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Resumo

O estégio profissionalizante permite integrar os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do
curso na pratica farmacéutica. A vontade do contacto com os utentes levou-me a realizar os 6
meses de estagio em Farmacia Comunitaria, pelo que todo o contetdo do presente relatério se
refere a pratica de Farmacia Comunitaria na Farmacia Birra.

Este relatorio divide-se em duas partes. A parte 1 refere-se & descricdo das atividades
realizadas no ambito do estagio curricular. Esta é subdividida em 3 partes: a primeira parte é
referente a contextualizagdo do estigio, homeadamente caracteristicas sociogeogréficas,
servicos disponibilizados, entre outros; na segunda parte encontra-se um cronograma de
atividades desenvolvidas e a sua respetiva explicacéo; ja na terceira parte sdo apresentados 4
exemplos de atividades desenvolvidas na Farmacia Birra, onde abordo temas como
aconselhamento farmacéutico na gravidez, formas de preparacdo dos diferentes tipos de
dispositivos inalatorios, utilizacdo de medicamentos de uso humano em animais de companhia
e Seguimento Farmacoterapéutico.

Na parte 2 do relatério constam 3 temas de desenvolvimento com forte suporte cientifico e de
interesse atual da farmacia. Sao estes a Importancia da Citisiniclina como nova abordagem
terapéutica, ndo sujeita a receita médica, na cessacdo tabagica — alvo de uma formacao
interna-, o papel da utilizagdo de Serenoa repens como adjuvante no tratamento de alopecia
androgenética e evidéncia da eficacia da utllizagdo de probidticos na depressdo. O
desenvolvimento destes temas permitiu-me aprofundar e atualizar os meus conhecimentos nas
diversas areas e assim contribuir para um aconselhamento mais cuidado e consolidado aos
utentes.

O presente relatério termina com uma conclusdo global acerca do estagio e com a

apresentacao do suporte bibliografico e respetivos anexos das atividades efetuadas.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmécia Comunitéaria

1. Contextualizacao do estagio curricular
O meu estagio curricular em Farméacia Comunitaria decorreu no periodo entre 1 de fevereiro e
29 de julho, na Farmécia Birra. Localizada na Praca da Liberdade, centro do Porto, a Farmacia
Birra j& conta com mais de 100 anos de servico a comunidade e, atualmente, dispde de um
grupo coeso, onde a cada elemento séo atribuidas fun¢des distintas que véo alternando ao
longo do tempo. A Direcdo Técnica estd a cargo da Dra. Graga Pereira Lopes e a equipa é
composta por 3 Farmacéuticas: Dra. Joana Martins, Dra. Claudia Duarte e Dra. Susana Ribeiro,
3 Técnicos de Farmacia: Dr. Pedro Coutinho, Dr. Carlos Salgado e Dra. Patricia Moreira e uma
especialista em dermocosmética: Cristina Rocha.
Esta farméacia esté inserida no grupo SOFARMA, juntamente com mais 6 farmacias e uma
parafarmécia, distribuidas pelos distritos de Braga e Porto. Devido ao seu horéario alargado de
funcionamento, das 8:00 horas as 22:00 horas durante todo o ano, e a sua localizagao
privilegiada, a Farmécia Birra conta com uma populacdo de utentes muito heterogénea,
abrangendo desde clientes habituais com uma idade mais avancada até clientes esporadicos
de nacionalidade estrangeira, passando ainda por utentes portugueses que recorrem a
farmacia pontualmente com o intuito de solucionar problemas isolados ou adquirir produtos de
dermocosmeética.
Aqui sdo disponibilizados diversos servigos tais como determinacdo da pressdo arterial
(pardmetro bioquimico mensurado com mais frequéncia), glicemia, colesterol total e peso.
Também se executam administracdo de injetaveis, testes antigénio a Covid-19 e
aconselhamento personalizado em dermocosmética. A Farmacia Birra conta ainda com um
servico de entregas ao domicilio.
A nivel de espaco exterior, a farmacia exibe a cruz verde iluminada, o nome da farmacia, a
identificacdo da Diretora Técnica, o horario de funcionamento e informacfes relativas aos
descontos aplicados na mesma, assim como a distribuicao diaria das farmacias de servico no
Porto. Relativamente ao espaco interior, a farmacia encontra-se bem organizada, como
demonstrado no anexo 1, sendo que a maior parte dos produtos de venda livre expostos
correspondem a dermocosmética devido a elevada procura por aconselhamento especializado

na area. O sistema informatico utilizado é o Spharm.
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2. Cronograma de atividades
Durante o decorrer do estagio tive oportunidade de realizar as atividades descritas na tabela 1.

Tabela 1| Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio na Farmacia Birra. O
sombreado roxo refere-se ao periodo de contacto com cada fungéo.

fevereiro mar¢co abril  maio junho  julho

12 2a 32 42
semana semana semana semana

Acertos de stock

Armazenamento de
produtos
Atendimento ao
publico | Com
acompanhamento
Atendimento ao
publico | Sem

acompanhamento
Atividades 1,2,3,4

Conferéncia do
receituario
Controlo de validades
e realizacéo de
devolucdes
Determinacao de
parametros
bioquimicos
Formacgdes
Gestéo de reservas
Marcagao de pregos
Rececéo de
encomendas
Reposicao de Stock
Temas de
desenvolvimento 1, 2
e3

O meu estagio decorreu em horario fixo entre as 9:00 horas e as 17:00 horas, com uma hora
de almoco. Apesar de ser um estagio com duracéo de 6 meses, realizei 0 meu primeiro contacto

com quase todas as tarefas no primeiro més. Durante a primeira semana desempenhei,
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exclusivamente, funcbes do BackOffice sendo que a minha primeira fungcdo desempenhada
autonomamente nesta farmacia foi a rececdo de encomendas e 0 seu respetivo
armazenamento, que, apesar de ser uma tarefa relativamente facil de executar, possui extrema
importancia, pois qualquer erro cometido no BackOffice se repercute no atendimento. Durante
essa semana consegui familiarizar-me melhor com o0s medicamentos, com 0S nomes
comerciais dos mesmos e com as respetivas apresentacdes, aprendi a calcular o Preco de
Venda ao Publico (PVP) dos produtos de venda livre e detetar e corrigir erros como, por
exemplo, produtos que chegam com validades curtas ou que n&do foram encomendados. Uma
vez que nesta farmacia néo se realizam encomendas diarias nem encomendas diretas (o0 grupo
SOFARMA possui um departamento responsavel por essa tarefa), ndo tive contacto pratico
com esta fungdo, todavia foi-me explicado e demonstrado todo o processo. Na primeira semana
iniciei também a reposicdo de stock, onde me foi explicado a importancia dos sistemas First
Expired First Out (FEFO) e First In First Out (FIFO), e a medi¢do dos parametros bioquimicos,
sendo este 0 meu primeiro contacto com o publico. No final da primeira semana comecei a
acompanhar atendimentos e a realizar alguns mais simples com supervisdo da minha monitora.
No final da segunda semana jA& me considerei capaz de realizar atendimentos que né&o
necessitassem de um aconselhamento muito exaustivo. Para além do contacto com o sistema
informatico, as minhas principais dificuldades no atendimento passaram por encontrar 0
medicamento disponivel em Portugal correspondente ao utilizado pelo utente estrangeiro,
assim como a dispensa de medicamentos que constassem em receitas manuais devido a
necessidade de maior meticulosidade. Apesar de ter iniciado o contacto ao publico bastante
cedo, considero que constituiu uma mais-valia no meu aprendizado. Durante 0os 2 meses
seguintes fui-me familiarizando com toda a equipa e a metodologia de trabalho da mesma, ndo
tendo iniciado novas atividades. Em marco realizei uma formacéo interna a equipa subordinada
ao tema do meu primeiro projeto de desenvolvimento. Neste periodo atendi maioritariamente
utentes com receitas médicas, onde consegui detetar algumas duplicacdes de terapéutica e
interacBes medicamentosas e, nos tempos livres, assisti a aconselhamentos dermocosméticos
e aconselhamentos farmacéuticos. Por volta do terceiro més senti-me segura para realizar
aconselhamento farmacéutico de forma autdénoma tanto de produtos cosméticos como de
produtos farmacéuticos de venda livre. Os processos de devolugdes por prazo de validade ou
devido a ordens de recolha apenas foram realizados por mim de forma completamente
autbnoma a partir do quarto més de estagio, uma vez que € um processo um pouco mais
trabalhoso, assim como as correcdes de stock. A conferéncia do receituario apenas foi uma
tarefa observacional. Durante os 6 meses assisti a diversas formacdes tanto em formato online
como presencial e realizei as atividades e o0s projetos de desenvolvimento.

Como ponto menos positivo do estagio destaco apenas o facto de a Farmacia Birra ndo possuir

laboratério de manipulados, pois considero que seria um ponto importante na minha formacéao.
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3. Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1
Titulo: Pdster para consulta interna sobre aconselhamento farmacéutico na gravidez.
Contextualizagdo: Num dos meus primeiros atendimentos foi-me solicitado, por uma gravida,
um aconselhamento sobre um medicamento que poderia ser utilizado para atenuar 0s enjoos
sentidos na gravidez. Com o conhecimento até entdo adquirido, ndo me foi possivel realizar
uma intervencdo adequada, pelo que necessitei de solicitar ajuda por parte de um dos
colaboradores da Farmacia Birra. Segundo Samuel, N. et al., o farmacéutico € dos primeiros
profissionais de salde ao qual as gestantes recorrem e sendo que existe uma notavel escassez
de informacdo sobre este tema, decidi executar um poéster (anexo 2) para colocacdo no
BackOffice da Farmacia Birra de forma a comemorar o Dia da Mulher e, simultaneamente,
fornecer informacao mais acessivel, confiavel, completa e aplicavel sobre este tema (1,3,4).
Desenvolvimento/intervengao: Tendo em conta a classificagdo efetivada pela Food and Drug
Administration (FDA) relativamente a seguranc¢a dos farmacos passiveis de serem utilizados
na gravidez (anexo 3), e tendo em conta os distdrbios agudos minor pelos quais as gestantes
procuram aconselhamento farmacéutico, € possivel listar os Medicamentos Nao Sujeitos a
Receita Médica (MNSRM) mais seguros para cada patologia (1,2):

[1] Afecdes gastrointestinais

i.Nauseas e vomitos
Cerca de 60/70% das gestantes sofrem de nauseas e vomitos durante a gravidez. Para o
tratamento destas intercorréncias agudas podem ser utilizados vitamina B6 (piridoxina) ou
gengibre (6-gingerol e 6-shaogol). Apesar do mecanismo de agéo destes dois compostos nédo
se encontrar totalmente elucidado, sabe-se que a falta de piridoxina € um fator causal de
nauseas e vomitos durante a gravidez e que a piridoxina in vivo é convertida em piridoxal 5-
fosfato que catalisa diversas reacdes como descarboxilacdes e transaminacbes a nivel
gastrointestinal. Por sua vez, o gingerol e o shaogol, devido as suas ac¢fes anticolinérgicas
(5HT3 e 5HT4) e anti-serotoninérgicas (M3), inibem a transmissao do impulso do vémito. Esta
descrito que este Ultimo é mais efetivo na inibicdo do vomito (5-10) .
ii.Pirose

Para gestantes refratarias a adocdo de medidas nao farmacolégicas, a primeira escolha
farmacoldgica recai sobre a utilizacdo de antiacidos, contendo célcio, pela sua reduzida
absorcéo. Ao inibir a pepsina, estes farmacos vao neutralizar o acido estomacal e, assim,
reduzir a sensacdo de azia. Os sais de bicarbonato de s6dio e de aluminio devem ser evitados
devido a possibilidade de originar alcalose metabdlica e de induzir deficiéncias de crescimento,
respetivamente. A segunda opcao farmacoldgica reside na utilizacdo de antagonistas dos
recetores H2, como a famotidina e em Ultimo caso Inibidores da Bomba de Protées (IBP). A
nivel de suplementacao podem ser utilizados suplementos com camomila e erva cidreira devido

as suas propriedades anti-inflamatorias, antiflatulentes e antiespasmaodicas, e 6leos essenciais
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de laranja amarga, cardamomo e canela, dado que estimulam a digestdo e reduzem a
dispepsia. Apesar da aloé vera ser bastante eficaz na pirose, ndo deve ser utilizada durante a
gravidez pela sua acao ocitdcica (11-16).
iii.Diarreia e obstipacéo
Devido as flutuagbes hormonais, podem surgir distirbios intestinais, como diarreia e
obstipacdo, sendo normalmente autolimitados. No caso da diarreia podem ser utilizados
probidticos, preferencialmente Lactobacillus acidophilus ou Saccharomyces boulardii e
repositores eletroliticos. Agentes obstipantes devem ser evitados, mas em caso de extrema
necessidade, pode ser utilizada a loperamida. Subsalicilato de bismuto e racecadotril sdo
contraindicados devido ao seu carater teratogénico. Relativamente a obstipacéo, os laxantes
osmoticos e emolientes, como lactulose e glicerina, respetivamente, sdo considerados seguros,
contrariamente aos laxantes de contacto, como a cdscara sagrada e 0 sene, e aos expansores
de volume fecal, como psylliu, que sdo contraindicados devido a sua acgao ocitocica(1,16,17).
i.Hemorroidas
ApGs o primeiro trimestre, esta patologia pode ser controlada com recurso aos farmacos tépicos
habituais, como tribenésido associado a lidocaina. Antes desse periodo existe a possibilidade,
ainda gue escassa, de teratogenicidade (1,18).
ii.Flatuléncia

O farmaco mais seguro para ser utilizado na gravidez é o simeticone, uma vez que nao
atravessa a barreira placentaria (17,19).

[2] Febre e dores agudas
Nestes casos, 0 paracetamol constitui 0 farmaco de eleicdo pois, apesar de atravessar a
barreira placentaria, ndo existe, até a data, evidéncia cientifica fundamentada de
teratogenicidade, contrariamente aos anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINES) que devem ser
evitados (1,20).

