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Resumo

A realização do estágio curricular com a duração de 6 meses surge como a etapa final para a

conclusão do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas da Faculdade de Farmácia da

Universidade do Porto. É nesta fase que o futuro farmacêutico consegue compreender de que maneira

todos os seus conhecimentos teóricos e práticos são realmente integrados fora da vertente académica

perante a imprevisibilidade e a diversificação dos desafios com que é confrontado diariamente.

O objetivo deste relatório passa por apresentar as atividades e os projetos desenvolvidos na

Farmácia Gândara durante o período supramencionado. Este documento encontra-se dividido em duas

partes. Na primeira parte é feita uma breve contextualização do estágio curricular e são descritas as

diversas atividades realizadas na farmácia. Começo por indicar e descrever as atividades mais práticas

como por exemplo a receção de encomendas, o controlo dos prazos de validade e a determinação de

parâmetros bioquímicos. De seguida, são apresentadas as atividades que exigiram uma componente

mais teórica e de maior investigação como a Preparação Individualizada da Medicação destinada a

uma Estrutura Residencial para Pessoas Idosas, a realização de um estudo acerca da utilização

“off-label” da Dutasterida combinada com Tansulosina na resolução de problemas renais, a resolução

de um caso de infeção fúngica, a realização de um estudo acerca da possível relação causal entre a

utilização de inibidores da bomba de protões e a incidência de Alzheimer e, por fim, a demonstração

da utilização “off-label” dos análogos agonistas dos recetores do péptido-1 semelhante ao glucagon na

perda de peso.

Na segunda parte são desenvolvidos dois temas. O primeiro tema é “A Vareniclina versus o

Bupropiom na Cessação Tabágica” no qual se aborda o tabagismo, as consequências provenientes

desta prática, o papel desempenhado pela nicotina, as diversas terapêuticas disponíveis para a

cessação tabágica e, por fim, é efetuada uma comparação entre a vareniclina e o bupropiom em que

revelo qual é o fármaco mais seguro e eficaz para o ser humano. O segundo tema é “A Melatonina e o

combate à Insónia” no qual descrevo o ciclo do sono, as consequências para a saúde derivadas da

privação do sono, o ritmo circadiano, a influência da melatonina, as alternativas não farmacológicas

que promovem o sono e termino o desenvolvimento do tema com uma conclusão acerca da eficácia da

suplementação com melatonina face à insónia.

De maneira a finalizar o documento apresento uma breve conclusão global na qual demonstro

o impacto que o estágio curricular possuiu no meu desenvolvimento.
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Parte 1 - Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular

SECÇÃO A - Farmácia Comunitária

Contextualização do Estágio Curricular

O meu estágio curricular realizou-se na Farmácia Gândara, tendo-se iniciado em Setembro de

2022 e terminado em Março de 2023. A Farmácia Gândara encontra-se localizada na base de um

prédio habitacional na Rua Escola do Maninho, nº 345 em Vila Nova de Gaia, possuindo uma posição

geográfica bastante favorável para a aquisição de clientes. Existe um estabelecimento comercial

“Pingo Doce” do outro lado da rua perpendicular à entrada da farmácia, o Hospital Privado Trofa

Saúde de Gaia situa-se a 4 minutos de distância, a Farmácia Gândara situa-se no itinerário de acesso à

praia, existem diversos stands automóveis de marcas relevantes apenas a 1km de distância, inúmeros

cafés, empreendimentos em construção e estacionamento em abundância nas redondezas. Para além

disto, não existem outras farmácias nas proximidades, logo, tudo isto contribui para um elevado fluxo

de clientes.

O horário de funcionamento da farmácia é de segunda-feira a sexta-feira das 08h30 até às

20h30, aos sábados e feriados das 09h00 às 13h00 e das 14h30 às 19h00, encontrando-se encerrada

aos domingos.

A equipa da Farmácia Gândara é constituída por uma técnica de farmácia e seis

farmacêuticos, tendo sido o farmacêutico Dr. Vitor Hugo Almeida o responsável por me orientar ao

longo do estágio.

Para além da dispensa de medicamentos, do aconselhamento farmacêutico e do

acompanhamento farmacoterapêutico, os serviços prestados pela Farmácia Gândara incluem a

determinação de parâmetros físicos e bioquímicos, a realização do teste rápido de antigénio

SARS-CoV2, a administração de vacinas e de medicamentos injetáveis, serviço de enfermagem,

consultas de nutrição, consultas de podologia, consultas de avaliação capilar, recolha de

medicamentos (Programa VALORMED), preparação individualizada de medicação e entregas ao

domicílio.

