durante a realizagdo do estagio foi proposto um desafio, a elaboracdo de uma

ficha de preparacdo de um manipulado de gabapentina a 100 mg/ml, para a pediatria. No dia a dia,
varios médicos questionam aos SF se é possivel fazer um manipulado com determinada substancia
ativa (SA). Esta procura pelo medicamento manipulado reside em diversos fatores: ndo haver
disponivel no mercado a dosagem ou a FF pretendida, ndo ser rentavel para a indistria farmacéutica,

e, por fim, para diminuir as despesas hospitalares, fracionando os medicamentos.
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Intervencédo: Preparagdo de uma suspensdo de gabapentina de 100 mg/ml, facilitando a adesdo ¢ a
toma do medicamento, uma vez que uma crianga, com idade compreendida entre 1 a 12 anos, ainda
ndo tem habilidade para engolir comprimidos, e para esta SA, em concreto, s6 existe disponivel na

forma de capsulas, comprimidos ¢ comprimidos revestidos com pelicula fina (22).

Desenvolvimento: Perante esta proposta, iniciei uma pesquisa bibliografica (23,24), em primeiro

lugar referente a SA, de forma a perceber as suas caracteristicas fisico-quimicas como o pH, a
solubilidade na agua, entre outras. A gabapentina tem um pH a volta dos 7 ¢ a sua solubilidade na
dgua ronda os 4,49 x 10° mg/1, o que significa que é necessario 1 1 de dgua para dissolver 4 490 mg
de gabapentina (23,24).

De seguida, temos de investigar qual ¢ a FF mais adequada para esta situacdo. Como se trata de
uma crianga, ¢ para sua maior comodidade e adesdo, as formulagdes liquidas (solugdo, suspensao)
serdo as mais adequadas. Assim, tendo em consideragdo, a solubilidade da SA na agua, verificamos
que a melhor op¢ao seria preparar uma suspenso, pois utilizando um volume final de 100 ml, ndo
seria possivel dissolver 10 000 mg de gabapentina, quantidade necessaria para ter uma concentragdo
de 100 mg/ml, como se demonstra abaixo com os calculos. Como a préopria designagdo diz uma
suspensdo ¢ uma prepara¢do em que pelo menos uma das SA encontra-se suspensa no veiculo, ou

seja, ndo esta dissolvida, contrariamente a designacdo de uma solugdo (23-25).

Calculos
4,49 x 10° mg de gabapentina-------------- 1 1de agua
10 000 mg de gabapentina (qtd necessaria para preparar 100 mg/ml)--------- X, Xx= 2,23 1=2230 ml

de agua para dissolver 10 g de gabapentina

Sabendo as caracteristicas fisico-quimicas e a dose requerida de SA, bem como a FF, podemos
desenvolver a formula, acrescentando os excipientes. Na sele¢do dos excipientes € necessario ter em
conta a estabilidade da formulacdo que pode ser afetada pelos fatores ambientais (luz, humidade,
temperatura), pelas caracteristicas dos excipientes e da SA, pelo pH, entre outras. Outro ponto em
consideragdo sdo as caracteristicas dos pacientes, ou seja, as suas patologias, alergias e intolerancias
(25,26).

Para preparar uma suspensdo, normalmente ¢ necessario um veiculo, onde a SA encontra-se em
suspensdo, um agente suspensor ¢ um agente molhante, que diminui a tensao superficial, permitindo
o liquido “molhar” a particula, evitando fendémenos de floculagdo. Os excipientes referidos,
anteriormente, sdo 0s mais caracteristicos, depois, também, pode conter outros como aromatizantes,
antioxidantes, corretores de pH, edulcorantes e conservantes (25,26).

Consultando varias fontes bibliograficas como o Handbook of Extemporaneous Preparation (27),

optei pelos seguintes excipientes: metilcelulose a 1%, xarope simples, acido benzoico a 0,1% e por
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fim aroma de morango. Metilcelulose como agente suspensor. Xarope simples como veiculo.
Metilparabeno para manter as caracteristicas iniciais da formulagédo por um periodo longo, bem como
impedir o crescimento microbioldgico (fungos, bactérias). Aroma de morango de forma a
melhorar/mascarar o sabor tal como facilitar a administragdo nesta faixa etaria (25-27).

Neste caso optei por uma solucdo de metilcelulose a 1% uma vez que esta apresenta a
concentragdo mais adequada para uma suspensdo, que deve estar entre 1% e 2% bem como ¢ a
selecionada pelo Handbook of Extemporaneous Preparation (27).

De referir que o metilparabeno deve estar presente numa concentracdo de 0,01 a 0,2% numa
suspensdo, € que exerce a sua agdo de conservante a pH 4-8, logo pH compativel com a SA. Este é
um dado importante porque assim sabemos que exercera a acao pretendida (26—28).

A solugdo de metilcelulose a 1% tem um pH compreendido entre 5,5-8, também compativel com
o da SA. Este ponto, pH, ¢ muito importante para assegurar a estabilidade da suspensdo tal como
assegurar a atividade dos excipientes. Em suma, ¢ preciso conhecer o pH da SA e dos excipientes
para a garantir a qualidade da formulacao que estamos a preparar (26—28).

O xarope simples contém sacarose e agua purificada, normalmente, ¢ devido a ter uma
viscosidade aceitavel e um sabor adocicado, ndo se necessita de adicionar agentes molhantes e
edulcorantes a suspensao (26).

Apos a selegdo dos excipientes, foi iniciada a elaboracdo da ficha de preparagdo, que se encontra
no anexo 2.

No decorrer da elaboracdo da ficha de preparacdo reparei que era preciso ter em consideragdo
varios aspetos. Inicialmente, na parte correspondente a técnica operatoria, a solubilidade do
metilparabeno, ja que este € pouco solivel em adgua. Deste modo, ndo conseguimos dissolvé-lo, sem
acdo do calor, na formulagdo pelo que podemos optar por usar o metilparabeno na forma de sal (com
sodio ou potassio), ja que, na forma de sal é soltivel na agua ou, entdo, utilizar uma solugdo de
metilcelulose a 1%, que contenha ja o conservante (28).

Outro ponto, relativamente ao controlo de qualidade de acordo com a Portaria n.° 594/2004 de 2
de junho (3), deve efetuar-se os seguintes ensaios nas suspensoes: caracteristicas organoléticas (cor,
aspeto), pH e a medicao do volume, no fim. O pH da formulacéo resultou da leitura e posteriormente
juncgdo da informacao de diferentes artigos como de um artigo cujo titulo € Determinacion del pH
como critério de calidad en la elaboracion de formulas magistrales orales liquidas (29).

A Portaria n.° 594/2004 de 2 de junho (3) estipula, também, quais as informagdes que devem
constar obrigatoriamente no rotulo do medicamento manipulado (3).

Por fim, relativamente ao prazo de utilizagdo vai de encontro ao que esta presente no Handbook
of Extemporaneous Preparation (27), no qual refere que se utilizarmos um conservante o prazo de
utilizacdo pode ser estendido a 30 dias. Realca que apesar de a formulagdo conter xarope simples na

sua constitui¢do, este nao tem acdo de conservante nesta concentragdo (27).
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Conclus3o: Em suma, com esta tarefa pode colocar-se em pratica alguns conceitos lecionados nas
cadeiras de tecnologia farmac€utica, bem como revé-los. Além disso, compreendi melhor quais os
aspetos a ter em conta para elaborar uma ficha de preparacdo, tal como para desenvolver uma
formulacdo. Entendi melhor a relevancia do farmacéutico neste ambito e o cuidado necessario a ter
para, no final, o medicamento manipulado ter eficicia, qualidade e seguranca. Para iniciar a
formulagdo de um novo medicamento manipulado (que até ha data ainda nao tenha sido realizado
naquele local), devemos procurar em fontes bibliograficas se existe ja alguma formulacao e se adequa
as nossas condigodes, quer em termos da fisiopatologia do doente, dos excipientes e materiais
disponiveis, preferéncias do doente, entre outras. Os medicamentos manipulados sdo uma forma de

colmatar falhas que os medicamentos disponiveis do mercado ndo conseguem dar resposta.

3.2- Validacao de prescricoes médicas de bolsas parentéricas

Contextualizagdo: Quando estava no setor da produgdo, surgiu uma prescri¢do alusiva a uma bolsa

parentérica, correspondente a uma crianga de X kg, que ndo estava correta. Verificou-se que nesta
faltava a quantidade de glucose, que constava nas prescrigdes anteriores e, além disso, a dose de

potassio estava muito elevada.
Intervencdo: Com esta situag¢do, em primeiro lugar, verificou-se qual era a dose maxima aconselhada
de potassio. Constatou-se que a dose recomendada ronda entre 1 a 4 mEq/kg/dia, dependendo das

fontes bibliograficas (30,31), como se pode observar na tabela 4.

Tabela 4: Dose recomendada destes eletrolitos para a populacdo pediatrica

) ) Pediatria (ESPGHAN,
Eletrolito (mEq/kg/d) | Pediatria (A.S.P.E.N) (30)
ESPEN ¢ ESPR) (31)
K 2-4 1-3

Abreviaturas: A.S.P.E.N: American Society for Parenteral and Enteral Nurition; ESPGHAN:
European Society for Paediatric Gastroenterogy; ESPEN: Europea Society for Clinical Nutrition na

Metabolism; ESPR: European Society for Paediatric Research

O médico tinha prescrito 8 mEq/kg/dia. Deste modo, aferimos que a dose se encontra muito acima
do recomendado pelas fontes bibliograficas (30,31).
Apos esta analise, a farmac€utica contactou o médico a informar acerca da dose incorreta de

potassio e a questionar se era pretendido a bolsa ndo conter glucose.

Desenvolvimento: Se ndo tivesse ocorrido esta detecao por parte do farmacéutico, e, por conseguinte,

a bolsa parentérica fosse preparada tal e qual a primeira prescri¢do, poderia ter acarretado
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consequéncias muito graves para o doente, pois ocorreria um excesso de potassio no organismo,
fenomeno que se designa por hipercalemia. Este aumento poderia conduzir a falha respiratoria, a
alteragdes no eletrocardiograma, a cansago, alteragdes musculares, entre outras (32,33).
Relativamente a falta de glucose na bolsa parentérica, esta é utilizada, principalmente, como fonte
calorica, principalmente. Recorrendo as guidelines (34) verificamos que o aporte energético deve
provir 40 a 60% da glucose. Assim, ndo iriamos suprir as necessidades energéticas do doente, o que
poderia levar a um desequilibrio da homeostasia de glucose no organismo, uma vez que esta €
utilizada por todas as células, sendo fonte energética fundamental para o cérebro, medula renal e

eritrocitos (34).

Conclusdo: Constatamos, assim, com este exemplo, a importancia do farmacéutico hospitalar bem
como da validagdo da prescrigdo. Deste modo, prevenimos complicagdes futuras no quadro clinico

do doente.

3.3- Estudo da interacido medicamentosa entre a selegilina, a venlafaxina e o tramadol

Contextualizagdo: Na terceira semana no estagio curricular hospitalar integrei o servi¢o farmacéutico

DIDDU. No decorrer desta semana surgiu um caso muito interessante, ap6s a introdugdo de um novo

farmaco na terapéutica diaria de um doente hospitalizado no CHUPorto.

Intervencdo: No decurso das validagdes das prescrigdes médicas, o CdM, alertou para duas interagdes
major, aquando da inser¢do de um farmaco na terapéutica. Essas intera¢des correspondiam aos
seguintes farmacos: selegilina/venlafaxina e selegilina/tramadol. Perante esta situacdo, propuseram
que averiguasse essas mesmas interagoes, e, posteriormente, estudasse-as. Assim, consultei o up fo

date, drugs.com (35) e o medscape (36) para verificar a ocorréncia de interacao.

Desenvolvimento: Em primeiro lugar, averiguei qual a classe que pertenciam, e, de seguida, os seus
mecanismos de acdo. A selegilina ¢ um inibidor da monoamina oxidase (MAQ), a venlafaxina € um
inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina e de noradrenalina e o tramadol é um agonista dos
recetores opioides 1 tal como um inibidor da recaptagdo de serotonina e de noradrenalina (37,38).

A venlafaxina e o tramadol inibem a recaptagdo de ambos neurotransmissores (noradrenalina e
serotonina), nos neurdnios pré-sinapticos. Isto faz com que os neurotransmissores permanecam
durante mais tempo na fenda sinaptica, aumentando, assim a estimulagdo dos recetores pos-
sinépticos (38,39).

Relativamente a selegilina, que ¢ um inibidor irreversivel da MAO, enzima que cataboliza a
noradrenalina, a serotonina e a dopamina. Deste modo, o bloqueio desta enzima previne a recaptacao

destes neurotransmissores no SNC, o que, por conseguinte, leva a um acréscimo dos niveis destas
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monoaminas, na fenda sinaptica. Ainda, em baixas doses, esta apresenta uma agdo seletiva para a
MAO B (37).

Conforme o up to date, medscape (36) e drugs.com (35) existe uma interagdo major entre a
selegilina/venlafaxina e entre a selegilina/tramadol, sendo, assim, a jungdo destes farmacos
contraindicada (35,36).

Ambas as combinagdes aumentam os niveis de serotonina no organismo. A selegilina pode
conduzir a uma exacerbacao do efeito serotoninérgico dos inibidores de recaptacdo de serotonina e
de noradrenalina, o que pode culminar no desenvolvimento da sindrome serotoninérgica (35,36).

Sendo assim, os inibidores da MAO, impedem o metabolismo da serotonina, podendo assim
potenciar a atividade de alguns farmacos como os inibidores da recaptagio de serotonina
(venlafaxina, tramadol), agonistas dos recetores serotoninérgicos, maior parte dos antidepressivos,
entre outros. Logo, existe um efeito aditivo resultante da redugdo do metabolismo da serotonina. De
realcar que a associagdo tramadol/ selegilina apresenta também, um risco acrescido de convulsdes
devido a diminui¢ao do limiar convulsivo (35).

O desfecho pode ser a sindrome serotoninérgica, condigdo rara, mas que pode ser fatal. Pondera-
se que esta ocorra devido a uma hiperestimulacdo dos recetores serotoninérgicos 1A e 2A (5S-HT1A
e 5-HT2A), pos-sinapticos, quer no Sistema Nervoso central (SNC) quer no Sistema Nervoso
Periférico (SNP), como representado na figura 1 (40). Os sintomas desta patologia sdo diversos,
apresentando gravidade variavel. A sintomatologia pode ser a seguinte: mudangas de humor (incluem
irritabilidade, altera¢do da consciéncia, confusdo, alucinagdes e coma), taquicardia, hipertermia,
diaforese, calafrios, anormalidades neuromusculares (das quais tremor, rigidez e ataxia-falta de
coordenagdo dos movimentos das diferentes partes do corpo) e sintomas gastrointestinais (como

nauseas, vomitos, diarreia, dores abdominais) (35).

e SHT

Neurénio Pré-sindptico Acido 5-

hidroxiindolacético
®

\

Selegilina

V/«.

enlafaxina
Tramadol

SHT,,

Neurénio Pés-sinédptico

Hiperestimulagdo dos recetores serotoninérgicos

Figura 1: Mecanismo que conduz a sindrome serotoninérgica.

[Adaptado de: (119)]
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Conclusdo: Apods a conclusdo da pesquisa escreveu-se uma observacdo ao médico, na qual constava
a justificagdo pela qual o medicamento ndo tinha sido entregue e aprovado (interagdo major).

Com esta tarefa, presenciei a importancia da validagao das prescrigdes médicas, uma vez que
estas podem ndo ser as mais adequadas, para aquele doente. Assim, esta dupla verificagdo permite

minimizar os erros, evitando consequéncias e complicagdes na satide dos doentes.

3.4- Caso clinico proposto acerca da Doenc¢a de Crohn e da Colite Ulcerosa

Contextualizacdo: No final do estagio hospitalar propuseram a analise de um caso clinico, em

colaboragdo com trés colegas estagiarias. Esse caso consistia numa doente, do sexo feminino,
diagnosticada com doenga de Crohn ileal e pancolite. Constatamos que a sua medicagdo tinha sido
alterada ao longo dos anos. Inicialmente, comecou pelo infliximab, em combinagdo com a
azatioprina, terapéutica que posteriormente foi suspensa devido ao desenvolvimento de anticorpos
anti-infliximab. De seguida, a sele¢@o da terapéutica recaiu no metotrexato e no adalimumab, sendo
que o metotrexato foi suspenso em 2021, uma vez que a doente estava com leucopenia, passando a
administrar somente o adalimumab. Atualmente, a sua medicacdo habitual consistia no adalimumab,
no maltofer ¢ no acido folico. Nesta analise, pretendia-se que incidissemos sobre a fisiopatologia,
epidemiologia e opgdes terapéuticas da doenga de Crohn (DC) e da Colite ulcerosa (CU). No arsenal

terapéutico, referiram para abordarmos mais detalhadamente o ustecinumab.
Intervencdo: Posto esta situacdo, decidimos dividir o trabalho entre nds, juntando e discutindo toda
a informac@o adquirida no final. Desta forma, foi-me atribuido a explanagdo da epidemiologia e das

guidelines disponiveis, de ambas as patologias (DC e CU).

Desenvolvimento: Assim, principiei por procurar artigos sobre a epidemiologia destas patologias,

quer na base de dados Pubmed, quer no Medscape (41-46).

Deste modo, verifiquei que a doenga inflamatoria intestinal ocorre maioritariamente nos paises
industrializados integrados nas seguintes regides do mundo: Europa, América do Norte e Australia.
Atualmente, tem surgido um aumento dos casos, no sudeste asiatico € no médio oriente. Na América
do Sul e em Africa a incidéncia continua a ser muito baixa (41). Cerca de 3,9 milhdes de mulheres e
perto de 3 milhdes de homens estdo diagnosticados com esta doenga, no ano de 2017. Desde 1990
até 2017, o nimero de casos aumentou exponencialmente passando de 3,7 milhdes de pessoas para
cerca de 6,8 milhdes de pessoas detetadas com esta doenga (42).

A DC ¢é mais predominante no mundo industrializado como na América do Norte ¢ na Europa
Ocidental. Tem vindo a aumentar nos paises em desenvolvimento. Relativamente a Europa existe

um gradiente Norte-Sul e Oeste-Este, ou seja, ha mais casos reportados no norte e oeste da Europa
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(43). Exemplificando, no norte e sul da Europa, aproximadamente 6,3 por cada 100 000 habitantes ¢
3,6 por cada 100 000 habitantes tem DC, respetivamente (44).

O primeiro pico surge entre os 15 e os 30 anos, enquanto o segundo pico ocorre principalmente
em mulheres, com idades compreendidas entre os 60 ¢ os 70 anos (43,45).

