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RESUMO

Ao longo destes 6 meses de estagio, tive o prazer e a oportunidade de passar
por dois diferentes tipos de formacgao, que me permitiram obter uma visdo mais
alargada na area das Ciéncias Farmacéuticas. O presente relatorio documenta as
diversas atividades que realizei e os temas que decidi abordar durante o meu
percurso final do curso.

Na componente de farmacia comunitaria, que decorreu entre novembro de
2022 e margo de 2023 na Farmacia de Cristo Rei, no Porto, descrevo brevemente as
atividades que realizei, onde destaco a elaboracdo de um pequeno folheto sobre as
diferencgas entre o COVID-19 e a Gripe, entregue aos utentes na compra de um teste
rapido que permite a distingdo dos dois virus, uma breve reflexdo sobre o uso da
quetiapina como indutor do sono, sobre as alternativas terapéuticas nas infegdes
urinarias e ainda sobre uma interagao grave detetada durante um atendimento.

Na componente de hospitalar, realizada entre setembro e novembro de 2022,
em Mildo, no Istituto Nazionale dei Tumori, exponho uma breve explicacdo do meu
quotidiano no hospital e dos diferentes departamentos por onde passei, destacando
como atividades pesquisas sobre farmacos monoclonais e citotoxicos, e sobre
imunoterapia com CAR-T cells no tratamento de cancro.

Como temas de desenvolvimento, abordei a utilizagdo off label da
espironolactona no tratamento do acne como alternativa a antibiéticos e outros
tratamentos. O segundo tema explora o uso de antidepressivos no tratamento da

sindrome do intestino irritavel e o porqué destes dois assuntos estarem interligados.
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PARTE |
SECGAO A. ESTAGIO CURRICULAR EM FARMACIA COMUNITARIA

1. CONTEXTUALIZAGAO DO ESTAGIO CURRICULAR

O estagio curricular em Ciéncias Farmacéuticas € uma etapa fundamental,
sendo a mais importante de todo o curso. Este periodo engloba 6 meses e ha a
liberdade de escolha pelo aluno de fazer o tempo total em farmacia comunitaria ou
distribuir o tempo total de estagio entre hospitalar e comunitaria.

A minha experiéncia na Farmacia de Cristo Rei (FCR) decorreu desde meio de
novembro de 2022 até meio de marco de 2023, num total de 4 meses. Situa-se na
Praca D. Afonso V, numero 55-G, no Porto, uma zona residencial, com afluéncia de
utentes tanto conhecidos pela equipa, como alguns desconhecidos também. O facto
de estar localizada extremamente perto da Unidade de Saude Familiar Garcia de Orta
aumenta a abundancia de utentes para a farmacia.

A direcdo técnica da farmacia esta atribuida a Dra. Ana Maria Cruz, sendo o
resto da equipa constituida por duas farmacéuticas, Dra. Ana Rita Silva e Dra. Vania
Ribeiro, e por uma administrativa, Luisa Sousa. Numa primeira fase ainda trabalhei
com outro farmacéutico, Dr. Afonso Sa Coutinho, que, entretanto, se ausentou por
motivos maiores, e na fase final do meu estagio partilhei o lugar de estagiaria com o
meu colega Tomas Melo, da Universidade Fernando Pessoa. Na FCR s&o utilizados,
como sistemas informaticos o Sifarma®2000 e o Sifarma®MA, desenvolvidos pela
Glintt®.

Toda a equipa foi fundamental para a minha integracdo, bem-estar e
aprendizagem. S&o profissionais organizados e cuidadosos com os utentes e entre a
equipa em si. Um exemplo de solidariedade e harmonia que uma equipa deve ter para
um bom ambiente de trabalho.

Para além dos servicos de atendimento ao publico que uma farmacia
comunitaria presta, a FCR disponibiliza consultas de nutricdo e dietética semanais,
inicialmente dadas pela Dra. Cristiana Silva, e mais recentemente pela Dra. Ana Filipa

Costa. Mensalmente, dispde ainda da podologista Dra. Sofia Costa.



2. CRONOGRAMA DAS ATIVIDADES REALIZADAS E SUA EXPLICAGAO

Através da seguinte tabela, descrevo resumidamente as atividades que fui

realizando ao longo do meu estagio na FCR.

Tabela 1- Cronograma das atividades desenvolvidas ao longo do estagio curricular

em farmacia comunitaria

Realizei com supervisdo, com um dos membros da equipa

Realizei autonomamente

Nao se aplica

Atividades realizadas

Novembro (2

semanas)

Dezembro

Janeiro

Fevereiro

Margo (2

semanas)

Armazenamento e

reposicao de stock

Rececao de

encomendas

Verificagdo dos prazos
de validade

Gestao/ Regularizagao

de devolugdes

Atendimento ao publico

Formagdes assistidas

Medicao de parametros
bioquimicos e

fisiologicos

Entre as atividades que considerei mais importantes para o comeg¢o de um bom

estagio inclui-se o armazenamento dos medicamentos e reposigao de stocks. Ambas

as atividades foram uma constante durante todo o periodo em que estive na FCR e

permitiram a minha imediata familiarizagdo com o movimento da farmacia e com o

seu espaco fisico. Inicialmente, realizei esta atividade com supervisao e, pouco tempo

depois, autonomamente. A reposicao de stocks pode ser feita durante o atendimento




ao utente, pedindo o produto através de uma encomenda instantanea, por via verde,
ou até mesmo por telefone, ligando diretamente para o armazenista.

Outro servigo que exige bastante atengao € a recegao de encomendas. Apos
a observacgao diaria da execucao desta atividade, tive a oportunidade de ser eu a
realiza-la (com supervisdo). A FCR trabalha com dois distribuidores, a Alliance
Healthcare e a Plural. Ambos tém uma hora prevista de entrega, sendo que por dia a
farmacia recebe duas encomendas de cada (de manhé& e ao inicio da tarde). Durante
a concretizagdo desta atividade é indispensavel a atengcdo aos prazos de validade
(PV). Mensalmente, imprime-se uma listagem com os PV, onde ha uma verificagao e
controlo devido (medicamentos com PV inferior a 3 meses eram recolhidos, por
exemplo), sempre com o objetivo de promover uma maior seguranga na dispensacgao
dos medicamentos ao publico e melhor organizag&do no interior do estabelecimento
farmacéutico.

Mais para o final da minha prestagao na FCR, tive a oportunidade de realizar
a medicado de parametros bioquimicos e fisiolégicos, nomeadamente a medi¢cdo da
pressdo arterial e da glicémia. Comecei por observar uma das farmacéuticas a
executar esta atividade, e algum tempo depois, comecei a ser eu a realiza-las (com
supervisao).

Por ultimo, no que diz respeito a dispensagado de Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica (MSRM), de Medicamentos N&o Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)
e de produtos farmacéuticos ao publico, foi uma atividade que comecei desde cedo a
prestar servico. Numa primeira fase, a minha prestacdo foi mais direcionada na
dispensacado de medicamentos em atendimentos mais simples, como MSRM com
receitas eletronicas. Com o passar do tempo, o ganho de conforto com este servigo
permitiu-me realizar atendimentos de forma mais autbnoma, nomeadamente de
MNSRM e outros produtos farmacéuticos, que envolviam algum tipo de

aconselhamento, ndo dispensando da ajuda da farmacéutica que me acompanhava.



3. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS
3.1. ATIVIDADE 1- Virus SARS-CoV-2, Influenza A e Influenza B- como

distinguir?

A pandemia da doenga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) veio a
agravar as taxas de morbilidade e de mortalidade num cenario mundial. Este virus foi
primeiro identificado pelos humanos em dezembro de 2019, e os primeiros casos em
Portugal foram reportados no inicio de margo de 2020. O COVID-19 é uma doenga
que causa uma infecdo respiratoria, provocada pelo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). A gripe, provocada pelo virus da Influenza,
€ uma doenga aguda viral que afeta as vias respiratorias. Em termos de
sintomatologia, ha manifesta¢cées semelhantes entre as duas viroses, o que cria uma
dificuldade em distinguir as duas infegdes.

O regresso da normalidade no quotidiano das pessoas no periodo p6s-COVID,
aumentou a proximidade e contacto entre elas, sem qualquer tipo de barreira de
protecdo. Assim, num caso de suspeita, a populacdo tentava frequentemente saber
qual o virus em causa. Na procura de esclarecimento, foram varios os utentes que se
dirigiram & FCR na busca dos novos testes rapidos que permitem esta distingdo. E de
notar a clara preferéncia por parte do publico na compra do teste rapido que
reconhecia ambos o0s virus, em comparagao com a obteng¢ao do teste rapido que
identificava apenas o virus SARS-CoV-2.

Na seguinte tabela (Tabela 2), estdo resumidas as principais diferengas entre
as duas infecoes.



Tabela 2- Comparacgao entre os virus SARS-CoV-2 e Influenza [1], [2], [3]

Transmissao

Grupos de risco

Periodo de Incubagao

Periodo de Infecciosidade

Sintomatologia

Tratamento

Prevencao

SARS-CoV-2

Direta: disseminacao de
goticulas respiratérias duma
pessoa para a outra (distancia <
2m)

Indireta: contacto das maos com
uma superficie infetada que
depois contacta com as vias
respiratorias

Idade < 3 meses; idade > 60
anos; gravidas;
imunodeprimidos; portadores de
doengas crénicas

Geralmente de 5 a 6 dias e a
pessoa infetada pode transmitir o
virus até 48h antes do inicio dos
sintomas

48h antes do inicio dos sintomas

e estende-se até 10 dias depois

Febre (temperatura = 38°C),
tosse, dores musculares, falta de
ar, perda de olfato (total ou
parcial) e perda de paladar
Antivirais;

Anticorpos monoclonais;

Oxigenoterapia

Uso de mascara, desinfegao e
lavagem das méos,
distanciamento social, adogao de
medidas de etiqueta respiratoria
Vacinag¢ao em Portugal:
Comirnaty®, Vaxzevria®,
Spikevax® e a Janssen®

INFLUENZA

Direta: disseminacao de
goticulas respiratérias duma
pessoa para a outra, através da
tosse ou espirros

Indireta: contacto do corpo com
superficies contaminadas com o

virus

Idade < 3 anos; idade > 65 anos;

portadores de doengas crénicas

Varia de 1 a 5 dias

1 a 2 dias antes do inicio dos
sintomas e estende-se até 7 dias
depois

Calafrios, inicialmente, partindo
para febre, cefaleia, mau estar e
tosse (que mais tarde se pode
tornar irritativa)

Antivirais;

Repouso;

Hidratacao;

Paracetamol e anti-inflamatérios
Protecéo contra o frio, desinfecao
e lavagem das maos,
distanciamento social, adogao de
medidas de etiqueta respiratoria
Vacinag¢ao em Portugal:
Influvac® Tetra e a Vaxigrip®
Tetra



O teste de diagnostico em questdo € um teste a antigénios, um imunoensaio
que deteta a presenga de um antigeno da proteina do nucleocapsideo do SARS-CoV-
2 e/ou do virus da Influenza, indicando a infec&o viral ativa. Normalmente, utilizam-se
amostras nasofaringeas, nasais (cotonete nasal) ou salivares, que s&o colocadas
diretamente no tampao ou reagente de extragdo do ensaio. Quando adicionadas a
cassete, os antigénios virais (caso existam) vao reagir com as particulas pré-coloridas
revestidas com anticorpo anti-SARS-CoV-2 ou anti-Inlfuenza na linha de teste. O
complexo antigénio-anticorpo migra por capilaridade, e caso existam os antigénios do
virus, estes vao ficar retidos na linha de teste, aparecendo a linha colorida- vermelha.
Os testes de antigeno produzem resultados rapidos, aproximadamente 15 a 30
minutos. [6]

Posto isto, numa tentativa de clarificar as diferengcas entre as viroses aos
utentes, elaborei um folheto informativo que foi entregue ao utente na compra do kit
de teste de detegao do virus SARS-CoV-2 e Influenza. Com a circulagao destes dois
virus é importante, como farmacéutica, informar sobre o reforco da vacinagao para a
gripe e alertar que a vacina, para além de prevencgao contra a infegdo, protege contra
as suas complicacdes. As outras recomendacgdes de prevencao também nao devem

ser ignoradas.