[3] Afecbes respiratorias
A nebulizacdo com soro fisiolégico assim como a utilizacdo de agua do mar hipertonica e a
manutencdo de hidratacdo sdo as medidas de eleicdo para descongestionamento nasal,
enguanto que a acetilcisteina constitui uma opc¢éo passivel de ser utilizada como mucaolitico(1).
Discussao/Conclusédo: Considerei esta atividade de extrema importancia para a pratica
farmacéutica. No caso suprarreferido ja teria informacéo suficiente para aconselhar um
suplemento contento gengibre e vitamina B6 disponivel. No decorrer do meu estagio usufrui
ainda da oportunidade de contactar com mais duas situac¢des, as quais consegui resolver com
recurso ao poster gerado: uma gravida com bastante flatuléncia em que recomendei um
MNSRM contento simeticone e uma gestante com dor de garganta incomoda a qual recomendei

paracetamol 500 miligramas.
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Atividade 2
Titulo: Panfleto para distribuicdo na Farmécia Birra sobre a utilizagdo de medicamentos de uso
humano em animais de companhia.
Contextualiza¢do: Durante um atendimento foi-me solicitado um paracetamol 500 miligramas
por parte de uma utente da Farmacia Birra. Apés realizar as perguntas habituais antes de
dispensar o MNSRM, apercebi-me que este ndo era para a mesma, mas sim para o0 seu gato.
Como este medicamento é toxico para felinos dissuadi-a a levar, informando-a que o
paracetamol poderia levar o seu animal a 6bito. Nesse mesmo dia efetuei uma pesquisa rapida
e deparei com uma percentagem nao desprezivel de intoxicacdes provocadas por
administracdo de medicamentos de uso humano em gatos e caes de forma negligente. Assim,
decidi realizar um panfleto (anexo 4) para distribuir pelos utentes da Farmacia Birra e, deste
modo, contribuir para a educacéo para a saude animal.
Desenvolvimento/intervencao: Apesar de diversos medicamentos de uso humano poderem
ser prescritos e utilizados em animais de companhia de forma legal, o seu perfil de seguranca
nao pode ser transposto entre as duas espécies (21).

[1] AINES e Paracetamol
A nivel de tratamento da dor, os medicamentos comumente usados em humanos como os
AINES e o paracetamol s&o, na sua maioria, considerados toxicos para 0s animais de
estimacdo. Os AINES, mesmo em baixa dose, provocam insuficiéncia renal e Ulceras
gastrointestinais em animais de companhia, uma vez que estes sdo mais sensiveis a este tipo
de farmacos do que os humanos. Embora possam ser usados em caes em algumas situagdes
controladas, em gatos séo fatais, dado que estes animais ndo possuem as enzimas
necessarias para os degradar. Os gatos sdo também particularmente sensiveis ao
paracetamol: uma dosagem normal para uma crianga causa danos severos nos eritrocitos
limitando a sua capacidade de transporte de oxigénio e conduzindo a morte do animal por
hipoxia. Por sua vez, os cdes sdo mais tolerantes, no entanto, podem sofrer de insuficiéncia
hepatica. Em animais de companhia a molécula mais segura para controlo da dor parece ser a
bromelaina (22-25).

[2] Antidepressivos
Apesar de serem utilizados pontualmente para controlo de problemas comportamentais em
animais, os antidepressivos, especialmente os inibidores seletivos de recaptacdo da
serotonina, podem originar sindrome serotoninérgica, mesmo em doses consideradas
terapéuticas, uma vez que 0s animais S40 mais recetivos a esta patologia. Os sinais clinicos
de um envenenamento com antidepressivos incluem: sedacdo ou estimulagdo do sistema
nervoso central (SNC), vomitos, convulsdes, diarreia e pupilas dilatadas (22—24).

[3] Ansioliticos e sedativos
Esta classe de farmacos possui um perfil de toxicidade moderado a severo em animais de

estimacdo. Em gatos as benzodiazepinas causam letargia e incoordenacao, resultantes da
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depresséo do SNC, enquanto em cées o efeito observado € o oposto: 0s animais ficam agitados
com taquicardia, uma vez que estes sdo mais suscetiveis aos efeitos paradoxais destes
farmacos (22—-24).

[4] Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECAS) e Beta

Bloqueadores
Apesar de serem medicamentos comumente utilizados em medicina veterinaria para tratar
patologias cardiacas e hipertensao, quando ingeridos de forma irracional, os IECAS provocam
hipotensdo nos animais que se reflete em letargia, fraqueza, vémitos e diarreia. Em
contrapartida o uso de betabloqueadores em animais, ainda que em doses consideradas
subterapéuticas, podem causar danos fatais devido a depressdes cardiovasculares (22—-24).

[5] Psicotrépicos
Mesmo a ingestdo minima deste tipo de farmacos, pode causar risco de vida nos animais de
companhia, dado que Ihes provoca convulsdes, hipertermia e problemas cardiacos (22-24).

[6] Vitamina D
Apesar da Vitamina D ser essencial em animais, e ser recomendada por veterinarios, as
concentracbes que constituem os suplementos humanos sado demasiado elevadas para serem
utilizadas em animais. Sendo o colecalciferol uma vitamina lipossolavel, quando administrada
em animais acumula-se no tecido adiposo e no figado e uma vez que estes possuem menor
capacidade de excrecdo, leva a faléncia multiorganica e morte. Os sinais desta intoxicacdo séo
de inicio rapido e incluem vomitos, perda de apetite, polidipsia e polaquitria (26).

[7] Antisséticos cutaneos
O antissético mais seguro é a clorohexidina sendo que também pode ser utlizado soro para
lavagem de feridas. O alcool deve ser evitado uma vez que causa lesdes na pele dos animais,
assim como a iodopovidona, que so6 deve ser utilizada diluida (27).
Discussao/Conclusdo: Com esta atividade senti que consegui contribuir melhor para a
educacao dos utentes na salde animal. Cada vez mais sdo comuns 0s casos de intoxicacdes
de animais por administracdo de medicamentos humanos por parte dos seus tutores,
principalmente quando se trata de medicamentos para a dor. A maioria dos utentes que possui
animais de estimacéo e que levou o panfleto, relatou desconhecer a gravidade de administrar
medicamentos de uso humano a animais sem qualquer supervisdo profissional. Assim,
considero que é importante alertar os utentes que, mesmo em momentos de aflicdo, o mais
indicado é consultar sempre o seu farmacéutico ou médico veterinario, pois caso contrario as
suas acbes podem incorrer em morte dos animais. Da mesma forma, é importante dar
conhecimento aos mesmos dos sinais mais comuns de uma intoxicacdo de forma que os
utentes possam identificar rapidamente o problema e agir em conformidade. Para além desta
situacdo aguda, o uso irracional de medicamentos também leva a problemas a longo prazo,

nomeadamente ambientais, que cada vez se tornam mais preocupantes.
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Atividade 3

Titulo: Flyer para uso interno sobre as formas de preparacdo dos diferentes tipos de
dispositivos inalatorios.

Contextualizacdo: Durante os meses de estagio apercebi-me que existe muita falta de
informacao relativamente & forma de preparar e de utilizar os dispositivos inalatorios, sendo
gue cerca de 60% dos utentes que utilizam um dispositivo inalatério cometem pelo menos um
erro na sua preparacgao/utilizagdo, assim como existia uma lacuna no meu conhecimento sobre
este tema. De forma a enriquecer o meu conhecimento e melhorar os meus atendimentos decidi
pesquisar mais sobre o assunto e partilhar com a equipa da farmacia. Assim, realizei um flyer
(anexo 5) para colocar no BackOffice e agilizar o processo de dispensa dos medicamentos (28).
Desenvolvimento/intervencao: Uma vez que os farmacos administrados pela via inalatéria se
depositam diretamente no 6rgdo alvo, esta € uma via que permite um inicio de acao terapéutica
mais rapido e com maior eficicia, apresentando também menos efeitos adversos. A deposi¢éo
dos farmacos nas vias aéreas inferiores é condicionada por diversos fatores, entre eles a
técnica de inalagéo efetuada (29).

Os farmacos que podem ser administrados por via inalatéria séo: agonistas beta 2 de curta
(salbutamol, terbutalina) e longa agao (salmeterol, formoterol), anticolinérgicos (brometo de
ipratropio, brometo de tiotropio) e corticosteroides (budesonida, fluticasona, mometasona,
beclometasona). Os agonistas beta 2 sdo os farmacos de primeira linha para as principais
patologias pulmonares e exercem a sua agao através da ligacdo aos adrenorecetores beta 2
localizados no musculo liso das vias aéreas. A ativacdo destas células promove o relaxamento
destas vias levando a uma broncodilatacdo. Os agonistas beta 2 de longa acdo exercem o seu
efeito por mais de 12 horas, sendo assim utilizados para controlar profilaticamente episodios
de broncoconstricdo, enquanto os de curta agdo sao utilizados para gerir episoédios agudos,
dado que o seu efeito apenas se mantém por um periodo curto. Por sua vez, os farmacos
anticolinérgicos exercem a sua acao através do antagonismo dos efeitos parassimpaticos da
acetilcolina, sendo farmacos bem tolerados para uma utilizacdo cronica, e 0s corticosteroides
séo os farmacos mais eficazes uma vez que suprimem a inflamacéo e permitem um controlo
eficiente das patologias (30-32).

Para administracdo destes farmacos sao utilizados diversos dispositivos que podem ser
divididos em duas categorias: inaladores de p6 seco e inaladores pressurizados doseaveis. Os
primeiros podem ainda ser divididos em dispositivos unidose e multidose: os dispositivos
unidose como Aerolizer®, Breezhaler® e Handihaler® sdo preparados da seguinte forma:
primeiramente é necessario retirar a tampa do dispositivo para abri-lo e colocar a capsula no
seu interior, de seguida apertar as patilhas para perfurar a capsula e soltar. Relativamente aos
dispositivos multidose temos: Diskus®: cujo modo de carregamento da dose consiste em
deslizar a tampa do dispositivo e rodar a palheta; Ellipta®: basta rodar a tampa do dispositivo

até ouvir um clique; Easyhaler®: é necessario agitar energeticamente 2/3 vezes e apertar a
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parte superior do dispositivo até ouvir um clique; Genuair® e Novolizer®: pressionar a parte
superior do aparelho até surgir uma cor verde na janela. Esta passa a vermelha apds cada
inalacdo; Turbohaler®: retirar a tampa do dispositivo e rodar a base duas vezes em ambos 0s
sentidos de forma a carregar a primeira dose. Nas inala¢gfes seguintes rodar apenas uma vez
em cada sentido, até ouvir um som; Spiromax®: colocar o dispositivo na vertical com a tampa
para baixo e abrir a mesma até se ouvir um clique; Twisthaler®: basta retirar a tampa e inalar.
Embora ndo seja um inalador de p6 seco, o inalador Respimat® é um dispositivo multidose,
assim para realizar a sua preparacdo devem ser respeitados 0s seguintes passos: retirar a
tampa transparente e colocar o cartucho no dispositivo. De seguida acionar o botdo de
libertacdo da dose 4/5 vezes até sair uma “nuvem”. Segurando o inalador na posicéo vertical
rodar a base transparente 90° na dire¢cao das setas vermelhas até ouvir um clique. Por sua vez
os dispositivos pressurizados Atrovent® e Ventilan® sdo mais faceis de utilizar uma vez que
basta retirar a tampa, ativar o dispositivo e inalar (28,29,33,34).

Discussao/Conclusédo: Considerei esta atividade de extrema importancia uma vez que varios
utentes ndo conseguem manter as suas patologias controladas e muitas vezes atribui-se a falta
de efetividade da terapéutica farmacoldgica, sendo que a causa reside numa técnica de
preparacéo dos dispositivos ou inalatéria errada. Presenciei erros como n&o colocar ou n&o
furar a capsula nos dispositivos unidose e assim ndo realizar a inalacdo de qualquer farmaco,
aquando na inalacdo segurar o dispositivo com o0s dentes e assim ndo conseguir fazer uma
inalagdo adequada, ou até mesmo ndo lavar a boca com &gua apdés a inalacdo de
corticosteroides o que levou ao aparecimento de Ulceras orais muito severas. Com a consulta
deste flyer senti que consegui fazer um aconselhamento muito mais consistente e assertivo e

contribuir assim para a educacao dos utentes e a melhoria da qualidade de vida dos mesmos.
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Atividade 4

Titulo: Acompanhamento Farmacoterapéutico.

Contexto: Devido a melhoria da qualidade de vida populacional, tem-se verificado um aumento
na esperanca média de vida, assim como na prevaléncia de patologias crénicas, culminando
num elevado namero de idosos polimedicados. O farmacéutico € um profissional de saude que
tem como dever informar os utentes sobre os medicamentos que utilizam, de forma a diminuir
os problemas com eles relacionados. Assim, cabe-nos a nés auxiliar estes idosos e promover
um correto uso da medicagdo para maximizar os seus beneficios. Uma vez que a Farméacia
Birra conta com uma populacéo, ainda que reduzida, de idosos polimedicados, optei por marcar
uma sessao inicial para Acompanhamento Farmacoterapéutico com os utentes que néo
possuem qualquer tipo de acompanhamento em casa ou que apresentam mais confuséo
mental. Nesta sesséo inicial solicitei que trouxessem todos os medicamentos que tomam e as
prescricdes médicas que ainda possuem (35).