A incidéncia da DC ¢ maior no sexo feminino relativamente ao sexo masculino. Em contrapartida,
nas faixas etarias pediatricas verifica-se maior relevo no sexo masculino (43,45).

Sdo reportados mais casos em pessoas de raga branca comparativamente com pessoas de raga
negra (43,45).

No que diz respeito a epidemiologia da CU, esta costuma surgir entre os 20 e 30 anos ou entre 0s
60 e 70 anos (46). Quanto a distribuicdo entre os géneros ¢ equitativa, sendo que a partir dos 45 anos
pode haver uma ligeira tendéncia para surgir no sexo masculino (44), ¢ ¢ mais predominante nos
paises industrializados (46).

A CU ocorre mais frequentemente em pessoas de raga branca, sendo que existe uma maior
incidéncia cerca de 2 a 4 vezes maior nas comunidades judaicas “Ashkenazi” (46).

Terminando a minha pesquisa sobre a epidemiologia, consultei diversas guidelines (47,48) e
artigos cientificos (49-52), com o intuito de entender qual o objetivo do tratamento e qual a sequéncia
recomendada, ou seja, quais as terapéuticas recomendadas como primeira linha e segunda linha de
tratamento.

De acordo com a informacéo recolhida, verifiquei que o objetivo do tratamento da DC consiste
no controlo dos sintomas, na indu¢do da remissdo, na minimizacdo dos efeitos sistémicos, bem como
na reducdo das hospitaliza¢des. Assim, primeiro, pretende-se induzir a remissdo e, posteriormente,
manter a sua manutencao (47).

Conforme a guideline da European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) (47), a budesonida
(glucocorticoide sintético) ¢ efetiva na remissdo da indugdo dos doentes com patologia leve ou
moderada. Em contrapartida, na DC moderada a severa, opta-se pelos corticosteroides orais,
maioritariamente, mas tem de se ter em consideragdo os efeitos secundarios inerentes a esta classe
de farmacos. Refere, também, que a terapéutica somente com tiopurinas (azatiopurina € o 6-
mercaptopurina) ndo € efetiva na indugdo da remissdo. Assim, caso se selecione esta terapéutica
aconselha-se a utilizagdo concomitante com corticosteroides orais (47).

Se ndo obtivermos a resposta pretendida com a terapéutica convencional (corticosteroides e/ou
imunossupressores) ou no caso de o doente ser intolerante, recomenda-se o uso da terapéutica
bioldgica, anticorpos monoclonais que incluem os inibidores do fator de necrose tumoral alfa -TNF-
o (infliximab, adalimumab), o ustecinumab e¢ o vedolizumab. A selecdo destes depende das
caracteristicas e preferéncias do doente, do custo, da disponibilidade, dos efeitos secundarios, da via
de administragdo, entre outros. Em primeiro lugar, recomenda-se a selegdo dos inibidores do TNF-

a. E de realgar que, a combinagdo dos anti TNF-a com os imunomoduladores ¢ mais efetiva que o
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uso apenas do anti TNF-a (ex: infliximab com azatioprina). Por fim, se esta terapéutica falhar, o
ustecinumab ou o vedolizumab sdo os mais indicados (47,49-51).

Os imunossupressores e os agentes biologicos sdo os mais efetivos para manter a remissao nos
doentes com patologia moderada a severa. Recomenda-se a continuagdo do mesmo agente biologico,
utilizado na fase de indugdo, inclusive a combinagdo terapéutica anti-TNF-tiopurinas pode ser
mantida nesta fase (47,49-51).

Os aminosalicilatos € os corticosteroides ndo sdo recomendados devido ao risco de reagdes
adversas graves. No caso dos doentes, que na fase de indugao da remissao utilizaram corticosteroides,
deve modificar-se para os imunossupressores (tiopurinas ou o metotrexato) (47,49-51).

Por fim, a finalidade da terapéutica da CU consta no controlo da inflamacdo da mucosa intestinal,
e, consequentemente, na melhoria dos sintomas e da qualidade de vida do doente (53).

Na indu¢do da remissdo, no caso de doenga leve a moderada recomenda-se a utilizagdo dos
aminosalicilatos, quer topica quer oral. Outra possibilidade ¢ o uso de corticosteroides topicos. Nesta
situacdo, ndo se aconselha a utilizagdo, em monoterapia, das tiopurinas (48,52).

Se estivermos perante um doente com patologia moderada a severa, recomenda-se o uso de
prednisolona oral. Se esta ndo funcionar, aconselha-se a utilizagdo de inibidores TNF-o. Caso esta
tenha uma resposta inadequada, deve optar-se pelo vedolizumab, pelo tofacitinib ou pelo
ustecinumab (48,52).

Para a manutengdo da remissdo, recomenda-se o uso de aminosalicilatos orais/topicos. Os doentes
que iniciaram com corticosteroides, nesta fase devem passar para as tiopurinas. Quanto a doenca
moderada a severa, aconselha-se a continuidade do anti TNF-a, de preferéncia o selecionado na fase
de indugdo. Por tltimo, se o doente iniciar a terapéutica com vedolizumab, tofacitinib ou ustecinumab

deve manter (48,52).

Conclusdao: A DC tal como a CU tem vindo a aumentar. As opgdes terap€uticas contém,
essencialmente quatro classes, as quais sdo: os aminossalicilatos (como a sulfasalazina), os
corticosteroides (inclui a prednisolona), os imunomoduladores (como o metotrexato e azatioprina) e
a terapéutica biologica (por exemplo, o anti TNF-a).

Com este trabalho, tive a oportunidade de entender melhor a fisiopatologia da DC e da CU, bem
como perceber quais sdo os tratamentos de primeira linha e segunda linha. De modo a conciliar a
informagdo obtida e de facilitar a apresentagdo do contetudo recolhido, elaboramos um powerpoint,

que consta no anexo 3.
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Parte II- Temas de desenvolvimento

1- Tema de desenvolvimento I

Citisina, vareniclina e terapéutica de substitui¢do de nicotina, terapéuticas farmacologicas

para a cessagdo tabagica

1.1- Introducao

O consumo de tabaco ¢ considerado um problema atual de Saude Publica, em que os
farmacéuticos podem desempenhar um papel fundamental, quer na educagdo dos doentes quer no
apoio motivacional para abandonar este habito e, desta forma, contribuir de modo significativo para
a melhoria da qualidade de vida dos fumadores (54).

Segundo o relatério do Programa Nacional para a Prevengdo e Controlo do Tabagismo de 2020
(55), o consumo de tabaco tem vindo a diminuir na populagdo portuguesa. De acordo com este
relatorio, em 2019, cerca de 16,8% da populacdo residente em Portugal, com idade igual ou superior
a 15 anos era fumadora, 14% da qual fumadora diaria (55). Entre os paises da Unido Europeia,
Portugal encontra-se bem posicionado (abaixo da média europeia), sendo um dos paises com menos
fumadores, conforme os dados obtidos pelo Eurostat (56), no ano de 2019 (56).

Embora o seu decrescimento, estima-se que o tabagismo contribui, cada ano, para mais de 6
milhdes de mortes prematuras, pelo mundo, sendo um dos principais responsaveis pelo surgimento
de certas patologias, das quais cancro do pulmao e doenga pulmonar obstrutiva cronica (54,57).

O Institute for Health Metrics and Evaluation (58) divulgou um relatorio em que 11,7% dos 6bitos
ocorridos em Portugal, em 2019, estavam relacionados com o consumo de tabaco (58).

Como ¢ um produto altamente aditivo, principalmente devido a nicotina, maior parte das
tentativas para deixar de fumar fracassam (54).

A adigdo, inerente ao tabaco, esta associada com a ingestdo continua de nicotina, conduzindo a
uma estimulagdo dos recetores colinérgicos nicotinicos, que por sua vez, promovem a libertagdo de
dopamina e outros neurotransmissores no nicleo accumbens, na area tegmental ventral e no cortex
pré-frontal (59).

Na auséncia de nicotina, os niveis de dopamina decrescem, o que resulta no surgimento dos
sintomas de abstinéncia. Assim, o fumador presencia experiéncias desagradaveis, o que, por
conseguinte, conduz a retoma do habito (recidiva). Ao fumar, a nicotina inalada, alcanga rapidamente
concentragdes altas no cérebro, estimulando a libertagdo de dopamina, que, por sua vez, origina
sensagdes agradaveis, revertendo rapidamente a sintomatologia negativa (60).

Embora seja um processo complicado, a cessagdo tabagica, acarreta beneficios explicitos para a

saude a médio e longo prazo, diminuindo o risco de morbilidade e mortalidade. Inicialmente, para
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obter um resultado positivo ¢ essencial que o fumador esteja motivado, uma vez que assim existe
maior probabilidade de sucesso (61).

Em Portugal, através de dados coletados do IV Inquérito Nacional ao Consumo de Substancias
Psicoativas na Populagdo Geral (62), verificou-se que no periodo de 2016/17, 17,5 % da populagio
residente relatou que tinha deixado de fumar (62).

De forma a auxiliar a cessagdo tabagica, existem abordagens farmacoldgicas e ndo
farmacologicas. As intervengdes ndo farmacoldgicas baseiam-se, essencialmente, no
aconselhamento e apoio motivacional, que podem ser interligadas com a terapéutica farmacoldgica.
Desta ultima, todos os doentes podem beneficiar, principalmente os fumadores, que sentem urgéncia
de fumar (30 min a 1 hora), aquando do acordar, ou consomem mais de 10 cigarros por dia (61).

Até 2021, como primeira linha farmacologica, havia a terapéutica de substitui¢do de nicotina
(TSN), a vareniclina e o bupropiom, cuja finalidade ¢ reduzir os sintomas de abstinéncia, e por sua
vez, tornar o abandono do tabaco mais facil. A jungdo da TSN com a vareniclina também constava
como uma opg¢ao de primeira linha, no entanto, esta associagdo aumenta a probabilidade de efeitos
adversos (63). Em relagdo, a estas trés terap€uticas, realizou-se um ensaio controlado, aleatorizado e
duplo oculto, com cerca de 8 144 fumadores, cuja finalidade era comparar estas trés terap€uticas
entre si e com o placebo (grupo controlo), em termos de taxas de abstinéncia ¢ de eventos adversos,
particularmente, a nivel neuropsiquiatrico. Demonstrou-se que a vareniclina proporcionava uma
maior taxa de abstinéncia face a TSN e ao bupropiom. Contudo, verificou-se que todas apresentavam
eficacia relativamente ao placebo (64).

Passando a uma elucidag@o breve de cada opgédo terap€utica acima mencionada. A nicotina ¢ um
alcaloide, proveniente da planta do tabaco (Nicotiniana tabacum) e encontra-se comercializada em
diferentes formas farmac€uticas como gomas, sistemas transdérmicos, comprimidos para chupar,
solugdo para pulverizacdo bocal, pastilhas, entre outras (65). Os adesivos transdérmicos (agdo
prolongada) aliviam os sintomas de abstinéncia por 24 horas, em contraste com as gomas (agdo
curta), que controlam picos pontuais (sintomas de abstinéncia), que surgem na auséncia de nicotina
(63).

A vareniclina foi aprovado em 2006, como tratamento de primeira linha na cessagdo tabagica,
pela Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA), cuja designacao
comercial ¢ Champix.(65) Contudo, em 2021, a vareniclina foi retirada do mercado, na altura, devido
a detecdo da presenga de uma impureza (nitrosamina), acima da dose didria recomendada. Desde
entdo, ndo voltou a ser reintroduzida no mercado (66). Esta impureza encontra-se classificada como
provavel carcinogéneo humano, assim pode aumentar o risco de cancro, no caso de exposi¢do
superior aos limites de ingestdo aceitaveis, por longos periodos (67).

O bupropiom, inicialmente, foi comercializado como antidepressivo, tendo sido, depois,
aprovado, em 1997, como primeira linha, no dmbito da cessagdo tabagica, com a designagdo

comercial de Zyban. O seu mecanismo de agdo difere dos anteriores, pois € um inibidor da recaptagao
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de noradrenalina ¢ dopamina ¢ um antagonista ndo seletivo dos recetores colinérgicos nicotinicos.
Um doente com historico de depressdo pode ter maior beneficio com esta terap€utica (65).

Em 2022, em Portugal, foi aprovado um novo medicamento, para a cessa¢do tabagica, a
citisiniclina, também designada por citisina. Este composto é um alcaloide encontrado nos membros
da familia Leguminosae como a Cytisus laburnum (68).

A citisina tal como a vareniclina tem uma estrutura semelhante a nicotina (figura 2), e, ambas
atuam como agonistas parciais dos recetores colinérgicos nicotinicos (69). Estas ligam-se com alta
afinidade ao subtipo 042 dos recetores colinérgicos nicotinicos, que ¢ fundamental para o efeito de

recompensa da nicotina (68).

Figura 2: Estrutura quimica da nicotina, citisina e vareniclina, por esta ordem.

[Adaptado de (60)]

Em relagdo a citisina, apesar de termos relatos da sua utilizagdo durante varios anos para esta
problematica, em alguns paises da Europa Central e Este, nomeadamente na Poldnia, até ao presente
ano, ndo foi ainda aprovada pela FDA, EMA e UK Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency (69). Uma das razdes corresponde as poucas publicagdes ¢ alguma incerteza sobre a sua
eficacia e seguranca. Deste modo, ainda ndo se encontra contemplada nas guidelines (63).

Com este projeto, pretende-se comparar a citisina, terapéutica recentemente introduzida em
Portugal, com as ja existentes, nomeadamente, vareniclina ¢ TSN. Esta comparagdo assenta nos
seguintes parametros: mecanismo de acdo, regime terapéutico, eficidcia da terapéutica, reagdes
adversas e acesso ao publico. Além disso, pretende-se explorar como € que o farmacéutico pode

contribuir, como agente de satide publica, neste ambito.

1.2- Metodologia

Inicialmente, literatura cientifica foi pesquisada, desde revisdes, meta-analises a ensaios clinicos,
em diversas bases de dados como Elsevier, PubMed, Medscape, Wiley Online Libray, Scopus,
Springer, de forma a recolher artigos cientificos relevantes sobre esta tematica. Esta pesquisa incidiu,
particularmente, em artigos cientificos publicados entre 2017 e 2022. Esta pesquisa foi consolidada,
consultando a lista de referéncias de cada artigo, com o fim de completar a informagao obtida, nestes
mesmos. Por outro lado, foi obtida informagao sobre estes farmacos nas autoridades reguladoras do

medicamento, EMA e Infarmed (67,70-73).
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Os termos utilizados como palavras-chaves, para auxiliar a investigagdo foram: cytisine,
varenicline, nicotine receptor partial agonist, nicotine replacement terapy, nicotine, treatment
outcome e smoking cessation. No final da pesquisa obtive, no total, 82 artigos, focando somente em
12 artigos (54,57,59,60,64,65,68,69,74—76), uma vez que incidiam nos contetdos que pretendia:
mecanismo de agdo, regime terapéutico, eficacia terapéutica ¢ eventos adversos. Além disso, alguns

artigos tinham o fator comparador citisina versus vareniclina e citisina versus TSN (68,69,74,75).

1.3- Resultados

1.3.1- Mecanismo de acio:

A nicotina é um agonista total dos recetores a42, enquanto a citisina e a vareniclina sdo agonistas
parciais, tendo uma atividade intrinseca menor que a nicotina. Isto é, ndo conseguem atingir a mesma
resposta que a nicotina, ao ativar o recetor (sdo menos eficientes) (65).

Considera-se que os agonistas parciais (citisina ¢ vareniclina) reduzem o efeito de recompensa da
nicotina, tal como atenuam os sintomas de abstinéncia inerentes a cessacdo tabagica (68). Assim,
tornam os cigarros menos satisfatorios, no caso de ocorrer uma recaida (54), e diminuem o desejo e
a sintomatologia inerente na abstinéncia de nicotina, ao ativar os recetores colinérgicos nicotinicos,
principalmente do subtipo 04p2, mimetizando, assim, a nicotina (atividade agonista) (60,65). Por
fim, reduzem os efeitos da mesma, ao impedir que esta se ligue ao recetor, ja que t€ém maior afinidade
para estes, reduzindo, assim, o risco de recaida (“atividade antagonista”). Em suma, tem atividade
agonista, na auséncia de nicotina, e, pelo contrario, “atividade antagonista” na sua presenca (60,65).

Clarificando, o agonismo resulta da ativacdo e dessensibiliza¢ao dos recetores. O “antagonismo”
corresponde a competicdo, destes farmacos, com a nicotina inalada, para o mesmo local de ligagao,
0 que diminui a ocupagdao dos recetores pela nicotina (65). Contudo, a dessensibilizacdo dos
recetores, também, pode contribuir para reduzir o efeito da nicotina durante uma recaida, ja que os
recetores estdo ocupados pelo agonista, ndo estando disponiveis para se ligar a nicotina inalada,
conduzindo a um nivel de recompensa menor, aquando do ato de fumar (65).

Realizou-se um ensaio com recetores humanos o4P2, expressos em oodcitos de Xenopus,
verificando que bastava uma breve aplicagdo de citisina para ocorrer a ativacdo dos mesmos. Além
disso, concluiu-se que a concentragdo de citisina necessaria para causar dessensibiliza¢do destes era
menor que a precisa para ativa-los (59).

De realgar, que a vareniclina e a citisina sdo agonistas com caracteristicas antagonistas, uma vez

que competem com a nicotina, no entanto, ndo sdo considerados verdadeiras antagonistas, pois nao
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se enquadram na designagdo, ja que esta refere que estes sdo desprovidos de qualquer atividade

agonista, como se observa na figura 3 (65).

Legenda:
@ - nicotina
- agonista parcial
. - antagonista

Nio ocorre a libertacio
de dopamina

Libertaciio de grande Libertagiio de dopamina
quantidade de Libertaciio de em menor quantidade
dopamina dopamina, em menor

quantidade
Situagio que

Situagdes que ocorrem ua ocorre na presenga
Situacio que se presenca de um agonista de um antagonista
verifica no ato de parcial
fumar

Figura 3: Esquema da estimulag@o da libertagdo de dopamina, pela nicotina, agonista parcial e
antagonista.

[Adaptado de: (65)]

Quando a nicotina é administrada concomitantemente com citisina ou vareniclina, o seu efeito é
bloqueado cerca de 30% e 34%, pelas mesmas, respetivamente (59). Outro ensaio demonstrou que a
vareniclina consegue reduzir a ocupagéo do recetor pela nicotina cerca de 60%, em contraste, com a
citisina que apenas diminui a disponibilidade do recetor para a nicotina cerca de 10%. A citisina ndo
consegue penetrar a barreira hematoencefalica, nas mesmas concentracdes que a vareniclina,
podendo ser uma das razdes para ter menor “atividade antagonista” (65).