3.2. ATIVIDADE 2- Uso da quetiapina como indutor do sono

O sono é fundamental para a recuperacéo fisica e psiquica do individuo.

A insénia € um problema de saude importante e frequente na populacao,
devendo ser diagnosticada e tratada devidamente. Trata-se de uma experiéncia de
sono inadequado ou de qualidade limitada, que se torna prejudicial para o
funcionamento social, ocupacional e de outras atividades diurnas da pessoa. [8], [5]

Em Portugal, cerca de 28,1% da populagdo com mais 18 anos sofre de
insonias, pelo menos trés noites por semana (nas pessoas com mais de 65 anos, as
queixas de insonias chegam aos 50%), com repercussdes negativas na saude e na
qualidade de vida. O tratamento inadequado deste disturbio pode levar ao aumento
da mortalidade causada por doencas cardiovasculares, disturbios psiquiatricos,

diabetes, acidentes e absentismo laboral. [5]



Ao longo dos meses que estagiei na FCR, deparei-me com bastantes
prescricdes de quetiapina na dosagem de 25mg. Sabendo que € um medicamento
antipsicético, comecei a questionar-me sobre o porqué de ser tdo prescrita, pois a
maior parte dos utentes nao tinha indicios de esquizofrenia nem de transtorno bipolar.
Assim, desenvolvi uma pesquisa sobre o uso off label deste medicamento.

A quetiapina € um medicamento antipsicético atipico, geralmente usado para
tratar varias condigdes psiquiatricas, como a esquizofrenia e o transtorno bipolar.
Embora n&o seja comercializado ou indicado como indutor do sono, alguns médicos
prescrevem-no para esse fim devido aos seus efeitos sedativos. Este antipsicotico
atipico, juntamente com a norquetiapina, interage com uma série de
neurotransmissores, nomeadamente os recetores no cérebro da serotonina (5-HT2)
e da dopamina D1 e D2, contribuindo para as propriedades farmacologicas
antipsicoticas.[6] Adicionalmente, o antagonismo dos recetores H1, dos recetores
adrenérgicos a1 e dos recetores M1 muscarinicos provoca a alteragao da atividade
nos neurotransmissores no cérebro, ajudando a regular o humor, reduzir a ansiedade
e promover o relaxamento. [7]

O uso off label da quetiapina na indugao do sono ocorre em doses baixas do
farmaco, entre 25mg-100mg/dia. E importante observar que esta terapia sé é prescrita
sob a supervisdo do médico, uma vez que a medicagao pode ter efeitos colaterais,
como sonoléncia, tonturas e ganho de peso, e pode ainda interagir com outros
medicamentos que o utente esta a tomar. Para além disso, apesar do efeito da
indugao do sono, pode n&o haver o tratamento do disturbio de sono (como insénia ou
apneia do sono) que o doente pretende. [8]

Atualmente, sdo muitos os farmacos utilizados para indicagdes que nao a
principal e unica que apresentam (uso off label). A importancia do conhecimento
destes casos € essencial como farmacéutica, ja que o meu papel é garantir a
compreensao da utente sobre a medicacio.[8] Assim sendo, expliquei a utente qual
seria a posologia na dose de 25mg, reforcando a explicagdo com a colagem da
etiqueta de posologia na embalagem do medicamento. Por fim, adverti a utente com
possiveis efeitos adversos, como a sonoléncia, tonturas, cansago, de modo a

assegurar que esta administrara a medicacéo de forma segura e correta.



3.3. ATIVIDADE 3- Alternativas a antibiéticos nas infe¢ées urinarias

As infe¢des urinarias resultam normalmente do desenvolvimento bacteriano no
sistema urinario (bexiga, rins, ureteres). Geralmente, as bactérias que alcangam o
sistema urinario vém do exterior, e sdo rapidamente eliminadas pela urina e defesas
do organismo. Quando tal ndo acontece, instala-se a infe¢do, manifestando-se
sintomas como ardor ou dor ao urinar, mic¢des urgentes, frequentes e de pequeno
volume, acompanhadas de alteragdes da cor e odor da urina e dor na parte inferior
do abddmen. Num estado mais avangado da infe¢do, podem surgir sintomas como a
febre, calafrios, dor lombar, nauseas e vomitos. Normalmente, este tipo de infe¢des
sdo mais persistentes nas mulheres devido a proximidade anatomica da uretra com
0 anus, tornando a migragdo dos microorganismos para a bexiga mais facilitada. [9],
[10]

Apos a manifestacdo dos sintomas e confirmagao da infegdo, a primeira linha
de tratamento passa usualmente pela prescricdo médica de antibidticos. Esta
terapéutica s6 deveria ser definida apos o diagndstico da bactéria em causa, no
entanto, quase sempre, o doente inicia a terapia sem saber o resultado das analises.
[10] Contudo, a crescente resisténcia bacteriana, especialmente da E. coli (principal
agente causador das infegbes urinarias) aos antibidticos tem vindo a revelar-se um
problema atual. Deste modo, comecaram a ser consideradas alternativas aos
antibidticos no tratamento das infegdes urinarias, com o objetivo de identificar novas
estratégias eficazes para um tratamento alternativo. [12]

Durante o meu estagio na FCR, atendi uma utente que me informou que
suspeitava de uma infecao urinaria. Naturalmente, a sua primeira procura foi a de um
antibidtico, o qual fui impossibilitada de vender por falta de receita médica. Todavia,
com a ajuda da farmacéutica que me acompanhava, informei a utente das alternativas
que se utilizam na prevencgao das infe¢cdes urinarias ou em fases iniciais, evitando
assim a evolucao da infegao e necessidade posterior de antibiéticos. Deparei-me com
a realizagdo da vasta quantidade de opgdes existentes, e, assim, decidi investigar
sobre elas para ficar mais bem preparada para este tipo de aconselhamentos.

Os suplementos alimentares a base de arando vermelho (conhecido como
cranberry) s&o utilizados como preventivos nas infe¢ées urinarias. Este facto &
apoiado pela interferéncia que os polifendis e proantocianidinas do tipo A (compostos
derivados do cranberry) tém na adesdo das bactérias as células epiteliais do trato



urinario, suprimindo a cascata de eventos inflamatorios. Esta terapia opcional néo
farmacoldgica esta indicada para evitar uma infecdo urinaria recorrente nao
complicada, em mulheres geralmente saudaveis. [11], [12] A FCR dispde do
Cranfort® como formulacédo que contém o arando.

Outra alternativa utilizada na prevencado de infe¢bes urinarias € o uso de
probidticos, especialmente de lactobacilos. Os lactobacilos sdo bactérias que
dominam o intestino, vagina e uretra, e quando usados em quantidades adequadas,
beneficiam o hospedeiro, ou devido a producéo de peroxido de hidrogénio que modula
o pH local, ou por limitar a adesao de E. coli ao tecido, interrompendo a instalagédo da
infecdo. [12], [13] A FCR dispde do produto Symbiosys Cystalia®, como probiotico
que ajuda a manter um equilibrio do trato urinario.

Tem vindo a haver um apoio crescente e continuo no uso de alternativas a
terapias com antibiéticos, especialmente em infe¢cdes recorrentes, como o caso das
infe¢des urinarias. A E. coli € um patdégeno que adquire rapidamente resisténcia aos
antibioticos, e perante o uso de um antibiético novo, a resisténcia tende a aumentar.
O aconselhamento destas novas estratégias é essencial para melhorar a capacidade
do hospedeiro a combater a infecdo, sem atacar logo com antibidticos. A
recomendagao de um anti-inflamatério deve ser feita, de maneira a minimizar os
sintomas inflamatodrios, acompanhada de uma das terapias acima descritas e de uma
boa hidratagdo. Logicamente, se a infegao evoluir ou os sintomas nao melhorarem, o
utente deve procurar o médico, de modo a adquirir a receita prescrita com antibidtico.
[12] Identificadas as alternativas, a utente mostrou-se esclarecida e decidiu precaver-
se com a administracdo da suplementacdo a base de arando. Para terminar,
juntamente com a minha colega, recomendamos a utente ser vista pelo médico caso

os sintomas agravassem, de modo a garantir a sua seguranga e bem-estar.

3.4. ATIVIDADE 4- Atendimento a utente com interacao grave entre Triticum®

e Atarax®

As interagbes medicamentosas sdo ocorréncias que originam diminuigdo da
eficacia e aumento de risco de reagdes adversas dos medicamentos. As
consequéncias deste acontecimento estdo maioritariamente relacionadas com efeitos

terapéuticos indesejados, porém ha casos em que as interagdes podem ser



benéficas. Assim sendo, € importante reconhecer a possibilidade de surgir uma
possivel interacdo entre medicamentos, e, como farmacéutica, fornecer toda a
informagédo adequada ao utente, de modo a evitar complica¢des futuras da saude do
utente. [14]

Durante um atendimento, deparei-me com uma utente que possuia uma receita
que continha prescrito trazodona (Triticum®) juntamente com hidroxizina (Atarax®).
Mal selecionei os medicamentos no sistema utilizado pela farmacia (Sifarma), recebi
um alerta vermelho, indicativo de uma interagdo grave entre medicamentos. Apds
esta ocorréncia, pesquisei, com o auxilio das farmacéuticas, as possiveis indicagcoes
das interacdes, e complementei a pesquisa em casa.