Desenvolvimento/intervengao: Seguindo o método Déader, o passo inicial do processo de
Acompanhamento Farmacoterapéutico consiste na identificacdo dos utentes (home, idade e
informacgdes relevantes como o nivel de literacia) seguido da apresentacdo do servico aos
mesmos. Nesta etapa deve-lhes ser explicado em que consiste o servigo, verificados os
critérios de inclusdo dos utentes (idosos, polimedicados, reduzida literacia em saude) e
disponibilizada uma declaracédo de consentimento informado. Apds o utente aceitar o servigco
inicia-se a entrevista: nesta fase séo obtidos dados sobre farmacoterapia, problemas de salde
e preocupacdes do utente, assim como é avaliada a adesao a terapéutica e o conhecimento
sobre os medicamentos. No final é preenchido uma tabela de medicagéo de forma a determinar
o0 estado de situacgdo e avaliar a situacao geral do utente. A partir dai inicia-se o estudo de caso
de forma a clarificar a necessidade, efetividade e seguranca dos farmacos e € marcado um
novo encontro de forma a tentar resolver os problemas eventualmente encontrados (35).
Segue um exemplo de uma utente que aceitou participar no servigco: utente idosa, sem
nenhuma literacia e bastante polimedicada. Esta possui um saco com blisters dos
medicamentos que toma e ao longo do dia vai retirando um aleatoriamente e tomando, sem
qualquer tipo de cuidado. Esta refere que os medicamentos nao “lhe estdo a fazer nada” e
muitas vezes “sente-se mal quando os toma”, o que se deve ao facto de muitas vezes tomar o
mesmo medicamento varias vezes ao dia e ficar varios dias sem tomar os outros. Apds
preencher o estado de situacdo (anexo 6) detetei um Problema Relacionado com a Medicacao
(PRM) do tipo 4, ou seja, existe falta de condigbes da utente para uma correta utilizacdo dos
medicamentos. Depois de verificar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de
todos os farmacos, néo detetei nenhuma interacdo major, nem nenhum problema de posologia,
pelo que a principal intervencdo passou por realizar uma tabela de medicacdo com imagens e

cores de forma que a utente conseguisse tomar os medicamentos de forma correta (anexo 7).
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Discussao/Conclusédo: Esta atividade permitiu-me criar uma maior ligacdo com os utentes,
sendo uma das func¢Bes farmacéuticas mais relevantes no exercicio da nossa atividade
profissional. Com este projeto consegui clarificar alguns conceitos acerca deste tema que se
encontravam difusos e assim contribuir para o0 meu desenvolvimento como profissional de
saude. A utente suprarreferida demostrou uma grande melhoria no seu estado de salude apés
a nossa intervencdo pelo que considero que, apesar de trabalhoso, o servico de
Acompanhamento Farmacoterapéutico deveria ser um servico integrado em todas as farmacias

comunitarias devido ao impacto que este tem na vida dos utentes.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

TEMA 1| Importancia da Citisiniclina como nova abordagem terapéutica, nao sujeita
a receita médica, na cessacao tabagica
1.1. Introducéo
1.1.1. Enquadramento

Segundo os ultimos dados disponibilizados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e pelo
Institute for Health Metrics and Evaluation, em 2019, cerca de um quarto da populacédo
portuguesa consumia tabaco diaria ou ocasionalmente, sendo a 62 maior causa de morte no
mundo. Nesse ano, em Portugal, ocorreram cerca de 13500 mortes (14%) com causas
atribuiveis a inalacdo de fumo de tabaco, como neoplasias, patologias cardiovasculares ou
patologias respiratérias, sendo a faixa etéria entre os 50 e 0s 59 anos a que apresentava um
maior nimero de Gbitos. De acordo com a Dire¢éo-Geral da Saude (DGS) a exposi¢ao ao fumo
de tabaco é a primeira causa evitavel de enfermidade e morte prematura nos paises
desenvolvidos, e é o principal motivo de perda de anos de vida saudavel nos homens e o nono
nas mulheres. Sendo a cessacgdo tabagica um processo bastante moroso e complicado, o
objetivo de suprimir completamente o tabagismo ainda se encontra longinquo. No entanto, as
autoridades de salde pretendem eliminar a exposicao ambiental ao fumo de tabaco e reduzir
a prevaléncia do seu consumo em 2% nos préximos anos (36—39).

Tendo em vista a reducédo da prevaléncia do consumo de tabaco, decidi realizar uma formacao
interna aos colaboradores da Farmacia Birra sobre o novo farmaco disponivel no mercado
portugués com indicacdo para a cessacgdo tabagica de forma a facultar aos mesmos mais

ferramentas para uma indicacao farmacéutica adequada neste tema.

1.1.1. A nicotina

O cigarro e os seus derivados sdo um sistema complexo de varias substancias como monoxido
de carbono, nitrosaminas, amdnia, formaldeido, benzeno, hidrocarbonetos arométicos, cianeto
de hidrogénio e alcaloides. Apesar de todas contribuirem para o efeito nocivo do cigarro, os
componentes com maior atividade toxicoldgica sao os alcaloides, mais precisamente a nicotina,
cuja concentracao nos condensados varia entre 6 e 18 miligramas por grama. Esta é também
a principal componente responsavel pelos fendmenos de adicao, tolerancia e sindrome de
abstinéncia provocados por todos os produtos que contém tabaco e que dificultam o processo
de cessacéo tabagica (40-42).

A nivel farmacocinético, a nicotina € uma molécula basica bem absorvida, especialmente
guando inalada. Na sua forma néo-ionizada atravessa as membranas rapidamente e distribui-
se por todo o organismo com maior afinidade para o cérebro, figado, rins, baco e pulmdes,
sendo que por via inalatéria atinge o tecido cerebral em segundos com uma concentracao

comparavel a mensurada apods administracdo intravenosa. No tecido hepatico é
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maioritariamente metabolizada pelo citocromo P450 isoforma 2A6 (CYP2A6) em cotinina. Este
metabolito bioativo possui uma semivida de 16h, sendo amplamente utilizado como
biomarcador de exposicdo, transformando-se subsequentemente em trans-3'-hidroxicotinina
pela CYP2A6. Para além da via principal de metabolizagdo referida, a nicotina é adicionalmente
convertida nos seus metabolitos através de vias acessorias mediadas pela CYP2D6 ou pela
uridina 5’difosfato-glucuronosiltransferase (UGT). Devido ao facto da metabolizagdo desta
molécula ser executada por enzimas com diversos polimorfismos genéticos conhecidos, esta
descrita uma consideravel variabilidade individual e racial neste processo. Apesar de apenas
possuir uma semivida de 2 horas, em fumadores a nicotina pode permanecer no organismo até
8 horas potenciando os seus efeitos toxicoldgicos, sendo posteriormente eliminada por via renal
(43-46).

Relativamente a farmacodinamica, a nicotina apresenta como 6rgao alvo o tecido cerebral: esta
substancia atua como agonista dos recetores nicotinicos da acetilcolina presentes, entre outros,
nos neuronios dopaminérgicos, que por serem recetores ionotropicos, levam ao fluxo de catides
como calcio, sédio e potassio, potenciando uma despolarizacdo membranar. Por sua vez, a
despolarizacdo da membrana leva a abertura dos canais de célcio dependentes da voltagem,
permitindo a entrada de calcio na célula. O calcio estimula o fluxo das vesiculas dopaminérgicas
em direcdo a membrana e potencia a libertacdo de dopamina na fenda sinptica. A ligagcao da
nicotina aos recetores da acetilcolina apresenta maior afinidade que o ligando enddgeno e a
libertacdo de dopamina é responsavel pela sensacdo de recompensa, euforia, tolerancia e
sindrome de abstinéncia que os usuérios crénicos experienciam. E de notar que a cotinina
também exerce ligagdo com este tipo de recetores, ainda que com menos afinidade. Para além
dos neurdnios dopaminérgicos, a nicotina ativa os recetores nicotinicos da acetilcolina nas
células cromafins da medula adrenal, permitindo o influxo de sédio, despolarizando a célula e
ativando os canais de calcio dependentes da voltagem. A entrada de célcio desencadeia uma
libertacdo exacerbada de adrenalina na corrente sanguinea provocando vasoconstricdo,
hipertensao e taquicardia. Para além da psicoatividade associada a ligacdo aos recetores a4-
B2 nicotinicos, diversos estudos epidemiolégicos associam a nicotina, independentemente de
outros constituintes do tabaco, a processos carcinogénicos relacionados com proliferacéo

celular induzida pela ligacdo aos recetores do sistema colinérgico (47-49).

1.1.2. Farmacos utilizados na cessacao tabagica
Independentemente de todos os riscos para a salde acarretados pelo fumo do cigarro, a
maioria dos fumadores apresenta bastante dificuldade na cessacéo tabagica devido aos fortes
sintomas de abstinéncia que experienciam, principalmente durante a primeira semana.
Sintomas como ansiedade, irritabilidade, distlrbios no sono, desconcentracdo e depressao
refletem-se num desejo forte de fumar e conduzem a diversas recaidas durante o processo,

sendo necessario recorrer a terapias medicamentosas. Existiam em Portugal, até 2021, duas
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classes de farmacos efetivos disponiveis no mercado que visam reduzir os sintomas da
desabituacdo da nicotina: os MSRM que atuam diretamente nos recetores nicotinicos
diminuindo a caréncia de inalacdo de nicotina e a terapia de reposicdo de nicotina composta
por MNSRM constituidos por nicotina e apresentados em forma de goma medicamentosa,

dispositivo inalatorio, adesivo, entre outros (50-52).

1.1.2.1. MSRM
Os MSRM utilizados em Portugal, para um tratamento de 12 semanas, séo o bupropiom e a
vareniclina. O primeiro foi inicialmente introduzido como antidepressivo, sendo atualmente
utilizado off-label como terapia de primeira linha na cessacao tabagica. O seu mecanismo de
acdo incide na inibicdo seletiva da recaptacdo de catecolaminas e no antagonismo dos
recetores nicotinicos, resultando num alivio dos sintomas de abstinéncia e reducéo da ansia de
consumo. Os principais efeitos secundéarios sdo boca seca, nduseas, insénia, entre outros.
Apesar de terem sido reportados efeitos neuropsiquiatricos apds comercializagéo, a evidéncia
atual ndo suporta a sua associagdo com estes eventos. Por sua vez, a vareniclina é também
indicada como primeira linha de tratamento, sendo o farmaco mais eficaz disponivel, segundo
Aubin, HJ. et al.. Esta possui elevada afinidade e seletividade para os recetores nicotinicos
neuronais da acetilcolina, atuando como agonista parcial: possui atividade agonista na
auséncia de nicotina, ainda que com eficacia inferior, aliviando os sintomas de abstinéncia e
possui atividade antagonista na presenca da mesma diminuindo o efeito de recompensa caso
ocorra uma recaida. Os efeitos secundarios sdo semelhantes aos do bupropiom sendo que
também existia receio relativamente a efeitos adversos neuropsiquiatricos e cardiovasculares,

nao tendo sido provados (52-55).

1.1.2.2. Terapéutica de substituicao nicotinica
A terapéutica de substitui¢cdo de nicotina consiste na administracéo de nicotina, sem a utilizacado
de tabaco, através de diversas formas farmacéuticas, durante 8 a 10 semanas, numa
concentracdo suficiente para suprir os sintomas de abstinéncia. De acordo com um estudo
conduzido por Dodd, S. et al., este tratamento apresenta uma eficacia entre 50-70%,
independentemente do tipo de formulacdo, o que permite ao utente optar pela apresentacao
mais conveniente - podendo utilizar varias em simultdneo - e assim aumentar a adesao a
terapéutica. Apesar desta ser uma alternativa relativamente segura e bastante utilizada pela
facilidade de acesso a mesma, o principal entrave reside no facto da nicotina ainda constar nas
formulacdes: o ensaio clinico de Davis, R. et al. conseguiu provar pela primeira vez que a
nicotina presente nas diferentes formas farmacéuticas tem capacidade de induzir crescimento
e proliferacdo tumoral em tumores preexistentes em camundongos. Apesar de ainda ser um
tema bastante discutido, este € um aspeto significativo que deve ser considerado aguando da

escolha da terapéutica mais adequada no programa de cessacao tabagica (52,56,57).
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1.2.  Citisiniclina
Com o objetivo de suprimir a utilizacdo de produtos que contém nicotina, em julho de 2021 foi
aprovado, em Portugal, um novo MNSRM de dispensa exclusiva em farmacia com a indicacéo
para a cessacdo tabagica, enquadrado na classe de medicamentos para tratar a
toxicodependéncia: a Citisiniclina (Citisina)(58).

1.2.1. Origem
A (-)-Citisina ((1R,5S) — 1,2,3,4,5,6-Hexa-hidro-1,5-metano — 8H- pirido[1,2a][1,5]diazocina-8-
ina) € um alcaloide naturalmente presente nas plantas da familia Leguminosae, mais
precisamente nos géneros Laburnum e Sophora. Apesar de ja ter sido utilizada como agente
psicoativo ha cerca de 8000 anos antes de Cristo, apenas foi descoberta em 1918 por Chevreul.
A partir desta data foi amplamente estudada e utilizada na Europa Central e Oriental, como
substituto da nicotina, tendo sido primeiramente introduzida no mercado em 1964, na Bulgaria,
com o objetivo de ser utilizada como auxiliar na cessacéo tabagica. S6 a partir de 2006, data
em que foi citada na literatura inglesa, passou também a ser estudada e sintetizada
guimicamente na Europa Ocidental e Estados Unidos da América. No ano de 2017 foi aprovada
no Canadad como MNSRM com indicagdo para a cessacao tabagica, sofrendo um aumento

substancial na sua procura (59-62).

1.2.2. Posologia e modo de utilizagéo
Em Portugal existe apenas uma formulagdo com Citisina 1,5 miligramas contida na forma de
comprimido. Esta deve ser administrada de acordo com um regime posolégico de 25 dias que
compreende 5 fases: o tratamento deve ser iniciado com a toma de 1 comprimido a cada 2
horas num maximo de 6 comprimidos diarios. A partir do 4° dia o intervalo de toma passa para
2,5 horas, sendo a dose diaria maxima de 5 comprimidos, e do 13° ao 16° dia os utentes podem
tomar 1 comprimido a cada 3 horas num maximo de 4 por dia. Na penultima fase de tratamento
(17° - 20° dias) deve ser tomado um comprimido a cada 5 horas hum maximo de 3 por dia. O
tratamento deve terminar ao 25° dia sendo que neste Ultimo intervalo (21° ao 25° dias) apenas
podem ser utilizados no maximo 2 comprimidos por dia. O consumo de tabaco deve ser
interrompido ao 5° dia devido ao risco de agravamento dos efeitos adversos pela utilizagéo

concomitante de nicotina e citisina (58).

1.2.3. Farmacocinética
Segundo o RCM do Dextazin®, apés administracdo oral de 2 miligramas por quilograma de
citisiniclina a ratinhos cerca de 40% foi absorvida, sendo que a concentracdo maxima
sanguinea foi atingida apos 2 horas. Em 60 minutos cerca de 20% da dose administrada foi
eliminada via urindria, ficando o remanescente concentrado maioritariamente no figado,

glandulas suprarrenais e rins. A nivel cerebral, estudos em ratos machos comprovaram que a
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citisina atravessa a barreia hematoencefalica, no entanto a concentragéo cerebral é inferior a
30% da concentracdo sanguinea. Esta concentracao € substancialmente inferior a determinada
por experiéncias semelhantes envolvendo administracdo subcutdnea de nicotina: a
concentracdo no tecido cerebral atingiu 65% da concentragcdo sanguinea. A administracéo oral
em coelhos permitiu determinar um tempo de semivida inferior a 60 minutos. Apesar de
existirem dados solidos sobre a farmacocinética animal, os dados sobre farmacocinética em
humanos permanecem escassos. Assim, em 2014, Jeong, SH. et al. decidiram desenvolver um
método sensivel utilizando cromatografia liquida de alta performance acoplada a espetrometria
de massa de forma a investigar a farmacocinética humana da citisina. Neste estudo foram
analisadas as caracteristicas farmacocinéticas da citisina em fumadores ap6s a administracéo
oral de 3 miligramas de citisina, permitindo concluir que a semivida de eliminagdo da mesma é
4 horas, contrariamente a vareniclina cuja semivida é de 17 horas. A concentracdo maxima foi
atingida as 2 horas, apds a qual ndo foi possivel distinguir a fase de eliminacdo da fase de
distribuicdo, sugerindo assim que a citisina pode ser descrita através do modelo de um
compartimento, com um volume de distribuicdo de 115 litros e com uma distribuicdo rapida
entre compartimentos, opondo-se assim a vareniclina que possui um volume de distribuicdo 3
vezes superior. Consistentemente com os estudos em animais, comprovou-se que cerca de 90
a 95% da citisina é eliminada via renal de forma inalterada, possuindo uma metabolizacao
desprezivel. Esta via de destoxificagdo é consistente com a da vareniclina, mas oposta a do
bupropiom que é extensivamente metabolizado pelo citocromo P450, permitindo assim inferir
gue a citisina, contrariamente ao bupropiom, ndo apresentard interacdes medicamentosas
devido a competicdo pelas enzimas hepéaticas nem sera alterada devido a insuficiéncia
hepatica. Por outro lado, uma vez que é eliminada via renal, de forma ativa, a insuficiéncia renal
pode aumentar significativamente a sua toxicidade, sendo necessario um ajuste de dose.
Sendo um farmaco com acao central € necessario que atinja o tecido cerebral com uma
concentracdo adequada. Este estudo permitiu comprovar que, contrariamente a vareniclina que
atravessa facilmente a barreira hematoencefalica, a citisiniclina tem uma penetracéo a nivel
cerebral baixa que pode ser explicada pela sua afinidade a transportadores de efluxo (58,63—
66).