Relativamente a afinidade destas duas moléculas, ao subtipo a4f2, verifica-se que a da citisina
(Ki=1,65 nM) ¢ aproximadamente 7 vezes maior que a da nicotina (Ki=16,1 nM), embora seja 5
vezes inferior a da vareniclina (Ki=0,28 nM) (59,65).

E de realcar que para além do subtipo a4p2, existem outros que contribuem para a adigdo de
nicotina, como os 0632, que modulam a libertagdo da dopamina. Como os agonistas parciais, também
tém alta afinidade para estes recetores, podem ter um papel importante na agdo destes compostos

(65).

1.3.2- Posologia

O tratamento com citisina dura 25 dias, sendo que esta recomendado que os individuos deixem
de fumar ao quinto dia. O regime terapéutico estabelecido é o seguinte: nos primeiros 3 dias tomar 1
comprimido a cada 2 horas (perfaz um total de 6 comprimidos, no maximo), de seguida, até ao
décimo segundo dia, espacar as tomas de 2,5 em 2,5 horas (no final do dia, deve ter tomado 5

comprimidos). Depois passa a 4 comprimidos, intercalados de 3 em 3 horas até ao décimo sexto dia,
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e, posteriormente, a 3 comprimidos, até ao vigésimo dia (de 5 em 5 horas). Finaliza com a toma de
2 comprimidos (espagados de 6 em 6 horas) (59).

Relativamente a TSN, a dose inicial é baseada da quantidade de cigarros consumidos por dia bem
como do valor obtido pelo teste de Fagerstrom. De seguida, a dose vai sendo reduzida, ao longo do
tempo. A duracdo recomendada do tratamento € entre 2 a 3 meses (63).

Em relagdo aos sistemas e adesivos transdérmicos de 16 horas, se o fumador tiver um nivel alto
de dependéncia, deve aplicar o de 25 mg/16 horas, pelo contrario, deve colocar o de 15mg/16 horas,
durante 8 semanas. Posteriormente, inicia-se o desmame gradual, passando para a dose inferior, a
cada 2 semanas (do 25 mg/16 horas, para o de 15 mg/16 horas e, por conseguinte, para o de 10
mg/16horas), perfazendo 4 semanas. Deve colocar de manha, e, depois, retirar a noite, tendo o
cuidado de alternar a zona onde se aplica para evitar irritagdes cutaneas (63).

O regime posologico, no caso das gomas, depende da necessidade de fumar o primeiro cigarro
do dia e do grau de dependéncia do fumador, obtido de acordo com o teste de Fagerstrom. O esquema
deve ser o seguinte: gomas de 4 mg, se fuma o primeiro cigarro logo quando acorda (cerca de 30
min), se fuma mais de 20 cigarros por dia ou se tem um resultado superior 5 no teste referido acima;
2 mg se verificar o oposto do mencionado para a utilizagdo das gomas de 4 mg. Ao longo do dia,
deve mastigar a cada duas horas ou quando surja urgéncia. Nas primeiras 6 semanas pode tomar no
maximo 24, depois deve ir reduzindo até ao final do tratamento, ja que se deve fazer um desmame
gradual (63).

Quanto aos adesivos e sistemas transdérmicos de 24 horas, se o individuo fumar mais de 20
cigarros por dia, deve aplicar o de 21 mg/dia, pelo contrario, se fumar uma quantidade inferior a 20
cigarros ou ter uma pontuacdo inferior ou igual a 5 no teste de Fagerstrom, deve colocar o de
14mg/dia. Em cada dia, de manha, deve trocar o adesivo ou sistema transdérmico, alternando a zona
onde aplica para prevenir irritagdo cutanea. Se durante a noite tiver os seguintes efeitos secundarios:
insonia ou sonhos vividos aconselha-se a remocao deste, quando for dormir (63). Quando se opta por
retirar durante a noite, demora cerca de meia hora a trés horas a repor os niveis adequados de nicotina,
por isso, se ao acordar manifestar sintomas de abstinéncia, os individuos devem usar as gomas para
mastigar. Tal como os sistemas e adesivos transdérmico de 16 horas tem de se realizar um desmame
gradual, reduzindo para a dose seguinte a cada 3 semanas, apds 12 semanas do inicio da terapéutica
(63).

Por fim, no caso da vareniclina, os individuos devem deixar de fumar apos a primeira semana de
tratamento, periodo que se atinge a concentragdo adequada de farmaco. A posologia aconselhada é a
seguinte: 0,5 mg uma vez por dia, nos primeiros 3 dias, depois 0,5 mg duas vezes por dia (até ao

sétimo dia). Por fim, 1 mg duas vezes por dia, até completar as 12 semanas de tratamento (63).
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1.3.3- Sucesso das terapéuticas:

Realizou-se um ensaio (69) de ndo inferioridade, cujo objetivo consistia na comparagdo entre a
citisina e a vareniclina, de modo a verificar se a citisina era equiparavel a vareniciclina, em termos
de eficacia, na manutengdo da abstinéncia tabagica, ap6és 6 meses do término do tratamento (12
semanas de tratamento) (69).

O estudo (69) foi realizado entre 2017 ¢ 2019, numa populagdo indigena, na Nova Zelandia,
caracterizada pela elevada prevaléncia de consumo de tabaco. A amostra do estudo (69) compreendia
adultos com motivagdo para deixar de fumar, com idade superior a 18 anos € com consumo de tabaco
diario (69).

Este ensaio (69) contou com 679 participantes, que foram randomizados pelos diferentes bragos
do mesmo, administracdo de citisina ou de vareniclina, durante 12 semanas (69).

Assim, inicialmente, o brago de citisina continha 337 participantes e o de vareniclina 342. Destes,
ao fim de 6 meses, permaneceram 132 e 134 participantes em cada brago, respetivamente. Desistiram
do estudo 31 (9%) e 49 (14%) de cada braco, respetivamente (69).

Foi estabelecido, como meta para a cessagao tabagica, o quinto dia ap0s a iniciagdo do estudo. A
posologia era de acordo com as indicagdes contidas nos RCMs de cada medicamento, no entanto,
acrescentou-se uma dose de manutencao (2 vezes por dia) ap6s o término do tratamento que consta
no RCM, no grupo da citisina, de modo que a durac@o do ensaio fosse a mesma para ambos os bragos,
ja que a terapéutica com vareniclina dura 12 semanas (69).

Realizou-se outro ensaio (68) de ndo inferioridade, de fase 111, na Australia, entre 2017 ¢ 2020. A
base do estudo é semelhante ao anterior, tendo a mesma finalidade, bem como as mesmas
caracteristicas (controlado e randomizado). A sele¢ao da amostra sustenta-se pelos mesmos critérios:
vontade de cessar o consumo de tabaco, ser fumador habitual, ter pelos menos 18 anos, entre outros.
Contudo, difere do anterior, no periodo de finaliza¢do do tratamento (de acordo com o0 RCM), bem
como no dia estipulado para a cessacdo tabagica, quinto (citisina) e oitavo (vareniclina) dia de
tratamento (68,77,78).

Os participantes foram randomizados em dois bragos: citisina (grupo de intervengado) e vareniclina
(grupo controlo). Dos 1 452 australianos, 725 foram inseridos no grupo de citisina, sendo os restantes
(727) enquadrados no grupo de vareniclina (68,77,78).

No terceiro ensaio (54), realizado na Poldnia, o termo de comparacio era entre a citisina € o
placebo, de modo a averiguar se, neste ambito, este composto tinha potencial terapéutico (valéncia).
Consiste, num estudo aleatorio, controlado e duplo oculto (54).

No recrutamento, um parametro definido e diferente dos precedentes, foi o consumo de tabaco,
sendo, apenas elegivel aqueles que fumavam pelos menos 10 cigarros, por dia. Durante 25 dias, os

participantes foram alocados quer para receber citisina (370) quer placebo (370). Relativamente ao
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regime terapéutico, consiste com o descrito no RCM, tendo como meta o quinto dia para o abandono
do tabaco (54).

Foi realizado outro ensaio (57) randomizado, duplo oculto e controlado para averiguar a eficacia
da citisina comparativamente com o placebo. Logo, com finalidade semelhante ao mencionado
anteriormente, tendo uma distingdo, a amostra. A populagdo em estudo era mais restrita, mineiros,
pessoas sujeitas a stress diario, tendo assim maior probabilidade de recaida (57).

Decidiram que as condi¢des para acederem ao mesmo, entre outras, era: idade superior a 20 anos,
consumo de pelo menos 15 cigarros por dia e vontade de abandonar o habito (57).

Assim, 171 participantes foram randomizados quer para o brago de citisina (85) quer do placebo
(86). A duragdo do tratamento (25 dias) e o regime terapéutico estipulados foram os mesmos, que o
ensaio antecedente, bem como a data de término para fumar, apontada para o quinto dia (57).

Por fim, realizou-se na Nova Zelandia, um ensaio (74) de nao inferioridade, entre 2011 e 2013,
para verificar se a citisina era pelo menos tao efetiva que a TSN, com uma amostra idéntica aos dois
primeiros estudos (68,69), tendo 1 310 participantes. Destes, metade (655) foi randomizado para o
brago da citisina, enquanto os restantes foram alocados para o brago da TSN (74).

Na interpretagdo dos resultados temos de ter em consideragdo que a dura¢do do tratamento foi
diferente: 25 dias no ramo da citisina, em contraste com 8 semanas no grupo da TSN (adesivos
transdérmicos concomitantemente com gomas ou pastilhas) (74).

Os resultados obtidos das diferentes investigagdes, referentes a manutengdo da abstinéncia
encontram-se mencionados na tabela 5. As medidas optadas, nestes estudos, para averiguar qual o
tratamento que tinha maior eficacia e qual a propor¢do de fumadores, que alcangou o objetivo final
(cessagdo tabagica) foram: o risco relativo (RR) ¢ o risco atribuivel (RA), respetivamente.

Walker et al. (74) propuseram-se determinar, entre as terapéuticas em estudo (citisina ¢ TSN),
qual delas conseguiria manter a abstinéncia por um periodo mais alargado. Concluiram que o tempo
médio para ocorrer uma recaida, era maior no grupo de citisina do que na TSN, ou seja, 53 dias
versus 11 dias, cujo hazard ratio foi de 0,8. Verificou-se, ainda, que em termos numéricos, havia
mais casos reportados de recaidas nos individuos tratados com TSN (389 versus 349). A figura 4

demonstra o tempo necessario para ter uma recaida, com ambas as terapéuticas (74).

Tabela 5: Taxa de abstinéncia obtida nos diferentes estudos, com as respetivas medidas de
associacdo (RR) e/ou de impacto (RA)

Vareniclina | Placebo
s e 0 o
Estudo Citisina (%) (%) (%) TSN (%) | RR RA
Abstinéncia aos 6
meses, com
\zalggﬁt recurso & 41337 27342 T
” validag¢do com o x100=12,1 x100=7,9 ’ ’
(69) y .
monoxido de
carbono
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Abstinéncia aos
12meses, com
recurso a
valida¢do com o
monoxido de
carbono (CO)

43/264
x100=16,3

32/257
x100=12,4

1,32

3,97

Courtney
etal., 2021
(75)

Monitorizac¢do
dos resultados
com CO, apds 6
meses de
abstinéncia

85/725
x100=11,7

97/727
x100=13,3

1,62

West et al.,
2011 (54)

Abstinéncia aos
12 meses, com
validagdo
bioquimica (teste
CO)

8,4

2,4

34

6,0

Walker et
al., 2014
(74)

Abstinéncia 1
semana, apos o
inicio do
tratamento

394/655
x100=60

303/655x
100=46

1,3

13,9

Abstinéncia 1 més
apds o tratamento

264/655
x100=40

203/655
x100=31

1,3

9,3

Abstinéncia 6
meses depois do
término do
tratamento

143/655
x100=22

100/655
x100=15

100/655x
100=15

1,4

6,6

Probabilidade de continuar sem fumar

TSN

T
L 50

Intervalo de tempo entre o término do
tratamento e a ocorréncia da recaida

-
150

Citisina

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier, que consiste na probabilidade de manter a abstinéncia, ap6s o término do
tratamento, quer com citisina (azul) quer com TSN (vermelho).

1.3.4- Reacoes Adversas

[Fonte de (74)]

Nos estudos (69,75), cujos compostos em analise sdo a vareniclina e a citisina, as reagdes adversas

relatadas, na sua maioria, foram as seguintes: cefaleias, nauseas, dificuldade em dormir, sonhos,

cansago, dor de estdmago ¢ boca seca. Em ambos houve sempre uma maior incidéncia no brago

correspondente a vareniclina (69).
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A maioria dos eventos, em termos de severidade, foram leves a moderados. Além de que a citisina
apresenta uma menor taxa de desisténcia por causa de reagdes adversas, demonstrado na tabela 6
(75).

Relativamente aos ensaios (54,57) que investigam a citisina e o placebo, as reacdes adversas
encontradas foram, fundamentalmente, as seguintes: desordens gastrointestinais como nauseas ¢ dor
abdominal, depois alguma sonoléncia, cefaleias e tonturas, principalmente no grupo de intervengao
(citisina), ndo obstante, no ensaio efetuado por Vinnikov et al. (57), ndo houve uma distingdo
significativa, ja que o numero de eventos foi similar em ambos os grupos. A taxa de descontinuagao,
no estudo que inclui West et al. (54), foi similar em ambos os bragos do ensaio (54,57).

Por fim, na investigac@o (74) que envolvia a TSN e a citisina, contabilizou-se, que ao fim de um
més, 56 pessoas desistiram, no ramo da citisina, enquanto no outro grupo tinham sido 95 pessoas
(74).

Relativamente ao surgimento de eventos adversos, estes foram mais reportados no grupo de
citisina com cerca de 288 reacdes adversas em 204 participantes, em contraste com 174 reagoes
adversas em 134 participantes, sendo que o RR foi de 1,7. Na sua maioria, em termos de severidade,
foram leves a moderadas. Os eventos adversos relatados eram nauseas, vomitos e desordens no sono,

principalmente (74).

Tabela 6: Quantificacdo da taxa de desisténcia e de Ras

Estudo Resultados Citisina | Vareniclina | Placebo | RR
Walker et al., Reagoes adversas (n.° de eventos) 297 490
2021 (69) Reacdes adversas (n.° participantes) 111 138
Descontinuac¢édo do tratamento devido
16,5 343
a reacdes adversas (%)
Courtney et
N°. de reagdes adversas 997 1206
al., 2021 (75)
N°. de participantes que reportaram
482 510
reagOes adversas
West et al.,
Descontinuagao do tratamento (%) 6,2 4,6 1,3
2011 (74)

1.4- Interpretacgio

No estudo(69) que incide sobre a populagdo Mdori, conclui-se que a citisina ¢ pelo menos tdo
eficaz que a vareniclina no ambito da cessagdo tabagica, apos 6 meses. Na monitorizagdo referente
aos 6 meses, a abstinéncia validada pelo teste bioquimico era de 12,1% no grupo de citisina, em

contraste com os 7,9 do grupo de vareniclina (69). Contudo, na interpretacdo ¢ necessario ter em
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conta que se implementou uma terapéutica de manutengdo, no caso da citisina, ndo sendo a duragéo
habitual que a populacgdo geral executa e que consta no RCM. O RR foi de 1,55, o que significa que
a citisina, nestas condigdes, € 1,55 vezes mais eficaz que a vareniclina (69).

Pelo contrario, no outro ensaio (75) que envolve a citisina/vareniclina, ndo conseguiram
demonstrar o que tinham proposto, isto €, a ndo inferioridade da citisina comparativamente com a
vareniclina uma vez que o RA foi de -1,6%, sendo a favor da vareniclina. A taxa de abstinéncia, no
fim do ensaio, foi pequena em ambos os grupos (11,7 e 13,3%, respetivamete). Contudo, na
interpretagao dos resultados € necessario ter em conta, o fim de tratamento, de ambos. Ao sexto més,
o grupo de citisina ja tinha terminado ha 5 meses enquanto o de vareniclina ha 3 meses (75). Além
da duragdo da terapéutica, outra razdo para nao alcancar a meta proposta, poderia ser oriundo de uma
dose inadequada. Isto, advém da falta de ensaios de fase Il para comprovar estes mesmos pontos.
Justificagdo, que vai de encontro ao que se demonstrou no ensaio anterior (69), que com uma dose
de manuten¢@o, comprovou que a citisina era mais vantajosa. Deste estudo, tendo em consideracéo
todos os aspetos, conclui-se que a citisina ndo € mais eficaz que a vareniclina passados 6 meses (75).

Em relagdo as reagdes adversas, ambos os estudos (69,75) estdo em sintonia, verificando um
maior nimero de eventos adversos no grupo alocado com a vareniclina, bem como uma maior taxa
de abandono (69,75).

Passando, para o ensaio (54) em que o termo comparador ¢é o placebo, verificou-se que a citisina
foi 3,4 vezes mais eficaz que o placebo, na cessacdo tabagica aos 12 meses (RR=3,4). A taxa de
abstinéncia foi de 8,4% no ramo da citisina e de 2,4% no placebo, uma discrepancia relativa. Quanto
ao estudo (57) com uma populagdo mais restrita, com condi¢des de trabalho dificeis, também se
conclui 0 mesmo, uma vez que o odds ratio foi de 8,9, que se traduz pelo seguinte: a citisina aumenta
8 vezes a probabilidade de deixar de fumar, comparativamente com o placebo (54,57). Neste caso,
as taxas de abstinéncia, ao fim de 6 meses, foram de 10,6%, nos participantes alocados no grupo da
citisina, e 1,2%, nos participantes inseridos no grupo do placebo. Relativamente as reagdes adversas,
houve uma maior incidéncia, ligeira, no grupo de citisina, sendo bem toleraveis (54,57).

Por fim, no ensaio (74) que engloba a nicotina e a citisina, aferiu-se que a citisina tinha pelo
menos a mesma eficacia que a TSN, uma vez que ap6s um més 40% dos participantes continuavam
sem fumar comparativamente com 31% dos alocados para o ramo da TSN (74). O risco relativo foi
de 1,3, ou seja, esta é 1,3 vezes mais eficaz em conseguir abstinéncia, passado um més, que a TSN.
Averiguou-se, também, que a toma da citisina previne a ocorréncia de uma recaida, por um maior
periodo, que a utilizagdo da TSN, j4 que estes estdo mais propensos a ter uma recaida mais
rapidamente (74).