A trazodona € indicada no tratamento de transtorno depressivo. O seu
mecanismo passa por inibir a recaptacdo de serotonina e bloquear os recetores
histamina e alfa-1-adrenérgicos, na tentativa de tratar os sintomas de depresséao.
Mostra, também, beneficios no que toca ao tratamento de insénias devido ao seu
efeito sedativo, caracterizado por um intervalo QT cardiaco prolongado, referente ao
tempo entre o inicio da onda Q até ao final da onda T no eletrocardiograma. [15]

A hidroxizina, atua como anti-histaminico, tanto no tratamento de sintomas
alérgicos (como o prurido, por exemplo), como da ansiedade. E um antagonista dos
recetores H1 de histamina das classes de defenilmetano e piperazina, que exibe
propriedades sedativas, ansioliticas e antieméticas. Este recetor da histamina é
responsavel pelo controlo da hipersensibilidade e das reagdes alérgicas. Quando o
organismo € exposto a algum tipo de alergénio provoca a desgranulacdo dos
mastdécitos e basofilos, que posteriormente vao libertar histamina, e esta ligar-se-a
aos recetores H1 de histamina, libertando as citocinas pré-inflamatérias que induzem
0s sintomas alérgicos. [16]

De acordo com o Drug Interactions Checker, existe uma interagao grave entre
a trazodona com a hidroxizina, pois a sua coadministracdo provoca um aumento
excessivo do prolongamento do intervalo QT, resultando no aumento do risco de
arritmias ventriculares, incluindo Torsade de Pointes e morte. Para além do poder
antagonista da trazodona no recetor da histamina, esta inibe os canais de potassio
codificados pelo gene hERG, que provoca o aumento do prolongamento QT induzido
por outros medicamentos. [17]

A realizacio deste atendimento foi enriquecedora para a minha formagéo como

profissional, uma vez que me permitiu reforcar a ideia do quao importante € ter
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atengao perante um atendimento ao publico com um caso de interagdo grave entre
medicamentos, e ainda saber explicar com cuidado ao utente sobre as repercussdes
da toma dos dois farmacos em conjunto. Posto isto, a utente foi informada
cuidadosamente pela minha colega da interagdo grave entre os dois medicamentos
em questao, e decidiu contactar o médico sobre a situacgao.
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SECGAO B. ESTAGIO CURRICULAR EM FARMACIA HOSPITALAR

1. CONTEXTUALIZAGAO DO ESTAGIO CURRICULAR

O meu estagio curricular em farmacia hospitalar deu-se na Fondazione IRCCS
"Istituto Nazionale dei Tumori" (INT), em Mildo, um dos maiores hospitais oncologicos
na regido de Lombardia. Os primeiros departamentos do hospital foram inaugurados
em 1928, e no ano seguinte, o hospital foi reconhecido como Instituto Cientifico de
Hospitalizagdo e Cuidados (IRCCS). Desde entdo, o INT é considerado um dos
melhores e principais hospitais oncolégicos em Mildo, que provém tanto de servigos
continuos de pesquisa a novas terapias, como do melhor servico para os doentes.
Foi-lhe atribuida a designagcédo de Centro Global do Cancro pela Organizagado dos
Institutos Europeus do Cancro (OECI) pelo seu extraordinario trabalho. [18]

Durante dois meses, de setembro a novembro de 2022, tive a oportunidade de
experienciar dois departamentos distintos no hospital, Unidade de Producéo
Farmacéutica Centralizada (CPPU) e a Unidade de Distribuicdo (DU). Todos os
departamentos que constituem a farmacia do hospital estédo interligados entre si, de
modo a aumentar a eficacia dos servigos farmacéuticos (SF), com uma utilizagao
adequada e racional dos medicamentos e equipamentos médicos, sempre com o
objetivo comum de minimizar os riscos para os doentes e maximizar os tratamentos
e 0 bem-estar geral dos mesmos. [19]

O INT é constituido por uma equipa de 5 farmacéuticos, 5 enfermeiros, 4
técnicos, 4 administrativos, 8 auxiliares de armazém e pelo diretor e orientador do

meu estagio hospitalar, Dr. Vito Ladisa. [20]
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2. CRONOGRAMA DAS ATIVIDADES REALIZADAS E SUA EXPLICAGAO

Através da seguinte tabela, descrevo resumidamente as atividades que fui

realizando ao longo do meu tempo no INT.

Tabela 3- Cronograma das atividades desenvolvidas ao longo do estagio curricular

em farmacia hospitalar

Realizei com supervisao, com um dos membros da equipa

Realizei autonomamente

Nao se aplica

Atividades realizadas Setembro Outubro Novembro (4 dias)

Validagéo das preparagoes

quimioterapicas

Controlo de protocolos de

farmacos experimentais

Rececao dos farmacos

experimentais

Confirmacao dos materiais e
equipamentos utilizados para

infusbes

Armazenamento e reposig¢ao

de stock

Realizagdo de pesquisas

sobre farmacos

quimioterapicos

Comecei o més de setembro na CPPU, onde segui o dia a dia dos
farmacéuticos 14 instalados. E um departamento cuja fungdo é validar as terapias
oncologicas que o hospital dispde. Trata-se de uma zona constituida por salas
devidamente equipadas para a preparagao das terapéuticas pelos enfermeiros, e os
farmacéuticos validam o preparado no computador, antes deste ser enviado para o

departamento correspondente.
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A validagdo passa por receber as preparagdes oncologicas, vindas dos
laboratdrios, no software i.v. Soft Profile e o controlo destas da-se no i.v. Soft Worklist.
Sao sistemas que contém todas as informagdes do doente, desde qual o tipo de
doenga oncolodgica, o principio ativo usado na terapia atual do paciente em questéo,
a idade, o sexo, 0 nome e a zona de habitacdo. Este processo requer muito cuidado
e atencéao por parte dos farmacéuticos, pois € a ultima etapa antes do doente receber
a terapéutica. Um pequeno erro ou distragao pode vir a ser fatal. Devido a este motivo,
a minha prestacdo nesta seccdo do hospital passou muito por observar, tanto os
farmacéuticos no computador no controlo e validagdo, como também os enfermeiros
e técnicos auxiliares no momento de preparacdo das terapias oncoldgicas. Nas
ultimas semanas, pude validar algumas terapias no computador, sempre sob controlo
dos farmacéuticos.

Em momentos mais calmos do dia, fiz o controlo das datas de validade de
preparagdes quimioterapicas que foram devolvidas. Isto acontece quando o médico
decide mudar a terapéutica, ou o doente recusou fazer a terapia ou o paciente nao
apareceu. O controlo das datas serve para manter a preparagdo por mais algum
tempo, caso exista outro doente que requeira o mesmo tratamento, por exemplo, ou
para rejeitar. A distingdo desta atividade era feita pela colagem de autocolantes
amarelos, caso fosse para manter, ou vermelhos, no caso de ser destruida.

Para além destas atividades, tive a oportunidade de experienciar a reposicao
de stocks numa sala a parte do espaco de controlo e validagdo. Esta atividade
permitiu 0 meu contacto com os farmacos quimioterapicos, o que me proporcionou
uma melhor visdo sobre os conhecimentos relativos a alguns farmacos. Através da
impressao duma lista “Picking List”, obtinha informagéo sobre os farmacos em falta
para as preparagdes nos laboratorios, e de forma auténoma repunha o stock em
caixas, que depois seriam encaminhadas para os enfermeiros.

No segundo e ultimo més, fui instalada no departamento de distribuicdo. Esta
seccgao presta servigos semelhantes aos de uma farmacia comunitaria. No entanto,
apenas dispensa farmacos oncoldgicos ou medicamentos pds cirurgicos, como
anticoagulantes, para doentes a serem tratados no INT.

O processo passa, primeiramente, pelo preenchimento de um questionario
(pelo médico) que permite chegar a conclusao se a terapia que este quer prescrever
pode ser administrada pelo doente em questdo. Este inquérito esta disponivel numa
plataforma chamada Agenzia italiana del farmaco (AIFA), que vai estar presente
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durante todo o tratamento, uma vez que a medida que a terapia vai avangando, deve
haver uma atualizagdo dos dados. Isto porque, na presenca de algum efeito adverso
mais complicado, sabe-se que foi devido a uma dosagem diferente ou até um novo
farmaco imposto, e faz parte do papel do farmacéutico submeter qual o efeito na AlFA.
Os dados que serao submetidos s&o, depois, reportados a EMA. Se por algum motivo
houve a suspensdo da terapia, o reembolso sera feito. A reposicdo de stocks é feita
no inicio do més, e, com a ajuda duma colega farmacéutica, tive oportunidade de

realizar esta atividade.

3. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS
3.1. ATIVIDADE 1- Xevudy e Paxlovid na prevengao e tratamento de COVID-19

Durante o meu ultimo més no INT, foi-me colocada a proposta de fazer uma
pesquisa sobre os 2 farmacos: Sotrovimab (Xevudy) e nirmatrelvir + ritonavir
(Paxlovid) S&o medicamentos utilizados no tratamento de pacientes
institucionalizados no hospital que acarretam o virus COVID-19. Considero que € um
assunto que deve ser devidamente investigado e atualizado, pois os doentes com
este virus terdo uma terapia especial.

O Sotrovimab € um anticorpo monoclonal antiviral, que se liga a um epitopo da
molécula do virus COVID-19, reduzindo a probabilidade da proteina spike do SARS-
CoV-2 entrar nas células humanas. [21], [22] O Xevudy é uma solugéo para perfuséo,
indicada no tratamento de adultos e adolescentes (maiores de 12 anos com o peso
de, pelo menos, 40kg) com o virus de COVID-19, que n&o necessitem da
suplementagao de oxigénio e que possam evoluir para casos mais graves de COVID-
19. A administracdo deste farmaco deve ser feita num local devidamente equipado,
durante 30 min., sob monitorizag&o de possiveis efeitos adversos (visiveis até 1h apos
administragao). [21] A dosagem indicada, tanto em criangas como adultos, devera ser
500mg de Sotrovimab apoés diluicdo, por perfusao intravenosa. [21]

O Paxlovid, sob a forma de comprimidos, esta indicado no tratamento da
doenca causada pelo virus de COVID-19, que nao necessitem da suplementacao de
oxigénio e que possam evoluir para casos mais graves de COVID-19. [19] A sua forma
farmacéutica esta dividida em dois principios ativos, em dois comprimidos diferentes:

um comprimido contém 150mg de nirmatrelvir e o outro 100mg de ritonavir. Sao
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antiviricos de uso sistémico, inibidores da protease do virus. O ritonavir inibe,
também, o metabolismo do nirmatrelvir, permitindo aumentar as concentragoes
plasmaticas deste, aumentando a eficacia do tratamento. [23] Recomenda-se a toma
de 2 comprimidos de nirmatrelvir (300mg) e 1 de ritonavir (100mg) em simultédneo
oralmente, a cada 12h. O tratamento com este farmaco ndo deve exceder os 5 dias.
[23], [24]

Com a pesquisa destes farmacos tomei conhecimento sobre o papel que
tinham no tratamento dos pacientes instalados no INT que continham o virus COVID-
19. Como farmacéutica, a constante atualizacdo sobre possiveis novos farmacos
indicados no tratamento desta patologia € de extrema importancia. Para além disto,
os dados indicativos que o procedimento € eficaz no INT s&o positivos, no entanto é
sempre importante a continua investigagdo, de modo a proporcionar o melhor estilo

de vida possivel aos doentes.