A nível informático utiliza-se o SIFARMA 2000 e o SIFARMA Módulo Atendimento.

1



Relatório de Estágio Curricular | FFUP | Pedro Barbosa - up201706989

Cronograma

Tabela 1 - Cronograma das atividades realizadas durante o estágio curricular

Atividades realizadas Setembro Outubro Novembro Dezembro Janeiro Fevereiro

Receção e armazenamento
de encomendas X X X X X X

Controlo dos prazos de
validade X X X X X X

Reposição de stocks X X X X X X

Preparação da Recolha
Valormed X X X X

Acompanhamento de
atendimentos ao balcão X X

Atendimentos ao balcão
com supervisão X

Atendimentos ao balcão de
forma autónoma X X X

Determinação de
parâmetros biológicos X X X X

Participação em formações X X X X X X

Preparação individualizada
da medicação X

Organização de lineares e
gôndolas X X X

Gestão e devolução de
encomendas X X X

Organização da faturação e
receituário X X

Realização de encomendas
diárias e instantâneas X X

Iniciei o meu estágio com a realização de tarefas de backoffice onde efetuei a receção das

encomendas, introduzi os produtos no sistema informático, verifiquei os respectivos prazos de

validade e comparei as faturas recebidas com as encomendas efetuadas no SIFARMA de modo a
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verificar se o preço de custo e as unidades dos produtos se encontravam corretos. Após a entrada dos

produtos no sistema informático procedi ao armazenamento dos mesmos o que me permitiu

familiarizar com as centenas de medicamentos diferentes disponíveis na farmácia. Durante a mesma

janela temporal, sempre que foi necessário, procedi à verificação dos prazos de validade dos produtos

que estavam armazenados há algum tempo, controlei a quantidade dos stocks e assisti aos

atendimentos ao balcão efetuados pela equipa da farmácia. A participação em formações foi

recorrente visto que os delegados das marcas as realizavam sempre que pretendiam promover os

respetivos produtos.

De maneira a catalisar a minha aprendizagem, o Dr. Vitor forneceu-me documentação acerca

dos mais variados assuntos tais como o tratamento da hiperuricemia e gota, o uso racional dos IBP,

osteoporose, vacinas fora do plano nacional de vacinação, cremes cosméticos, mapas de apoio ao

fornecimento de medicamentos, lista de estupefacientes e psicotrópicos, entre outros. Após me sentir

mais confortável iniciei os atendimentos ao balcão com supervisão. Assim que comecei a interagir

mais com os clientes notei uma grande evolução ao nível da minha capacidade de interação social, o

que me deixou mais à vontade para iniciar a medição dos parâmetros físicos e biológicos tais como

medição da pressão arterial, glicemia capilar e triglicerídeos. Durante esta fase de evolução tive a

oportunidade de observar e posteriormente realizar diversas PIM e diversas preparações de recolhas

de medicamentos pertencentes ao programa VALORMED.

Numa fase mais tardia iniciei os atendimentos ao balcão de forma autónoma o que me fez

evoluir de uma forma exponencial devido à imprevisibilidade das situações apresentadas pelos utentes

conjugada com a minha falta de conhecimento prático. À medida que fui progredindo tanto no sistema

informático como na compreensão do processamento das vendas dos medicamentos tornei-me capaz

de gerir e efetuar devoluções de produtos, organizar a faturação e receituário e realizar encomendas

diárias e instantâneas. Também foi nesta fase que adquiri a capacidade de organizar os produtos

lineares e os produtos das gôndolas e prateleiras de modo a tentar impulsionar as vendas.
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Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade nº1 - Preparação Individualizada da Medicação

Contextualização: Durante o mês de Novembro tive a oportunidade de assistir e de realizar

preparações individualizadas de medicação, sendo estas, na sua esmagadora maioria, destinadas aos

utentes de uma Estrutura Residencial para Pessoas Idosas que trabalha em conjunto com a Farmácia

Gândara.

Para além disto, durante um atendimento ao balcão um cliente relatou que a toma dos seus

medicamentos era um processo complicado e confuso, visto que o número de fármacos era elevado e

que as caixas dos mesmos eram alteradas com frequência. Isto provinha do facto de que o senhor

adquiria os medicamentos genéricos mais baratos sempre que se dirigia à farmácia, sendo mais difícil

manter os mesmos laboratórios devido a faltas de stock por esses se venderem mais rapidamente.

Desfavoravelmente, o senhor possuía uma idade avançada o que dificultava ainda mais o

processo. Perante esta situação foi-lhe sugerida uma PIM, sendo a sugestão aceite de imediato após

explicação detalhada acerca do sistema e das respetivas vantagens.