1.2.4. Mecanismo de ac¢ao
Por possuir uma estrutura semelhante a nicotina (figura 1) a citisiniclina exerce o seu efeito

através da ligacdo aos recetores nicotinicos da acetilcolina (58).
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Figura 1| Estruturas quimicas da acetilcolina (a), nicotina (b) e citisiniclina (c).

16



Relatdrio de Estagio Curricular | Farmécia Birra

In vitro foi demostrado que a citisina se liga preferencialmente a subunidade o432 dos recetores
nicotinicos da acetilcolina com uma afinidade cerca de 7 vezes superior a da nicotina, mas
cerca de 5 vezes menor do que a vareniclina. Apesar da sua elevada afinidade, a citisiniclina
possui atividade agonista reduzida, cerca de 56% comparativamente com a nicotina, sendo
classificada como um agonista parcial deste tipo de recetores. Esta interacdo resulta na
modulac¢éo da libertac@o de dopamina associada a satisfacéo de fumar, sendo que a dopamina
libertada corresponde a cerca de 50 % daquela que € libertada pela nicotina. De acordo com o
estudo realizado, em 2010, por Rollema, H. et al. em odécitos de Xenopus, uma exposi¢cao
pontual & citisina resulta numa ativacdo dos recetores nicotinicos, porém quando a exposi¢éo
se torna sustentada ocorre uma dessensibilizagdo dos mesmos. Este mesmo ensaio
demonstrou que as concentragcdes necessdrias para a ativagao dos recetores sao superiores
as requeridas para a sua dessensibilizacdo, sendo menos potente nesta acdo do que a
vareniclina. Quando a citisina é administrada juntamente com nicotina atua como um
antagonista, com uma percentagem de inibicdo de 30%. Esta percentagem € semelhante a da
vareniclina que corresponde a 34%. Existe ainda correlacao in vitro entre ligagao da citisina a
outras subunidades destes recetores com a sua eficacia ha cessacao tabagica, no entanto sdo
necessarios estudos in vivo (59,67,68).

Os resultados dos ensaios farmacodinamicos in vivo sdo concordantes com os in vitro, pelo
gue confirmam o agonismo parcial da citisina para com os recetores nicotinicos. Este agonismo
€ responsavel pela modulagéo da libertacdo de dopamina. Varios estudos conformes, como o
de Abin-Carriquiry, J. et al., o de Grady, S. et al., o de Radchenlo, E. et al. e o de Coe, J. et al.
sugerem que esta modulagdo mediada pela citisina permite uma libertagédo de apenas cerca de
50% de dopamina comparadamente com a que que ocorre com a nicotina, inibindo ainda a
resposta a nicotina em cerca de 36%. Assim, é possivel comprovar que a citisina € efetiva na
prevencdo de recaidas no tabagismo. Estes estudos vieram atestar que a citisina possui um
perfil in vivo Unico e ndo semelhante ao da vareniclina como se acreditava anteriormente, sendo
necessario o seu estudo aprofundado. E de notar ainda que, apesar das observacdes clinicas
indicarem que a citisina ndo possui efeitos aditivos, € necessario confirmar com estudos
comportamentais. No entanto, devido a baixa eficacia na libertacdo de dopamina comparado
com a nicotina, estima-se que mesmo que esta possua efeitos aditivos, estes serdo muito

menos impactantes do que os do seu analogo (59,69-72).

1.2.5. Eficacia
Desde a descoberta deste farmaco foram realizados diversos estudos de eficdcia. Em 2011 o
The New England Journal of Medicine publicou um artigo original realizado por West, R. et al.
Neste, a eficacia da citisina foi testada contra placebo durante 25 dias, num ensaio duplo cego
randomizado contando com 740 participantes fumadores. 12 meses ap6s o0 término do

tratamento foi avaliada a abstinéncia tabagica (1° objetivo) e foi concluido que existe evidéncia
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cientifica da eficécia de citisina na cessacdao tabagica: 41 participantes que receberam citisina
cessaram o0 consumo de tabaco, enquanto com placebo apenas 9 atingiram o 1° objetivo— a
razao entre a eficacia no grupo citisina dividida pela eficacia obtida com o grupo placebo foi de
3.4% (95% Intervalo de Confianca (IC) 1.7-7.1)). Esta diferenca relativa entre a cessacao
tabagica apoiada pela citisina e pelo placebo foi superior aquelas demostradas em estudos
anteriores referentes a vareniclina e a terapia de substituicdo nicotinica (73).

Em 2013 Hajek, P. et al. realizaram uma meta-analise onde examinaram 7 ensaios controlados
por forma a avaliar a eficacia da citisina na cessacao tabagica. Desta meta-analise concluiram
gue os dados existentes até a data fornecem boas evidéncias de que a citisina € um tratamento
eficaz para a cessacéo do tabagismo. O risco relativo comparado ao placebo variou entre 1,57
(95% 1C 1.42 a 1.74) a 3,29 (95% IC 1.84 a 5.90), o que permite inferir que a citisina apresenta
uma eficacia pelo menos igual ou superior aos tratamentos que existem atualmente. Apesar
dos ensaios concluirem que as taxas de sucesso alcangadas com a citisina ndo sao mais altas
do que as relatadas para os outros medicamentos, é de notar que a maioria ndo forneceu um
suporte informativo adequado aos participantes sobre a posologia e as particularidades do
tratamento, contrariamente ao que aconteceu com os restantes farmacos. Este aspeto é de
extrema importancia uma vez que a citisina apresenta um esquema terapéutico complexo e o
nao cumprimento deste pode diminuir significativamente a efetividade da mesma (74).

No mesmo ano, Walker, N. et al. estudaram especificamente a eficacia da citisina recorrendo a
um ensaio randomizado, contra a terapéutica de reposi¢do nicotinica, com cerca de 1300
fumadores. Apesar de apresentar algumas limitagbes, este ensaio permitiu concluir que a
eficacia da citisina ndo sé igualou a terapéutica de reposi¢cdo nicotinica, como a superou.
Durante o tratamento com citisina, 0s participantes relataram menos sintomas de abstinéncia,
diminuiram o ndmero de cigarros fumados por dia e relataram que a sensacéo de recompensa
apos a utilizacéo do cigarro era inferior (75).

Uma vez que a vareniclina é a terapéutica com mais eficacia na cessacao tabagica,
comparativamente a terapia de reposicao nicotinica e ao bupropiom, foi testada diretamente
contra a citisina e os seus resultados foram relatados em diversos ensaios clinicos
randomizados e analisados em revisdes sistematicas: 1,5 miligramas de citisina produziram
um maior efeito em relagcdo ao placebo, sendo o farmaco com maior probabilidade de ser a
intervencdo mais eficaz. No entanto, apesar destes resultados, ainda ndo é possivel afirmar
gual das duas é o farmaco mais eficaz, uma vez que os estudos ndo conseguem comprovar
gue a citisina ndo possui uma eficacia inferior. Segundo Leaviss, J. et al., este acontecimento
deve-se, provavelmente, ao facto de, contrariamente a vareniclina, o financiamento para os
ensaios de fase 2 e 3 da citisina ter sido publico o que nao permitiu estudos aprofundados de
dosagem, esquema terapéutico e duracdo do tratamento. Assim, € necessario realizar mais
estudos com financiamento privado, de forma a determinar a posologia ideal e otimizar a

eficacia da citisina (76-78).
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1.2.6. Custo

Segundo, Prochaska, J. et al., na Australia a citisina é o farmaco mais acessivel que apresenta
um maior custo-efetividade: por um tratamento de 25 dias com citisina, o utente paga entre 15-
20€, enquanto com a terapia de substituicdo nicotinica é necesséario despender entre 114-699
€ por um tratamento de 8 a 10 semanas e com a vareniclina e o bupropiom é necessario gastar
entre 232-531 € por 12 semanas. Durante este estudo foram contactados varios fornecedores
online que afirmam uma taxa de sucesso de 76-80%. Adicionalmente os autores inferem que
com base nos dados de eficacia existentes, a citisina deve ser considerada como um auxilio &
cessacdo tabagica em paises de baixos rendimentos onde outros tratamentos estdo
indisponiveis ou inacessiveis (79).

Em Portugal, como a citisina € um MNSRM, é mais dificil de estimar esta relagdo, no entanto,
€ possivel afirmar de modo grosseiro, que um tratamento fica por volta dos 3.6 € por dia (90 €
por 25 dias), contrariamente & vareniclina que fica por volta dos 1.73 € por dia (155 € por 12
semanas). Tendo em conta o custo do farmaco, um fumador que consome um mago de tabaco
por dia (5 € / dia) consegue poupar num ano cerca de 1700€, se conseguir atingir a abstinéncia

tabagica.

1.2.7. Seguranca

Devido aos seus efeitos nas células cromafins, a citisina esta contraindicada em doentes com
angina instavel, histdrico recente de enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral e
arritmia clinicamente significativa. As interacdes medicamentosas sdo praticamente
inexistentes, devido a baixa taxa de metabolizagdo da citisina, com excecdo de farmacos
antituberculosos. Estudos em gravidas séo bastante limitados, assim como estudos relativos a
toxicidade reprodutiva, pelo que a utilizacdo de citisiniclina € contraindicada na gravidez e
amamentacao e as mulheres em idade fértil devem utilizar um método contracetivo de barreira,
uma vez que nao é conhecido o efeito da citisiniclina sobre contracetivos hormonais. Deve ser
também tido em atencéo o facto de os hidrocarbonetos aromaticos contidos no fumo do tabaco
serem indutores da CYP1A2 e CYP1ALl. Assim, quando um fumador cessa o tabagismo, ocorre
uma diminuicdo do metabolismo realizado pelas CYP referidas, resultando num aumento da
concentracdo plasmatica dos farmacos metabolizados por estas vias. Este aspeto deve ser tido
em especial atencao na administracdo de farmacos com uma janela terapéutica estreita como
a teofilina, ropinirol, tacrina e clozapina. Os efeitos neuropsiquiatricos graves como humor
depressivo e tentativa de suicidio provocadas pela abstinéncia de nicotina devem ser também
considerados, principalmente aquando da existéncia de uma doenca psiquiatrica preexistente.
Em termos de efeitos secundarios propriamente ditos, a citisina provoca efeitos leves e na sua
maioria transitorios. Os mais comuns sdo tonturas, alterac6es de humor, dificuldade de
concentracdo, taquicardia, hipertensao, boca seca, azia, obstipacéo, vomitos, erup¢éo cutanea
e fadiga (58,80).
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Segundo Zatonski, W. et al. e Courteny, R. et al., a curto prazo a citisiniclina apresenta um
maior nimero de efeitos secundarios comparativamente com a terapia de reposi¢ao nicotinica,
mas um menor numero de efeitos adversos e de desisténcias do tratamento devido aos
mesmos do que a vareniclina, sendo portanto um farmaco bem tolerado (77,81).

Pode ocorrer sobredosagem com este farmaco, sendo a principal sintomatologia: frequéncia
cardiaca aumentada, flutuacbes da pressdo arterial, distirbios respiratorios e visuais e

convulsdes (58).

1.3. Concluséo

Para fumadores que estejam dispostos a deixar de fumar, a citisiniclina € uma das melhores
opgdes disponiveis no mercado. Entre os farmacos ndo sujeitos a receita médica, a citisina é
a que apresenta uma maior eficacia, ainda que possua um perfil de efeitos adversos
ligeiramente superior. As suas principais vantagens residem no facto de ndo possuir nicotina
na sua constituicao e a duracédo do tratamento ser apenas 25 dias. Comparativamente com 0s
dois MSRM disponiveis no mercado, a citisina destaca-se pelo seu perfil de seguranca,
acessibilidade, duracé@o de tratamento e eficacia. Contrastando com o bupropiom, a citisina
sobrepbe-se especialmente por apresentar apenas uma interacdo medicamentosa e uma
eficacia superior. Relativamente a vareniclina, apesar de ser um dos farmacos mais eficazes,
a citisina demonstrou ter um perfil de seguranca superior com uma eficacia pelo menos
semelhante.

Em suma, é possivel inferir que em Portugal a citisiniclina € um farmaco promissor,
especialmente por ser um MNSRM sem nicotina que apresenta uma boa eficacia na diminuicéo
do nivel de satisfacéo e recompensa provocados pelo tabaco assim como na diminuicdo dos
sintomas de abstinéncia, sendo bem tolerado. S&0, no entanto, necessarios mais estudos de
fase 2 e 3 de forma a otimizar a posologia da mesma, esclarecer 0 seu mecanismo de agéo e
determinar o seu perfil de seguranca a longo prazo.

O langamento desta molécula foi de extrema importancia, pois é imperativa a existéncia de um
farmaco seguro com uma eficacia elevada de forma ajudar a cumprir o objetivo da OMS. De
salientar que 15 anos ap0s atingir o objetivo de cessacao tabagica, o ex-fumador possui um

risco de doenca semelhante ao de quem nunca fumou (82).
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TEMA 2| Papel da utilizacdo de Serenoa repens como adjuvante no tratamento de
alopecia androgenética.
2.1. Introducédo
2.1.1. Enquadramento

Segundo o The Hair Society, nos Estados Unidos aproximadamente 21 milhdes de mulheres e
35 milhées de homens sofrem queda de cabelo. Em homens a perda de cabelo revela-se por
volta dos 35 anos com uma taxa de queda de 40%, atingindo os 70% em homens com 80 anos.
Na populacdo feminina a taxa de queda ronda os 80% aos 60 anos. Apesar de ndo existirem
dados concretos sobre Portugal, sabe-se que 8 dos 10 paises com maior taxa de alopecia do
mundo séo europeus. Sabe-se ainda que em 2013, na Europa, foram realizados cerca de 55
mil procedimentos de restauragéo capilar (83,84).