Ao analisar estes estudos (54,57,69,74,75), é necessario ter em conta alguns vieses (limitagdes)
como: tamanho da amostra, a ndo ocultacdo, duragdo dos estudos ¢ das terapéuticas, medidas de
auxilio no combate ao tabagismo, perda de contacto com os participantes, bem como a obtengdo dos

resultados.
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A populagdo, em investigagdo, era reduzida, o que pode nao ser representativo da populagdo em
geral (54,57,69,74,75). A ndo ocultacdo pode influenciar os resultados, uma vez que pode levar a um
favoritismo de um tratamento em detrimento de outro (69,74,75). Como normalmente a tendéncia da
populagao recai pela procura de um produto natural, ao conhecer a terapéutica que estavam a realizar,
os participantes, alocados no grupo da citisina, poderiam estar mais propensos a completar a
terapéutica, em compara¢do com os restantes, apenas por ser um produto natural bem como por ter
uma menor probabilidade de estarem sujeitos a reagdes adversas, relativamente com a vareniclina
(69,74,75). A duragdo dos estudos foi curta, na sua maioria 6 meses, tendo apenas um, com um
seguimento mais prolongado (um ano), o que nao fornece dados concretos da eficacia da terapéutica,
a longo prazo (54,57,69,74,75). Quanto a duracdo das terap€uticas, havia tempos de término
diferentes, nos estudos de Courtney et al. (75) e de Walker et al. (74), que podem afetar os resultados,
uma vez que o tempo de abstinéncia nao ¢ o mesmo, nos diferentes seguimentos (74,75). As medidas
de auxilio no combate ao tabagismo, como consultas e telefonemas, nao eram similares, o que pode
interferir com os resultados de abstinéncia, j4 que uma pessoa com maior suporte tem uma menor
possibilidade de recaida (54,57,69,74,75). Perda de contacto com os participantes foi muito alta, o
que reduziu a amostra, podendo ter levado a uma exacerbagdo ou oculta¢do dos valores. Por fim, a
obtencdo dos resultados (reagdes adversas, adesdo, manutengdo de abstinéncia, entre outros) era,
maioritariamente, por autorrelato, o que pode levar a uma exacerbagdo ou ocultagdo dos resultados
(54,57,69,74,75).

E conveniente acrescentar que o controlo da cessagdo tabagica, na sua maioria, era realizado
apenas uma vez, por cooximetria (teste de monodxido de carbono). Este teste deteta se o individuo
fumou nas 24 horas anteriores ao exame. Sendo assim, de forma a ser uma medi¢do mais rigorosa,
deveria haver mais pontos de controlo, para comprovar estes valores obtidos ou utilizar outro teste
bioquimico como a monitorizagdo da cotinina, que identifica se houve exposi¢do tabagica por um
periodo mais prolongado (54,57,69,74,75).

Outro aspeto que pode interferir com a compreensdo dos resultados € o nivel de dependéncia pela
nicotina, que oscila muito. Este pode ser determinado através do teste de Fagerstrém, que,
resumidamente, se o fumador apresentar uma pontuagdo superior a 5, enquadra-se num patamar de
maior dependéncia. Pelo contrario, se for inferior a 5, corresponde a um individuo com um grau
menor de dependéncia (70). Assim, os fumadores com maior dependéncia terdo mais dificuldade
para abandonar o ato, comparativamente com os restantes. Deste modo, na interpretacdo dos valores
¢ necessario ter em conta a amostra em causa, neste parametro, pois pode levar a um resultado mais
positivo ou negativo. E de realgar, que a motivagdo dos participantes, deve ser tida em conta, do
mesmo modo (74).

Relativamente as reagdes adversas contabilizou-se uma maior incidéncia no grupo da vareniclina.
Hé uma maior predisposicdo para a vareniclina causar nauseas uma vez que tem maior afinidade para

os recetores 5-HT3, que a citisina (69). A ativagdo destes recetores esta relacionada com o surgimento
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deste sintoma. Apesar dos agonistas parciais apresentarem pouca afinidade para estes, apoés uma
administra¢do, a concentragdo local pode ser suficiente para conduzir a ativagdo dos mesmos,
causando nauseas ¢ outras desordens do TGI (65). Este acontecimento pode ser uma das causas duma
maior taxa desisténcia inicial com esta terapéutica, relativamente com a citisina (69).

Contudo, as reagdes adversas, que surgem, podem estar associadas aos sintomas de abstinéncia,
inerentes a cessagdo tabagica invés ao tratamento (65).

Por fim, quanto a possibilidade de interagdes medicamentosas, como a TSN ¢ seletiva para os
recetores nicotinicos tal como a vareniclina e a citisina, ndo existe muitas interagdes com outros alvos
bioldgicos, bem como outra medicagdo (65). Porém, pode ser necessario um ajuste de doses de alguns
medicamentos, uma vez que alguns componentes contidos nos cigarros (hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos) induzem o metabolismo, pela CYP1A2 (aumentam) (70). Ou seja, ao deixar de fumar
pode haver uma sobredosagem destes farmacos, uma vez que a sua eliminagdo ocorre mais
lentamente, uma vez que ja ndo tem os fatores predisponentes (componentes do tabaco) que
aceleravam o metabolismo. Assim, é fundamental averiguar essa situacdo, nos medicamentos que
sdo substratos desta enzima, como a teofilina, clozapina, ropinirol e tacrina (70).

A acessibilidade ao publico, em Portugal, ¢ diferente consoante a terapéutica selecionada. A
vareniclina enquadra-se nos medicamentos sujeito a receita médica (MSRM), sendo assim necessario
uma prescri¢gdo médica. A citisina corresponde a classe dos medicamentos ndo sujeitos a receita
médica de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF). Por tltimo, a TSN pertence a classe dos
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) (79-81).

A citisina, em termos de desenvolvimento, ndo se enquadra pelo caminho tradicional. Ndo passou
por todas as fases que os novos medicamentos estdo sujeitos, como a fase I, II, III e posteriormente
IV (pos-comercializagdo). Deste modo, os ensaios para investigar qual seria a dose 6tima e a duragdo
ideal ndo foram realizados. A adicionar a este aspeto, poucas investigagdes, até a data, cumprem os
requisitos regulatorios atuais estabelecidos através das Good Clinical Practice guidelines, bem como
as que existem, na sua maioria, ndo se encontram na lingua universal (54). Logo, ndo existe muita
literatura cientifica em inglé€s, apesar desta ja ser utilizada ha algum tempo nos paises da Europa
Central e Este. Desta forma, existem poucos estudos clinicos que demonstram a sua eficacia e
seguranga, € que reunem nas suas caracteristicas, controlo de todos os parametros e a dupla ocultagao,
sendo, assim, os resultados obtidos dubios (57,76).

Uma das razoes referidas para a escassez de ensaios advém da maioria das investigacdes clinicas
nao serem patrocinadas por investigadores privados, sendo assim, de dominio publico (59).

Em suma, é necessario a realizacdo de mais ensaios clinicos randomizados, controlados e
preferencialmente ocultos para verificar o seu perfil de seguranga ¢ eficacia bem como a dose 6tima

(76).
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1.5- Papel do farmacéutico

Os farmacéuticos tém um papel crucial quer no aconselhamento das terapéuticas quer no auxilio,
aos fumadores.

Na dispensa de qualquer terapéutica, deve averiguar-se, em primeiro lugar, qual o grau de
dependéncia do fumador, efetuando o teste de Fagerstrom. Assim, torna-se mais facil orientar o
utente, para que este cumpra o tratamento, alcangando o objetivo final, a cessagdo tabagica. No caso
da TSN, a dose diaria varia consoante o resultado obtido, através do teste (70). Assim devemos fazer
as seguintes perguntas: ao acordar, quando é que sente vontade de fumar, se sente dificuldade, em
nao fumar, nos locais em que ¢ proibido, em que altura do dia seria mais dificil largar o consumo do
cigarro, quantos cigarros fuma por dia, se fuma quando esta doente e por tltimo em que altura do dia
fuma mais. Dependendo das respostas, pontua-se de acordo com o teste de Fagerstrom, que se
encontra na tabela 7 (70).

A pontuacdo maxima € de 10. Fumadores que obtenham uma pontuagdo acima de 5, consideram-
se muitos dependentes, e pelo contrario, pouco dependentes no caso de obterem um total inferior ou
igual a 5 (70).

De seguida, o farmacéutico deve avaliar a motivagao para deixar de fumar, conhecer os seus
habitos tabagicos e estipular uma data em conjunto com o fumador para deixar de fumar, a que seja
mais comoda para o mesmo (70).

Aquando de um utente recorre a farmacia, e refere que pretende deixar de fumar, mas ainda ndo
tem a certeza, deve mostrar-se os beneficios como: redugdo da frequéncia cardiaca, normalizagdo da
pressdo arterial ¢ dos niveis de oxigénios no sangue, melhoramento da fungdo pulmonar, redugdo da
tosse e da fadiga, efeitos alcangados em menos de um ano (82). Passado um ano, comparativamente
a pessoas que permanecem fumadoras, verifica-se uma diminui¢do do risco de doenga coronaria,
para cerca de metade. Apds 0 5.° ano diminui o risco de acidente vascular cerebral (AVC) e, por fim,
depois de 10 anos reduz, para cerca de metade, o risco de cancro do pulmio. Relativamente a
aparéncia, o cabelo e a pele ficam mais saudaveis e os dentes tornam-se mais brancos. Em termos
monetarios reduz os seus gastos, além de ndo expor passivamente ao fumo, familiares e amigos bem
como ter mais energia (82).

Alguns aconselhamentos, que auxiliem o fumador a ndo recair na tentag@o so: elaborar uma lista
com as vantagens de deixar de fumar, alterar habitos, remover todos os objetos interligados com o
consumo de tabaco, fazer exercicios de respiracdo aquando vontade de fumar, fazer exercicio fisico,
evitar estar junto de fumadores, entre outras (70).

Além disso, devemos informar o utente, que podera presenciar alguns sintomas de abstinéncia
como tristeza, insonia, dificuldade em concentrar, nervosismo, diminuigdo da frequéncia cardiaca e

vontade de fumar (70).
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Tabela 7: Teste de Fagerstrom.

[Adaptado de: (69)]

Teste de Fagerstrom
Pergunta Resposta Pontuacio
Nos primeiros 5 minutos 3
Quando sente necessidade de Ap6s 6-30 minutos 2
fumar, depois de acordar? Apds 31-60 minutos 1
Ap6s 60 minutos 0
Sente dificuldade em nao fumar Sim 1
em locais onde ¢ proibido? Nio 0
Qual o cigarro que teria mais O primeiro da manha 1
dificuldade em abandonar? Outros 0
Menos que 10 0
Quantos cigarros fuma 11-20 1
diariamente? 21-30 2
Mais que 31 3
Em que altura do dia costuma Primeiras horas apds o acordar 1
fumar mais? Resto do dia 0
Sente necessidade de fumar, )
mesmo estando doente e Slfn 1
acamado? Nao 0

Algumas adendas que devemos referir, aquando tratamento com citisina sao: nao deve continuar
o consumo de tabaco, pois pode exacerbar algumas reagdes adversas; no caso de recaida deve
descontinuar o tratamento, podendo retoma-lo passados 2 a 3 meses; mulheres em idade fértil devem
usar um segundo método contracetivo, além dos contracetivos hormonais; e, por fim, em caso de

esquecimento nao deve tomar uma dose a dobrar (esperar pela seguinte) (70).

1.6- Conclusao:

O tabagismo ¢ a primeira causa de morte evitavel no mundo, ou seja, consegue-se intervir/impedir
o acontecimento. Sendo assim, a cessagao tabagica acarreta beneficios explicitos quer para o proprio
individuo, quer para os que rodeiam, diminuindo, a mortalidade ¢ a morbilidade.

Sao necessarias mais investigagdes, nesta area, com o desenvolvimento de novos farmacos ja que
o arsenal terapéutico ¢ reduzido.

As taxas de abstinéncia, em todos os estudos (54,57,69,74) foram relativamente baixas,
demonstrando, no entanto, uma supremacia significativa da citisina em relagcdo as outras opgdes

terap€uticas atuais e placebo, exceto numa investigacao (75). No entanto, sdo necessarias mais
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investigacdes para comprovar este facto. De realgar que o periodo de tratamento com citisina (25
dias) € curto relativamente as outras terapéuticas: 2-3 meses com TSN e 12 semanas com vareniclina.
Assim uma terap€utica com maior duracdo poderia ser mais eficaz, como se verifica no primeiro
ensaio analisado neste projeto, ndo obstante, sdo precisos mais estudos para determinar a duragao
otima de tratamento.

Deste modo, resumidamente, os beneficios da terapéutica da citisina, comparativamente com as
restantes, sdo: melhor adesdo devido a ser um produto natural bem como ter um periodo de
tratamento mais curto, ter menos efeitos indesejaveis que a vareniclina, ou seja, ser mais toleravel,
ser mais econdmico e demonstrar resultados rapidamente.

Os farmacéuticos, nesta tematica, podem ter um contributo relevante, desde o aconselhamento da
terapéutica farmacologica, auxilio para atingir e manter a abstinéncia, bem como no aumento da
literacia. Ao longo do estagio, constatei que fumadores procuram o farmacéutico, com o intuito de
perceber quais as possibilidades disponiveis no mercado, como devem executa-las e quais as
precaugdes/cuidados que precisam de ter. Deste modo, realizei uma formagdo a toda a equipa,
presente no anexo 4, de forma a contextualizar, as opgdes terapfuticas atuais e a facilitar o
atendimento ao balcdo, nestas situacgdes.

Com este projeto, compreendi melhor o arsenal terap€utico disponivel para a cessagdo tabagica e
a intervencdo que o farmacéutico pode ter, contribuindo para a melhoria da satide dos fumadores.
Permitiu-me aplicar diversos conceitos aprendidos em diversas cadeiras do curso de ciéncias

farmacéuticas como saude publica, farmacologia e toxicologia.

39



Relatdrio de Estagio Curricular: Sandra Patricia Gomes de Oliveira

2- Tema de desenvolvimento 11

Insénia- Terapéutica farmacoldgica e novas perspetivas

2.1- Introducao

O sono é um processo bioldgico muito complexo. E muito importante para o bem-estar em termos
mentais e fisicos. O sono interfere com varios processos biolégicos, como a memoria, a atencao, o
apetite, o processo inflamatério ¢ a regulagdo da glucose. Este corresponde a cerca de um ter¢o da
vida, sendo essencial para a recuperacéo fisica e psicologica de cada individuo (83,84).

As horas de sono ideais ndo sdo as mesmas para todos os individuos. A medida que envelhecemos
necessitamos de menos horas de sono. A tabela 8 demostra o tempo recomendado de sono, nas
diferentes fases etarias (85).

Tabela 8: Duragdo de sono recomendada, para os diferentes grupos etarios

[Adaptado de: (85,86)]

Idade Duracio de sono recomendada(horas)
0-3 meses 14a17
4-11 meses 12a15
1-2 anos 11al4
3-5 anos 10a13
6-13 anos 9all
14-17 anos 8all
18-25 anos 7a9
Adultos 7a9
Idosos (superior a 65 anos) 7a8

Existem diversos tipos de distirbios do sono (mais de 80), cuja consequéncia geral corresponde
a uma perturbagdo dos padrdes normais de sono (afetam a qualidade, a duracdo, entre outras),
impactando, assim as func¢des diarias (87). De tempos a tempos, as pessoas podem vivenciar
problemas relacionados com o sono, no entanto, ¢ apenas considerado um problema quando: é
frequente, causa fadiga generalizada durante o dia e reduz a capacidade de executar as tarefas diarias
(88).

As perturbagdes do sono mais usuais sdo as seguintes: insonia, que se traduz na incapacidade de
adormecer ou de permanecer no ato de dormir bem como no despertar, involuntario e antecipado;
apneia do sono, que consiste na interrupgdo da respiragdo cerca de 10 segundos, aquando o sono;
sindrome das pernas inquietas, sensagdo de formigueiro nas pernas, adicionando uma forte vontade
de movimenta-las; hipersonia, incapacidade de permanecer acordado durante o dia, onde se inclui a

narcolepsia (sonoléncia diurna extrema); distirbios do ritmo circadiano, desordens no ciclo do
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sono/vigilia; por fim, parassonia que corresponde a a¢des incomuns, aquando o adormecer, dormir e
o acordar, por exemplo, andar, falar ¢ comer (84).

Este projeto incide sobre a seguinte desordem: insonia. A insénia constitui um problema de satde
publica atual, ja que tem um impacto negativo na qualidade de vida de um individuo, afetando as
diversas atividades diarias, quer em termos sociais, quer em termos ocupacionais. Consiste, numa
redugdo das horas de sono, derivada de longos periodos para adormecer ou da dificuldade em manté-
lo (sucessivos despertares), apesar de apresentar as condi¢des/oportunidades adequadas para dormir.
Além disso, esta inerente uma perda da qualidade (84).

De acordo com a American Academy of Sleep Medicine (AASM) (89), a insonia pode ser
classificada da seguinte forma: cronica, curta e outras. Insénia cronica, quando tem uma duragéo
temporal, acima dos trés meses e ocorre pelo menos trés vezes ao longo da semana. Contrariamente,
insOnia curta, dura menos tempo (inferior a 3 meses), associada, normalmente, a um fator externo
pontual, como o stress, sendo um fenémeno transitorio, terminando ap6s o desaparecimento do fator
predisponente. O termo outras ¢ utilizado quando nio se enquadra em nenhuma das anteriores
(89,90).

E de realgar, que s6 se considera insénia (problema do sono), em caso de influenciar,
negativamente, aspetos do dia a dia do individuo, por exemplo, causar stress ou afetar negativamente
o trabalho. Logo, prejudica as atividades/fung¢des/habilidades diarias (89).

A insonia crénica pode constituir um fator de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares e psiquiatricas, particularmente desordens na disposi¢ao dos individuos, além de
que acarreta uma maior probabilidade de recaida, em termos, de depressdo e alcoolismo (91). A
insonia curta aumenta o risco do desenvolvimento de hipertensao, estando relacionada, também, com
o aumento do risco de ansiedade, suicidio e depressdo (92).

Este projeto tem como finalidade averiguar quais sdo as recomendagdes atuais para o tratamento
da insonia, quais as opg¢des farmacologicas e nao farmacologicas disponiveis e, por fim, quais sdo as
perspetivas para o futuro. A ciéncia esta em permanente evolugao, dai ser necessario acompanhar as

novas evidéncias de modo a auxiliar o utente da melhor forma possivel (92).

2.2- Epidemiologia

A insonia surge tendencialmente no sexo feminino ¢ na faixa etaria idosa. A sua prevaléncia
aumenta com a idade. Em média, 10% da populacdo europeia adulta sofre de insonia cronica (92).
Os mais jovens tém tendéncia a ter problemas em adormecer, enquanto os mais velhos nao
conseguem manter o sono (93).

Em 2019, de acordo com um inquérito da Sociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP) (94),
cerca de 46% dos portugueses com idade igual ou superior a 25 anos reportou que dormia menos de

6 horas por dia, 21% afirma que tem dificuldade em adormecer (demoram mais de 30 minutos) e
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32% atentam que a qualidade de sono ¢ ma. Com o inicio da pandemia Covid-19, este problema
acentuou-se, tendo quase duplicado (94).