Neste contexto e perante a falta de contacto com a PIM antes do estágio curricular, decidi

perceber melhor este serviço farmacêutico.

Desenvolvimento: De acordo com a Organização Mundial de Saúde a esperança média de

vida global entre 2000 e 2019 aumentou dos 66 anos para os 73 anos, o que faz com que,

inevitavelmente, o número de pessoas idosas que necessitam de cuidados nas suas próprias habitações

ou em Estruturas Residenciais para Pessoas Idosas aumente [1]. À medida que a população envelhece

o risco de desenvolver doenças e respetivas complicações aumenta, o que na maioria das vezes leva

ao desenvolvimento de comorbilidades, ou seja, a ocorrência de duas ou mais doenças/complicações

simultaneamente [2]. Atualmente 50% dos adultos abaixo dos 65 anos apresentam comorbilidades,

entre os 65 e os 74 anos atinge-se os 62% e a partir daqui existe uma subida considerável em que se

atinge os 81,5% quando se ultrapassam os 85 anos [3]. O aumento de fármacos prescritos é

acompanhado por uma crescente dificuldade na gestão da terapêutica, tanto para o paciente como para

o cuidador, com a consequente falha do tratamento prescrito, originando resultados negativos para a

saúde [4].

De acordo com um estudo efetuado no Reino Unido, de um total de 256 residentes de 55

Estruturas Residenciais para Pessoas Idosas diferentes, cerca de 70% apresentaram erros de

medicação [5]. De modo a combater esta percentagem de erros tão elevada é aconselhada a utilização

de um sistema que garanta o mínimo de manipulação dos medicamentos por parte dos pacientes e

cuidadores, um contacto próximo e recorrente entre farmacêutico e utente e, por fim, um papel

proativo do farmacêutico em prol da melhoria do prognóstico do paciente [6,7,8]. Para satisfazer esta
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necessidade a Farmácia Gândara disponibiliza o serviço de PIM em que o mesmo é efetuado através

de Dispensadores Semanais de Medicação, tal como demonstrado na figura 1.

Figura 1 - Dispensador Semanal de Medicação

Estes consistem num sistema de cartão e alumínio associado a blisteres permitindo o

acondicionamento dos medicamentos em compartimentos individualizados e selados, indicando a

hora e o dia da administração. Os fármacos encontram-se nas doses corretas sendo apenas necessário

romper o blister na altura devida. Visto que são dispensadores semanais cada utente necessitará de 4

por mês sendo estes preparados a cada semana sucessiva.

No entanto, nem todas as formas farmacêuticas podem ser dispensadas através deste método

sendo anexadas à parte caso seja necessário. Como exemplos incluem-se os seguintes: adesivos

transdérmicos, colírios, gotas, inaladores, injetáveis, medicamentos de utilização tópica,

medicamentos que requerem conservação no frio, medicamentos sensíveis à luz, óvulos, pós,

saquetas, soluções orais, supositórios e xaropes [9].

No ato da PIM o farmacêutico desempenha funções fundamentais tais como revisão e

reconciliação da medicação, monitorização proativa de reações adversas e verificação de interações

medicamentosas que coloquem o utente em risco [9,10,11,12]. É um processo que se encontra

normalizado pela Norma Geral de PIM Nº 30-NGE-00-010-02 em que o farmacêutico possui um

papel de grande importância na análise de cada caso em prol de melhorar o prognóstico de cada

paciente: “...existe ainda uma análise crítica feita de forma sistemática, durante a qual caso se

detectem e.g. medicamentos duplicados, discrepâncias medicamentosas, doses ou posologias

incorretas ou interações major, haverá intervenção adequada a acordar com o utente e o prescritor.”

[9].

Deste modo, ao utilizar-se a PIM é assegurada a necessidade mínima de manipulação dos

medicamentos por parte dos pacientes e cuidadores, um contacto próximo e recorrente entre

farmacêutico e utente e, por fim, um papel proativo do farmacêutico em prol da melhoria do

prognóstico do paciente [6,7,8].
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Conclusão: Com a execução desta atividade obtive uma noção real das dificuldades dos

utentes idosos e dos respectivos cuidadores na gestão da medicação. Também me permitiu perceber de

que maneira a PIM, aliada ao papel ativo do farmacêutico, permite ajudar estes utentes e reduzir os

respectivos erros de medicação que, como se pode constatar, podem atingir percentagens muito

elevadas.