3.2. ATIVIDADE 2- Pesquisa sobre farmacos monoclonais e citotoxicos
utilizados no INT

Enquanto permaneci na unidade da CPPU, tive a oportunidade de entrar nas
softs (salas devidamente equipadas para a preparagdo das terapias oncologicas
pelos enfermeiros e técnicos auxiliares) e observar os procedimentos que criagao das
terapéuticas. Os enfermeiros la instalados trabalhavam em camaras (hottes)
especificas. Havia uma hotte para trabalhar com anticorpos monoclonais e outra com
farmacos citotoxicos. A partir do programa i.v. Soft Worklist, os profissionais obtinham
a prescricao que pretendiam preparar, e com a ajuda de um assistente, faziam a
medicacao.

No seguimento das preparagdes que vi em cada uma das camaras, decidi
pesquisar sobre duas.

A Pembrolizumab (Keytruda) € um concentrado para solugdo para perfusao,
indicada numa série de doengas oncoldgicas, nomeadamente, melanoma, cancro do
pulmdo de células ndo-pequenas (CPCNP), Linfoma de Hodgkin (LH), cancro da
bexiga, cancro de células escamosas da cabega e pesco¢o (CCECP), cancro das
células renais (CCR), cancro do esofago, cancro da mama triplo-negativo (CMTN),
cancro do utero. [25]
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O Keytruda trata-se de uma imunoterapia que atua no sistema imunitario do
doente de modo a combater a doenga oncoldgica. As células T sdo enviadas através
do sistema imunitario para o resto do organismo na tentativa de combater algum
agente infecioso ou doenga presente. No caso do cancro, as células cancerigenas
utilizam uma via chamada PD-1 (receptor de morte programado-1) para escapar ao
controlo das células T, o que faz com que as haja o desenvolvimento da doenga. O
Keytruda atua exatamente nesta via, bloqueando-a e ajudando o sistema imunologico
a detetar o agente estranho. No entanto, ha o senao da utilizag&do deste farmaco afetar
orgaos em bom estado e tecidos saudaveis, o que pode ser grave e fatal para o
doente. [26] Esta medicacéo foi aprovada pela FDA (Food and Drug Administration)
em 2015 como tratamento adjuvante a quimioterapia [27] em pacientes adultos ou
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma em estado 1B,
[IC ou lll, que foram submetidos a resseccdo completa, ou como monoterapia em
adultos ou adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos em casos de
melanoma avancado. [25]

Na camara dos citotoxicos, ha um controlo maior, na medida em que ha
sempre duas pessoas a trabalhar na hotte. Uma que apenas mexe na preparagcdo em
si e a outra que fornece os equipamentos necessarios para o preparado. A
esterilizacdo € fundamental e, por isso, € necessario um controlo tdo grande. A
perfusdo de farmacos citotoxicos € um dos pilares do tratamento de doencas
oncolégicas. O Bortezomib é um agente antineoplasico, inibidor seletivo os
proteossomas. Tem como objetivo inibir a atividade da quimiotripsina (enzima
digestiva que cliva as ligagbes peptidicas) do proteossomas 26S das células dos
mamiferos. Este processo evita a degradagéo das proteinas por enzimas, parando o
ciclo celular e causando a morte das células cancerigenas (apoptose). Este farmaco
foi aprovado pela FDA para o tratamento de mieloma multiplo (MM) em combinagéao
com ciclofosfamida e dexametasona, ou entdo em caso de recidiva do MM, 6 meses
apo6s a conclusido da toma da medicagao. Também foi aprovado em situagdes que o
doente recebeu, primeiramente, outra linha de tratamento no caso de LH. [28], [29]

As terapias em questdo sdo de extrema importancia para o tratamento das
situagdes oncoldgicas a que correspondem. E interessante perceber o modo de
atuacao, e mais ainda como sao preparadas. Apesar de ndo serem os farmacéuticos

a fazé-lo, ter tido a oportunidade de ver a preparagcédo em si foi essencial para o meu
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interesse em saber mais e aumentar o meu leque de conhecimentos como futura

farmacéutica.

3.3. ATIVIDADE 3- Imunoterapia com CAR-T-cells

No més de Outubro encontrava-me na DU e elaborei uma pesquisa, a pedido
das farmacéuticas que me acompanhavam, sobre a imunoterapia com CAR-T cells.
Os tratamentos de cancro passam muito por quimioterapia, radioterapias e cirurgias,
sendo que estas continuam a ser os pilares de maior parte dos tratamentos. Porém,
estdo constantemente a ser feitas novas investigagdes, e a imunoterapia tornou-se
bastante viral, na medida em que ajuda a fortalecer o sistema imunitario e ajuda o
organismo a atacar as células tumorais.

O tratamento com CAR-T cells foi aprovado pela FDA em 2017 [30],
nomeadamente para linfomas das células B. A terapia passa por recolher os linfocitos
do proprio doente e modifica-los geneticamente no laboratorio com recetores de
antigénio quimeérico (CARSs), para depois serem colocados novamente no organismo
do préprio individuo- técnica ex vivo. O objetivo € que haja a continua multiplicacéo
das CAR-T cells apds serem inseridas no organismo humano, para que se liguem ao
antigénio CD19 dos linfocitos B e ataquem as células tumorais. Esta terapia esta a
ser utilizada em adultos e criangas com linfomas graves em estado avangado, e tem
vindo a ter resultados positivos. [31], [32]

Uma das vantagens desta imunoterapia € o facto da ligagdo do CAR aos
antigénios na superficie celular ser independente do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), logo ndo tem de ter qualquer tipo de compatibilidade com
o antigénio leucocitario humano (HLA), tornando as CAR modificadas especificas
para cada doente. [33] Outra vantagem é o curto tempo de tratamento, com apenas
uma unica infusdo que pode exigir no maximo duas semanas de internamento. Para
além disto, ha estudos que comprovam que em situagdes de recidiva de cancro, a
terapéutica com CAR-T cells ajudou no tratamento.

Tal como todos os tratamentos para cancro, também a terapia com CAR-T cells
apresenta efeitos adversos graves. O mais grave é a sindrome de libertagdo de
citocinas (SCR). Como fungdo do sistema imunologico, as células T libertam

mensageiros quimicos que ajudam na resposta imune (citocinas). Porém, na terapia
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em questao, como ha uma multiplicacdo excessiva das células T, estas ndo controlam
a produgao das citocinas, causando efeitos graves. A percentagem de doentes que
experienciam esta consequéncia apds a terapéutica € cerca de 70-90%, com
manifestagcbes semelhantes aos de uma gripe, com febres altas, fadiga e dores
musculares, mas que podem evoluir e até ser fatais. [32], [33]

Por ultimo, outro efeito adverso comum sao os efeitos neurologicos, conhecido
como sindrome de neurotoxicidade associada as células efetoras imunes (ICANS).
Os sintomas reportados sdo de confusdo grave, perda de fala e convulsdes. Isto
acontece porque ha uma ativagao endotelial, vazamento capilar, permeabilidade da
barreira hematoencefalica (BHE) e aumento das células T no liquido
cefalorraquidiano. Devido a esta permeabilidade estabelecida, as citocinas infiltram-
se no liquido cefalorraquidiano, aumentando a taxa destas neste local, o que provoca
os efeitos relatados. [32], [34]

Na seguinte tabela estao as terapias atualmente aprovadas pela FDS.

Tabela 4- Terapias de CAR-T-cells aprovadas pela FDA (adaptada de [32])

NOME NOME ANTIGENIO POPULAGAO DE
i DOENCA ALVO
GENERICO COMERCIAL ALVO PACIENTES
Leucemia linfoblastica Criangas ou jovens
Tisagenlecleucel Kymriah CD19 aguda das células B adultos com LLA ou
(LLA) recaidas
Axicabtagene Linfoma de non-Hodgkin ~ Adultos com LH ou
Yescarta CD19
ciloleucel (LH) recaidas
Idecabtagene , o Adultos com MM ou
Abecma BCMA Mieloma multiplo (MM)
vicleucel recaidas
Ciltacabtagene . . o Adultos com MM ou
Carvykti BCMA Mieloma multiplo (MM) ]
autoleucel recaidas
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Esta pesquisa permitiu-me obter diversos conhecimentos sobre esta
imunoterapia que se mostrou ser eficaz como tratamento nas doengas oncoldgicas.
Apesar das desvantagens que apresenta no que diz respeito aos efeitos secundarios
que condicionam a sua eficacia, os beneficios também sao muitos. No entanto, sendo
uma terapia relativamente recente, ha a necessidade da continua investigacao e

novos estudos.
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PARTE Il

PROJETO A. UTILIZAGAO DA ESPIRONOLACTONA NO TRATAMENTO DO
ACNE

Enquadramento pratico e objetivo

Nas idades mais jovens, o tema do acne é bastante recorrente. Trata-se duma
condigdo, geralmente inflamatoria da pele, na sequéncia da obstrugédo dos foliculos
pilosos por sebo e células mortas, levando a formagéo das espinhas, cravos e outras
lesdes. Ocorre essencialmente no rosto, mas também pode aparecer nos bragos,
tronco e costas.

O acne, para além de ser uma doenga dermatoldgica, passa, muitas vezes, a
ser uma questao psicologica. O facto de ser tdo visivel, tanto na fase inflamatoria
como na fase do tratamento, onde aparecem as manchas ou até cicatrizes, pode
afetar psicologicamente o doente, comprometendo o desenvolvimento da sua
personalidade e tornando-o frequentemente mais ansioso, deprimido, agressivo e
socialmente inibido, em comparagao com um jovem sem acne. Existem ainda casos
que levam a suicidio. [35] A diminuicdo de autoestima leva a procura de uma
diversidade de terapéuticas na tentativa do tratamento da doenca.

Durante o meu tempo na FCR, foram varios os atendimentos realizados a
utentes com doengas dermatologicas. Alguns dos utentes ja vinham com a intengao
de optar pelo tratamento imposto pelo médico dermatologista, mas outros ja tinham
experimentado varias alternativas, no entanto sem resultado eficaz. [36]

Porém, houve uma utente em especial, a quem foi receitado um diurético, a
espironolactona. Impulsionada por este atendimento, decidi realizar uma pesquisa
mais aprofundada sobre o modo de atuacido deste medicamento, e qual o efeito que
provoca para que haja uma diminuigdo da evolugéo desta doenga dermatoldgica.