Uma vez que é bastante comum a procura do farmacéutico para aconselhamento neste tema
decidi aprofundar o papel dos suplementos com Serenoa repens na alopecia androgenética de

forma a proporcionar um aconselhamento mais informado e cuidado no tema.

2.1.2. A alopecia

O crescimento do pelo compreende 3 fases: anagena - fase de crescimento longa que dura de
2 a 6 anos; catagena - fase apoptética transicional de 3 semanas e telégena - fase estacionaria
curta que dura 2 a 3 meses e no final da qual o cabelo cai. Um individuo normal perde cerca
de 100 fios de cabelo por dia devido a este processo de renovagdo continua, no entanto,
guando ocorre uma interrupcdo do ciclo de crescimento do cabelo, este comeca a cair com
uma velocidade superior a qual se regenera criando areas com menos fios de cabelo ou
totalmente desprovidas de foliculos capilares. Este fendmeno designa-se por alopecia e afeta
tanto homens como mulheres, podendo ser transitério ou definitivo. As causas da alopecia
passam por fatores hereditarios, fatores hormonais, défice vitaminico, stresse, desregulacéo
da tiroide, reacéo a quimicos ou excesso de oleosidade (85,86).

Estdo descritos diferentes tipos de alopecia: alopecia areata, alopecia por tracdo, deflvio
telégeno, alopecia cicatricial, alopecia frontal fibrosante e alopecia androgenética.

A alopecia areata € uma doenca autoimune cuja causa pode estar relacionada com fatores
genéticos, stresse ou micro-organismos. Neste tipo de patologia as células circundantes do
foliculo capilar atacam-no e impedem a formacéao de novos fios originando areas arredondadas
sem cabelo. E um disttrbio mais comum em jovens. Por sua vez, a alopecia por tracdo é
caracterizada por um dano no foliculo que pode ser irreversivel. Acontece quando a raiz do
cabelo é forcada, nomeadamente na elaboracéo de penteados. O deflivio telégeno resulta na
perda de volume de cabelo devido a um desequilibrio no ciclo capilar. Fatores causais do
defllvio teldgeno incluem sazonalidade (mediada pela regulacdo hipofisaria de prolactina e
melatonina em resposta a alteracédo na luz solar), desequilibrio na funcéo da tiroide ou a outra

condicdo médica como febre ou défice vitaminico. Caso o evento desencadeante seja
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temporério, o cabelo volta a crescer em 6 meses. Apesar de raras a alopecia cicatricial é
caraterizada por um dano nos foliculos devido a um processo inflamatério que origina a
producéo de tecido fibrotico no local dos foliculos e impede a producdo de novos fios e a
alopecia frontal fibrosante atinge principalmente as mulheres em pds-menopausa, ocorrendo
um recuo na linha do cabelo. Por altimo, a alopecia androgenética, igualmente conhecida por
alopecia androgénica, tem origem genética e hormonal e € a causa mais comum de queda de
cabelo podendo ter inicio durante a adolescéncia. Apresenta-se por uma progressiva escassez
de cabelo que se torna mais aparente por volta dos 50 anos. Na populagédo feminina a area
mais afetada € a regido central da cabeca, enquanto na populagdo masculina as entradas e o

topo da cabecga s&o as zonas mais acometidas (85,86).

2.1.2.1. Fisiopatologia da alopecia androgenética

De acordo com a etimologia da palavra androgenética € possivel inferir parte dos mecanismos
envolvidos no desenvolvimento deste tipo de alopecia: o sufixo andro- refere-se a androgénios
e o prefixo -genética representa hereditariedade. Assim, apesar de ainda ndo estar totalmente
clarificada, acredita-se que a fisiopatologia da alopecia androgenética compreende uma
predisposicao genética que propicia uma resposta exacerbada das células do foliculo piloso
aos androgénios, agravada pela inflamacao do couro cabeludo e por fatores extrinsecos (87).
De acordo com o estudo conduzido em 2016 por Cranwell, W. et al., a hereditariedade é
responsavel por 80% da predisposicao a alopecia. Nesse ano, Rossi, A. et al. determinaram
gue a variabilidade da expresséo génica esta na base da explicacdo para o facto de alguns
individuos apenas demonstrarem sinais de alopecia por volta dos 60 anos e outros serem alvos
deste distlrbio mais precocemente. Em 2017 foram identificados mais de 350 loci genéticos,
com potencial implicacdo do cromossoma Y e do gene AR -recetor nuclear androgénico-, na
intensa queda de cabelo, comprovando assim as teorias anteriormente tecidas sobre o
envolvimento da hereditariedade na manifestacéo de alopecia androgenética (88—91).

Para além da hereditariedade, as hormonas masculinas desempenham um papel fundamental
no despoletar desta patologia: durante a metabolizacdo, a testosterona é transformada em di-
hidrotestosterona pela 5a-redutase. Este metabolito liga-se ao recetor androgénico no couro
cabeludo, induzindo a secrecéo de citocinas pré-inflamatdrias como a interleucina 1 ou o fator
de necrose tumoral a, que criam um microambiente inflamatério e desencadeiam o término
prematuro da fase anagena. Ao interferir com a fase inicial de crescimento capilar, os
androgénios provocam uma diminuicdo da densidade de cabelo. Adicionalmente este
metabolito pode prolongar a fase em que os foliculos estéo vazios, entre o término de um ciclo
e o inicio do outro, contribuindo para uma diminuicdo na contagem de cabelo. Apesar do
envolvimento da di-hidrotestosterona no processo de queda capilar, Gatherwright, J. et al.

concluiram que este efeito s6 se manifesta em individuos com uma predisposicao genética,
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ndo sendo nestes casos necessaria uma concentracdo de di-hidrotestosterona superior ao
normal (89,92-94).

Para além dos fatores genéticos e hormonais, alguns fatores extrinsecos também podem
exacerbar esta patologia: um estilo de vida que potencie a formacao de radicais livres e induza
doencas como hipertensdo arterial ou diabetes descontrolada, exposicdo ao fumo de tabaco
ou exposicdo a radiacdo ultravioleta, promovem a proliferacdo de stress oxidativo, agravando

o estado de microinflamac&o e impactando diretamente no ciclo de crescimento capilar (95).

2.1.3. Tratamento da alopecia androgenética

Os tratamentos farmacolégicos mais utilizados na alopecia androgenética sdo o minoxidil e os
inibidores da 5a-redutase (96).

O minoxidil foi o primeiro farmaco aprovado pela FDA para o tratamento da alopecia
androgenética. Este é um pro-farmaco de utilizagdo tépica que pode ser encontrado em
solu¢des com concentragfes de 2 ou 5 %. Apesar do seu mecanismo exato de agéo ainda néo
ser claro, acredita-se que in vivo o minoxidil é convertido em sulfato de minoxidil - farmaco ativo
- através de sulfotransferases expressas na bainha epitelial externa dos foliculos pilosos. O
sulfato de minoxidil atua através de um efeito mitogénico exercido nas células epidérmicas que
provoca uma diminuicdo da fase telégena e precipita a entrada dos foliculos pilosos na fase
anagena. Adicionalmente, o minoxidil topico interfere com a entrada de célcio nas células dos
foliculos pilosos, estimulando a microcirculagdo local e inibindo os efeitos androgénicos nos
foliculos sensiveis aos mesmos. Apesar de possuir um 6timo perfil de seguranca — o efeito
secundario mais comum é eritema, afetando apenas 6% dos usudrios- a eficacia deste € baixa,
uma vez que é condicionada pelas varia¢cdes da atividade da sulfotransferase. Contudo, através
da andlise capilar dos individuos sujeitos ao tratamento, € possivel quantificar a atividade das
sulfotransferases e assim prever a refratariedade a terapia. Os principais entraves da utilizacédo
deste farmaco residem no facto do tratamento ndo poder ser interrompido devido a
probabilidade de diminuicdo do crescimento capilar, e no facto dos efeitos visiveis apenas se
comecarem a manifestar a partir das 8 semanas (96-98).

Dado que a conversao de testosterona em di-hidrotestosterona é realizada pela 5a-redutase
os inibidores desta enzima também apresentam bons resultados no tratamento da alopecia
androgenética. Apesar de existirem 3 tipos de isoformas desta enzima, apenas o tipo | e Il sdo
relevantes para esta patologia. Enquanto o tipo | € comummente expresso na pele e nos
foliculos pilosos, o tipo Il esta maioritariamente presente na bainha epitelial interna folicular.
Como inibidores da 5a-redutase temos a finasterida e a dutasterida. Enquanto a finasterida
exerce o seu efeito através do bloqueio do tipo Il da 5a-redutase, a dutasterida inibe os tipos |
e Il, sendo uma molécula mais potente e efetiva. A nivel de segurancga, estes farmacos exibem
um perfil de tolerabilidade inferior ao minoxidil, apresentando como efeitos secundarios

maioritarios hipotensao ortostatica, tonturas, diminuicdo da libido e impoténcia (96,99).
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O cetoconazol, a espironolactona e os analogos da prostaglandina F2 podem ser também
utilizados como terapias coadjuvantes pelas suas propriedades antiandrogénicas, assim como
0s suplementos alimentares contendo, entre outros, Serenoa repens (96).

2.2.  Serenoa repens
2.2.1. Origem
A Serenoa repens é uma palmeira da familia Arecaceae, originaria da América do Norte.
Através da extracdo do 6leo das suas bagas € possivel obter um extrato rico em &cidos gordos
(como &cido laurico e acido oleico) e esterdis ricos em carotenoides, aclcares e B-sitosterol
(figura 2). Para além de ser utilizada como adjuvante no tratamento de alopecia androgenética,
esta planta é também usada na hiperplasia benigna da prostata (com eficacia bem
estabelecida), no aumento de metabolismo, no fortalecimento de tecidos, como diurético, como

expetorante e em distirbios de absor¢ao(100).

Figura 2| Estrutura quimica do -sitosterol.

2.2.2. Farmacocinética e farmacodinamica

Uma vez que o extrato de Serenoa repens € bastante complexo, desconhece-se a sua
farmacodinamica, no entanto sabe-se que a sua agdo se deve principalmente aos acidos laurico
e oleico e ao B-sitosterol. Apesar da informagdo existente ser escassa pensa-se que estes
compostos exercem uma acdo semelhante a finasterida e a dutasterida: bloqueiam de forma
competitiva ndo seletiva a 5a-redutase do tipo | e IlI, diminuindo a absor¢cdo de di-
hidrotestosterona por parte do foliculo piloso. Estes também exercem a sua acgéo
antagonizando os recetores de testosterona e estimulando os recetores estrogénicos, motivo
pelo qual séo estudados para a utilizacdo na hiperplasia benigna da préstata (101-103).

Devido a falta de informacao relativamente a utilizacdo de extrato de Serenoa repens no
tratamento de alopecia androgenética, em 2018 Zhu, H. et al. conduziram um estudo utilizando
camundongos com perda de pelo por forma a clarificar 0 mecanismo de ac¢édo deste extrato.
Assim, concluiram que os extratos de Serenoa repens desempenham indmeros papéis
bioldgicos, incluindo efeitos anti-inflamatérios, antiandrogénicos e antiproliferativos: estes
conseguiram provar que o extrato contendo acido oleico, acido linoleico e B-sitosterol promoveu
regeneracdo e reparacdo capilar nos modelos utilizados, através da ativacdo do fator de
transformacdo do crescimento B e da via de sinalizacdo mitocondrial. Adicionalmente

verificaram que esta fitoterapia aumenta a proliferacdo de queratinécitos, levando a um
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incremento significativo da viabilidade dos mesmos, sem induzir efeitos negativos na célula, e
reduz significativamente o nimero de células inflamatérias induzidas pela di-hidrotestosterona.
Tal acontece uma vez que estes compostos inibem a cascata do 4cido araquiddnico, através
da reducdo da atividade da lipoxigenase, diminuindo assim a formacdo de mediadores
inflamatdrios. Complementarmente ao mecanismo de acdo ja descrito até ao momento, estes
resultados sugerem um papel importante da via de sinalizacdo mitocondrial na protecdo e
regeneracdo do pelo. Ademais os extratos de Serenoa repens parecem inibir a apoptose
celular e promover o crescimento das células capilares, sendo necessarios mais estudos para

solidificar estas teorias (104,105).

2.2.3. Eficacia
Apesar de existirem diversos estudos da aplicagdo de Serenoa repens na hiperplasia benigna
da prostata, os dados referentes a utilizacdo da mesma na alopecia androgenética sao
escassos e pouco robustos. Ainda assim é possivel comparar a eficicia desta contra placebo

e contra as terapias farmacolégicas mais utilizadas.

2.2.3.1. vsplacebo
Everon, E. et al. realizaram uma revisdo sistematica de forma a analisar 9 artigos sobre a
eficacia da utilizacéo topica e oral de Serenoa repens na alopecia: a nivel de aplicacao tépica,
um estudo randomizado e controlado concluiu que a aplicacdo de Serenoa repens duas vezes
por dia aumentou a massa e o diametro do cabelo dos participantes (homens e mulheres) em
20% na semana 10 e 30% na semana 50, comparativamente com 6% e 14% do placebo,
respetivamente; relativamente a administracéo oral, um estudo realizado com recurso a 200
miligramas de extrato e 50 miligramas de [B-sitosterol contra placebo, notou que 60% dos
participantes demonstrou melhoria na queda de cabelo comparativamente com 11% do
placebo. O grupo ativo também demostrou maior conservacdo da densidade e qualidade
capilar. Logo, é possivel inferir que a Serenoa repens é eficaz no tratamento da alopecia

androgenética, principalmente quando administrada via oral (106).

2.2.3.2. vs finasterida
Num estudo conduzido por Rossi, A. et al. durante 2 anos, a eficacia da Serenoa repens
administrada via oral foi comparada com a eficacia da finasterida, em homens, observando-se
gue 68% dos pacientes tratados com 1 miligrama por dia de finasterida sofreram um aumento
da densidade capilar, contrariamente a apenas 38% dos participantes do grupo que recebeu
320 miligramas por dia do extrato de Serenoa repens. Para além da baixa eficacia da Serenoa
repens comparativamente a finasterida, foi relatado que a primeira apenas estabiliza a queda
de cabelo enquanto a segunda esta diretamente relacionada com uma significativa melhoria

clinica. Foi também demonstrado que a Serenoa repens apenas atua no topo da cabeca,
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enquanto a finasterida demonstrou ser Util para todas as areas. Tal pode ser explicado pela
menor afinidade da Serenoa repens para a 5a-redutase. Este estudo conclui, ainda, que a
Serenoa repens apresenta uma eficacia mais elevada em individuos com uma alopecia leve a

moderada, sendo quase inefetiva em individuos com uma alopecia grave (107).