Na minha opinião, através desta redução de erros evitáveis, uma maior percentagem dos

sintomas apresentados pelos utentes serão resolvidos. Isto contribuirá para uma melhoria da qualidade

de vida dos mesmos, originando uma relação de maior proximidade e confiança nos profissionais de

saúde envolvidos.

Atividade nº2 - Utilização “off-label” de Dutasterida com Tansulosina

Contextualização: Durante um final de tarde muito atarefado surgiu-me um cliente de idade

avançada com uma receita de Dutasterida + Tansulosina. Assumi de imediato que o senhor sofria de

Hiperplasia Benigna da Próstata. No entanto, à medida que fomos dialogando descobri que o fármaco

tinha sido prescrito face a um problema relacionado com “pedras renais”, o que me deixou um pouco

confuso. Enquanto atendia o cliente consegui confirmar no respetivo RCM que, efetivamente, a

indicação deste fármaco era para o tratamento da HBP [13]. No entanto, como acabei por não

perceber qual era a ligação entre aquela prescrição médica e o problema renal, decidi investigar.

Desenvolvimento: A HBP consiste num crescimento anormal não cancerígeno do tecido

prostático, sendo um dos motivos mais frequentes para o aparecimento de sintomas no trato urinário

inferior masculino à medida que se envelhece [14]. O leque de sintomas mais comuns são retenção

urinária, infeções do trato urinário devido à dificuldade de esvaziamento total da bexiga, hematúria e

formação de cálculos na bexiga. A prevalência desta condição situa-se entre os 50 e os 60% para

indivíduos do sexo masculino a partir dos 60 anos e atinge os 80 a 90% quando se ultrapassam os 70

anos de idade, portanto, é considerada uma condição vulgar nesta faixa etária [14].

Relativamente à sua génese a mesma inicia-se quando a testosterona produzida nos testículos

é convertida em dihidrotestosterona pelas isoenzimas intracelulares 5-α-redutase tipo I e tipo II. A

DHT possui uma grande afinidade para os receptores androgénicos e desempenha um papel de

modulação dos genes responsáveis pela proliferação celular, exacerbando a atividade destes. Devido a

esta ação é considerado um dos fatores que possui maior peso no desenvolvimento excessivo da

próstata [14,15].

Enquanto que a Dutasterida inibe as isoenzimas intracelulares 5-α-redutase tipo I e tipo II e,

deste modo, reduz a produção de DHT, por outro lado a Tansulosina inibe os receptores adrenérgicos

α1a e α1b do músculo liso da próstata e dos músculos detrusores da bexiga. Deste modo, promove-se o
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relaxamento muscular e alívio da sintomatologia inerente à HBP, visto que há a redução da retenção e

a melhoria do fluxo urinário [16,17].

De acordo com os estudos efetuados, a Tansulosina também pode ser utilizada para auxiliar a

expulsão de cálculos renais. Foi demonstrado que é um fármaco seguro e eficaz, favorecendo a

passagem espontânea de cálculos ureterais, sem possuir efeitos adversos significativos [18,19].

Adicionalmente, a utilização a longo prazo de antagonistas dos receptores α como a Tansulosina é um

método viável para prevenir o reaparecimento de cálculos renais [20]. A Tansulosina, na dosagem de

0,4 mg diariamente, é o antagonista de receptores α com mais dados que suportam a sua utilização no

tratamento de problemas renais. Aumentou e acelerou as taxas de expulsão de cálculos renais,

diminuiu as dores agudas ao atuar como espasmolítico ao nível dos ureteres, reduziu o número de dias

necessários para a expulsão dos cálculos e reduziu a utilização de analgésicos, mesmo em situações

que necessitaram de intervenção médica para diminuir as dimensões dos cálculos [20,21,22].

Relativamente à Dutasterida não encontrei estudos que relacionassem a sua utilização com a

resolução de problemas renais.

Conclusão: Após a pesquisa efetuada aprendi que de maneira a Tansulosina pode ser

utilizada de forma “off-label” na resolução de problemas renais do utente e, agora, compreendo o

motivo da sua prescrição.

Atividade nº3 - O oportunismo de Candida albicans

Contextualização: No início dos meus atendimentos ao balcão de forma autónoma uma

cliente relatou-me que a sua filha de 4 anos estava com um problema na boca, mas não a podia levar

ao seu médico de família porque este se encontrava indisponível.