O farmacéutico tem um papel fundamental perante casos como este, na
medida em que € uma ajuda adicional no entendimento por parte dos utentes sobre

a terapéutica que vao administrar.
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Enquadramento teérico

Acne

Na superficie da pele, existe uma camada composta por bactérias,
nomeadamente Corynebacteria, Propionibacteria e Staphylococc, essenciais para
manter uma pele saudavel. O microorganismo Cutibacterium acnes, C. acnes,
(inicialmente denominado de Propionibacterium acnes) é uma bactéria anaerdbia de
Gram-positivo residente da flora microbiana da pele, que atua na degradagao dos
triglicerideos do sebo de modo a formar acidos gordos, ajudando na regulagdo do pH
cutaneo. Embora seja critica na protecdo da pele, pode atuar como um agente
patogénico oportunista no acne vulgaris (AV), tornando-se o principal desencadeador
para a expansao deste no hospedeiro. [35], [37], [38]

Uma das fun¢des da unidade pilossebacea, constituida por um foliculo piloso
e uma glandula sebacea, é a producédo de sebo, que ¢ libertado na superficie da pele.
Esta produgcdo esta diretamente interigada com a interagdo entre unidade
pilossebacea, as hormonas da tiroide e testosterona. Assim sendo, como na
adolescéncia ocorre um maior desequilibrio hormonal, ha um aumento da libertagao
de sebo na pele que leva a obstru¢ao da unidade pilossebacea e posterior formagao
de comeddes. Estas sdo as lesdes iniciais e podem ser de dois tipos, comedodes
abertos e comeddes fechados. Os primeiros ocorrem devido ao entupimento
superficial da unidade pilossebacea pelo sebo, e as segundas pela obstrugcéo
provocada pela queratina e pelo sebo, mas nas camadas inferiores da pele. Passando
esta fase, as lesbes podem passar a uma pequena papula com um eritema, seguida
da formacao de pustulas, até que se formam ndodulos e cistos. [39] Cria-se uma
hipoxia nas lesbes, favorecendo o desenvolvimento da C. acnes, o que leva a
evolucao da inflamacéo. [35], [40]

Para além da desregulagao hormonal, a hiperproliferacdo de sebo na epiderme
pode ser estimulada por outros fatores. Entre estes, encontram-se os alimentos com
elevados niveis glicémicos (laticinios, alimentos processados pronto-a-comer),
cosméticos baseados em substancias oleosas, pré-menstruacao e até ansiedade e
episodios de raiva, que podem desencadear periodos de stress, que agravam o acne.
[39]
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Mundialmente, esta doencga tem uma prevaléncia de 9% [41], com um intervalo
de incidéncia de 35%-100% nos adolescentes. O acne afeta mais os homens do que
as mulheres nas idades anteriores aos 16 anos, e nas criangas adolescentes, entre
0s 12-24 anos, o acne pode tornar-se grave em 15 a 20% dos casos. [42], [43] Embora
seja menos comum na idade adulta, designado de acne tardio, ha uma percentagem
de pessoas na casa dos 20 aos 30 anos que tem a afecao [40], ocorrendo em 18,4%
das mulheres e em 8,3% dos homens. [38]

Opc¢oes terapéuticas para o tratamento do acne

As opcgdes de tratamento para acne variam de acordo com a gravidade da
situacdo de cada doente, devendo sempre ser sob consulta dum dermatologista.
Apesar da variedade de terapias, todas tém comum a tentativa de proporcionar ao
doente a melhor aparéncia possivel, assim como minimizar as marcas deixadas e
possiveis sequelas psicologicas. [38]

Normalmente, a primeira linha de tratamento serdo os agentes topicos, e so
depois serdo prescritas as terapias sistémicas. Em casos de acne mais grave, a
eficacia do tratamento é maior quando ha a combinag¢ao das duas terapéuticas.

Dentro dos agentes topicos temos, por exemplo os retindides, o peroxido de
benzoilo, antibidticos, acido azelaico e peelings quimicos superficiais.

Em termos de terapia sistémica, podemos ter os retindides, numa doencga de
acne mais grave e de longo prazo; os antibiéticos, caso o acne seja menos agressivo
e a terapia seja de curto prazo; e a toma das pilulas anticoncecionais. [38]

Uma das terapias muito utilizadas é o uso combinado de um antibidético com
peroxido de benzoilo topico, por exemplo, na medida em que diminui o
desenvolvimento das estirpes da C. acnes. No entanto, o uso de antibioterapia, tanto
topica como sistémica, ndo deve ser regularmente recomendado, devido ao
desenvolvimento de resisténcias.[38], [44] Outra terapia bastante prescrita é a toma
de isotretinoina, um retindide derivado da vitamina A. Contudo, tal como todos os
outro retindides, a isotretinoina é teratogénica e apresenta diversas restricdes, como
por exemplo, a utilizagdo obrigatoria de contracegao, testes mensais de colesterol,
triglicerideos e enzimas hepaticas. Para além disto, ha relatos que pode estar

associada a depressao em alguns pacientes. [38], [45], [46]
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Por estes motivos, a administragdo de espironolactona comegou a ser uma
alternativa, pois esta ndo esta sujeita as restricbes da isotretinoina, ndo leva a

resisténcia bacteriana e tem como alvo o hiperandroginismo periférico. [38], [46]

Espironolactona

A espironolactona, com a férmula molecular C24H3204S como mostra na Figura
1 (Fig. 1) [47], [48] é um antimineralocorticoide, isto €, um antagonista dos recetores
mineralocorticoides da aldosterona localizados nos rins, coragédo e vasos sanguineos.
Ao ligar-se aos recetores mineralocorticoides, a espironolactona e o0s seus
metabolitos, 7a-tiometil-espironolactona e canrenona, geram um efeito diurético
poupador de potassio a nivel renal, [49], [50] além de que causam a retencdo de
sdédio. Consequentemente, ha um aumento dos niveis de soédio que leva a excregao
de agua e retencgdo de potassio. [51] Por estas ag¢des, a espironolactona provoca uma
diminuicdo do volume extracelular com consequente diminuicdo da pré-carga
cardiaca, contribuindo para o seu efeito anti hipertensor e melhoria da fungcao

cardiaca. [50]

Fig. 1- Estrutura quimica da espironolactona [47]

Indicagao Terapéutica

A espironolactona é indicada no tratamento da insuficiéncia cardiaca Classe
llI-IV da New York Heart Association e na fragao de ejecdo reduzida, na medida em
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que tenta controlar o edema em adultos que sofrem de cirrose e reduzir a necessidade
de hospitalizacdo em doentes com insuficiéncia cardiaca. [51], [52], [53] Resulta,
também, como terapia adjuvante em situagdes de hipertensdo, uma vez que baixa a
pressdo arterial. Este abaixamento esta diretamente ligado com a redug¢do do risco
de eventos cardiovasculares, principalmente acidentes vasculares cerebrais (AVC) e
enfarte do miocardio (EM). [52]

As suas utilizagdes a nivel do controlo do edema estdo associadas a cirrose
gquando o edema nao corresponde as restrigdes de liquido e sédio, ou a sindrome
nefrética quando a restricdo de liquidos, a ingestdo de sodio e o uso de outros
diuréticos produz uma resposta inadequada. [51]

Efeito antiandrégeno

Para além do efeito diurético, a espironolactona funciona como um
antiandrégeno, ou seja, inibe a sintese dos androgénios (uso off label). Atua pela
inibicdo da 17-B-hidroxiesterdide desidrogenase (interrompendo a conversdo de
androstenediona em testosterona); pela inibigdo da 5-a-redutase, logo ndo ha a
conversdo de testosterona em di-hidrotestosterona; pela degradagado do citocromo
p450, necessario na produgado de testosterona; aumentando os niveis de globulina
que faz com que se estabelega uma maior ligagdo a hormonas sexuais, diminuindo,
assim, a concentragao de testosterona livre e di-hidrotestosterona. [38], [54]

O excesso dos androgénios contribui para o desenvolvimento de doencgas
dermatolégicas, nomeadamente o acne, a alopecia androgénica feminina (FAGA),
hirsutismo e hidradenite supurativa. Assim, a terapia anti androgénica da
espironolactona torna-se uma opgao viavel para diminuir o hiperandroginismo
presente nestas doencgas. [54]

Em casos de hiperaldosterismo primario, este farmaco também é indicado. E
usado em pacientes que estejam em tratamento pré-operatério a curto prazo que
apresentem este disturbio enddcrino, em terapia de manutengdo a longo prazo em
doentes com adenomas suprarrenais discretos produtores de aldosterona, e em
terapia de manutengéo a longo prazo de pacientes com hiperaldosterismo idiopatico.
[51], [52]

25



A atividade anti androgénica da espironolactona tem levado ao seu uso fora do
rétulo, o uso off label. E usada em casos de acne vulgaris em adultos, alopecia
androgénica feminina (FAGA), hirsutismo e hidradenite supurativa. [53]

As causas mais comuns dos elevados niveis de androgénios nas mulheres sao
a sindrome do ovario policistico (SOP) e a hiperplasia adrenal congénita (CAH).
Aproximadamente 23 a 35% das mulheres que possuem SOP apresentam AV.
Geralmente, estas pacientes apresentam infertilidade ou irregularidades menstruais
causadas pela anovulagao. [42]

As suspeitas de anormalidades enddcrinas podem ser comprovadas por testes
ao sulfato de desidroepiandrosterona (DHEAS), testosterona total, testosterona livre
e na relagcdo hormona luteinizante/hormona estimulante do foliculo (LH/FHS). [42]

Farmacocinética

A espironolactona, tomada oralmente, é absorvida no trato gastrointestinal,
atingindo o pico da concentragao plasmatica entre as 2h-4h, apos o inicio da toma.
Apresenta uma biodisponibilidade cerca de 73%, que aumenta para 95,4% quando
ha a ingestdo de uma refeigdo rica em gorduras e calorias. Assim, a sua eficacia é
aumentada na presenca de alimentos. [50], [51], [52], [53]

A ligagdo a proteinas plasmaticas € um dos fatores que afeta bastante a
eficacia de qualquer terapia. Neste caso, este farmaco tem uma elevadissima ligagcéo
a proteinas plasmaticas (cerca de 98%). [53]

A metabolizagdo da-se de forma rapida e extensa no figado e rins. [51] Os
metabolitos gerados podem dividir-se em duas categorias: os que sofrem a remogao
de um enxofre da molécula mée (cria-se o metabolito canrenona) ou os que mantém
o enxofre (7a-tiometil-espironolactona). Inicialmente, acreditava-se que a canrenona
seria o metabolito principal, no entanto veio-se a descobrir que esse lugar pertencia
ao metabolito 7a-tiometil-espironolactona. [53]

A semivida da espironolactona é de 1,4h, a canrenona de 16,5 horas, a 7-a-
tiometilspirolactona de 13,8 horas e a 6-3-hidroxi-7-a-tiometilspirolactona de 15 horas.
Os metabolitos sdo excretados pela urina e pelas fezes. [51], [52], [53]

Em casos de overdose, os doentes podem sofrer manifestagdes de sonoléncia,
diarreia, vomitos, erupg¢ao cutanea maculopapular ou eritematosa, nauseas e

tonturas. Nestes casos, o tratamento a efetuar sera a hidratagdo, manutencdo do
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equilibrio eletrolitico e das funcgbes vitais, e, se necessario, uma lavagem gastrica.
[53]
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Fig. 2- Mecanismo de sintese da espironolactona [53]