2.2.3.3.  vs minoxidil
Em 2019 Badran, F. et al. compararam a eficacia da utiliza¢&o topica de minoxidil a 2% contra
um sérum de Serenoa repens. Ao analisar os resultados deste ensaio concluiram que no grupo
gue recebeu o tratamento com minoxidil ocorreu uma melhoria significativa e que esta coincidia
com os ensaios anteriormente descritos, no entanto, no grupo que recebeu o fitoterapico ndo
ocorreu nenhuma melhoria estatisticamente relevante, contrariamente aos resultados
precedentemente narrados. Este facto pode ser explicado pelo tipo de escala utilizado para
guantificar os resultados. Quando comparados os dois grupos, a maior diferenca de resultados
(confrontando a eficacia obtida com placebo contra farmaco ativo) foi verificado no grupo
minoxidil. Estes dados sugerem ainda que, concordantemente com os resultados obtidos com
a administracdo oral, a Serenoa repens é mais efetiva nos estados iniciais da doenca,

contrariamente ao minoxidil que é efetivo em todas as etapas (108,109).

2.2.3.4. juntamente com cetoconazol
Acredita-se que o cetoconazol exerce efeitos anti-inflamatérios através da inibicdo da 5-
lipoxigenase e bloqueia a sintese de di-hidrotestosterona. Segundo o ponto de vista dos
integrantes de um estudo publicado pelo Journal of Cutaneous and Aesthetic Surgery, um
extrato contendo 0,5% de Serenoa repens utilizado juntamente com cetoconazol mostrou

melhores resultados comparado a utilizacéo singular de cetoconazol (102,110).

2.2.3.5. juntamente com outros extratos vegetais
Em 2016 foi realizado um ensaio duplo-cego, randomizado e controlado por placebo para
determinar a eficacia da suplementacdo com Serenoa repens e Pygeum africanum no
tratamento de alopecia androgenética em mulheres. Neste estudo, 40 mulheres em pds-
menopausa receberam 2 capsulas por dia de um suplemento com Serenoa repens e Pygeum
africanum durante 16 semanas. Embora sejam necessarios estudos mais robustos, os
resultados obtidos suportam o uso deste extrato para a utilizagdo no tratamento da alopecia
androgenética, particularmente em mulheres nas quais outros inibidores da 5a-redutase sao
contraindicados, sendo considerada uma terapéutica eficaz e bem tolerada para reverter a
gueda de cabelo, comprovando-se assim que a mistura de extratos pode beneficiar o

tratamento (111).
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2.2.4. Seguranca

Apesar da avaliacdo de seguranca de extratos vegetais ser deveras ardua de comprovar, uma
vez que os fitoterapicos sdo uma mistura de varios compostos ativos, através de uma revisdo
sistemética realizada por Agbabiaka, T. et al. foi possivel analisar 40 estudos com relatos de
efeitos adversos da utilizacdo oral de Serenoa repens. Nesta nenhuma reacédo adversa grave
foi detetada, com excec¢do de um 6bito por hipocalemia. Nos estudos que relataram eventos
adversos as taxas de incidéncia foram comparaveis com as do placebo ou do grupo controlo.
Destes, o evento mais relatado foi distlrbio gastrointestinal, seguido de cefaleias, fadiga e
diminuic&@o da libido. Portanto, é possivel inferir que o farmaco é relativamente seguro e bem
tolerado, sendo a maioria dos efeitos adversos ligeiros e reversiveis (112).

Em 2012, foi publicada uma reviséo sisteméatica sobre vérias interagdes farmaco-planta. Nesta
é referida a Serenoa repens e sdo relatados alguns tipos de interacdes medicamentosas
recetores estrogénicos, a sua agdo antiandrogénica e a estimulagao da fagocitose macrocitaria,
assim como da sintese de células natural killer, os extratos de Serenoa repens podem provocar
antagonismo com farmacos androgénicos e sinergismo com farmacos antiandrogénicos,
anticoagulantes e antiagregantes plaquetares, antibiéticos, anti-inflamatérios e
imunomodeladores pelo que a sua utilizacdo deve ser regrada em individuos com hipertenséao,
distirbios coagulatérios e patologias hormonossensiveis, pela probabilidade de ocasionar
hemorragias severas, hipertenséo e nauseas ou vémitos. Devido a falta de estudos, a utilizagéo
desta planta deve ser evitada na gravidez e amamentacgéo (113).

Apesar da Serenoa repens partilhar o mecanismo de agdo dos inibidores da 5a-redutase
sintéticos, esta parece nao possuir um dos seus principais problemas: enquanto a finasterida e
a dutasterida diminuem os niveis de Prostate-Specific Antigen (PSA), contribuindo para um
aumento do risco de falsos negativos aquando da detecdo precoce de neoplasias na prostata,
estudos recentes inferem que pacientes tratados com Serenoa repens ndo véem o seu nivel
de PSA alterado. Caso se comprove este facto, a utilizacdo de Serenoa repens apresenta uma

importante vantagem comparativamente aos inibidores sintéticos (114).

2.3. Concluséao

Apesar da evidéncia da eficacia da utilizacdo individual de Serenoa repens para o tratamento
da alopecia androgenética ser fraco, esta aparenta constituir uma opcao valida como terapia
adjuvante para a patologia em questéo.

Devido a falta de estudos robustos e validos é muito dificil avaliar a utilizagcao deste fitoterapico
na alopecia androgenética, contudo devido ao seu baixo perfil de efeitos secundarios considero
gue a suplementacdo com este tipo de extrato podera ser combinada com as terapéuticas
farmacoldgicas ja existentes: a sua forma oral pode ser utilizada, por exemplo, em combinacéo

com um tratamento tépico com minoxidil, ou pode ser utilizada em forma de lo¢cdo ou champd
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juntamente com uma terapia sistémica com finasterida ou dutasterida. Dado que ndo encontrei
estudos que relacionem estes aspetos, considero ser um ponto importante a ter em conta na
realizacdo de ensaios futuros.

Na minha opinido, o proximo passo devera passar pela investigacdo e posterior validacéo da
utilizacdo de formulagbes orais associando Serenoa repens a outros compostos no tratamento
da fase inicial da alopecia como terapia Unica.

Deve ser também estudada a sua aplicagdo noutras formulacdes e formas farmacéuticas, de
modo a otimizar a sua dosagem e duracdo de tratamento, assim como seria relevante a
avaliacéo da sua eficacia dividida por género e faixa etaria.

Apesar de todas as falhas de informagéo encontradas, este tratamento parece constituir uma
opcao valida para os individuos nos quais as terapias tdpicas ou sistémicas com os farmacos

de referéncia nao possam ser utilizadas.
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TEMA 3| Evidéncia da eficicia do uso de probidticos para a depresséo

3.1. Introducédo

3.1.1. Enquadramento

A depresséo é uma doenca com prevaléncia mundial. Segundo dados da OMS, em 2021 cerca
de 2.8 milhdes (3.8%) de pessoas sofriam com esta doenca e, apesar de ja ser uma patologia
com grande impacto no mundo, a pandemia COVID-19 veio agravar em cerca de 25% a
prevaléncia da mesma, sendo a populagéo jovem e feminina a mais acometida (115,116).
Em 2022, Portugal € o sétimo pais com maior taxa de depressdo no mundo e o quarto na
Europa. Este exibe uma prevaléncia de 5.7% o que corresponde a cerca de 600 mil caso nos
mais de 10 milhdes de habitantes (117).
Sabendo que o farmacéutico possui um papel fundamental no acompanhamento do doente
depressivo, uma vez que os tratamentos farmacolégicos possuem caracteristicas peculiares
tais como moroso inicio dos resultados clinicos, graves eventos adversos no caso da paragem
subita da medicacao, efeitos secundarios e interagbes medicamentosas nao negligenciaveis,
entre outros, decidi aprofundar o estudo sobre a evidéncia da eficicia da suplementacdo com
probidticos no auxilio do tratamento desta patologia, de forma a verificar se esta abordagem
terapéutica podera ser uma ferramenta farmacéutica para atenuar todas estas complicacdes
gque dificultam o sucesso do tratamento dos doentes e contribuir para a diminuicdo da

prevaléncia da depressédo em Portugal (118) .

3.1.2. A depressédo
Apesar de comum, a depressdo € um transtorno de humor grave que pode levar a uma
variedade de transformacfes fisicas e psicoldgicas dificultando a capacidade do individuo
realizar atividades diarias como comer, dormir ou trabalhar. Os sinais e sintomas mais comuns
incluem sentimento de tristeza constante, mudancas no apetite, alteracdes no padrdo de sono,
perda de energia, incapacidade de estar parado, dificuldade de concentragdo, pensamentos
suicidas, sentimento de inutilidade, afe¢Bes gastrointestinais frequentemente associadas com
cefaleias, entre outros. Uma depressao € de dificil diagnéstico uma vez que os seus sinais e
sintomas séo difusos, no entanto, quando estes sintomas persistem durante pelo menos duas

semanas devem ser um ponto de partida para um diagndstico diferencial (119,120).

3.1.2.1. Fisiopatologia
Apesar do mecanismo pelo qual surge a depressdo ainda ndo estar completamente
esclarecido, estd descrito que esta patologia tem origem numa combinacdo de hipéteses
baseadas em fatores genéticos, imunolégicos, enddcrinos e ambientais. Entre os mecanismos
atualmente reconhecidos que visam elucidar a fisiopatologia da depressao estao: hipétese da
amina biogénica, desregulacdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal e fatores genéticos e

ambientais. A hipétese da amina biogénica propde que devido a um aumento da concentracéo
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da enzima monoamina oxidase, a disponibilidade dos principais neurotransmissores de
monoaminas (serotonina, noradrenalina e dopamina) é reduzida, resultando num défice
cognitivo que pode levar a depressao. Existem igualmente evidéncias da contribuicdo genética
para o desenvolvimento de depressdo relacionadas com hereditariedade e corroborando a
evidéncia da maior incidéncia em mulheres do que homens. Entre os genes associados a
polimorfismos estdo a apolipoproteina E, o metileno-tetrahidrofolato redutase e os
transportadores de dopamina, serotonina e noradrenalina. A influéncia do stresse ambiental no
desenvolvimento de depressdo também esta evidenciada de forma robusta e pode incluir a
morte de um companheiro, perda de emprego, isolamento social ou acidentes graves. Apos a
exposicao a estes fatores ocorrem mudancas estruturais a nivel do cértex pré-frontal, amigdala,
hipocampo e nicleo accumbens que contribuem para o desenvolvimento da patologia. O tipo
e a duracdo da exposicdo ao stress podem influenciar o fenétipo do episédio depressivo. Por
ultimo o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal possui o papel central na fisiopatologia da depresséao.
Estudos indicam que individuos deprimidos sofrem de uma hipersecrecao de cortisol e do fator
libertador de corticotrofina, assim como apresentam uma disfungdo nos mecanismos de
feedback mediados por glicocorticoides (121,122).

Estéo ainda descritos outras possiveis vias envolvidas que incluem neurogénese, aumento da
secrec¢do de citocinas inflamatdrias e anomalias no sistema de segundos mensageiros, contudo
ainda n&o foram devidamente comprovadas (121,122).

Em suma, fatores de stress ambientais e fatores genéticos hereditarios agem por meio de
respostas imunoldgicas e enddcrinas provocando mudancgas estruturais e funcionais em muitas
regibes do cérebro, resultando em neurogénese e neurotransmissores disfuncionais que estéo

intimamente ligados a panéplia de sintomas que se apresentam como depresséo (121,122).

3.1.2.2. Tratamento farmacolégico

O facto da depresséo ser um transtorno heterogéneo com uma complexa etiologia, que ainda
€ mal compreendida, leva a que algumas intervencgfes farmacologicas realizadas ndo surtam
os efeitos desejados, contribuindo para um numero consideravel de pacientes que nao
respondem as terapias antidepressivas. Os tratamentos farmacoldgicos disponiveis dividem-se
em 6 classes: inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (fluoxetina, citalopram,
sertralina), inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (duloxetina, venlafaxina),
antidepressivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina, nortriptilina), inibidores da monoamina
oxidase (tranilcipromina, fenelzina), antagonistas e inibidores da recaptacdo da serotonina
(trazodona) e antidepressivos noradrenérgicos e serotoninérgicos especificos (mirtazapina)
(123).
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3.2.  Probidticos

O termo probiotico (“Micro-organismo vivo” - OMS) foi utilizado pela primeira vez em 1965 e
desde entdo estes tem sido bastante estudados devido ao potencial papel para tratamento de
determinadas patologias. Desde o nascimento o ser humano adquire uma flora comensal que
se deve manter constante durante toda a vida de forma a garantir a homeostase humana. Esta
flora distribui-se por grande parte do corpo e concentra-se maioritariamente no trato
gastrointestinal, onde cria um microambiente imunolégico distinto dos restantes 6rgaos. Das
mais de 500 espécies de bactérias presentes no trato gastrointestinal destacam-se os
Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia, Enterococcus, Bacillus e Streptococcus, assim
como a levedura Saccharomyces (124).

Ao longo da vida fatores externos podem afetar o balancgo da flora gastrointestinal, pelo que a
introducdo destas espécies no trato gastrointestinal via suplementacéo parece ser uma opgao
viavel de forma a restabelecer o equilibrio e a prevenir/tratar determinadas patologias. O
tratamento com probidticos esta relatado deste o século XIX, onde através da observagdo da
diminuicdo da populacdo de bifidobactérias em criangas com diarreia levantou-se a hipétese
de que a ingestdo oral das mesmas estirpes poderiam suprimir este défice e melhorar a
condicdo da crianca. Desde entdo, estudos mostraram que as modificacdes na microbiota
intestinal estdo na base de uma variedade de doencas e sugeriram efeitos positivos de certos
probidticos. Adicionalmente esta descrito que o impacto dos probitdticos ndo reside na sua
capacidade de ampliar a microbiota, mas sim na partilha de genes e metabolitos de forma a
suportar a microbiota desafiada, influenciando diretamente as células epiteliais e imunes. Estas
observagdes argumentam que os probidticos podem ter um papel relevante na resisténcia a

insulina, doencas infeciosas ou inflamatorias e distarbios psiquiatricos (125).