Após examinação percebi que a superfície da língua e as mucosas laterais da boca se

encontravam com grumos esbranquiçados e assumi que fosse alguma infeção. Sem certeza do que era,

devido à minha inexperiência, deleguei o atendimento a uma farmacêutica pertencente à equipa da

farmácia, a qual suspeitou da existência de uma infeção fúngica causada por Candida albicans. De

seguida, aconselhou a utilização de uma suspensão oral de nistatina para resolver esta infeção.

Desenvolvimento: Candida albicans é um fungo comensal pertencente ao microbioma

normal do ser humano colonizando a boca, a cavidade orofaríngea, o sistema gastrointestinal, o trato

vaginal e a pele. Na maioria dos indivíduos permanece numa forma não patogénica com o benefício

de modulação do sistema imunitário, fornecendo-nos proteção contra candidíases sistémicas e

ensinando-nos a defender de certas infeções provocadas por Staphylococcus aureus, Aspergillus

fumigatus e Pseudomonas aeruginosa [23,24,25].
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No entanto, nem tudo são pontos positivos. Este é um fungo que se torna patogénico perante

um sistema imunitário debilitado ou perante perturbações do microbioma, podendo desencadear desde

infeções superficiais mucocutâneas até infeções sistémicas mortais [23,24,25,26].

Após o início e desenvolvimento de uma infeção oral as lesões podem ser de vários tipos

sendo classificadas conforme o respetivo aspeto, em que zona da boca se localizam e se possuem

manchas removíveis. Ora, com base na minha investigação, no tipo de lesões apresentadas, na

presença de manchas brancas com caráter removível e comparando com imagens semelhantes ao que

testemunhei na examinação efetuada, deduzo que a menina, provavelmente, possuía uma candidíase

pseudomembranosa aguda [26,27]. O facto de ser um dos tipos de candidíase mais frequentes,

abrangendo cerca de 66% de todos os casos, contribui para a dedução deste diagnóstico [26,27].

A primeira linha de tratamento para casos não complicados de candidíase baseia-se no

tratamento tópico, alterando-se para o tratamento sistémico caso haja refração ao primeiro. O

tratamento poderia ser efetuado com nistatina, miconazol, clotrimazol ou cetoconazol, no entanto, o

uso de miconazol na zona oral é limitado por induzir vómitos e diarreia [27].

Depois da minha colega farmacêutica se basear na sua experiência, na idade da doente e nas

formas farmacêuticas que mais facilitariam a adesão ao tratamento, procedeu à dispensa de uma

suspensão oral contendo nistatina como substância ativa. A nistatina é um antifúngico que atua por

ligação aos esteróides da membrana celular do fungo provocando alterações da permeabilidade da

mesma, tornando-a porosa. A partir daí há a consequente saída dos componentes intracelulares,

originando a morte do fungo. A nistatina não tem qualquer atividade contra bactérias, protozoários ou

vírus logo não perturbará ainda mais a microbiota da doente em questão, ajudando-a no processo de

recuperação [28,29].

Após o diálogo com a mãe da menina fomos informados que a filha tinha tomado antibióticos

previamente. Tendo isto em conta e conjugando com o facto de que cerca de 45% a 65% das crianças

possuem colonizações comensais de Candida albicans na cavidade oral, uma das causas mais

prováveis que facilitou o aparecimento deste episódio de candidíase terá sido a utilização de

antibióticos [27].

Conclusão: Com base na informação obtida deduzo que os antibióticos utilizados

provavelmente provocaram uma disbiose ao nível bucal, eliminando as bactérias que mantinham a

Candida albicans num estado controlado [26,27].

Após 2 semanas do início do tratamento, a mãe da menina voltou à farmácia afirmando que o

problema ficou totalmente resolvido, o que demonstra que a minha colega fez o diagnóstico correto e

dispensou o fármaco indicado para a resolução da infeção.

8



Relatório de Estágio Curricular | FFUP | Pedro Barbosa - up201706989

Atividade nº4 - Utilização de inibidores da bomba de protões e incidência de Alzheimer

Contextualização: Durante um atendimento ao balcão um cliente requisitou uma caixa

pequena de um IBP apresentando a seguinte justificação: "Tenho muitas vezes azia mas raramente

tomo este medicamento porque não quero ficar com Alzheimer”. Perante esta afirmação não pude

partilhar qualquer opinião com o cliente, visto que desconhecia a possibilidade de se desenvolver

Alzheimer através da utilização de IBP. Mesmo após a pesquisa que realizei nos diversos RCM’s das

várias substâncias ativas disponíveis [30,31,32,33,34,35] este não era um efeito relatado, portanto esta

incerteza incentivou-me a realizar uma investigação mais detalhada.