A privagdo do sono leva a sonoléncia, perda de memoria, défice de concentracédo, alteragdo do
humor, irritabilidade, entre outras. A sonoléncia aumenta a probabilidade de sofrer um acidente de
via¢do ou de trabalho. Exemplificando, cerca de 22% dos portugueses adormeceram a conduzir,
conforme dados obtidos pela Sleepiess at the wheel across Europe (95).

Nao existe muitos dados estatisticos sobre este assunto, mas os que existem demonstram que a
maioria das pessoas nao dorme o tempo suficiente, o que ¢ preocupante, ja que 0 NOSSO Organismo

nao tem tempo suficiente para repousar e restaurar as diversas fungdes, como cerebrais (85).

2.3- Sono e as suas etapas

O sono, conforme 0 AASM (96), tem quatro etapas: uma REM (rapid eye moviment) e trés nao
Rem (N1, N2 e N3), sendo que estas vao alternado durante a noite, progressivamente. Uma pessoa,
ao longo da noite, executa cerca de 4 a 6 ciclos de sono (96,97). A N1 tem uma duragdo curta (cerca
de 5 minutos), onde a atividade cerebral e as outras fungdes do organismo comegam a reduzir
(diminuigdo da vigilia). De seguida passa-se para a fase N2 (sono leve), em que os batimentos
cardiacos e a frequéncia respiratoria sdo mais lentos, ocorre uma diminui¢do da temperatura corporal
e os musculos ficam mais relaxados. Esta fase, a cada ciclo, torna-se mais longa, correspondendo, a
metade do tempo total de sono (96). A N3, etapa posterior a N2, também, designada por sono
profundo, € uma fase critica para a recuperagao das fungdes do organismo, processando experiéncias
vividas ao longo do dia e refor¢ando o sistema imune, por exemplo. Esta ¢ mais prolongada na
primeira metade da noite (primeiros ciclos), depois comega a ser mais curta (96). Por fim, na REM,
a atividade cerebral aumenta, aproximando-se dos niveis verificados quando permanecemos
acordados. Pondera-se que o sono REM ¢ essencial para as fungdes cognitivas como memoria,
aprendizagem e criatividade. Etapa mais associada aos sonhos, uma vez que a fun¢do cerebral esta
mais ativa. Nos primeiros ciclos, a sua duragdo ¢ mais curta, sendo maior na segunda metade da noite
(96).

Do sono total, 75% corresponde a fase ndo REM, enquanto 25% corresponde a fase REM (96).

Os individuos com insonias apresentam modifica¢des significativas nestas fases, demonstradas

na figura 5 (92).
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Figura 5: Perfis polissonograficos de uma pessoa normal versus uma que sofre de insénia. A) Perfil de um
individuo normal (consegue dormir). B) individuo com insénia, com redug¢ao ligeira do niimero de horas totais
de sono e com diversos despertares. C) Individuo com insénia, cuja duracdo do sono foi muito curta.

Fonte de: (92)

2.4- Possiveis mecanismos fisiopatologicos

Diversos modelos sobre a etiologia e fisiopatologia da insonia tém sido propostos, quer genéticos,
moleculares, celulares, entre outros. O modelo de Spielman, designado também por modelo dos trés
P, baseia-se em trés fatores: predisposicdo, precipitagdo e perpetuagdo. Predisposi¢do, significa que
o individuo esta mais suscetivel ao surgimento da insonia, devido a diversos fatores, como o sexo ¢
a idade. Os fatores precipitantes sdo os que coincidem com o inicio do distirbio, entre os quais:
horarios desregulados e pressdo social. Por fim, os fatores perpetuantes relacionam-se com 0s
comportamentos € crencas que mantém a insdnia, como permanecer mais tempo na cama para
recuperar o sono perdido. A combinagdo dos trés fatores atrds citados pode despoletar o
desenvolvimento de insonia (98,99).

A hiperexcitagdo, consiste, num aumento da atividade somatica, cognitiva e cortical, quer no
sistema nervoso central quer no periférico. Esta relaciona-se com uma diminuic¢éo do periodo de sono
e com a ativacao, quer do sistema hipotalamo/hipofise quer do sistema simpatico. Deste modo, os
individuos tém niveis elevados de cortisol ¢ da hormona adrenocorticotropica, principalmente nas
primeiras horas da noite, podendo estar na génese da insonia (99).

Além de que pode haver um envolvimento dos genes que regulam a fungdo cerebral, a excitagdo
e os processos de vigilia/sono, por exemplo, o PER3 e o CLOCK (98).

Outra possibilidade, assenta numa desregulacdo da sinalizacdo vigilia/sono, duas vias opostas,
pendendo para o estado de vigilia (98).

Outro mecanismo baseia-se no sistema de sinaliza¢do da orexina (hipocretina), que mantém a

vigilia durante o dia e regula a etapa do sono REM, além de ser responsavel pelo despertar. A orexina
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A e a orexina B (dois neuropéptidos) vdo ativar os recetores acoplados a proteina G (recetor da
orexina tipo 1- OX1, e tipo 2- OX2), sendo que a orexina A liga-se a ambos, enquanto a orexina B
s0 interage com o OX2. A ativacdo de ambos os recetores leva a supressdo do inicio da etapa REM
do sono, além de que a ativagdo do OX2, também, suprime a etapa ndo REM do sono. Assim, a
ligacdo da orexina aos seus recetores faz com que o individuo permanega acordado (99).

Logo, a orexina ativa varias areas do cérebro associadas a promoc¢do de vigilia: como nucleo
tuberomamilar, rafe dorsal e locus ceruleus, enquanto inibe as areas do cérebro associadas a
promogao do sono, o nucleo pré-optico ventrolateral e o mediano, mecanismo flip-flop switch (100).
A insoénia, assim, pode resultar da coativagdo cronica dos circuitos de sono/vigilia, durante o periodo
de sono. De acordo com este modelo, a insdnia reside da ativagdo simultanea de ambos os circuitos
cerebrais, ndo estando interligado com a redugdo do sono ou a vigilia excessiva. Outra teoria proposta
consiste na transi¢ao rapida entre os diversos estados vigilia/sono, sendo estas mais frequentes no
inicio do sono (98).

Outros promotores quimicos, responsaveis pela regulagdo do sono/acordar, podem ter os seus
niveis ou fungdes modificadas, entre os quais, a noradrenalina e a histamina-promotores da vigilia-
e 0 acido gama aminobutirico (GABA), adenosina, melatonina e a prostaglandina D2-pomotores do
sono. De seguida, elucida-se o papel de alguns destes neurotransmissores/hormonas, na regulagdo do
sono/vigilia (100).

A adenosina desempenha uma agédo importante nas perturbagdes do humor ¢ na ansiedade. Auxilia
a manutengdo da homeostasia cerebral, preveni a hiperexcitagdo ¢ regula o ciclo vigilia/sono. A
adenosina ao se ligar aos recetores de adenosina 1(A1l), promove o sono (101).

A serotonina tem um papel essencial na regulagdo do sono e vigilia. A serotonina liga-se a
diferentes recetores, presentes em varias regides. Os dois recetores principais reguladores do ciclo
sono/vigilia sdo: o 5-HT1A e o 5-HT2, ambos promotores do despertar, no entanto diferem das
regides onde se localizam, o SHT1A na zona da rafe dorsal e o0 5-HT2, no nuicleo reticular do talamo,
maioritariamente. Contudo, os recetores 5-HT1A presentes nos recetores no prosencéfalo basal,
facilitam o sono (102).

A melatonina (hormona natural) ¢ produzida pela glandula pineal. Na presen¢a de luz, o SNC
emite sinais a glandula pineal para suprimir a producdo de melatonina (hormona natural). Ao
escurecer, o SNC estimula a glandula pineal a produzir melatonina. A sintese de melatonina atinge
0 seu pico a meio da noite (97).

Em suma, trata-se de um processo muito heterogéneo e complexo, que necessita de mais estudos

para a sua compreensdo completa (97).
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2.5- Guidelines

Como abordagens terapéuticas existem as intervengdes ndo farmacologicas e farmacoldgicas. As
ndo farmacologicas recaem, essencialmente, sob a terapéutica cognitivo-comportamental para a
insonia (CBT-I), mas, também, por exemplo, na acupunctura. As farmacoldgicas incluem quer os
MSRM quer os MNSRM e os MNSRM-EF (91).

O arsenal terapéutico disponivel é o seguinte: benzodiazepinas, farmacos Z, antidepressivos,
antipsicoticos, anti-histaminicos, fitoterapéuticos, agonistas dos recetores da melatonina e os
antagonistas dos recetores da orexina (90).

O objetivo do tratamento consiste na melhoria da qualidade e do tempo de sono, bem como no
melhoramento do mau funcionamento diurno inerente, reduzindo o sofrimento e a ansiedade (93).

Neste ambito, de acordo com as Clinical Practice Guideline: Insomia e European guideline for
the diagnosis and treatment of insomnia (91), os principais tratamentos sdo a farmacoterapia e a
CBT-I, sendo, esta ultima, o tratamento de eleicdo priméario (91). Na presenca de comorbilidades,
que originam ou contribuem para o desenvolvimento da insOnia, deve-se otimizar os tratamentos,
optando por um que seja adequado para ambas as patologias (103).

Sendo, assim, a CBT-I deve constar como primeira linha de tratamento, enquanto os hipnoticos
s0 devem ser considerados, se a terapia mencionada anteriormente ndo for eficaz ou ndo estiver
disponivel (92). Logo, os agonistas da melatonina, benzodiazepinas, farmacos Z, alguns
antidepressivos sedativos ¢ antagonistas dos recetores da orexina devem ser utilizados,
maioritariamente, com uma duragdo menor que quatro semanas (tratamento curto), sendo de
preferéncia combinados com habitos de sono saudaveis e CBT-I (92). Quanto aos anti-histaminicos,
antipsicoticos, melatonina ¢ fitoterapéuticos sdo necessarios mais estudos para demonstrar a sua
eficacia. Atualmente a evidéncia cientifica é, consideravelmente, inexistente (90). Na presenca de
comorbilidades, que originam ou contribuem para o desenvolvimento da insénia, deve-se otimizar
os tratamentos (103).

E de realcar, que nos individuos, que apresentam dificuldade em adormecer, deve optar-se por
farmacos com tempos de acdo curtos, enquanto, que nos individuos, em que o foco da insonia
corresponde a manutencdo do sono, ou ambas as situacgdes, a selecdo, ja deve recair sobre farmacos
com maior tempo de agdo (104).

Contudo, na sele¢do da melhor opgdo terap€utica, ¢ preciso considerar algumas variabilidades,
entre as quais: a finalidade do tratamento, as comorbilidades do individuo, os tratamentos
antecedentes e sua resposta, disponibilidade e seguranca dos medicamentos, preferéncia do utente,

bem como os custos associados (91).
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2.6- Terapéuticas nio farmacolégicas

2.6.1- Terapéutica cognitivo-comportamental

A CBT-I congrega varias intervengdes, em diferentes dominios (cognitivo e comportamental).
Em termos comportamentais, consiste, principalmente, na terapia da restri¢do de sono e no controlo
dos estimulos (92).

A restri¢cdo do sono visa estabilizar a homeostasia do sono e o ciclo circadiano do sono e vigilia.
Os individuos devem restringir o tempo que permanecem na cama até ser semelhante & média de
duragdo de sono usual. De seguida, vai-se aumentando gradualmente (15 a 30 minutos o tempo na
cama, semanalmente), até alcancar a duracdo de sono 6tima. Exemplificando, se o doente refere que
em média dorme 6,5 horas, inicialmente, deve dormir entre 4 a 6 horas. De seguida, gradualmente,
vai-se aumentando, até ser alcangada a duracgdo de sono ideal (90).

O controlo dos estimulos baseia-se na mudanga de alguns habitos do sono, de forma a reajustar
os horarios de dormir/acordar, como: apenas ir deitar-se s6 quando estiver com sono, usar a cama
somente para dormir (ou seja, ndo ler nem ver televisdo), se ndo conseguir adormecer levantar-se e
ir para outra divisdo, e so regressar quando tiver sono, levantar-se sempre a mesma hora (colocar
despertador), independentemente das horas que dormiu e, por fim, ndo realizar sestas durante o dia
(92).

Relativamente, as técnicas cognitivas temos o controlo cognitivo, a reavaliagdo cognitiva
(estratégias para identificar, alterar e reduzir atitudes, preocupagdes, crengas sobre a causa da insdnia
¢ a incapacidade de dormir) ¢ a intengdo paradoxal (92).

O controlo cognitivo consiste na elaboracdo de uma lista de preocupagdes e dos afazeres para o
proximo dia, de modo a prevenir esses pensamentos (uma sobrecarga), aquando do adormecer (92).

Intengdo paradoxal tem como objetivo reduzir a ansiedade, no momento, de ir para a cama. Os
individuos devem permanecer acordados, na cama, com os olhos fechados, o maximo que
conseguirem (92).

Além de terapias de relaxamento, cuja finalidade ¢ reduzir a hiperexcitacdo somatica e cognitiva
(exemplificando, praticar meditacdo), e ensinamentos sobre a higiene do sono. Este tltimo aspeto
baseia-se em instrugdes gerais de satide sobre fatores internos e externos que podem influenciar o
sono-promover ou perturbar o sono- por exemplo, temperatura ambiente e pratica de exercicio fisico,
bem como informagdes sobre o padrdo normal do sono e as suas mudangas, nas diferentes faixas
etarias (90,92).

Contudo, o conjunto de técnicas incluidas vai diferindo, ndo sendo sempre as mesmas, nem pela
mesma ordem, ou seja, existe uma variedade de protocolos. Por outro lado, a forma de aplicacdo
adotada pode ser digital, num pequeno grupo ou individual, acompanhadas por um profissional de

saude especializado, tendo entre 4 a 8 sessoes (92).
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A CBT-I auxilia o restabelecimento do equilibrio neurobiolédgico de vigilia/sono. O seu efeito é
gradual, podendo ser necessario conciliar com a terapéutica farmacologica para obter resultados mais
rapidos. A CBT-I ajuda a tratar as causas, na indole, da insonia, ¢ ndo somente a aliviar os sintomas

(103).

2.7- Terapéuticas farmacolégicas

Os medicamentos disponiveis para o tratamento da insonia tém como alvo os recetores que
contribuem para a regulacdo do sono e da vigilia, cujos substratos sdo os seguintes: GABA,
melatonina, histamina, serotonina, adenosina e orexina. A terapéutica farmacoldgica propicia um
alivio imediato dos sintomas (93).

Doentes com dificuldades em adormecer beneficiam de farmacos com inicio de acdo rapido e
tempo de semivida curto, enquanto, individuos com dificuldade em manter o sono ao longo da noite,
¢ preferivel firmacos com maior duragdo de agdo (103).

No tratamento da insonia, em que existe outras patologias, na indole da insonia ou contribuem
para o seu surgimento deve optar-se por farmacos com acdo para ambas. Exemplificando, os
antipsicoticos (quetiapina e olazanpina) sdo eleitos no tratamento da insénia em doentes
esquizofrénicos ou bipolares(103).

Assim, as opgoes terapéuticas disponiveis, em Portugal, para esta problematica sdo as seguintes:
benzodiazepinas (estazolam, flurazepam, temazepam, triazolam), farmacos Z (zolpidem), agonistas
dos recetores da melatonina (melatonina), antidepressivos (mirtazipina, trazodona), anti-
histaminicos (difenidramina, doxilamina, hidroxizina), antagonistas dos recetores da orexina
(daridorexant) e fitoterapéuticos (valeriana, lavanda, passiflora, entre outros). AntipsicOticos
(olanzapina e quetiapina) e anticonvulsivantes (gabepentina e pregabalina), na presenga de

esquizofrenia e epilepsia, respetivamente (103).

2.7.1- Medicamentos sujeitos a receita médica

As benzodiazepinas como os ndo benzodiazepinas (farmacos Z ou agonistas ndo benzodiazepinas
do GABA-A) tém atividade agonista nos recetores gabaérgicos, estimulando a libertagdo do GABA
(neurotransmissor inibidor do SNC) (100). A estimulagdo gabaérgica promove o sono. Os recetores
GABA-A constituem um complexo pentamérico, formando os canais de cloreto. Quando o GABA ¢
libertado na fenda sinaptica, ocorre a abertura do canal de cloreto. As benzodiazepinas vdo aumentar
a frequéncia de abertura dos canais de cloro (maior quantidade de cloro entra na célula), conduzindo
a uma hiperpolarizagdo da membrana celular do neurénio pods sinaptico e a uma redugdo da

probabilidade de transmissao do potencial de agao (100).
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As benzodiazepinas podem conduzir a uma rapida tolerancia, a ocorréncia do efeito ricochete
(oposto-tempo de laténcia aumentado, ansiedade, nervosismo, entre outros), apds a sua
descontinuagdo, € comprometimento cognitivo. Tudo isto sdo fatores que limitam o seu uso (100).

As benzodiazepinas diminuem o tempo para adormecer ¢ a quantidade de despertares durante a
noite tal como aumentam a duragdo do sono ¢ a sua qualidade (104).

Os farmacos Z sdo mais favoraveis que as benzodiazepinas em termos de risco/beneficio, uma
vez que tem menos efeitos secundario e menor potencial de abuso. Como sdo mais seletivos para
determinados subtipos dos recetores GABA-A, tém menos efeitos secundarios (104).

As benzodiazepinas bem como os farmacos Z t€ém um regime especial, pois estdo incluidos na
classe IV do controlo de substancias, de acordo com o decreto-lei n.° 15/93 (105), devido ao seu
potencial de abuso (105).

Os efeitos secundarios mais comuns sdo sonoléncia e tonturas. As benzodiazepinas ndo devem
ser administradas concomitantemente com medicamentos opioides devido ao risco acrescido de
sedacdo profunda, depressao respiratoria, coma e morte (104). As benzodiazepinas com tempo de
semivida superiores a 6 horas podem causar sonoléncia de manha, ja que se mantém uma quantidade
residual em circulagdo (103).

Quanto aos farmacos Z (zolpidem, zaleplom, zoplicona), o Gnico farmaco disponivel em Portugal
¢ o zolpidem (103).

Zaleplom, devido ao seu curto tempo de semivida, apenas ¢ adequado para os individuos com
dificuldade em adormecer, enquanto os restantes (zolpidem e zoplicona) enquadram-se quer nos
distarbios em adormecer quer na manutengdo do sono (104).

A melatonina ¢ o ramelteon (agonista do recetor da melatonina) tem grande afinidade para os
recetores da melatonina 1 (M1) e 2 (M2), que sdo proeminentes no nucleo supraquiasmatico
hipotalamico (104). Facilitam o inicio do sono, diminuindo a excitac¢do tipica do SNC a noite, ao
atuar nos M1 bem como no ritmo circadiano, ao atuarem nos M2. Logo, estes farmacos funcionam,
particularmente, para aumentar a sinalizag@o circadiana endogena, equilibrando os mecanismos
homeostaticos naturais. Assim, sdo mais indicados para individuos com dificuldade em adormecer,
principalmente os que tens o ritmo circadiano atrasado, ndo auxiliando na manutengdo do sono,
durante a noite (104).