Dose Recomendada para uso off-label

A toma da espironolactona deve ser feita exatamente como prescrita pelo
meédico. A sua dosagem varia de acordo com a finalidade para que se pretende
utilizar. Para o caso de AV, a dosagem indicada é entre 50-200mg/dia. Esta pode ser
usada em casos de AV tardio como monoterapia, ou em combinagdo com outros
agentes topicos ou orais, de acordo com a gravidade da situagéo. [42], [54], [55]

Geralmente, inicia-se com a dose mais baixa, de 25mg/dia, com o intuito de
ajustar a dosagem para 50mg/dia (dose normalmente mantida ao longo do
tratamento). E frequente a combinacdo da toma do farmaco com pilulas
anticoncecionais combinadas. [54]

No caso da hidradenite supurativa, ocorre a oclusdo do foliculo piloso com

posterior inflamagao, desregulando o sistema imunitario inato e adaptativo. Devido a
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inflamacao, ha o rompimento do foliculo piloso, rico em bactérias e queratina, que
derramam para a pele e formam abcessos. Contudo, ndo ha ainda estudos suficientes
que comprovam qual a dosagem mais indicada para este tipo de doencga, apesar de
se saber que nao sdo utilizadas doses tdo baixas como as do AV, mas sim doses a
partir das 100mg/dia que provocam uma diminui¢ao significativa das lesdes da pele
nesta doenca. [54]

Tal como a hidradenite supurativa, a alopecia nas mulheres também diminui
sob a administragcao de doses mais elevadas de espironolactona, se bem que ainda
nao ha evidéncias suficientes que comprovam tal facto. [54]

No hirsutismo, explicado como sendo o crescimento de pelos em zonas tipicas
de padrdo masculino (bigode, barba, regido mediotoracica, ombros, abdémen inferior,
dorso e face lateral interna das coxas), pode ser muitas vezes motivado pela SOP,
causando uma desregulacédo dos niveis de androgénios. A dose indicada para este
tipo de perturbacao é de 100mg/dia. [54]

N&o ha um prazo limite para saber se houve uma cura total. No entanto, &
importante ter nogao de que € um procedimento demorado, e caso apds 6 meses nao
haja uma melhoria significa, é relevante reportar ao médico e suspender/alterar a

terapia.

Efeitos secundarios e Contraindicagoes

Como todos os medicamentos, a espironolactona tem efeitos secundarios,
efeitos estes que vao estar dependentes da dose administrada. Geralmente, doses
baixas como 25 e 50mg sdo bem toleradas, assim como a dosagem de 100mg
também nado é problematica. Para doses superiores a 100mg/dia, os efeitos seréo
mais marcados. Entre eles temos periodos menstruais irregulares, sensibilidade ou
aumento da mama (tanto em homens como em mulheres), cansago, sonoléncia,
tonturas, nauseas, vomitos, diarreia, diminuicdo da libido e pele seca. [42], [56], [57]

Os efeitos mais graves sdo menos comuns, no entanto, perante um aumento
da sede, problemas renais, alteragées humorais, espasmos musculares ou até dores,
o contacto com o médico deve ser imediato. [42]

N&o esquecer que este medicamento pode levar ao aumento dos niveis de
potassio, especialmente em pacientes com insuficiéncias renais. Se chegar a uma

situacdo mais avangados pode vir a ser fatal. [57]
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Antes da toma deste diurético € importante fazer uma lista da medicagao que
o doente toma, de modo a evitar possiveis interagdes medicamentosas. Existem
algumas, no entanto a mais importante de referir € a interagdo com o valsartan. Esta
combinagdo vai promover o aumento dos niveis de potassio, que leva a uma
hipercalemia e, posteriormente, a casos graves de insuficiéncia renal, paralisia
muscular e paragem cardiaca. [58]

A ingestdo de alimentos ricos em potassio (como a banana, abacate, batata-
doce, beterraba, etc.) também contribui para o aumento dos niveis de potassio,
devendo ser evitada. [42] O alcool, por ser causador de alteragdes na pressao arterial,
proporciona momentos de dores de cabega, tonturas, desmaios e até alteragdes na
frequéncia cardiaca. [58]

A espironolactona n&o deve ser utilizada em conjunto com outros diuréticos
nem com um inibidor da ECA (enzima conversora de angiotensina), porque, mais uma
vez, potencia a hipercalemia e inibe a formacéo de aldosterona. [42]

Na gravidez, a toma deste farmaco deve ser evitada, pois ha tendéncia para a
teratogenecidade, principalmente na diferenciacdo sexual masculina. Ha a
possibilidade de malformagbes e outras situagbes graves, tanto para a mae como
para o feto, associados insuficiéncia cardiaca, cirrose e hipertensdo mal controlada
durante a gravidez. [42], [59]

Em conclusdo, a toma de espironolactona € contraindicada em casos de
hipercalemia, doenga de Addison, uso comitente de eplerenona, hipersensibilidade
ao proprio farmaco, hiponatremia, insuficiéncia renal aguda e crénica, anuria e
porfiria. [56]

Conclusao

A espironolactona torna-se, assim, uma alternativa interessante. E uma opgao
que nao esta sujeita as restricdes da isotretinoina, que normalmente implicam que a
mulher faga estritamente uma contracec¢ao (que pode ser dificil de seguir), para além
de que este retindide nao trata situagbes como a hiperandrogenia periférica.

A OMS mostra-se preocupada com 0 uso excessivo de antibidticos, devido a
resisténcia bacteriana e, por isso, os médicos vém-se tentados a escolher outras

terapias, sendo a eleicdo da espironolactona bastante eficaz. [46]
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Reforco a ideia de que a espironolactona nao € o tratamento de primeira linha.
No fundo, acaba por ser uma terapéutica mais demorada, o que nao significa baixa
eficacia. A sua conjugacdo com um contracetivo oral permite uma maior eficacia no
tratamento do acne. No entanto, serdo necessarios mais estudos para comprovar o
seu poder.

Em jeito conclusivo, a espironolactona é uma terapia eficaz e segura em
mulheres adultas com AV e deve ser considerada no momento de escolha da
terapéutica por parte do médico. Mesmo utilizada como monoterapia ou combinada
com contracetivos orais, a terapéutica com espironolactona permite que os doentes
melhorem sua condigdo, proporcionando-lhes um estilo de vida mais estavel e
saudavel. [42]
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PROJETO B. ANTIDEPRESSIVOS NO TRATAMENTO DA SiNDROME DO
INTESTINO IRRITAVEL

Enquadramento pratico e objetivo

Os antidepressivos sdo uma das classes de medicamentos mais prescritas no
mundo. Sdo farmacos de primeira linha para o tratamento de problemas de saude
graves, como a depressdo, um dos maiores disturbios nos dias de hoje. [60] Eles
tornaram-se cada vez mais populares ao longo dos anos, a medida que se aumentou
a consciencializagdo sobre os problemas de saude mental e o estigma do assunto da
doenca mental diminuiu.

Segundo a INFARMED, notou-se um claro e acentuado crescimento no
consumo destes farmacos desde 2019/20 (desde o inicio da pandemia do virus
COVID-19) em Portugal, e tem vindo a continuar a crescer desde entdo. [61], [62]

Estes farmacos sdo medicamentos psiquiatricos, geralmente usados para
tratar a depressao, mas também sio aprovados pela FDA para tratamentos de outros
disturbios mentais, como transtorno de ansiedade generalizada (GAD), transtorno de
stress pés-traumatico (TEPT), fobias e transtornos alimentares (bulimia). [63], [64] Em
contrapartida, a FDA também aprova o seu uso para situacdes de tratamento da
Sindrome do Intestino Irritavel (Sll), na medida em que alivia os sintomas da doenca.
Acredita-se que, para além das manifestacbes que a doenga provoca, haja uma
interacao entre a fragcdo mental com a intestinal, e por isso € que os antidepressivos
sdo incluidos numa possivel linha de tratamento.

Como futura farmacéutica, perceber o uso de certos medicamentos em
doencas que nao as que correspondem diretamente ao seu uso principal é de extrema
importancia. Surgiu-me a curiosidade de pesquisar mais sobre este tema devido a um
atendimento que realizei no més de dezembro na FCR. A utente em questéo
apresentou-me uma prescricdio do medicamento ADT®. Na dispensacdo do
medicamento, ao perceber que era um antidepressivo, a utente mostrou-se bastante
confusa com o porqué do médico ter receitado tal medicagao, pois o tratamento seria
para o caso de Sll. Esta informacéo despertou-me interesse em perceber a ligagao

entre um antidepressivo e a SlI.
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Sindrome do Intestino Irritavel

A sindrome do Intestino Irritavel € um disturbio gastrointestinal funcional. Por
outras palavras, descreve-se como uma manifestagdo de sintomas gastrointestinais
persistentes e recorrentes devido ao funcionamento anormal do sistema entérico,
onde nenhuma patologia estrutural (por exemplo, tumores ou massas) ou orgénica
(por exemplo, inflamagéo ou ulceras) é identificada. Apresenta indicios crénicos,
sendo o mais frequente a dor abdominal recorrente relacionada com a defecacgéo,
associada a uma mudanga na frequéncia ou forma das fezes, e por consequéncia o
aumento do volume abdominal. [65], [66] Outros sintomas possiveis de se revelarem
sd0 os gases, nauseas, dores de cabeca, fadiga, depressdo, ansiedade, dores
musculares, problemas de sono e dificuldade de concentragao. [67] Normalmente, as
manifestagbes da doencga iniciam-se por volta dos 20 anos, com surtos irregulares
dos sintomas [67], sendo que a qualidade de vida € substancialmente afetada, e
atinge cerca de 5-10% da populacdo em geral. [65], [62] Para serem considerados
sintomas cronicos estes tém de ter uma duracdo de pelo menos 6 meses, com

frequéncia de pelo menos 1 vezes por semana, nos ultimos 3 meses. [69]

Causas

As causas deste disturbio ainda ndo sdo bem conhecidas. Habitualmente, a
explicagdo para a manifestacdo desta sindrome €& devido a sensibilidade
gastrointestinal, ou até apos um episddio de gastroenterite. [67], [69]