Desenvolvimento: Os IBP são uma classe de fármacos utilizados para tratar diversas

patologias relacionadas com a secreção gástrica [36,37]. Atualmente, para o tratamento dessas

patologias gástricas possuímos acesso ao Dexlansoprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Omeprazol,

Pantoprazol e Rabeprazol [38].

Focando-me na preocupação do cliente é possível constatar que, globalmente, cerca de 47

milhões de pessoas sofrem de demência e é estimado que se atinjam os 131 milhões no ano de 2050

[39,40]. Demência é um termo geral que indica um declínio severo das capacidades cognitivas o que

interfere com as capacidades funcionais básicas dos doentes. A doença de Alzheimer é o tipo de

demência mais comum sendo responsável, pelo menos, por dois terços de todos os casos de demência

nos indivíduos a partir dos 65 anos [39,40]. Esta é uma doença neurodegenerativa que começa por se

desenvolver de forma assintomática e leva ao comprometimento progressivo das funções cognitivas

incluindo memória, compreensão, linguagem, atenção e raciocínio [39,40]. Vários fatores de risco

foram associados com a doença, no entanto, o aumento da idade é o fator que desempenha o papel de

maior risco [40]. Apenas 10% dos doentes possuem uma idade inferior a 65 anos [39,40]. Os restantes

fatores de risco para o desenvolvimento da doença incluem traumatismo craniano, depressão, doença

cardiovascular, doença cerebrovascular, tabagismo, ascendentes com idade elevada, histórico familiar

de demência, níveis de homocisteína elevados e a presença do alelo APOE e4 [40]. A patogénese da

doença de Alzheimer está relacionada com o aparecimento e acumulação de placas extracelulares

compostas por peptídeos β amilóide e emaranhados neurofibrilares intracelulares compostos por

proteínas τ [39]. A presença destas proteínas aliada à neuroinflamação que é desencadeada origina

neurotoxicidade e a consequente morte neuronal com a respetiva perda das capacidades cognitivas

[39,40].

Sendo o foco desta atividade a relação entre os IBP e o possível desenvolvimento da doença

de Alzheimer procedi à respetiva investigação. Os artigos que analisei incluíram estudos retrospetivos

com duração superior a 15 anos efetuados a partir da análise de bases de dados com informação de
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milhões de utentes e meta-análises de vários ensaios clínicos humanos. De acordo com os estudos,

não foi possível estabelecer uma relação causal entre a utilização de IBP e o desenvolvimento de

Alzheimer [41,42,43,44,45,46,47].

Conclusão: O doente deveria utilizar o IBP da forma prescrita pelo médico de maneira a

combater a azia recorrente sem se preocupar com o desenvolvimento da doença de Alzheimer. Além

disso, o facto de utilizar o fármaco de forma pontual não permite atenuar os sintomas [37,38]. Apesar

de se ligarem de forma irreversível à bomba de protões, os IBP necessitam de alguns dias para atingir

o efeito desejado no que toca à adequação da secreção gástrica, pois existe uma reciclagem das

bombas de protões inibidas e estes fármacos possuem uma semi-vida curta de 1 hora em média

[37,38].

Atividade nº5 - Análogos arGLP1 e o uso “off-label”

Contexto: Desde o início do meu estágio a popularidade dos análogos arGLP1 cresceu

bastante, no entanto, reparei que nem sempre eram utilizados de acordo com a sua indicação

terapêutica. Apesar destes fármacos possuírem uma Autorização de Introdução no Mercado para o

controlo da DM tipo 2, uma porção significativa dos utilizadores administravam-nos para perder peso.

Perante o interesse crescente nestes medicamentos, tanto eu como o resto da equipa da

farmácia fomos muito requisitados para o esclarecimento de dúvidas por parte dos utentes. De modo a

preparar-nos melhor para esta tarefa o meu monitor sugeriu que eu criasse uma apresentação, presente

no anexo 1, que abrangesse a principal diferença entre estes fármacos e as insulinas, os tipos de

análogos arGLP1 disponíveis na farmácia, o mecanismo de ação, os principais efeitos adversos e de

que maneira permitiam perder peso.