Ambos sao considerados seguros, tendo pouca probabilidade de surgir reacdes adversas. De notar
que a comida influencia a absorcdo desta hormona, atrasando-a, dai ser necessario fazer um
espacamento entre a toma de melatonina e as refeigdes. A melatonina esta contraindicada na gravidez
e na puberdade por interagir com a hormona luteinizante (100,103).

Os efeitos secundarios do ramelteon vdo desde sonoléncia, tonturas, nauseas ¢ fadiga (104).

A EMA autorizou a comercializagdo do Circadin, que se baseia na libertagdo prolongada de

melatonina (93).
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O suvorexant ¢ um antagonista dos recetores da orexina, quer do um quer do dois. Este neutraliza
0 sistema orexina/hipocretina, que desempenha um papel relevante na regulagdo do ciclo
vigilia/sono, despertar e apetite (93). E de salientar que aumenta o tempo total de sono e reduz o
periodo que se leva a adormecer, sendo mais adequado devido ao seu longo tempo de agdo para a
manutengdo do sono. Este promove quer a fase do sono REM quer a fase do sono ndo REM. Ao
ligar-se ao recetor da orexina 1, diminui a excitagao e ao estabelecer ligagdo com o recetor da orexina
2, reduz a atividade histaminérgica no hipotalamo, culminando assim na promogao do sono (100).

Outro dual antagonista dos recetores da orexina (DARO) ¢ o lemborexant. Este diminui a vigilia
e promove a fase do sono ndo REM (93,104).

Daridorexant, DARO, foi aprovado pela FDA e EMA, apenas, em 2022, para o tratamento da
insonia. Este demonstrou eficacia ao melhorar o come¢o do sono e¢ a sua manutengao,
comparativamente com o placebo (106).

Dois estudos (107) de fase 111, randomizados e duplo ocultos, foram realizados para averiguar a
eficacia e a seguranc¢a do daridorexant em diferentes doses. O primeiro recrutou 930 e o segundo 924
participantes. No primeiro estudo verificaram que, quer com a dose de 50 mg quer com a dose de 25
mg, havia uma diminui¢do do tempo para adormecer e, por outro lado, uma elevagdo do total de
horas de sono, comparativamente com o placebo, apos um més e trés meses (107). No segundo
ensaio, observou-se um aumento do tempo que leva ao despertar, apds cair no sono, bem como na
duracdo total de sono, no entanto, ndo se verificou uma redugdo do tempo para iniciar o sono, com a
dose de 25 mg. Quanto aos eventos adversos comprovou-se que, em termos quantitativos, eram
equivalentes ao placebo, em ambos os estudos, sendo os mais usuais nasofaringites e dores de cabega.
Conclui-se, assim, que o daridorexant tem eficacia no tratamento da insonia ¢ ¢ bem tolerado,
apresentando um perfil de seguranca favoravel (107).

No que diz respeito aos antidepressivos, neste ambito, sdo usados em dosagens menores,
comparativamente as estipuladas para uma situacdo de depressao (100).

A doxepina atua como antagonista dos recetores histaminicos 1(tem alta afinidade), aumentando
o tempo total de sono e sua qualidade, ja que a histamina potencia a promocao da vigilia no SNC
(93,100). Aconselhada apenas para a manutengdo do sono. Os efeitos secundarios, maioritariamente,
resumem-se a uma sonoléncia/sedagdo e nduseas. Este farmaco estd aprovado pela FDA para o
tratamento da insonia nas seguintes doses: 3 mg e 6 mg (104).

A trazodona ¢ muito utilizada, para o tratamento da insonia, como uso off-label. Este farmaco
inibe a recaptagdo de serotonina, como ¢ um antagonista dos recetores 5-HT2A e 5-HT2B e por fim
agonista parcial dos 5-HT1A. Este reduz a laténcia do sono e os despertares, e aumenta a duracéo do
sono ¢ o tempo de despertar apos adormecer. Tal como a trazodona, a mirtazipina tem um uso off-
label para o tratamento da insonia (104,108). Tem atividade antagonista, nos recetores alfas 2
adrenérgicos, serotoninérgicos 2 e 3, além de ter atividade antagonista nos recetores alfas 1

adrenérgicos ¢ muscarinicos periféricos e efeito de agonista inverso nos recetores histaminicos 1.
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Realgar que o efeito sedativo advém, principalmente, dos recetores serotoninérgicos e histaminicos.
A mirtazipina aumenta o tempo total de sono e a qualidade do sono. Individuos com ansiedade ou
depressdo podem beneficiar com estas terapéuticas (104,108).

Os antipsicoticos atipicos, como a quetiapina e a olanzapina, sdo Uteis no tratamento da insénia
em individuos com patologias psicoticas. Estes antipsicoticos t€ém um efeito sedativo, em doses
baixas, devido as suas propriedades anti-histaminicas, anti adrenérgicas e anti dopaminérgicas (100).

A AASM (100) sumarizou o efeito terap€utico das varias op¢des farmacologicas, em termos: da
melhoria da qualidade do sono, do aumento do nimero de horas de sono, no aumento do intervalo
de tempo entre o adormecer e o despertar bem como na redugdo da laténcia do sono (tempo que se

leva a adormecer). Este resumo encontra-se presente na figura 6 (100).

Intervalo desde o adormecer até
ao despertar

-DOXEPIN
-DIPHENHYDRAMINE
-EZSCOPICLONE
-SUVOREXANT

-TEMAZEPAM
-TEAGABINE
-TRAZODONE
-ZALEPLON
-ZOLPIDEM

Qualidade do sono

- DOXEPIN
-DIPHENHYDRAMINE
-EZSCOPICLONE
-MELATONIN
-RAMELTEON
SUVOREXANT

-TEMAZEPAM
-TRAZODONE
-TRIAZOLAM
TRYPTOPHAN
-ZALEPLON
ZOLPIDEM

Figura 6: Efeito terapéutico das diferentes intervengdes farmacologicas, em termos de melhoria do sono.

[Fonte de (100)]

2.7.2- Medicamentos nio sujeitos a receita médica

A difenidramina (anti-histaminico) ¢ um antagonista dos recetores histaminicos 1. Esta pode
causar confusdo ou delirio devido aos seus efeitos anticolinérgicos. Os efeitos secundarios mais
comuns sio: sedagdo, tonturas, distirbios na coordenagdo e desconforto epigastrico. Também,
diminui o tempo em adormecer ¢ aumenta a duracdo total de sono (104). A doxilamina (anti-
histaminico) tal como a difenidramina ¢ um antagonista dos recetores H1. E eficaz na redugio do
tempo de inicio do sono como na duragdo do mesmo. Contudo, a evidéncia cientifica, para ambos, ¢

quase inexistente. Ambos devem ser administrados meia hora antes de ir para a cama, por um periodo
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maximo de uma semana. Relativamente ao acesso, a difenidramina, ¢ um MNSRM-EF ¢ a
doxilamina ¢ um MNSRM (103).

A raiz de valeriana, para além de estar presente nos suplementos alimentares, encontra-se presente
em MNSRM (109). Considera-se que a raiz de valeriana melhora a laténcia ¢ a qualidade do sono.
Um dos mecanismos possivel ¢ a inibi¢do da quebra do GABA no cérebro, enquanto outro ¢ a
diminui¢ao da atividade do sistema nervoso. Pondera-se que a toma deste composto ndo provoque o
efeito secundario sonoléncia, no dia seguinte, no entanto pode causar desordens gastrointestinais
(nduseas, dores abdominais). A maioria da evidéncia advém da utilizagdo empirica (109). Os
componentes da raiz da valeriana, além de promoverem o sono, também tem efeitos ansioliticos
(101). A raiz da valeriana tem diversos compostos, por exemplo valepotriatos, 6leos essenciais, acido
valérico, flavonoides, entre outros. Por fim, os compostos presentes na raiz da valeriana podem
promover a qualidade do sono através da inducdo da via de sinaliza¢@o do recetor da adenosina 1, e

deve ser tomada meia hora a uma hora antes de dormir (101).

2.7.3- Suplementos alimentares

Relativamente aos suplementos alimentares existe uma ampla diversidade no mercado, podendo
conter, na sua composi¢cdo, 0s seguintes constituintes: camomila, 6leo essencial de lavanda,
passiflora, magnésio, triptofano, valeriana, melatonina, entre outros, devido aos seus efeitos
hipnoéticos. Exemplos de marcas comerciais sdo: valdispert noite, zzzquil, stilnoite, advancis passival
sono, aquilea sono, entre outras.

A melatonina pode ser um MSRM ou constar em suplementos alimentares, conforme as situagoes,
e deve ser tomada algumas horas antes de ir dormir, sendo rapidamente absorvida. Os efeitos
secundarios ainda ndo estdo bem estabelecidos, tendo sido reportados sonhos/pesadelos, tonturas,
dor de cabega, irritabilidade, entre outros (104).

O triptofano, composto presente em alguns suplementos alimentares, pode auxiliar o tratamento
da insonia (83). O triptofano pode reduzir o tempo de laténcia, fazendo com que a pessoa adormega
mais rapidamente como aumenta a manuten¢do do sono. Estudos (83) indicam que o triptofano €
completamente metabolizado, antes do final da noite, ndo causando insonia no dia seguinte (83).

O principal efeito secundario € a nausea. Como € o precursor da serotonina, pondera-se que o seu
efeito no sono deve ser mediado pela via serotoninérgica. O triptofano ¢ transportado para o cérebro
e convertido no neurotransmissor serotonina (regulador do sono) através de uma reagdo enzimatica
(cujo cofator ¢ a vitamina B6) (83). A serotonina, por sua vez, ¢ transformada em melatonina,
mediante uma reagdo enzimatica, tendo como cofator a vitamina B5 e o magnésio (102).

A dose otima ainda ndo foi estabelecida, mas estudos (83) indicam que esta deve ser acima de 1
g para ter o efeito pretendido. Evidéncias indicam que o triptofano pode restaurar a fase ndo REM

do sono (83).
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O extrato de passiflora pode encurtar o tempo que leva adormecer, reduzir os despertares ao longo
da noite e dar a sensac¢do de um sono reparador. Além disso, ajuda a diminuir o stress e a ansiedade,
possiveis causas da insonia. Contudo, ndo se sabe qual os componentes que estdo no cerne destes
efeitos. O mecanismo de acdo, também, é desconhecido, mas especula-se que possa ser através do
sistema gabaérgico, ou seja, que os constituintes deste composto se liguem aos recetores GABA A
(110).

O magnésio ¢ um relaxante muscular ¢ um indutor do sono profundo, tendo-se verificado que
uma das fungdes do magnésio era a regulacao do ritmo circadiano. O magnésio melhora o tempo de
laténcia (reduz) e de sono (aumenta). Individuos com niveis baixos de magnésio podem sofrer de
insonia ou nao terem um sono de qualidade. Djokic G, et al. (111) demonstram que o magnésio ¢é
eficaz no tratamento desta problematica. Este também pode aumentar a sintese de melatonina uma
vez que se verificou um aumento da concentragdo de melatonina no soro, nos participantes que

faziam suplementagdo somente com magnésio, noutros estudos (111).

2.8- Perspetivas para o futuro

Em Portugal, ndo se encontra disponivel alguns medicamentos aprovados pela FDA, como o
suvorexant, lemborexant, ramelteon ¢ doxepina (91,103). Investigacdes realizadas demonstram que
estes farmacos tém eficacia no tratamento da insonia, no entanto, sdo necessarios mais estudos para
clarificar esta situacdo. Inclusive, todos os farmacos mencionados anteriormente encontram-se
presentes nas recomendagdes das guidelines da AASM (91).

No caso do ramelteon, em 2007, foi realizado um pedido a EMA, de uma autorizagdo de
introducdo do mercado, de modo centralizado, referente a este medicamento. Em 2008, o comité dos
medicamentos para uso humano (CHMP) adotou um parecer negativo, aconselhando a ndo
comercializagdo. Deste modo, a empresa pediu uma reanalise do parecer, mas depois, decidiu retirar
o pedido por meio de uma carta oficial, afirmando que iria realizar estudos para responder as questdes
levantadas pelo CHMP. Até ao presente ano, a empresa nao voltou a requerer um novo pedido (112).

Outras possibilidades que se encontram em ensaios clinicos como sendo tteis para o tratamento
da insdnia sdo: o canabinol e o TS-142.

O canabinol tem sido reconhecido como uma potencial terapéutica. Sao necessarios mais estudos
para estabelecer a seguranca e eficacia, neste ambito. Até a0 momento, ndo existem muitas pesquisas.
Em 2022, estdo a recrutar participantes para integrarem um estudo (113) de fase I, para averiguar se
o canabidiol acarreta beneficios/efeitos terapéuticos no tratamento da insonia (104,113).

O TS-142, possivel farmaco, integra a classe dos antagonistas dos recetores da orexina,
encontrando-se em estudos de fase III. Estudos (114,115) indicam que ¢ um potente antagonista de
ambos os recetores da orexina, tendo sido desenhado com as seguintes propriedades farmacocinéticas

- rapida absor¢do e tempo de semivida curto. De acordo, com um estudo realizado por Uchimura, et
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al. (114), o TS-142 demonstrou que tinha eficacia quer na manutengdo do sono, quer na diminuigao
do tempo de laténcia (114—116). Logo, pondera-se que possa ser utilizado para ambas as situagdes,
dificuldade em adormecer ¢ em manter o ato de dormir. Uchimura, et al. (114) verificaram que o TS-
142, em doses terapéuticas, em principio, ndo apresenta efeitos residuais no dia seguinte como
sonoléncia. O numero de eventos adversos reportados foi reduzido. Apesar de todos estes aspetos
positivos sdo necessarios mais estudos, com um ntimero maior de participantes para comprovar estes
resultados (114-116).

Atualmente, o desenvolvimento de novos farmacos incide muito na classe dos antagonistas dos
recetores da orexina, tendo sido aprovado este ano, em Portugal, o primeiro medicamento desta
classe.

A maioria dos farmacos utilizados para o tratamento da insonia foram aprovados, inicialmente,
para outras indicagdes. Deste modo, a pesquisa futura de novos farmacos, e posterior,

desenvolvimento, deveria recair em compostos dirigidos especificamente para esta patologia (104).

2.9- Conclusao

A insonia ¢ uma patologia prevalente, cuja sua remissdo ¢ um processo complicado. Esta causa
complica¢des no dia a dia, como fadiga, distirbios emocionais, diminui¢do das capacidades, entre
outros. Neste ambito sdo necessarios mais estudos aprofundados, quer em termos de farmacos e da
sua eficacia, quer dos mecanismos fisiopatologicos da insénia, sendo necessario um maior nimero
de investigacdes sobre os suplementos, em termos, de eficacia e seguranca. O conhecimento sobre
esta patologia € muito restrito e o nivel de evidéncia, na sua maioria, € muito baixo, o que se reflete
nas guidelines.

Recomenda-se que a utilizagdo dos farmacos seja por um periodo curto, no entanto, na realidade
verifica-se 0 oposto, ndo sabendo ao certo qual o efeito a longo prazo. Verificou-se, conforme dados
adquiridos pela consultora IQVIA XTrend (117), que os portugueses gastaram, em média, 6,45
milhdes de euros mensais em produtos para dormir, o que demonstra bem esta realidade. Assim, ¢
necessaria uma mudanca de paradigma, priorizando a CBT-I e outras terapéuticas ndo
farmacologicas, ¢ em caso de necessidade, recorrer a medicamentos, por um curto periodo (117).

A descontinuag¢do da medicagdo deve ser gradual, tendencialmente aliada a CBT-I, de modo a
facilitar o processo. Se os doentes descontinuarem abruptamente a medicagdo para tratar a insonia,
vdo experienciar o efeito rebound (ressurgimento da insonia) durante varios dias.

Os farmacéuticos podem ter um papel ativo na educagdo da populagdo, em geral, sobre uma
higiene saudavel do sono e do uso racional do medicamento, ¢ aconselhar e ajudar a pessoa a entender

a causa da insonia (104).
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Conclusao global

O estagio ¢ fundamental, pois representa uma das primeiras formas de contacto com a profissdo
farmacéutica ¢ com a sua realidade, na qual temos a oportunidade de colocar em pratica o contetido
aprendido ao longo destes 5 anos. Constatamos a sua importancia através dos diferentes desafios,
tarefas, fungdes que se apresentam, no quotidiano.

No decorrer do estagio na farmacia hospitalar, integrei diferentes SF, o que me permitiu uma
visdo mais concreta e real das tarefas a ser realizadas e da sua importancia. Compreendi a forma
como contribuimos para o aumento da qualidade de vida dos doentes tal como para a minimizagao
dos erros relacionados com a medicacao.

Ao contactar com a farmacia comunitaria verifiquei a primazia da comunicagdo. A comunicagao
¢ essencial para a realizacdo de um bom atendimento, sendo o cerne para entendermos o que a
pessoa esta a sentir, o que pretende e como ajuda-la. Além disso, no decorrer do estagio surgiram
diversos desafios, que me permitiram evoluir em termos pessoais ¢ coletivos.

Com as atividades e projetos desenvolvidos conclui que é necessario acompanhar os avangos e

os recuos cientificos, de modo a auxiliarmos e a esclarecermos as duvidas dos utentes.
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Anexos

Anexo 1: Proposta de flyer, para entrega aos utentes, de modo a aumentar a
sua literacia sobre a DVC

Doenca Venosa Cronica

OQUEEA DgEN(;A VENOSA
CRONICA?

E uma doenga progressiva, persistente,
muito predominante na populagdo, que na
maioria das vezes ndo estd diagnosticada.
O retorno  sanguineo  encontra-se
comprometido (regresso do sangue ao
coragdo), devido a um mau funcionamento
das veias.

E UMA DOENCA CRONICA?

O principal objetivo do tratamento consiste na
redugdo dos sintomas e no aumento da qualidade
de vida do doente. Assim, como ndo tem cura
(permanece para o resto da vida), é uma doenga
crénica.