Para umas pessoas, uma dieta com alto teor em calorias e gorduras pode ser
o fator desencadeante, como para outras pode ser apenas a ingestdo de trigo,
lacticinios, café, chocolate, legumes ou fruta. O facto destes alimentos terem
carboidratos, torna dificil a sua digestdo por parte do intestino, causando os gases,
dores abdominais e célicas. Para além disto, fatores emocionais como ansiedade,

depressao e stress podem desencadear ou até piorar a Sll. [67]
Diagnéstico

O primeiro passo, e talvez dos mais importantes, é a boa comunicag¢ao entre o

meédico e o doente. Ha muitos casos em que as pessoas nao tem informacao
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suficiente para perceber o que € um sintoma importante de se dizer ao médico, e a
falta de comunicacéao leva a erros no tratamento e falta de eficacia do mesmo. Assim,
0os meédicos devem preparar-se com ateng¢ao e ouvir o paciente com devido cuidado
e dar prioridade e relevancia ao que acham mais importante. De seguida, o
diagndstico passa por recolher uma avaliagéo e historia dos sintomas reportados pelo
doente, um exame fisico para excluir outros diagnosticos e exames laboratoriais (por
ser uma doenga pouco objetiva no que toca a descobrir a fonte da sindrome, estes
exames sdo quase sempre requeridos, para excluir outros quadros clinicos como a
doenca de Crohn, colite ulcerativa, cancro, colite microscopica, doenga celiaca e
infecdes abdominais). Por ultimo, a exploracdo das emog¢des do doente também &
essencial, ja que esta sindrome esta interligada com perturbagdes mentais. [65], [62],
[67], [69] Uma colonoscopia deve ser realizada em pessoas com idades
superiores a 45 anos para excluir a possibilidade da existéncia de um tumor ou pdlipos
no intestino grosso. De modo a ajudar no diagnostico, o médico utiliza, critérios
padrao- critérios de Roma V. Estes critérios sdo usados quando ja sdo considerados
sintomas cronicos. [65], [62], [67], [69]

Tabela 5- Diagnostico para a Sindrome do Intestino Irritavel- critérios de
Roma IV (adaptado de [69])

Dor abdominal recorrente, pelo menos 1 vez por semana nos ultimos 3 meses, associada
a dois ou mais dos seguintes:
-Relacionada a defecagao
-Mudanca na frequéncia das fezes
-Mudanca na forma das fezes

-Inicio dos sintomas ha 6 meses

> 25% das fezes escala de Bristol' 6 e 7
SlI Diarreia .
< 25% das fezes, escala de Bristol 1 e 2

L > 25% das fezes escala de Bristol 1 e 2
Sll Obstipagao .
< 25% das fezes, escala de Bristol 6 e 7

> 25% das fezes escala de Bristol 1 e 2
Sll Misto .
<25% das fezes, escala de Bristol 6 e 7

L Pacientes com sintomas da SllI, mas ndo se encaixam
Sll s/ classificagao L i
nas classificagdes anteriores

' A escala de Bristol classifica a forma das fezes humanas, numa escala de 1-7, em que 1 & sinal de
obstipacao severa, e 7 sinal de diarreia severa.
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Fisiopatologia

Numa tentativa de explicar os sintomas da dor abdominal e problemas
intestinais, chegou-se a conclusdo de que uma mistura de fatores ambientais, como
a dieta, fatores psicologicos (stress, ansiedade, depressdo) ou infegdes
gastrointestinais, pode ser o principal desencadeador dos eventos manifestados na

Sll, em individuos geneticamente predisponiveis.

Na figura 3 (Fig. 3), podemos ver os mecanismos fisiolégicos envolvidos na
Sll. A comunicagao intestino-cérebro €& bidirecional. Isto €, o cérebro consegue
influenciar a motilidade intestinal, a secrecao de fluidos, a permeabilidade do epitélio,
a fungdo imune e a microbiota. Porém, também existem pacientes que adquirem os
sintomas gastrointestinais em primeiro lugar, e s6 depois sofrem no psicolégico. Esta
desregulacdo do eixo intestino-cérebro contribui de forma aditiva para o
desenvolvimento da doenca e dos sintomas associados a esta. A microbiota foi um
dos mais recentes elementos adicionados ao esquema, na medida em que 0s niveis
de cortisol sdo alterados (elevam-se) devido ao stress, afetando a integridade da
barreira mucosa do intestino e a composicdo da microbiota. A hipersensibilidade
visceral € uma das causa do aumento exagerado dos estimulos que cria uma

consciencializagao dos sintomas devido ao aumento da vigilancia destes. [66], [69]
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Fig. 3- Fisiopatologia da Sindrome do Intestino irritavel (adaptado de [69])

Tratamento

Nao existe uma terapia comum a todas as pessoas. Ainda assim, existem
pequenas mudancgas saudaveis no estilo de vida de cada um que poderéo ajudar a
atenuar os sintomas, tais como intervengbes na dieta (como consumir menos
alimentos que produzam gases ou causem diarreia, incorporagdo de mais agua e
mais fibras para situagdes de obstipacéo) ou até farmacoterapia.

Caso o doente ndo seja significativamente afetado pela SlI, a primeira linha de
tratamento sdo as mudancgas na dieta (por exemplo, limitar o consumo de FODMAPs-
oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e poliois fermentaveis, que séo
carboidratos mal absorvidos) e a incorporagédo de exercicio fisico pouco intenso na
rotina. [66], [69], [70]
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Se apos estas alteragdes no estilo de vida do doente ainda ndo haja uma
melhoria significativa, a farmacoterapia passa a ser uma opg¢ado. Como farmacos de
primeira linha temos os antiespasmaddicos e o 6leo de hortela-pimenta, utilizados para
aliviar a dor e o inchacgo, contribuindo para o relaxamento do musculo liso intestinal.
Os primeiros bloqueiam a atividade dos recetores muscarinicos no sistema nervoso
entérico e nas células musculares lisas, aliviando a dor e inchaco. O 6leo de hortela-
pimenta apresenta, entre as diversas propriedades que o define, um poder relaxante
no musculo liso do intestino, devido a presenca de luteolina, um dos flavonoides que
constitui a planta medicinal. Para além destes, os antidiarreicos, como a loperamida,
sdo utilizados para controlar os sintomas de diarreia nos pacientes. A loperamida liga-
se aos recetores opiaceos da parede intestinal, inibindo a libertagdo de acetilcolina e
de prostaglandinas, e deste modo, reduz os movimentos peristalticos, aumentando o
tempo de transito intestinal. Em contraste, os laxantes estimulantes sdo normalmente
eficazes em situagcbes de obstipagdo intestinal, atuando pelo aumento do
peristaltismo intestinal ou nas terminagdes nervosas intestinais, bem como pelo
aumento do volume do conteudo intestinal, causado pela secregcdo de agua e
eletrolitos. [62], [65], [67], [68]

Em casos de alivio inadequado dos sintomas, os pacientes serao
encaminhados para um gastroenterologista e provavelmente serdo receitados com
outro tipo de medicacéo.

Como tratamento de segunda linha, temos os antidepressivos. Estes sao
neuromoduladores centrais que ajudam a aliviar a dor abdominal em bastantes
doentes. Para além deste efeito, atuam positivamente no sono, na depressao e
ansiedade. [62], [65], [67]

Na seguinte tabela, Tabela 5, encontram-se resumidas algumas das opgodes
terapéuticas para o tratamento de SlI.
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Tabela 6- Resumo de opgdes terapéuticas para o tratamento da Sindrome do
Intestino Irritavel (adaptado de [69])

Diagnéstico da SlI

Estabelecer uma boa Modificagdes no estilo de vida
comunicacgao entre doente e do doente:
_ médico: - dieta
12 linha de tratamento o o _ _
5 . - histéria clinica do doente e - exercicio fisico de intensidade
nao farmacolégica oL ) )
avaliagao dos sintomas baixa
- educar o doente sobre SlI - evitar situagdes de stress e
- receitar o paciente ansiedade
Sl obstipado m Sll com diarreia
12 linha tratamento o
. _ Laxantes e . o Antidiarreicos e
farmacologico (sintomas _ o Antiespasmaodicos _ o
antiespasmodicos antiespasmodicos
— Severos)
_ SSRis (inibidores
2% linha de tratamento _ ADTs ADTs
. _ seletivos da . _ . _
farmacologico (sintomas _ (antidepressivos (antidepressivos
recaptagdo da o o
+ severos) triciclicos) triciclicos)

serotonina)

Antidepressivos- ADTs e SSRIs

Os antidepressivos sdo uma classe de medicamentos usados para tratar
transtorno depressivo maior, transtornos de ansiedade e outras condi¢gbes de saude
mental. Existem varios fatores que contribuiram para o acréscimo do uso destes
farmacos, incluindo a maior consciencializagdo sobre problemas de saude mental,
desenvolvimento de novos medicamentos e a disponibilidade desses medicamentos.
[71]

O uso dos antidepressivos no tratamento da SlI revelou-se bastante eficaz, na
medida em que reduz as manifestagdes desta sindrome. Sdo farmacos sustentados
pelo eixo intestino-cérebro, regulando os sinais da dor, mudangas de humor,
hipersensibilidade visceral e motilidade gastrointestinal. [65], [69]

Os principais antidepressivos utilizados no tratamento da Sll sdo os ADTs e
SSRIs. Tal como referenciado em cima, a justificagdo da escolha destes farmacos
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como segunda via de tratamento é devida a coexisténcia de diversos fatores
psicologicos que envolvem a SlI, como a depresséo e a ansiedade que estimulam o
sistema nervoso central (SNC), e provoca a dor. [70]

No que toca ao seu mecanismo de agao, este varia de acordo com a classe de
antidepressivos que escolhemos. No entanto, todos os mecanismos envolvem
neurotransmissores, nomeadamente a serotonina e norepinefrina, aumentando os
niveis de cada um individualmente ou de ambos durante a sinapse. [71]

Os ADTs, como a amitriptilina, alteram a perce¢ao da dor no SNC por inibicdo
da recaptacdo de norepinefrina e serotonina na membrana neuronal pré-sinaptica,
causando o efeito de sedacgao pretendido. [72] Eles sdo moduladores do transito
intestinal lento, e tém como efeito adverso a obstipacdo. Deste modo, devem ser
indicados em casos de Sll que provoque diarreias intensas e dores predominantes.
Podem ser aconselhados juntamente com antiespasmaddicos, e se tomados a noite
provocam efeitos de fadiga e sonoléncia, o que ajuda nas insonias em doentes que
tenham dificuldade em adormecer/dormir.

Por outro lado, os SSRIs bloqueiam apenas a recaptacdo de serotonina,
aumentando e prolongando a neurotransmissdo desta. Sdo exemplos de farmacos
SSRIs o citalopram e fluoxetina, que diminuem a sensibilidade visceral, melhoram a
sensacao de bem-estar, possuem propriedades ansioliticas e potencializam os efeitos
de outros medicamentos, incluindo os ADTs. [71], [72], [73] Ao contrario do que
acontece com os ADTs, os SSRIs estdo recomendados para situacdes de Sl que
causem obstipacdo. A sua prescricao deve ser feita apos a falha de terapias prévias,
como a utilizagédo de laxantes e medidas dietéticas. [72]

Qualquer um dos antidepressivos utilizado deve ser iniciado em doses baixas,
como 10 mg de amitriptilina, evoluindo até 35-50mg/dia, aproximadamente metade
da dose usada em tratamentos psiquiatricos, embora ndo esteja estabelecida uma
dose concreta. O farmaco pode demorar algumas semanas a produzir efeito, e caso
haja melhoria deve ser mantido pelo menos 6-12 meses. [69] Se apds este periodo
nao haja uma melhoria significativa, recorre-se a psicoterapia. Esta terapéutica visa
ensinar técnicas comportamentais ao doente com o objetivo de lhe proporcionar uma
melhor qualidade de vida e diminuir a gravidade dos sintomas relacionados com a

percecao da dor, ansiedade e depressao.
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Em termos de efeitos secundarios, os ADTs apresentam mais, em comparagao
com os SSRIs. A sonoléncia e a boca seca sado das principais manifestacdes apos a
terapia com ADTs. [69], [70]

Conclusao

Sado varios os comprovativos das melhorias causadas pela toma de
antidepressivos para o tratamento da SlI. Esta doenga tem vindo a revelar-se bastante
interligada com fatores psicologicos, como o stress e ansiedade, que provocam
muitas alteragdes intestinais.