3.2.1. Potencial mecanismo de acéo
O possivel papel mecanicista dos probidticos na depressao ocorre através dos seus efeitos
anti-inflamatérios, restauracdo da  permeabilidade intestinal, modulacdo  de
neurotransmissores, atuacéo no eixo hipotalamo-pituitaria-adernal e mecanismo epigenético e
a sua acao envolve fundamentalmente a modulagéo da microbiota intestinal. A restauragéo da
disbiose intestinal, inflamacdo e disfuncdo da barreira intestinal regula negativamente a
inflamacdo envolvendo a via triptofano/quinurenina que esta implicada na depressdo. Os
probiéticos promovem a sintese de neurotransmissores direta ou indiretamente, aumentando
os niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro ou diminuindo os niveis de monoamina
oxidase para mediar os efeitos antidepressivos. Adicionalmente, atenuam a sobre-expressao
do eixo hipotalamo-pituitaria-adernal através da regulacdo negativa do cortisol, citocinas pro-
inflamatdrias e restauracdo dos circuitos de neurotransmissores envolvendo o acido gama-

aminobutirico e a dopamina. O mecanismo epigenético envolve principalmente probidticos
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produtores de butirato que inibem a histona desacetilase e promovem a acetilacdo de histonas
enguanto regulam positivamente a expresséo do fator neurotréfico derivado do cérebro (126).

3.2.2. Evidéncia da eficacia da suplementacao com probioticos na
depressao
Desde 2018 a pesquisa sobre a relacado entre probibticos e satde mental acelerou com o intuito
de tentar esclarecer qual é a relacdo entre estes micro-organismos, o sistema imunolégico e o
SNC e provar a eficacia ou ndo da suplementagado com probi6ticos no auxilio do tratamento de

uma das patologias mais impactantes nos dias de hoje (127).

3.2.2.1. Objetivos e métodos
Através de uma pesquisa por meta-analises referentes a utilizag&o de probidticos na depresséao
na base de dados PubMed com recuso a um query béasico (probiotics [TIAB] AND depression
[TIAB] AND "meta-analysis" [TIAB]), foram encontrados 30 resultados, dos quais 17 foram
elegiveis.
Os resultados das mesmas serdo sumariados de seguida, por ordem cronolégica, de forma a
avaliar a compreensao do tema ao longo dos anos e concluir sobre a potencial aplicacdo da

suplementacéo com probiéticos no tratamento do distlrbio depressivo.

3.2.2.2. Resultados

2016

Huang, R. et al. publicou a primeira meta-analise com o objetivo de determinar o efeito dos
probidticos na depressao. Nesta foram avaliados 5 estudos: 1 deles que incluia individuos com
depressdo major e 4 com individuos ndo deprimidos. Apesar dos estudos analisados
apresentarem um elevado grau de heterogeneidade relativamente a dosagem e frequéncia de
administracdo dos probidticos, a idade dos participantes e ao grau de depressdo que
apresentavam, foi possivel concluir que no grupo probidtico os participantes exibiram uma
reduzida incidéncia de depressao: distlrbio depressivo=-0.30, 95% IC (-0.51--0.09), p = 0.005),
permitindo inferir que a suplementagédo com probidticos possui um papel importante na reducéo
de risco de depressdo em individuos ndo deprimidos. Adicionalmente foi realizado um
subestudo para a avaliar a influéncia dos probiéticos tendo em conta a idade dos participantes
e concluiu-se que em individuos com 65 anos ou mais nao foi observado nenhum efeito,
indicando que a eficacia dos mesmos varia consoante a faixa etaria. A analise de subgrupo de
diferentes estados depressivos mostrou que a administracdo de probidticos a pacientes com
depresséo e a voluntarios saudaveis pode efetivamente reduzir as escalas de classificacdo da
depressdo. Os autores concluem afirmando que esta revisdo sistematica apoia o papel
potencial dos probidticos na reducéo do risco de depresséo, no entanto sdo necessarias mais

evidéncias utilizando amostras maiores e ensaios mais rigorosos para determinar se 0s
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probidticos podem reduzir significativamente o risco geral de depressao e qual o seu papel em
depressoes ja estabelecidas (128).

2017

Embora varios ensaios clinicos em humanos tenham investigado este tema, os resultados
foram inconsistentes. Portanto, McKean, J. et al. executaram uma meta-andlise para examinar
se 0 consumo de probidticos tem efeito sobre os sintomas psicolégicos. A meta-analise mostrou
gue a suplementacéo com probioticos resultou numa melhoria estatisticamente significativa nos
sintomas psicolégicos (diferenca média padronizada= 0,34 (95%IC 0.07-0.6, z=2.49)) em
comparagdo com placebo. Assim conclui-se que sujeitos tratados com combinac¢Bes de
espécies probiodticas particulares podem experienciar efeitos vantajosos na salde mental, dada
a diminuicdo dos sintomas psicolégicos de stresse, depressao e ansiedade. No entanto, é
referida a possibilidade deste efeito ser reduzido em individuos que sofrem de condi¢des

cronicas existentes, particularmente aquelas associadas a microbiota intestinal alterada (129) .

2018

Ng, Q. et al. executaram uma meta-analise com o objetivo de fornecer uma atualizagédo sobre
0 impacto da suplementagdo com probidticos nos sintomas depressivos. Nesta, os autores
compreenderam que devido as discrepancias entre estudos, relativamente as dosagens e
estirpes bacterianas utilizadas, existe uma limitacdo na comparabilidade dos ensaios. Estes
verificaram, também, que a maioria dos ensaios existentes foram realizados em individuos
saudaveis, o que dificulta a extrapolacdo dos resultados para individuos deprimidos. No
entanto, apds analise de todos os fatores, concluiram que a suplementacdo com probiéticos
tem um efeito insignificante no humor dos pacientes depressivos. Estes achados vao contra 0s
resultados das duas meta-analises anteriormente citadas pelo que, apesar de serem seguros,
0s probidticos ndo devem ser recomendados como tratamento de primeira linha para a
depresséo. Estudos futuros devem ser realizados em mais pacientes com depressao

diagnosticada clinicamente (130).

2019

Neste ano estdo descritas trés meta-analises de Liu, R. et al., Goh, K. et al. e Nikolova, V. et al.
sobre a utilizacdo de probidticos no tratamento da depressao clinica. A primeira admite existir
um efeito geral dos probiéticos nos sintomas depressivos estatisticamente relevante, no entanto
revela que durante a pesquisa foram encontrados estudos sem divulgagéo de resultados, o que
sugere que os ensaios com resultados desfavoraveis/negativos possam estar omissos ou nao
publicados. Durante a analise dos ensaios concluiram que a manipulacdo do eixo intestino-
cérebro com administracdo oral de probidticos pode ser uma boa abordagem com vista a

melhoria da gravidade da depressao, no entanto tal ndo acontece em pacientes com outras
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condi¢bes clinicas. Por sua vez Goh, K. et al. e Nikolova, V. et al. inferem que a base de
evidéncias para o uso de probioticos no tratamento de distirbios mentais é demasiado limitada
para tecer conclusfes dado que a heterogeneidade das amostras impede a interpretagdo clara
dos achados. Estes acrescentam que néo € possivel afirmar nesta fase se os probiéticos podem
ser eficazes para todos os estados da depressao, referindo que os maiores efeitos foram
encontrados para a associacdo de probioticos na depressdo major. Em conclusdo os autores
referem que os probioticos podem possuir uma potencial aplica¢do quando administrados como
um complemento aos antidepressivos. No entanto, consistentemente com as outras meta-
andlises referem que devem ser realizados estudos maiores e bem definidos para determinar

a utilidade clinica desta abordagem (131-133).

2020

Aminari, E. et al. realizaram uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados, onde foram
avaliados os efeitos da suplementagdo com probiéticos na salide mental nos biomarcadores
de inflamacgéo e stresse oxidativo, em pacientes que sofrem com transtornos psiquiatricos.
Estes conseguiram, pela primeira vez, reunir dados de evidéncias sobre o efeito da
suplementacéo com probioticos em participantes que sofrem de doenga psiquiatrica. No geral
este estudo comprovou que a administracéo oral de probidticos leva a uma melhoria na escala
de avaliacdo de depressdo de Hamilton assim como nos niveis de proteina C-reativa,
interleucina 10 e malondialdeido. Em contrapartida, os niveis dos restantes marcadores de
inflamacao e dos marcadores de stresse oxidativo permaneceram constantes. O nivel da escala
de avaliacdo da depressao de Beck também nao sofreu alteracao (134).

Zhang, N. et al. avaliaram os efeitos dos probiéticos sobre o stresse em individuos saudaveis,
através da analise de 7 estudos. Esta meta-analise mostrou que os probidticos podem reduzir
0 nivel de stresse subjetivo em voluntarios saudaveis e podem atenuar o nivel de
ansiedade/depressao subliminar, no entanto o efeito sobre o cortisol ndo foi significativo. Os
autores referem que os resultados da meta-analise sao instaveis, portanto ha necessidade de
suporte de evidéncia clinica mais confiavel e uma compreenséo mais profunda especialmente
sobre o efeito de cada estirpe bacteriana individualmente e posteriormente em associagoes.
Deve também ser avaliada a seguranca da suplementag¢éo com probidticos (135).

Por sua vez, Chao, L. et al. e Sanada, K. et al. realizaram meta-analises com perspetivas
inovadoras. Segundo 0s mesmos, estas sao as primeiras meta-analises referentes ao relato da
utilizacdo de probidticos em participantes com estados emocionais distintos e sobre a
associacdo entre microbiota intestinal e transtorno depressivo major em estudos
intervencionais e n&o intervencionais, respetivamente. Os primeiros provaram que O0S
probiéticos conseguem diminuir significativamente os sintomas depressivos reduzindo o score
dos mesmos na escala de depressdo, sendo essencial que estes sejam envolvidos no

tratamento de pacientes com depresséo no futuro. Ja Sanada, K. et al. mostram que 0s niveis
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dos sintomas depressivos foram melhorados em comparag¢do com placebo em estudos de
intervencao utilizando probidticos. S&o, no entanto, necessarios mais estudos considerando
diversas variaveis como dieta e farmacoterapia. (136,137)

Por fim, em dezembro de 2020 foi publicada uma meta-analise na revista Beneficial Microbes
gue confirma que os probidticos e a regulagdo da flora intestinal provavelmente tém um papel
benéfico no tratamento e alivio dos sintomas de depressao, no entanto nem todos as estirpes
apresentam um efeito psicobiético no SNC. E sugerida a realizacdo de estudos mais longos e

mais rigorosos com uma amostra populacional robusta e representativa (138).

2021

As trés meta-analises publicadas em 2021 sugerem que existe um grande potencial na
utilizacdo de probiodticos na depressdo. Os resultados de Dib, R. et al. sugeriram uma
diminuic&o significativa no indice de depressao de Beck para sintomas de depressdo com uma
evidéncia classificada como moderada, contrariamente aos resultados anteriores. Os
resultados sugeriram um efeito ndo estatisticamente significativo dos probiéticos nos resultados
de eventos adversos. A revisdo atual sugere que os probitticos podem melhorar os sintomas
de depressao e ansiedade em pacientes clinicos. No entanto, dadas as limita¢cdes dos estudos
incluidos, sdo necessarios ensaios com acompanhamento de longo prazo e com grandes
tamanhos de amostra. Misera, A. et al. afirmam que os probidticos podem aliviar os sintomas
do distlurbio depressivo major. Esta terapia apresentou ser mais eficaz com o tempo de
suplementacdo e na populacdo masculina. Apesar deste tratamento apresentar um elevado
potencial, estes referem que nenhuma estirpe em especifico, dosagem e duracdo de tratamento
devem ser recomendadas atualmente. No final deste ano, Nikolova, V. et al. voltaram a publicar
uma meta-andlise dissecando os estudos que foram publicados desde 2019. Contrariamente
as suas conclusdes anteriores, com esta andlise conseguiram comprovar que 0s probiéticos
sdo eficazes na reducdo dos sintomas depressivos apenas quando administrados em coterapia
com antidepressivos e ndo como tratamento autbnomo. Os seus mecanismos de agéo parecem
estar relacionados com aumento do fator neurotréfico derivado do cérebro e diminuicdo da
proteina C-reativa. Esta revisdo oferece evidéncias mais fortes para apoiar o uso clinico de

probiéticos em populacdes deprimidas (139-141).

2022

Dehghani, F. et al., Musazadeh, V. et al. e Sequeira, C. et al. conceberam as meta-analises
mais recentes. Sequeira, C. et al. comprovaram gque a maioria dos probioticos nao afetou o
humor, stresse, ansiedade e depressédo quando comparado ao placebo no nivel qualitativo, no
entanto a nivel quantitativo a depressdo melhorou ligeiramente na condicéo probiotica. Até ao
momento, ndo esta claro até que ponto e em quais areas especificas os probibticos podem

melhorar a condicdo psiquiatrica e potencialmente outras fungfes no SNC sdo promissoras.
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Em oposicdo, Musazadeh, V. et al. indicaram que a suplementacdo de probibticos reduz
significativamente os sintomas de depressdo. A andlise de subgrupos com duracdo de
intervencdo >8 semanas e dosagem >10 x 10° Unidades Formadoras de Coldnia (UFC)
demonstrou um efeito mais robusto dos probiéticos na diminui¢do dos sintomas de depresséo,
no entanto houve heterogeneidade significativa entre os estudos em que a dosagem foi
identificada. Para concluir, Dehghani, F. et al. examinaram os efeitos da suplementacdo com
probidticos no fator neurotréfico derivado do cérebro em adultos. Apesar de globalmente a
meta-andlise de 11 estudos ndo mostrar alteracdes significativas nos niveis séricos desta
proteina apés a administragdo de probidticos, a analise de subgrupo revelou que os probibticos
aumentaram os niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro em individuos que sofrem de
distarbios neuroldgicos sendo o aumento mais significativo encontrado em estudos que
administraram a mistura dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium. Estes parecem mostrar
maior eficicia do que o suplemento com um Unico género. A baixa qualidade das evidéncias
reduz a evidéncia clinica e indica que sao necessarios mais ensaios em larga escala e de alta

qualidade para facilitar conclusées confiaveis (142—-144).

3.3.  Concluséo

No meu ponto de vista, considerando todas as meta-analises referidas ndo é possivel tecer
nenhuma concluséo solida. Apesar de algumas meta-andlises apontarem para uma possivel
vantagem da utilizagcdo de probioticos como adjuvantes farmacoterapéuticos no tratamento de
distlrbios depressivos, os niveis de evidéncia das mesmas sdo baixos ou moderados. Ainda
assim, devido a todos os problemas que a terapéutica antidepressiva acarreta e devido a
elevada prevaléncia desta patologia no mundo, penso que a possibilidade da utilizacdo dos
mesmos ndo deve ser descartada. Apds esclarecer o seu real mecanismo de acgéo, devem ser
realizados estudos de grandes dimensfes, com um tempo elevado de seguimento e com
individuos saudaveis e individuos em diferentes estados depressivos. Nestes deve ser
primeiramente avaliada a eficacia da utilizacdo de estirpes isoladas, com ou sem
farmacoterapia adicional, e seguidamente deve ser avaliada a possibilidade de combinacgéo de
diferentes géneros. Deve ser também elucidada a posologia, a dosagem e a duracao de
tratamento uma vez que em grande parte das meta-analises é referido que este ponto ndo se
encontra bem descrito nos estudos, assim como a seguranca do uso de probioticos.