QUAIS SAO OS FATORES DE RISCO PARA O SURGIMENTO DESTA

DOENCA?
- L I
Gravidez l, Y Idade Permanecer durante um m

Sedentarismo periodo prologando num local
quente Excesso de peso
19

o

n
Historia familiar "
N

Fumar regularmente

Sexo feminino e L .
[ dgua quente por um periodo longo ou mesmo as

saunas

M i Roupa demasiado apertada

Muitas horas sentada ou em pé
Usar sapatos rasos ou com salto

ng@gs%s,gmﬂg“s QUAIS SAO OS SINAIS

CLINICOS MAIS FREQUENTES?
* Dor de pernas ou desconforto, ao final do

dia |
* Sensagdo de pernas cansadas ou pesadas
* Pernas e tornozelos inchados
* Depressao e ansiedade, devido

principalmente & estética

* Dorméncia nas pernas ou comichdo

Veias reticulares  vgrizes Edema
e telangiectasias
PORQUE QUE OS sm'rognAs SAO
MAIS PREVALENTES NA EPOCA DO
VERAO?
No verdo as temperaturas aumentam. O calor e *5

dilata as veias, dificultando o retorno do sangue
das pemnas até ao coragdo (dificultando a
circulagdo venosa). O sangue comega-se a
acumular nos membros inferiores.

Alteracdes da pele Ulceras venosas
Forte: Mossencer MG, et ol Editor's Choice - European Society for Vascular
Surgery (ESVS) 2022 Clinical Proctice Guidelines on the Monogement of Chronic
Venous Disease of the Lower Limbe Euwrcpean journol of Vasculor ef
Endovascular  Swgery [2022 jon 11} 63(2r 184.267. DOl
Petpslidoi org/10.1016/4.6jv5.2021.12024
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QUAIS SAO AS MEDIDAS QUE DEVEMOS ADOTAR
PARA PREVENIR ESTE EVENTO?

Algumas medidas que devemos adotar para prevenir a doenga venosa cronica:

¢ Praticar exercicio fisico, como caminhadas, natagdo, bicicleta... pois estimula a contragdo
a muscular e por conseguinte a circulagdo venosa. Em contrapartida, evitar fazer desportos,
A ‘ que obriguem a muito esforgo, jG que levam & diminui¢Go do retorno venoso

Profissdes que impliquem estar muito tempo seguido em pé ou sentado, tentar intercalar ou

fletir as pernas
Procurar ambientes mais frescos, que estimulam a circulagdo venosa
Passar dgua fria nas pernas para aliviar a dor e a sensag¢do de pernas pesadas
p Fazer uma alimentagdo rica em fibras, minerais, vitaminas em detrimento de gorduras e
aglicares
Fazer uma boa hidrataggo

Preferir roupas mais largas

>
Evitar sapatos rasos ou de salto alto \/ ‘

Realizar massagens de baixo para cima para estimular o retorno venoso
o Realizar movimentos com as pernas como pedalar, fozer a sua elevagdo ou colocar-se em

bicos dos pés

@ Deixar de fumar

AQUANDO DIAGNOSTICADO QUAIS OS CUIDADOS QUE DEVEMOS TER?

Tratomento  farmacolégico:  férmacos

Com movimentos de baixo para cima, venoativos, que podem ser naturais ou
massajar as pernas. Pode-se auxiliar com P e, e (5 fe (o
um creme ou gel tépico para diminuir a diminuir a inflamagdo e a permeabilidade
sensacGo de pernas cansadas e pesadas. capilar, bem como aumentando o ténus

venoso, melhorando a circulagdo venosa

Utilizar meias ou ligaduras de compressdo que
facilitom o retomo venoso, ao promover a
contragdo dos musculos inferiores, previnem o
aparecimento de edema e, por fim, promovem a
oxigenagdo dos tecidos.

DICAS PARA CALCAR UMA MEIA DE COMPRESSAO?

1-Inserir a m@o na meia com a palma da mao para cima, com o
calcanhar da meia virado para baixo

2-Quando chegar ao calcanhar da meia, segure neste e inverta a meia
3-Colocar a meia, até chegar ao calcanhar do pé

4-Puxar devagar a meia ao longo da perna
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Anexo 2: Ficha de preparacao

Nome: Suspensao oral de Gabapentina 100mg/ml

Teor em Substéncia ativa: 100 mg/ml

Forma farmacéutica: suspensdo oral

Numero do lote:

1.Matéria-prima (25-28)

Quantidade a preparar: 100 ml

Data a preparar:
Prazo de utilizacao: 30 dias(27)

Matérias-primas [Origem| Lote n° [Farmacopeia Quantidade (Quantidade/Quantidade/Rubrica do
para 100 ml | calculada | pesada | operador
Capsulas de
gabapentina de 10g 10g
400mg
Aroma de morango 3gotas 3gotas
Metilparabeno a
0.1% 0,1g 0,1g
Metilcelulose 1% 50 ml 50ml
Xarope simples g.b 100ml | gq.b 100ml
2.Materiais utilizados
Material Quantidade
Almofariz de porcelana e pildo 1
Proveta graduada e rolhada 1
Frasco de vidro ambar 100ml 1
Papel indicador de pH 1
Funil 1

Vareta de vidro

3.Preparacao (25,26)

Técnica operatéria

Rubrica do operador

\Verificar o estado de limpeza da banca e do material a utilizar.

IAbrir as capsulas, retirando o conteudo para um almofariz de porcelana. Triturar a po

fino e uniforme.

Ir, adicionando, aos poucos, a solugdo de metilcelulose a 1%, com metilparabeno a
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0,1%.

)Adicionar uma pequena quantidade de xarope simples.

Transferir a solug@o para uma proveta graduada de 100ml, com auxilio de uma vareta,

lavando o almofariz com xarope simples.

Perfazer o volume final com xarope simples e adicionar o aromatizante.

Homogeneizar.

IAcondicionar e rotular o frasco.

ILimpar o material utilizado ¢ a banca

4.Verificacao
Ensaio Especificaciao Resultado Rubrica Operador
Cor Branca
Aspeto Facilmente redispersivel
pH 6-8 (29,118)
Quantidade _ ml(£5%)
5.Acondicionamento

Frasco de vidro ambar de 100ml

6.Condicoes de conservacio

A suspensao ¢ estavel durante 30 dias, se conservada a temperatura ambiente. (27)

7.Rotulagem

Nome: Suspensdo oral de gabapentina 100mg/ml

Nome do doente:

Data de preparacdo:

Prazo de utilidade: 30 dias

Lote: xxxxx
Conservacao: Conservar a temperatura ambiente, em ambiente seco e ao abrigo da luz.

Informacao adicional: Agitar antes de usar. Manter fora do alcance e da vista das criangas. Apenas

para uso oral.
Posologia: De acordo com a indicagdo médica.

Composicdo: Cada ml contém 100mg de gabapentina. Contém parabenos ¢ sacarose.
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Via de administragdo: oral

Identificacdo dos servicos farmacéuticos € do farmacéutico diretor técnico:

Aprovado Rejeitado Diretor técnico:

Anexo 3: Caso clinico do CHUPorto

Caso Clinico

Margo e Abril de 2022

Inés Vieira | Neuza Pedrosa | Patricia Silva | Sandra Oliveira

UNIVERSIDADE DO PORTO

N

Introducio ao caso clinico 05 Historia terapéulica

FACULDADE DE FARMACIA

[HHU [M@PORTO
Porto

indice

As doencas 06 Guidelines
Epidemiologia 07 Uslecinumah
Fisiopatologia 08 Tratamento atual
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Introducaoao caso clinico

®
Feminino ]
|dade 24 anos ]
Diagn6stico - FSrET— (Pancolite) e Doenga de Crohn ]
el  Adalimumab, Maktofer e Acido fSlico ]

Doenca Inflamatoria Intestinal

Inflamagado crénica do trato gastrointestinal, acompanhada de umaresposta exacerbada e

aparentemente inusitada do sistema imunitario.

Doengade Crohn

~ Afeta qualquer segmento do

InflamaqézéeI:Lceragéo ge trato gastrointestinal,
: principalmente oileo.
Limitada a mucosa. T
ransmucosa.

Fosalieacioicontinua Localizagdo descontinua.

omas em comum: diarreia, dor abdominal, febre, perda ponderal e sintomas extra=intestinais. .
7
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. Epidemiologia daDoenca
Inflamatoria Intestinal

Caracteristico dos paises industrializados;

Tem vindo a aumentar significativamente nos paises em desenvolvimento;

Evolugao da DoencaInflamatdria Intestinal ao longo dos anos:

3,7 milhdes 6,8 milhdes

Woreromm.

Epidemiologia

Tab. 1. Epidemiologia da Cclite Ulcerosa e Doengade Crohn

L Doenca
Incidéncia

Paises industrializados.

Localizacdo B ——
geografica ASESDELSTERacos: Nota: Na Europa existe um gradiente

norte/sul e oeste/este.

1° pico: 15-30 anos; 2° pico: 60-70

20-30anos ou 60-70anos. anos (principalmente mulheres)
Equitativa. Feminino.
Género Nota: A partir dos 45 anos pode haver uma Nota: Nas faixas etarias pediatricas
ligeira  tendéncia para surgir no verifica-se maior relevo no sexo
sexo masculino. masculino.

Pessoas brancas, sendo que nos judeus

Ashkenazi é cercade 2-4x maior. Pessoasbrancas.
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4
wieiasel) o @‘ -»

Macrétago

. \/commma 8

IL-10, TOF-3

CXCL1, CXCLA, CXCLS @ CXCLIO

2 i e
(3 [ 2 : Circulagdo
~ sistémica
Céluda T

Fig. 1. Fisiopatologia da Colite Ulcerosa.

Camada mucosa L 4 P
L 3
Gl o Oy -
o o o erere o @
- .‘
ye, F
. \/cw:mm-u Ay : ._'mu 16, TNF-a
Macrotago @ -
| 17,121,022

Células endoteliais

MAJCAM-1 |

g 0487 Circulacho
@ sistémica

Céhda T
B S S _——————_—
Fg. 2% Fsmpatologla da Doencade Crohn.

. IL-9, produzida pela Th9, impede a
. Recrutamento exacerbado de

. Perpetuagdo do cicloinflamatério.

® Fisiopatologia-Doencade Crohn

. Recrutamento exacerbado de

. Influxo das células T para a lamina

® Fisiopatologia— Colite Uleerosa

Comprometimento da barreira
epitelial e da camada mucosa.

. Ativagdo das células apresentadoras

de antigénio (APCs).

. Diferenciagdo das células T CD4+

naive em células Th2, ThO e TReg.

. Expressao de vdrias citocinas, entre

elasalL-4, IL-5elL-13.

. IL-13, também produzida pela células

NKT, é responsavel pela indugao da
apoptose das células epiteliais e
alteragdo proteica das tight junctions.

cicatrizagao das feridas na mucosa.

leucdcitos circulantes.

Comprometimento da barreira
epitelial e da camada mucosa.

. Ativacdo das células apresentadoras

de antigénio (APCs).

. Diferenciagdo das células T CD4+

naive em células Thle Th17.

. Aprodugdo de IL-12 e |L-23 pelos

macroéfagos ativam as células Natural
Killer (NKT).

. Ascitocinas pré-inflamatérias

produzidas pela Thl e Th17
perpetuam o ciclo inflamatério pela
ativagdo excessiva de outras células.

leucécitos circulantes.

propria.

73



Relatdrio de Estagio Curricular: Sandra Patricia Gomes de Oliveira

T -

“
©  Desenvolvimento de
anticorpos anti-infliximab e
pancreatite a azatioprina

Objetivos do tratamento:

> Controlo da inflamag&o da mucosa intestinal;

Manutencgao

Recomenda=se o uso de aminosalicilatos orais/tépicos;
Doentes que fazeminicialmente corticosteroides
devem passar para as tiopurinas;

Aconselha-se a continuidade do Anti~-TNF-a utilizado
na primeira fase;

Se o doenteiniciar a terapéuticacom Ustecinumab,
Vedolizumab ou Tofacitinib deve manter.

Nota: Na indugdo daremissdo ndo se aconselha o uso de
tiopurinas, em monoterapia.

> Melhoria dos sintomas e da qualidade de vida do doente.

Pedido de
autorizacao a CFT -
nicio
Uslecinumab '
Adalimumab

ok —— —  Maio

‘ o 2018 —— Junho

I\' 2018

Diagnéstico h Metotrexato
\ PR
Doenca de Crohnileal Srmaag, Inicio
Pancolite |‘

Suspensao por
leucopenia

Metotrexato

Maio
— 2021

Nov
2018

Adalimumab
Semanal

- mﬁ

' Guidelines — Colite Uleerosa

x
19

-

o
+
.
.

Indugdo daremissdo

-

Historia terapéutica

Hoje

Adalimumab
Maltofer
Acido félico

Jd  Aminosalicilatos (tépicosouoral); :

J  Corticosteroides topicos.

Moderada agrave

12Linha
J#  Prednisolonaoral.
22Linha

& Inibidoresdo TNF-a
(Infliximab, Adalimumab).

32 Linha

AN

J  Ustecinumab, Vedolizumab

ou Tofacitinib.
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®  Guidelines- Doencade Crohn

Objetivos do tratamento:

> Controlar os sintomas;

> Induzir a remissao;

> Minimizar os efeitos sistémicos;
> Evitar hospitalizagoes.

Manutencao

* Os imunomoduladores e os agentes
biolégicos sdo os mais efetivos para
mantera remissao;

* Recomenda=se a continuagdo do mesmo
agente biolégico;

* Os aminosalicilatos e os corticosteroides
ndo sdo recomendados devido ao risco
de reacGes adversas graves.

\q Neste caso, deve-se passar paraos
‘ imunomoduladores (tiopurinas ou
metotrexato).

¥ Anticorpo monoclonal IgG1k totalmente humano
¥ Atuana subunidade da proteina p40 da IL-12 e IL-23

¥ Impede a ativacdo das célulasNKe T

¥ Interrompe as vias de sinalizagdo Thle Th17

Classificacio ATC

L Agentes antineoplasicos e imunomoduladores

LO4 Imunossupressores

LO4A Imunossupressores
LO4AC Inibidores da interleucina
LO4ACO5 Ustecinumab

b (2022
¥

Statistcs Metrocdogy. ATCOOD Irdex. Ustakirumad (2021}
Discovery ek numab:

Ustecinumab

Nome comercial STELARA®

Necos's Factor (20)

Indugdo daremissdo

& Budesonida.
Nota: De acordo com as Guidelines da ECCO, a
sulfassalazina e 5-ASA n3o tém evidéncia terapéutica.

Moderada agrave

1Linha

A terapéutica apenas com
tiopurinas ndo ¢ efetiva na indugao
da remiss&o. Assim, aconselha-se a

utilizagao concomitante com
corticosteroides orais, no inicio.

& Corticosteroides orais;
& Corticosteroides orais + imunomoduladores.

22 Linha = Terapéutica biolégica

A combinagdo Anti=TNF-a +
imunomoduladores é mais
efetiva que o uso isolado de
um Anti-TNF-a . (ex:

#  12Opcao:Inibidores do TNF-a (Infliximab,
Adalimumab).

& 220pcéo: Ustecinumab ouVedolizumab. | Infliximab + Azatioprina

IL-12

:Lg
Ustecinumab %~

cna
N T

¥ ¥
Fosforilagdo da STAT4 Fosforilagdo da STAT3
TCD4*>>Th 1 TCD4*>>Th 17
Atividade litica NK Produgdo de IL-17A,
Produgdo de INF=y IL-17F e IL-22

Fig. 3. Mecanismo de agdo do ustecinumab

. 100

ona ty
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Dose de manutengao SC

‘.';1 =" v o >

s
0 nym
et

Dose de indugao IV

=

LTt
e

\

Indicacoes

Psoriase em placas moderadaa grave

Em adultos que ndo obtiveram resposta, que sdo intolerantes ou que tém
contraindicacbes para outras terapéuticas sistémicas, tais como ciclosporina,
metotrexato (MTX) ou PUVA.

Psoriase em placas pediatrica moderada a grave

Em criangas e adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos, quando
sdo intolerantes ou inadequadamente controlados por outras terapéuticas
sistémicas ou fototerapias.

Artrite psoriatica ativa

Isoladamente ou em combinagdo com MTX, em adultos que tenham
obtido uma resposta terapéutica inadequada a DMARDs n&o biolégicos.

ong-Term Effectveness

1
PUVA: pscrakeno e radagdo Utravickta A] DMARDs: medicamentos antimreumaticos modificadores da doenga 1.
Indicacoes
Colite Ulcerosa ativa moderada a grave
Em adultos que obtiveram uma resposta inadequada, deixaram de
responder ou mostraram ser intolerantes a terapéutica
convencional ou um biolégico ou tém contraindicacbes para
terapéuticas.
Doencade Crohnativa moderada a grave
Em adultos que obtiveram resposta inadequada, deixaram de
responder ou mostraram ser intolerantes a terapéutica
convencional ou a um antagonista do TNFa ou tém
contraindicagdes para essas terapéuticas.
o ok 1y of Lite n Oohvns Dsease. (2022 ]‘

Stdy o

nCrotvis 2 Yrwonk fol bemp R027).
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Posologia e Utilizacio

Colite Uleerosa e Doencade Crohn

Diluicdo em
NaCl a 0,9%

Dose Unica de indugdo IV ajustada ao peso corporal

NP° de frascos para injetaveis
Peso corporal Dose recomendada* de STELARA 130 mg
<55 kg 260 mg 2
<55kga<85kg (390 mg) 3 e
Heih ¥ 4 vi=2s0ml A
>85kg 520 mg 4

Perfusdo de pelo

* Aproximadamente 6 ma/kg menos 1 hora

Filtro 0,2 pm:
apirogénico, estéril
e baixa ligagdo as
proteinas

S

= ldosos>65 anos P

? Compromisso renale hepético| Populagao pediatrica <18 anos
22

Dose de manutencdo SC

) 8 semanas apds a dose IV A cada 12 semanas

Tratamento atual

Adalimumab Maltofer Acido félico

ou contraindicagdo.

v

CU ativa, moderada a grave,
com resposta inadequada a
terapéutica convencional,
incluindo corticosteroides e 6-
mercaptopurina  (6-MP) ou
azatioprina (AZA); intolerancia
ou contraindicacdo.

Administragdo SC

devido inflamacdo crénica, a
ressecgdo do intestino, 3
malnutricdo  resultante  da
doenga e a perda de sangue.

» Aumento dos niveis de

hepcidina diminui a quantidade
de ferrocirculante.

1ampola PO/dia

v

v

Inibidor do TNF-a
* DC ativa, moderada a grave, * Pessoas com DIl tém elevado » Pessoas com DIl ingerem
que nao responde a défice de ferro. quantidades insuficientes de
corticosteroide e/ou acido  fdlico devido a
imunossupressor; intolerancia > Absorcao GTl  diminuida inflamagao acentuada.

A deficiéncia em folato poder
levar ao desenvolvimento de
hiper=homocisteinemia.

Suplementagdo com acido
folico em doentes com DIl é
importante para evitar o
aparecimento de neoplasias.

1-5 mg PO/dia

semanal de 40 mg

ma 2022)

chvoa J A o Chiceic o ! d i P
ey Avemia Q07).