Através de uma boa comunicagdo com o médico, a geréncia de cada situagao
vai ficando mais facil, e assim permitir a escolha da terapia mais correta e adequada
para o doente.

A evidéncia dos antidepressivos como terapéutica farmacologica de segunda
linha tem vindo a revelar-se eficaz e, deste modo, contribui para o objetivo principal
de alivio dos sintomas e estabilizar o estilo de vida do paciente.

Como farmacéutica, a minha responsabilidade € assegurar que cada utente
recebe a terapéutica necessaria para a sua doenga, de modo seguro e apropriado, a
partir da dispensacgao da medicagao receitada. Os cuidados farmacéuticos dever-se-
ao basear na prevencgao, no tratamento e na gestdo da doencga. Tais conceitos devem
estar incluidos no que diz respeito a casos de depressao. Nao esquecer que o
aconselhamento do farmacéutico torna-se essencial aquando da dispensacao do

medicamento.
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Conclusao global

Apods o término destes 6 meses, cheguei a conclusdo de que o estagio foi o
periodo que fez a maior diferengca na minha preparacdo de vida profissional. Nao
esquecer que foram precisos uns longos 5 anos de informagao para que hoje me sinta
muito mais apta para enfrentar a vida de farmacéutica pela frente.

O contacto direto com a farmacia em si foi desafiante, mas satisfatério por
todos os conhecimentos que adquiri, tanto a nivel profissional como pessoal. A pratica
torna tudo mais visivel. Contudo, deparei-me também com a importancia que um
profissional de saude tem em estar em constante atualizagdo de conhecimentos, para
que poga proporcionar a populacdo o melhor aconselhamento e cuidado prestado
possivel.

Tive a oportunidade de experienciar as duas vertentes de estagio curricular, na
FCR e no INT. Considero que ambos foram positivos para mim, um mais a nivel
pessoal e outro mais a nivel profissional. Enquanto estive fora, foi, sem duvida, dos
periodos mais desafiantes a nivel pessoal. No entanto, sei que cresci e aprendi a
saber lidar com as situa¢des que nos tiram da zona de conforto. Por outro lado, na
FCR consolidei finalmente os meus conhecimentos adquiridos o longo dos 5 anos na
FFUP. Reconhego agora que o meu papel como futura farmacéutica € muito mais do
que “vender medicamentos”. Passa por formacao pessoal, interpessoal com a equipa,
e ajuda ao utente que depende muito de nos.

Termino o curso com um sentimento de concretizagdo. Uma etapa da vida que
me tornou na pessoa que sou hoje, apesar de todos os obstaculos e adversidades.
Concluo com orgulho, satisfagédo e alegria, pronta para iniciar o meu longo percurso

como futura farmacéutica e profissional.
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Anexos

Anexo 1. Folheto sobre as diferencas entre COVID-19 e o virus da Influenza
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Espironolactona no
tratamento do acne

Maria Vitéria Sousa Ramos

O acnhe

0 acne é uma condigdo
inflamatoria da pele onde
ocorre a obstrugéo dos
foliculos pilosos por sebo e
células mortas.
Por este motivo, formam-se:

* espinhas

e cravos

 outras lesdes

Ocorre essencialmente
no rosto, mas também
pode aparecer nos
bragos, tronco e costas.

Anexo 2. Formacgao interna a equipa da FCR sobre a espironolactona no tratamento

do acne

S

A )
~

-
-

\ fv’ " \‘ -‘T‘y, «0

Para além de ser uma doencga
dermatoldgica, passa, muitas vezes, a
ser uma questao psicoldgica.

Eum doenga bastante visivel, o que
mexe muito com o psicoldgico do
doente.

O desenvolvimento da personalidade
dos jovens fica, assim, bastante afetado,
pois estes tornam-se mais ansiosos,
deprimidos, agressivos e socialmente
inibidos, em comparagéo a jovens sem
acne. Podem ainda haver casos que
levam a suicidio.

ssociated Factors. (s.d.). PubMec

m. (s.d.). PubMed Central (PMC).
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TETT

Inflammatory

Microcomedo Comedo
papule/pustule

Nodule/cyst

Embora seja critica na protegédo da
pele, pode atuar como um agente A
patogénico oportunista no acne Fig. 3-Unidade pilossebacea (UP) e formag&o das diferentes
vulgaris (AV), tornando-se o manifestagges do AV
principal desencadeador para a
expansao deste no hospedeiro.

Principal fungao da UP: producéo de
sebo, libertado na superficie da pele.

7 !
Fig. 1- Cutibacterium acnes, C. acnes Esta produgdo estd diretamente
interligada com as hormonas da tiroide e

Cutibacterium acnes, C. acnes, €&
testosterona.

uma bactéria anaerobia de Gram-
positivo que reside na pele. Atua na
degradagao dos triglicerideos do
sebo, forma acidos gordos, e assim
ajuda na regulagao do pH cutéaneo.

Como na adolescéncia ocorre um maior
desequilibrio hormonal, vai haver um
aumento da libertagdo de sebo na pele

que leva a obstrugéo da unidade
pilossebacea e formagao de comeddes.
Apds os comeddes, podem formar-se
papulas ou pustulas, até chegar aos
nédulos. INFLAMAGAO 3

Fig. 2- C. acnes na pele, na sua forma ativa

AR
Epidemiologia

9% da populagcdo mundial apresenta A\/

e Incidéncia em 35%-100% nos adolescentes

e Dos 20 aos 30 anos que tem a doenga- acne tardio- 18,4% nas
mulheres e 8,3% nos homens

e Em adolescentes, o acne pode tornar-se grave em 15 a 20% dos casos
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O2.
O3.
O4.
O5.

Agentes tépicos
Retinoides

Antibidticos

Pilulas anticoncecionais

Uso off label- espironolactona

ESPIRONOLACTONA
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Apresenta a formula molecular
C24H3204s

Fig. 4- Estrutura quimica da espironolactona

0

Antimineralocorticéide- antagonista
dos recetores mineralocorticoides da
aldosterona localizados nos rins,
coragdo e vasos sanguineos

Liga-se aos metabolitos 7a-tiometil-
espironolactona e canrenona
provocando um efeito diurético
poupador de potassio a nivel renal

O volume extracelular diminui,
assim como a pré-carga cardiaca-
efeito anti-hipertensor e melhoria
da funcgéo cardiaca

Atividade anti androgénica- uso off label-
permite a sua utilizagdo em casos de ache
OS. vulgaris em adultos, alopecia androgénica
feminina (FAGA) e hirsutismo 7

EFEITO
ANTIANDROGENO

Espironolactona

4 X

17-B-hidroxiesterdide desidrogenase
(interrompendo a conversao de

‘ androstenediona em testosterona) S-aredutase, logondo hd a

conversao de testosterona
em di-hidrotestosterona
Aumenta os niveis de globulina logo,

-
aumenta a sua ligag@o a hormonas
' ‘ sexuais, diminuindo, assim, a Degrada o citocromo
concentragao de testosterona livre e di- p450, necessario na
y hidrotestosterona. produgéo de testosterona
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O EXCESSO DE ANDROGENIOS, PARA ALEM
DO ACNE, PROVOCA TAMBEM...

ALOPECIA

ANDROGENICA HIRSUTISMO HIDRADENITE
FEMININA SUPURATIVA

FAGA HS

APROXIMADAMENTE 23 A 35% DAS
MULHERES QUE POSSUEM SOP Oviério normal Ovario poliquistico
APRESENTAM AV. GERALMENTE, , o pzlicicltico)
ESTAS PACIENTES APRESENTAM
INFERTILIDADE OU
IRREGULARIDADES MENSTRUAIS
CAUSADAS PELA ANOVULACAO.

As suspeitas de anormalidades enddcrinas podem ser
comprovadas por testes ao sulfato de
desidroepiandrosterona (DHEAS), testosterona
total, testosterona livre e a relacao hormona
luteinizante/hormona estimulante do foliculo
(LH/FHS).

ig. 5- Sindrome do ovério poliquistico (SOP)



A

FARMACOCINETICA

L

Metabolizagéo no figado e rins;
metabolito principal 7a-
tiometil-espironolactona

Toma oral, absorgdo no trato gastrointestinal, com pico
da concentragédo plasmatica entre as 2h-4h, apds o inicio

da toma; biodisponibilidade aumenta com a ingestéo de
uma refei¢ao rica em gorduras e calorias » -
« Espironolactona- 1,4h /“
/ « Canrenona- 16,5 horas
« 7-a-tiometilspirolactona- 13,8 horas
« 6-B-hidroxi-7-a-tiometilspirolactona-
15 horas. Em situagGes de overdose, ha a manifestagdo

de sonoléncia, diarreia, vomitos, erupgao
cutanea maculopapular ou eritematosa,
nduseas e tonturas.
Tratamento: hidratagdo, manutengao do
equilibrio eletrolitico e das fungdes vitais. Se
necessario, fazer uma lavagem gastrica

Os metabolitos sdo excretados pela urina
e pelas fezes

EFEITOS ADVERSOS E
Liekislineiella] CONTRAINDICAGOES
A toma da espironolactona deve ser feita exatamente como
prescrita pelo médico.

Tratamento de AV: 50-200mg/ dia.
Esta pode ser usada em casos de AV tardio como monoterapia,
ou em combinagao com outros agentes tépicos ou orais, de
acordo com a gravidade da situagao.
Geralmente, inicia-se com a dose mais baixa, de 25mg/dia, com o
objetivo de aumentar para 50mg/dia (dosagem normalmente
mantida para o tratamento).

Tratamento de HS: 100mg/dia.

Tal como a HS, a alopecia nas mulheres também diminui com a
toma de doses mais elevadas de espironolactona, no entanto, Q
ainda nédo ha evidéncias suficientes que comprovem tal. '

N&o hé& um prazo certo para saber se o tratamento foi eficaz a
100%. No entanto, é importante saber que é algo demorado, e
caso apds 6 meses nao haja uma melhoria significa, € importante
reportar ao médico e suspender a terapia.
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