No geral, concluo que a utilizacdo de probiodticos como terapia adjuvante nos estadios iniciais
da depressao podera ser promissora, mas faltam ainda diversos estudos rigorosos que o

comprovem.
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Conclusao Global

A Unidade Curricular de estagio € sem davida uma das mais importantes do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas.

Apesar de no decorrer destes 5 anos obtermos todas as valéncias tedricas necessarias para
um bom exercicio da profissdo farmacéutica, s6 o contacto com a realidade profissional nos
permite consolidar e aplicar as mesmas.

Durante estes 6 meses tive a oportunidade de contactar diretamente com o utente, o que
contribuiu para esta etapa ser a mais desafiante e fascinante de todo o curso.

Consegui perceber que ser farmacéutico acarreta uma grande responsabilidade, pois o
conhecimento em salde estd em constante evolucéo e, portanto, devemo-nos manter sempre
atualizados de forma a responder a crescente pressao feita por parte dos utentes que estdo
cada vez mais informados.

Para além de complementar a minha formagao académica, realizar este estagio contribuiu para
a preparagdo para a vida profissional que se avizinha de forma a facilitar a minha integracéo
no mercado de trabalho.

Por fim, o balanco desta caminhada é bastante positivo e espero conseguir honrar no futuro

esta profissdo tdo nobre.
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Anexos

Anexo 1: Planta do espaco interior da Farmacia Birra.
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MNSRM - Armazenados em
gavetas e expostos

1 Antieméticos; antitlssicos e

Al e A2 Arrumos e casa de banho expectorantes;

éticos

—,

Gavetas de medicamentos

articulagoes; reguladores

. intestinais; reparadores cutaneos;
Maquina de senhas sprays nasais e venotropicos
@ Balanca Analgésicos; anti-inflamatérios;
. i 2 antipiréticos ; gripes e
Gabinete - Medigao de constipagdes; homeopatia;
@ parametros bioquimicos e suplementos multivitaminicos;
realizagao de testes a xaropes; anticoncecionais e
Covid-19 protocolo diabetes (excegdes)
@ ValorMed Antiaftosos e antiviricos tépicos;
3 antifangicos cutaneos; colirios

NETT, laxantes; suplementos sem
indicagao especifica e suplementos
para amamentagao, gravidez e
menopausa
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Anexo 2: Péster “Aconselhamento farmacéutico na gravidez” realizado no ambito da atividade
1.

MPrORTO
@ R E O s

Carolina Ferreira de Oliveira

ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO
NA GRAVIDEZ

wMWWWWMMﬂWww@m
Mw&mwm e Antidcidos — Calcio:
¢ Antagonistas H2 e IBP;

¢ Camomila, erva cidreira, 6leos
essenciais de canela,
cardamomo e laranja amarga.

Nauseas e Vomitos

I
A}
.

e Gengibre;
« \itaening BE. Flatuléncia | Hemorroidas

I

e Tratamentos
e Simeticone. i topicos

: habituais®.
Diarreia | Obstipacao A N
Apenas apos o 1° trimestre.
e Probidticos; Pe Lactulose;

« Loperamida. | « Gilcerina: Afecdes respiratoérias

» Descongestionates: ie Mucoliticos;

o Soro fisiolégico. o Acetilcisteina.
Febre | Dores agudas

e Paracetamol.

o Contraindicados | Risco de aborto ou teratogenicidade:

Antieméticos, bicarbonato de sédio e sais de aluminio, aloé vera, subsalicilato de bismuto, racecadotril, cascara
sagrada, séne, psylliu, AINES, AAS, vitamina A e glucocorticéides.
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Anexo 3: Classicacdo da FDA relativa a seguranca de farmacos utilizados na gravidez,
adaptado de (1,2).

Categoria  Descricao Exemplos de farmacos
i Vitaminas B, C,D e E
A Farmaco seguro. o
e tiroxina.
Farmaco seguro em estudos pré-clinicos,
mas sem seguranca demostrada em )
. ] Paracetamol, penicilina, amoxicilina, cefalosporinas,
B estudos clinicos ou inseguro em estudos ] o ) )
o eritromicina, piperazina, etambulol.
pré-clinicos, mas seguro em estudos
clinicos.
Farmaco com inseguranca demonstrada
em ensaios pré-clinicos, mas sem Acido acetilsalicilico, gentamicina, rifampicina,
C seguranca demostrada em estudos | antimalaricos, antifingicos, broncodilatadores.
clinicos ou sem estudos em animais e
gravidas adequados.
b Farmaco inseguro, mas o benéficio da sua | Hidroxiprogesterona, sulfonamidas, estreptomicina.
utilizacéo pode superar o risco.
Androgénios, estrogénios, anticonvulsivantes,
AINES, anti metabolitos e agentes alquilantes, anti
X Farmaco inseguro. Contraindicado em | tiroideus, bloqueadores dos recetores da

gravidas.

IECAS,

opiaceos, benzodiazepinas, talidomida, tetraciclinas,

angiotensina Il, hipoglicemiantes orais,

varfarina, Vitamina A, glucocorticéides sistémicos.
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Anexo 4: Panfleto sobre a utilizagdo de medicamentos de uso humano em animais de

companhia, realizado no ambito da atividade 2.

NEM TODOS OS
MEDICAMENTOS
DE USO HUMANO
FAZEM BEM AO
SEU ANIMAL,
CONSULTE
SEMPRE O SEU
FARMACEUTICO

OU VETERINARIO!

ANTIINFLAMATORIOSE
ANALGESICOS % S

"Para tratar a dor" - Ibuprofeno,

Naproxeno, Diclofenac, Paracetamol.

Estes medicamentos sdo fatais para os seus animais,
principalmente para os gatos, uma vez que lhes
provocam ulceras e levam a insuficiéncia renal.

Os sinais de envenenamento incluem: Dificuldade em
respirar, mucosas azuis, fezes escuras, vémitos e
diarreia, letargia, inchago, entre outros.

IECAS E BETA-

W Nivel de toxicidade

BLOQUEADORES ‘2
"Para tratar a tenséo alta e probl. de

corag@o' Ramipril, Lisinopril, Perindopril e
Carvedilol, Atenolol, Nebivolol.

Estes medicamentos s&o comumente prescritos por
veterindrios, no entanto, quando utilizados sem

quer indicagéo médica podem causar fraqueza,
_bs\gnimais.

REALIZADO POR:
Carolina Ferreira de Oliveira

Faculdad
Univers

ANSIOLITICOS E
SEDATIVOS

"Para acalmar e ajudar a dormir" -
Alprazolam, Diazepam, Clonazepam.

' Nivel de toxicidade
Moderado a Severo

Em gatos estes medicamentos podem causar
letargia e incoordenag&o. Em contrapartida em cées
causam o efeito oposto: Os animais ficam agitados
com ritmo cardiaco acelerado.

ANTIDEPRESSIVOS

"Para tratar a depresséo"” - Venlafaxina,
Sertralina, Citalopram, Fluoxetina.

W Nivel de toxicidade
R
Moderado a Severo

Apesar de serem prescritos pontualmente por
veterinarios para controlar o comportamento dos
animais, ndo devem ser utilizados sem indicagdo
médica, uma vez aue podem provocar sindrome
serotoninérgica que leva a tremores, convulsdes,
aumento da temperatura corporal, diarreia e pupilas
dilatadas.

VITAMINAD

As doses de vitamina D contidas nos

* Nivel de toxicidade
——

suplementos  alimentares com  indicag&o
humana s&o téxicos para os animais podendo
levar a faléncia multiorganica dos mesmos. Os
sinais de intoxicagdo incluem: urinar muitas.
vezes, aumento da sede, perda de apetite &

vémitos.

. ANIMAL?

Deseubra no interior !

ww Nivel de toxicidade
—_—y

PSICOTROPICOS

"Para tratar o défice de atengéo-

Metilfenidato

Estes medicamentos n&o podem ser utilizados em
animais pois, mesmo com baixa quantidade causam
convulsdes, agressividade ou sedag&o e morte.

ANTISETICOS TOPICOS -
Alcool n&o deve ser utilizado e b |
Betadine apenas diluido. %3
O mais seguro é desinfetar com
clorohexidina e lavar com soro. -

L

NAO AUTOMEDIQUE 0S SEUS ANIMAIS!
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Anexo 5: Flyer para uso interno sobre as formas de preparacdo dos diferentes tipos de
dispositivos inalatérios, realizado no ambito da atividade 3.

DISPOSITIVOS INALATORIOS iz

INALADORES DE PO SECO
DISPOSITIVOS UNIDOSE
. AEROLIZER® 1.Retirar a tampa para abrir;
} . BREEZHALER® 2.Colocar a capsula no interior;
HANDIHALER® 3.Fechar e apertar as patilhas para perfurar a capsula.

DISPOSITIVOS MULTIDOSE

N 1.Deslizar a tampa;
DISKUS" 2 Rodar apatheta;
3.Dose carregada.

= 1.Deslizar a tampa até ouvir um clique;
@\:‘LC ELLIPTA’ 2.Rodar a palheta;

3.Dose carregada.

1. Agitar vigorosamente 2/3 vezes;
i EASYHALER® 2.Pressionar a parte superior do aparelho até ouvir um cligue;

&“ 3.Dose carregada.

1.Pressionar a parte superior do aparelho para carregar a dose - aparece a cor verde na
janela;

r ; F 3 GENUAIR®
' 2.Apds cadainalagdo ajanela fica vermelha.

NOVOLIZER®

1.Retirar a tampa e rodar a base duas vezes em ambos os sentidos - carregar a 12dose;
% 9%  TURBOHALER' 2.Dose pronta;
3.Nas inalagoes seguintes roda-se apenas uma vez a base em ambos os sentidos.

= 1.Colocar o inalador na vertical;
‘, SPIROMAX" 2. Abrir a tampa até ouvir um clique;
3.Dose pronta.

1.Retirar a tampa;

=
- 2.Dose carregada.

= TWISTHALER"
i |
TECNICA DE INALATORIA

1) Pessoa pode estar de pé ou sentada; 2) Preparar inalador; 3) Efetuar uma expiragéo lenta; 4) Colocar o dispositivo na
boca entre os dentes e apertar bem os labios de forma a selar; 4) Inspirar rapida e vigorosamente pela boca; 5) Suster a
respiragéo durante 10 segundos; 5) Retirar o dispositivo e expirar lentamente. 6) Esperar 1 minuto entre cada inalagéo.

*Na inalagao de corticdides lavar a cavidade oral .*

INALADORES PRESSURIZADOS

1 Agitar vigorosamente;

2.Retirar a tampa;
5 3.Pronto a usar.
TECNICA DE INALATORIA

1) Pessoa pode estar de pé ou sentada; 2) Preparar o dispositivo; 3) Colocar a embalagem na posigéo vertical com o
indicador na parte superior e o dedo polegar na parte inferior da mesma; 4) Inclinar ligeiramente a cabecga para tras; b)
Expirar lentamente; 7) Colocar o inalador entre os labios, ativar o dispositivo e inspirar lenta e profundamente; 8) Fazer
uma pausa inalatdria durante 10 segundos e realizar uma expiracao forgada.

RESPIMAT"

mh

*Na inalagéo de corticdides lavar a cavidade oral .*

1)Retirar a tampa transparente e colocar o cartucho no dispesitivo; 2)Colocar a tampa novamente e acionar o
!’ * } '} } botéo de libertagdo da dose 4/5 vezes até sair uma “nuvem”; 3) Segurando o inalador na posigéo vertical rodar a

=] = base transparente na direcdo das setas vermelhas até ouvir um clique, abrir a tampa, comegar a inspirar
v ww m lentamente e ativar o Respimat”.

TECNICA DE INALATORIA

1) Preparar o aparelho; 2) Expirar lentamente; 3) Selar os labios 4 volta do bucal e inspirar lentamente; 4) Pressionar o botao
de libertagéo e continuar a inspirar lentamente; 5) Suster a respiragéo 10 segundos; 6) Expirar lentamente.
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Anexo 6: Estado de situacdo da utente referida na atividade 4.

Caracterizagao do Doente: ldosa, excesso de peso, polimedicada, vive Data: 13/07/2022
s07inha e & analfabeta.
Estado de situagio n™ 1 Sexa: F Idade: 75-85 | IMC Alergias: “Penicilina®
Avaliacio
Suspeita
de
Problema de - - =z . Resultado
Satide Preoccupa Medicamento Posologia® | Cumprs Conhecz | Mecessario Efetivo Seguro Negativo
da
Medicagiao
A_Diabetes Sitagliptina + Cloridrato de . - o
mellitus ipo 2* Pouco Metiomina 50ma + 850ma 1/0M Pouco Pouco Sim MNao MNao PRM 4
B. Hipertensio Poucs | PErindopril + Amiodipina 10ma +5 | o | poues | Poucs Sim Mo Mio | PRM4
arterial* Mg
C. Refluxa
) o N -
nastroesofanico Pouco Omeprazol 40 mg 110 Pouco Pouco Sim MNao MNao PRM 4
D. Sindrome de
Ménigre* Pouco Beta-Histina 24 mg 101 Pouco Pouco Sim Mo Mo PRM 4
E Depressdo* Pouco Sertralina 50 mg 1/040 Pouco Pouco Sim M&o M&o PRM 4
F. Osteoporose® Pouco Carbonato de Caldo + Vitamina D3 gli} Pouco Pouco Sim Mo Mo PRM 4
Observagoes
A idosa ndo sabe que tipe de medicamentos toma, referindo que apenas vai retirando de um Data Pressio arterial | Glicemia em | Colesterol
saco e tomando o medicamento “gue calha”. Esta possw também vanos medicamentos com o jejum
mesme principio ative, mas diferentes marcas. Apds medir os parimetros biogquimicos 1307 100/168 mm Hg { 140 mag/dL —

prescricdes e relatdrios médicos que a utente tinha consigo.

detetamos que estes estdo bastante afastados dos valores de referéncia. A mesma também
revelou nio “ter mmta paciéncia” para ter atengdo a qual medicamento tomar.
*0s dados relatives a patologias, medicamentos e posologia foram obtidos através das
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Anexo 7: Intervengao realizada na utente referida na atividade 4.

57



RELATORIO
DE ESTAGIO

RUA DE JORGE VITERBO FERREIRA
N.® 228, 4050-313 PORTO - PORTUGAL

www.ff.up.pt