Desenvolvimento: A DM é uma disfunção metabólica crónica que se caracteriza por

apresentar valores de glicemia elevados de uma forma persistente. Esta hiperglicemia é causada pelo

mau funcionamento dos mecanismos envolvidos na homeostasia da glicose [48,49]. Existem diversos

subtipos de DM, no entanto, o foco será a DM tipo 2 visto que os análogos arGLP1 são indicados no

tratamento de indivíduos que possuem esta patologia. A DM tipo 2 surge quando existe uma secreção

deficiente de insulina, um desenvolvimento de mecanismos de resistência aos processos de integração

da insulina ou ambos [48,49]. Segundo a Associação Americana da Diabetes a metformina continua a

ser a primeira linha de tratamento desta condição [50]. No entanto, a adição de um análogo arGLP1

deve ser considerada em pacientes com contraindicação ou intolerância à metformina, que possuam

uma hemoglobina 1,5% acima do alvo ou que não atinjam esse mesmo alvo em três meses,

particularmente nos doentes com aterosclerose, problemas cardíacos ou problemas renais [50].
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Em Portugal são comercializados quatro análogos arGLP1 nomeadamente dulaglutido,

exenatido, liraglutido e semaglutido. Estes mimetizam uma hormona libertada por células intestinais

denominada GLP1 [51]. Esta hormona é libertada quando há a ingestão de alimentos sendo uma

incretina, ou seja, quando há uma ingestão de glucose via oral consegue despoletar uma produção de

insulina muito superior comparativamente à administração intravenosa da mesma quantidade de

glucose. E, dependendo da dimensão do estímulo, este efeito de incretina pode ser responsável por até

70% de toda a insulina produzida em resposta aos alimentos ingeridos em seres saudáveis [51]. Para

além disso possuímos receptores para a GLP1 ao longo de todo o corpo o que faz com que sejam

exercidos efeitos a vários níveis. Por exemplo, a nível cerebral diminui o apetite e exerce

neuroproteção, relativamente ao estômago atrasa o esvaziamento gástrico, no pâncreas favorece a

maior produção de insulina ao despoletar uma maior proliferação de células beta e uma diminuição da

apoptose das mesmas, nos tecidos permite um aumento da sensibilidade à insulina e ao nível do

fígado reduz a produção de glicogénio o que ajuda na diminuição da glicose libertada para o sangue

[52]. No entanto, o efeito da GLP1 é muito curto visto que a mesma possui um tempo de semi-vida de

cerca de 2 minutos devido à degradação realizada pela enzima DPP-4 [53].

A grande vantagem dos análogos arGLP1 centra-se na capacidade de mimetizar a ação da

GLP1 por um período mais longo visto que são mais resistentes à degradação por parte da enzima

DPP-4 [54]. Com estes análogos o utilizador poderá usufruir de todos os benefícios da GLP1

anteriormente mencionados, melhorando o controlo da DM tipo 2 [54].

No entanto, muitos clientes saudáveis do ponto de vista endócrino que pretendem perder peso,

sentem-se tentados a utilizar estes análogos devido aos benefícios que estes proporcionam. A perda de

peso com estes análogos é obtida com a menor ingestão de alimentos provocada pela supressão de

apetite, saciedade prolongada, ausência de fome e diminuição da impulsividade para ingerir comida

[55]. Através da obtenção de uma prescrição médica “off-label” esses clientes utilizam estes fármacos

para atingir a diminuição do peso corporal [55]. A perda de peso obtida com estes análogos varia de

indivíduo para indivíduo de acordo com a mudança de dieta, rotina física e metabolismo. A média da

perda de peso atinge os 3 kg, no entanto, o semaglutido merece ser destacado. Este análogo demonstra

o maior potencial de perda de peso pois permitiu perder 2,3 vezes mais peso comparativamente aos

seus semelhantes. De acordo com os estudos efetuados, com a utilização do semaglutido conseguiu-se

atingir uma perda de peso por volta dos 7 kg ao invés dos 3 kg [55,56].

Contudo, como em todos os fármacos, existem efeitos adversos. Relativamente aos efeitos

adversos muito frequentes constantes nos respectivos RCM incluem-se diarreia, náuseas, vómitos e

dor abdominal [57,58,59,60].

Conclusão: Apesar dos efeitos adversos e mesmo sendo saudáveis do ponto de vista

endócrino, existem indivíduos que preferem a utilização “off-label” destes fármacos para obter uma

diminuição de massa gorda. É de salientar que estes fármacos possuem stocks muito limitados,
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estando esgotados na maior parte das vezes que são requisitados. Portanto, na minha opinião, tanto os

médicos como os utentes não devem promover o uso dos análogos arGLP1 para a perda de peso, visto

que os doentes diabéticos acabam por ser prejudicados.
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Parte 2 - Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Vareniclina versus Bupropiom na Cessação Tabágica

Introdução

O tabagismo, uma das maiores ameaças à saúde a nível global, continua a desafiar o

raciocínio lógico com base na sua prevalência e popularidade. A maioria dos fumadores reconhece

que está a danificar a sua saúde e, uma porção significativa destes, relata que não aprecia o ato de

fumar, no entanto, continuam a fumar [61,62]. Na Europa, com uma população estimada de 750

milhões, a quantidade de fumadores ultrapassa os 25% e um terço destes possuem idades entre os 25 e

os 39 anos. Todos os anos mais de 700 000 pessoas morrem devido a doenças derivadas deste vício

[61,62,63].