), de T -

Blammed ACM
Dorrwlan CF, Yenn LA, LAS. Nt ford manigement of Crome
KM K, | Sl Folic A

gy, Disgnosis, and Treatment (D7)

oo v @ dufinkice, dagros's,
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Anexo 4: Formacao Interna a equipa da Farmacia Couto, no ambito da
cessacio tabagica

s [MAPORTO

1q? FACULDADE DE FARMACIA
e UNIVERSIDADE DO PORTO
FARMACIA

‘@uro

. [Dessagdo Tabagica

o Formacao Interna na Farmacia Couto, no ambito do
' Relatério de Estagio
Realizado por: Sandra Oliveira e

S, Epidemiologia em Portugal

. Estima-se que o tabagismo,
. mundialmente, contribui, cada ano,
5 Apesar do decréscimo para mais de b milhoes de mortes
.. prematuras
Relatério do Programa Nacional para a Prevengdo e De acordo com o /nstitute For
Controlo do Tabagismo de 2020, referente ao ano de 2019 Health Metrics and Evaluation
( \ (IHME):
11,7% dos 6bitos ocorridos
(1) (1) em Portugal, relacionavam-se
0 (1] com o consumo de
4 ‘ tabaco, em 2019
Fumadores, com idade igual ou Fumadora didria
superior a 15 anos .
\J
A
g
) ) . ) o, 1
11 Servirn Narinnal de Qaride 2020 121 € P de Pn, n1 v e
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%, Epidemiologia em Portugal

Romania

Lithuania

Slovenia

Haly = —
Belgium —-

Netherlands

Luxembourg FR—G

Finland W)
Sweden F—
Norway SRS—_E
Iceland

A%

e,

> 38

Fidi

G u v 2
Figura 1: Grafico que representa o consumo didrio de cigarros, entre os
paises da Unido Europeia, em 2019.
Fonte: Adaptado de Eurostat. 184% of EU
2021. Disponivel em: https://ec.e
31 Idealista. 2021

4
.®
3

.

population smoked daily in 2019.
hvebli Ny

Cessagao tabdgica

Processo complicado

[4] Ordem dos Farmacéuticos, 2019; [5] Nunes E, 2019

s/-ledn-20211112-1

v IV Inquérito Nacional ao Consumo de Substancias
e, Psicoativas na Populagdo Geral

17,9%

| Entre os paises da Unido
Europeia, Portugal
I encontra-se bem
posicionado (abaixo da
média europeia), sendo
um dos paises com
| menos fumadores,
conforme os dados
| obtidos pelo Eurostat,
I no ano de 2019.

%, Epidemiologia em Portugal

Populagdo residente em Portugal, que deixou de fumar, no
periodo de 2016/17

Acarreta beneficios
explicitos para a saude a
médio e longo prazo

Diminui o risco de .
morbilidade e mortalidade v

A
O =

Ry
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Mecanismo de agao

Ingest3o de
nicotina

Sensagdes

Diminuigdo agraddveis

dos niveis
de dopamina

Estimulagdo dos
recetores Surgimento

Redugao dos dos

colinérgicos
Estimulagdo da

nicotinicos niveis de sintomas de

nicotina abstinéncia libertagao de

dopamina

Libertagdo de

dopamina,

P Retoma do
conduzindo a
sensagdes

agradaveis

habito, ou seja,

ingestdo de
nicotina

[6] Rolema H, Shrikhande A, et al, 2010

Abordagens possiveis na Cessapao Tabagica

1

|+ Urgéncia de fumar, aquando o

1
| 1
| acordar, |
| = Consumo mais de 10 cigarros, por f
L e Intervengao
\
4
P Nao
Farmacoldgica .
Farmacoldgica
12. linha .
o
o ) Apoio ]
TSN Vareniclina Bupropriom Aconselhamento .
motivacional
’e
> -
[ X
4 A
7] Rigott NA, 2022 5
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I Alcaloide, proveniente - | Aprovada em 2006 pela | . primeiramente, como |
| da planta do tabaco . : Food and Drug ' | antidepressivo, tendo |
. (Nicotiniana tabacum). | . Administration (FDA)e | " sido, depois, aprovado, .
] . i European Medicines . . em 1997, para a cessacdo |
| Estd comercializada em . l_ Agency (EMA) ! I tabagica. . F
- diferentes formas g 2 NSRS STS = II ;
! farmacéuticas: . . Mecanismo de agdo: |
;* Gomas; : ! Inibidor da recaptagao de |
'é8 ¢ Sistemas e adesivos | I noradrenalina e
',. transdérmicos; 1 . dopamina e um I

| * Solugao para ! antagonista n3o seletivo |

pulverizagao bocal | ‘ [.""Slna 0 dos recetores
Haoininli - colinérgicos nicotinicos. '
(Citiginiclina) : 9 :
Aprovada, em 2022, em Portugal
Alcaloide encontrado nos membros da familia Leguminosae
como 3 Cytisus laburnum.
[} 6

[7] Rigotti NA, 2022; (8] Rollema H, Hurst RS, 2018; [9] Netfarma, 2021; [10] European Medicines Agency, 2021; [11] Thomas D, Farrell M, et al, 2019

3,
ea®

—
»Mecanismo de ac¢ao da citisina e da vareniclina

H H Afinidade para o subtipo a4f2:
@ 7, NH N ® (Citisina: 1,65 nM
= | f‘{ \/38 [\ NH ® Nicotina: 16,1 nM
X N ® Vareniclina: 0,28nM
N H
O A ;e
Figura 2: Nicotina (agonista total Figura 3: Citisina'® Figura 4: Vareniclina'®
dos recetores a4[32)€ ; T . e —
B2) ) o | + ReduUzem o efeito de recompensa da |
Agonistas parciais dos nicotina (‘atividade antagonista’) |
recetores a432 |- Atenuam os sintomas de abstinéncia |
i ’l inerentes 3 cessagdo tabdgica
- R . - i
At.lwdadde agonista: mlmelt.lze,am.a nlcgtlne?, . (atividade agonista) |
at{vaf\ 0 0s recetores c.o inérgicos nicotinicos, | +  Tornam os cigarros menos I
principalmente do subtipo a4f2. | satisfatérios, em caso de recaida.
(Ausencia de nicotina) e e s s s s i
*9tividade “antagonista”™ redugdo dos efeitos da Nota: Antagonistas s3o desprovidos de qualquer -
mesma, ao impedir que esta se ligue ao atividade agonista ¢
®tecetor, ja que tém maior afinidade para estes £
(Presenea de nicotina)
®.
[6] Rollema H, Shrikhande A, et al, 2010; [8] Rollema H, Hurst RS, 2018; [11] Thomas D, Famrell M, et al, 2019; [12] West R, Zatonski W, et al, 2011; [13] Tutka P, Vinnikov D, et al, 2019 7
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-Acessibilidade ao piblico

Citisina: Medicamento n3o sujeito a receita médica de
. dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF);

.- Varenielina: Medicamento sujeito a receita médica (MSRM);

TSN: Medicamento n3o sujeito a receita médica (MNSRM).

Posologia

Citisina:

Dextazin
Durac3o: 25 dias -3
Deixar de Fumar: ao quinto dia. '
Regime terapéutico: l
* 1° 3 dias: tomar 1 comprimido a cada 2 horas
(perfaz o total de 6 comprimidos, no maximo); ;
+ Até 30 12° dia: 2,5/2,5 h (5 comprimidos). .
¢ Até a0 16.° dia: 3/3 h (4 comprimidos)
* Até 3o 20.° Dia: 5/5 h (3 comprimidos)
* Finaliza com a toma de 2 comprimidos (6/ 6
horas).

7] Rigotti NA, 2022; [13] Tutka P, Vinnikov D, et al, 2019

o TSN:

*Durac3o: 12 semanas
*Cessacao tabagica: 1°. semana

Auxiliar de toma - Dextazin

Figura 4: Calendério com as tomas didrias.
Fonte: Dextazin. Aflofarm, 2021. [Online] Available from:
https://www.dextazinpt/ [Accessed 20 Ago 2022]

Varenielina:

. *Posologia:

Posologia

|
*1° Trés dias: 0,5mg uma vez por dia; |
*Até 30 7.° dia: 0,5mg, 2x por dig; |
*Até 3o fim: 1mg, 2x por dia ]

W Adesivos transdérmicos:

- + Se elevado nivel de
dependéncia: aplicar o
de 21 mg/dia. Caso

I contrdrio, colocar o de

*  14mg/dia (12 semanas)

I . A cada 3 semanas:

i

dareqleival - 7 —
< Solugdo para pulverizacdo
bocal:

= C e gradual,
1\ reduzindo para a dose
seguinte

‘\
= o

Gomas:

25, 15,10 mq /16 horas

+12 8 semanas:

-nivel alto de dependéncia:

aplicar o de 25 mg/16 horas.

Caso contrério, colocar o de

15mg/16 horas;

*Desmame gradual,
passando para a dose

| inferior, a cada 2 semanas.

21,14, 7mq / 24 horas

*Elevado grau de
dependéncia: 21mg/24
horas, durante 33 4
semanas. Redugao gradual a
cada 3-4 semanas

Sistemas transdérmicos:

*12 6 semanas: 13 2
pulverizagées, quando
sente vontade de fumar
(a cada 30 min-1 hora );

*72 a3 92 semana: redugao
das pulverizagoes
(metade das iniciais ao
fim da 9° semana);

102 3 12.%: decréscimo até
2 3 4 pulverizagoes, por
dia

*Nota: Maximo de
pulverizagoes por dia: 64

Pastilhas:

* 1° etapa(3 meses): chupar
3 pastilha, aquando
urgéncia em fumar, ndo
excedendo, diariamente,
30 pastilhas.

* 22 etapa(maximo 3 meses):
reduzir gradualmente a
quantidade de pastilhas

* 1,5mg, no caso, de baixa
dependéncia

* 2,5mg, no caso, de alta
dependéncia X

*4mg, se elevado grau
de dependéncia; 2 mg se
verificar o oposto

+Ao longo do dia deve
mastigar a cada 2 horas
ou quando surja
urgéncia.

*Nas primeiras 6
semanas pode tomar no
maximo 24, depois deve
indo reduzindo até ao
final do tratame

\\’

Comprimidos para chupar:

Ao longo de 6 semanas:

+ Se o individuo Fumft
menos de 20 cigarros
por dia, chupar um cp=®
de 1,5 mg (durante 10 "=
min), sempre que tenha
vontade de fumar

* Total didrio: 8 3 12 cp,
sendo que o max € 15 cp

P Apds 6 semanas reduzir

| gradualmente, até o uso
" diario se limitar 3 %4 2 cp
por dia

+Baixo grau de dependéncia:
14 mg/24h, nas primeiras 3
/4 semanas. Decréscimo
gradual, a cada 3/4 semanas

[7] Rigotti NA, 2022
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Ensaios realizados ao longo do tempo

Tdbela-F Resultados obtidos nos ensaios clinicos

Estudo Citisina (%) | Vareniclina (%) | Placebo (%) | TSN (%) RR RA
‘0 Abstinéncia aos 6
A 3
. meses- cotn £ECurso 41/337 x100=12,1 27/342 x100=7,9 155 4,29
e validagdo com o
. monoxido de carbono
Walker et al, 2021 Abstinéncia aos
12meses, com recurso
validagdo com o 43/264 x100=16,3 32/257 x100=12,4 132 397
mondxido de
carbono(CO) .8
Monitorizagao dos
Itad CO,
Courtney et al, 2021 | "o>Y 2008 com 85/725 x100=117 727 x100=33 | | | e 162%°
apds 6 meses de .
abstinéncia
Abstinéncia aos 12
West et al, 2011 meses, com validagao 84 24 34 6,0
bioquimica (teste CO)
Abstinéncia 1 semana,
apds o inicio do 394/655 x100=60 303/655x100=46 13 0139
tratamento
Abstinéncia 1 més apé: 2.
Walker et al, 2014 SHNENcIa 1 MES 3PCS | 5 64/655 x100=40 203/655 x100=31| 13 93
o tratamento
Abstinéncia 6meses
depois do termino do 143/655 x100=22 100/655x100=15 14 6,6
tratamento 10
. ~
‘e
REQI}OES adversas
‘o
Tabela 2: Reagbes adversas ao longo dos ensaios clinicos
LY
kY )
[ [Estudo Resultados Citisina | Vareniclina | Placebo | TSN | RR
Reagbes adversas (n°. de eventos) 297 490
Wwalk t al, 2021 —
g RA (n°. participantes) m 138
cEi et Descontinuagao do tratamento devido a RA (%) 16,5 343 =
20;1 " N°. de RA 997 1206 *
N°. de participantes que reportaram RA 482 510 -
»,
West et al, 2011 Descontinuagdo do tratamento (%) 6.2 46 13 g
N°. de RA 288 174
Walker et al, 2014
N° de participantes com RA 204 134
A maioria dos eventos, em termos de severidade, foram o,

leves a moderados

Nota: Contudo, as RAs, que surgem, podem estar associadas aos sintomas de abstinéncia, inerentes 3 cessagao
tabagica invés ao tratamento.

[8] Rollema H, Hurst RS, 2018 11
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Vareniclina/Citisina

“@Cefaleias, nduseas,
2‘diFiculdade em dormir,
sonhos vividos,
cansago, dor de
estébmago e boca seca
- Maior incidéncia no

grupo da vareniclina

Citisina/Placebo

-Desordens
gastrointestinais
(nduseas e dor
abdominal); sonoléncis;
cefaleias e tonturas
+Maior incidéncia no
grupo da citisina

TSN/Citisina

- Nduseas, vomitos e

desordens no sono

+ Maior incidéncia no

grupo da citisina

Probabilidade de ter uma
recaida(temporal):

« TSN: 11 dias;

+ Citisina: 53 dias.

Casos obtidos de recaida:
« TSN: 389;

+ Citisina: 349.

[ —— — — — — —

Nota: H4 uma maior
predisposi¢do para a vareniclina
causar nduseas uma vez que tem
maior afinidade para os

Probabilidade

de recaida

= i
£

5 =

£ >
a .
5 "\

3 N

£ “ Nes

T o S Citisina

B e

o e, 2 ‘

o

< " TSN

®

° ]

5 1

©

S

s % ) %o o

Intervalo de tempo entre o término do
tratamento e a ocorréncia da recaida

Figura 5: Probabilidade de ter uma recaida

Fonte: '8/

[8] Rollema H, Hurst RS, 2018; [11] West R, Zatonski W, et al, 2011; [14] Walker N, Howe C, et al, 2014; [15] Vinnikov D, Brimkulov N, et al, 2008; [16] Courtney RJ, McRobbie H, et al, 2021; [17H 2

Walker N. Smith B. et al. 2021

Interagoes medicamentosas

Como ambas as terapéuticas sdo seletivas para os
recetores nicotinicos n3o existe interagoes
significativas com outros medicamentos.

Pode ser necessario um ajuste de doses, uma vez que

alguns componentes contidos nos
cigarros(hidrocarbonetos aromaticos policiclicos)
induzem o metabolismo, pela CYP1A2(aumentam).

Ex: teofilina, clozaping, ropinirol e tacrina

[8] Rollema H, Hurst RS, 2018; [18] Infarmed, 2021

13

85



Relatdrio de Estagio Curricular: Sandra Patricia Gomes de Oliveira

‘e

Teste de Fagerstrom

Teste de Fagerstrom

"‘ ( N';s“'dlmllusm 3
Quanto de acordar fuma o 6+30 minutos 2
WM Apés 31-60 minutos 1
Apés 60 minutos 0 )
=~
td unutunumhmondt Sim
dolumu (cinemas, viagens de N 1
30 0
J
By
o teria mais dificuldade o da manh3 1
{m.:sm* o 0
J
«=10 0
cigarros fuma habitualmente por 1-20 1
z:r 21-30 2
> 31 3 )
4
Fuma
e o :
do dia? Nao 0
L 7
<
Fuma, mesmo quando estd doente e Sim 1
aamado? N3o 0
J

Figura 6: Teste de Fagerstrom
Fonte: Infarmed, de 23/07/2021. Proto:olo de Dispensa Exclusiva em

Farmacia Ci 15 mg em:
https://www.infarm men| 786/21 +Di +
iclina+ + imi - - -

e
E ”
m menos Apos um
de um ano ano
* Redugdo da frequéncia Diminuigao, para
cardiaca; metade, do risco
¢ Normalizagdo da pressdo de doenga
arterial e dos niveis de coronaria

oxigénios no sangue;
¢ Melhoria da fungao
pulmonar;
¢ Redugado da tosse e da
fadiga.

[7] Rigotti NA, 2022; [19] Dextazi, 2021

e Beneficios da Cessacao tabagica

A pontuagdo maxima é de 10.

Pontuac3o acima de 5: Grau de e
dependéncia muito elevado. .
Pontuacdo inferior ou iqual a 5: grau -

de dependéncia baixo.
o

13

[18] Infarmed, 2021 14
’ L] ’
Apos cineco Apos dez
_anos anos -

Diminuigao do Reducio, para X

risco de AVC, para

cerca de metade,
cerca de metade

do risco de cancro
do pulmao
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Algumas dicas...

i No tratamento com citisina: No tratamento com TSN:
e N3o deve continuar o consumo de Sistemas transdérmicos: o ) 4
2 tabaco, pois pode exacerbar algumas . Deve colocar de manh3, e, de|.1>0|s, retlrarvé nfntg, te_ndo o cuidado
B . de alternar a zona onde o aplica para evitar irritagées cutaneas.
RAs; Adesivo transdérmico:
e No caso de recaida deve *  Em cada dia, de manh3, deve trocar o adesivo transdérmico,
descontinuar o tratamento, podendo alternando a zona onde aplica para prevenir irritagdo cutanea.

*  Se durante a noite tiver insénia ou sonhos vividos aconselhar a

retom3a-lo passados 2 a3 3 meses; - ]
remogao deste, quando for dormir.

e Mulheres em idade fértil devem usar +  Demora cerca de meia hora a trés horas a repor os niveis *+®
um segundo método contracetivo, adequados de nicotina, por isso se ao acordar manifestar sintomas
além dos contracetivos hormonais: de abstinéncia, os individuos devem usar as gomas para mastlgar'-

: = Solugdo para pulverizacdo bocal:

» Em caso de esquecimento n3o deve Q Aproximar o pulverizador, o mais préximo da boca, sem contactar
tomar uma dose a dobrar. com os Ibios;

G N3o devem inalar nem engolir, aquando e apds, a pulverizagao,
respetivamente

Gomas:

C Deve mastigar lentamente, durante 30 min

¢ N3o ingerir refrigerantes, cafés e sumos de frutas, 15 min antes da
utilizagao, pois diminuem a absorgdo de nicotina

Pastilhas:

*  N3o podem ser mastigadas ou engolidas uma vez que a matriz foi
formulada de Forma a que estas se dissolvam em cerca de 30 min,
de modo a ocorrer uma libertagdo gradual de nicotina 16

[18] Infarmed, 2021
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