O tabagismo inicia-se através da pressão exercida por fatores psicossociais, sendo mantido

mediante os efeitos farmacológicos da nicotina. É através do consumo desta substância exógena que

os seus utilizadores desenvolvem o vício de fumar, mais especificamente, o vício da nicotina

[61,64,66].

O vício da nicotina

O vício da nicotina é um dos vícios mais fáceis de adquirir e dos mais difíceis de abandonar

[65]. Devido a este facto a prevalência de fumadores continua alta, apesar do ato de fumar ser

desagradável e dos próprios fumadores possuírem conhecimento das consequências para a saúde [65].

Assim que estão viciadas, as pessoas fumam os cigarros necessários que lhes permita atingir as doses

de nicotina que o corpo exige, existindo uma variabilidade interindividual no que toca à dose diária

necessária [65].

A nicotina é um alcalóide vegetal encontrado na planta de tabaco em que as principais fontes

são as espécies Nicotiana tabacum e Nicotiana rustica [65]. Paradoxalmente, a nicotina é a fonte do

vício mas também pode ser a cura para a própria dependência, como se irá destacar mais à frente [65].

Apesar de não ser completamente benigna, a nicotina representa um risco mínimo para a saúde

quando comparada com todos os outros elementos presentes no tabaco [65]. Quando o fumo do tabaco

é inalado, a nicotina entra na corrente sanguínea rapidamente através da circulação pulmonar. Como é

inalada consegue escapar ao efeito de primeira passagem do metabolismo hepático e intestinal,

mantendo a sua grande biodisponibilidade. De seguida consegue atravessar a barreira

hematoencefálica, o que lhe permite a difusão facilitada até ao cérebro. Este processo demora entre os

2 e os 8 segundos, desde a inalação até à chegada ao tecido cerebral [65].
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A nicotina, com uma semivida de aproximadamente 2 horas, liga-se de uma forma seletiva

aos nAChRs presentes no cérebro e noutros locais tais como junções neuromusculares, glândulas

suprarrenais e gânglios nervosos [65,67]. Os nAChRs são canais ionotrópicos dependentes de

ligandos e, quando a nicotina se liga aos recetores destes canais, permite a abertura dos mesmos [69].

Através da abertura dos nAChRs é facilitada a entrada de iões de cálcio na célula. Com a entrada

destes iões para a célula há a ativação de canais de cálcio dependentes da voltagem, permitindo a

entrada de mais cálcio. Um dos efeitos da entrada de cálcio no neurónio é a libertação de

neurotransmissores dentro dos quais se incluem a dopamina e a serotonina [69,112]. A nicotina

desempenha um papel fundamental na estimulação dos neurónios dopaminérgicos na área tegmental

ventral do mesencéfalo e no núcleo accumbens, os quais são críticos para a perceção de prazer e

recompensa induzidos por drogas [69,111]. A estimulação deste sistema dopaminérgico é considerado

o principal mecanismo neuronal responsável pela recompensa e reforço positivo no desenvolvimento

dos vícios [90]. Para além disto, existem dois neurotransmissores de grande importância para a

regulação da libertação de dopamina sendo eles o glutamato e o ácido gama-aminobutírico [108].

Estes neurotransmissores estão envolvidos na regulação dos neurónios dopaminérgicos e, à medida

que a exposição à nicotina se prolonga no tempo, a expressão dos receptores destes

neurotransmissores sofre modificações que promovem o aumento da transmissão de glutamato e a

diminuição da transmissão de ácido gama-aminobutírico, o que origina uma estimulação

dopaminérgica superior à que é obtida no início do consumo da nicotina [108]. Este é mais um dos

fatores que favorece a continuação do consumo de nicotina e dificulta o abandono desta substância

[108].

Também é de salientar que a nicotina aumenta bastante a atividade do córtex préfrontal,

tálamo e sistema visual com a ativação dos gânglios corticobasais e circuitos cerebrais talâmicos.

Com isto pode-se aumentar temporariamente a agilidade mental e a função cognitiva. Além disso,

reduz a ansiedade e aumenta o relaxamento muscular [65,67,68,69]. A nicotina também atua como

uma substância simpaticomimética pois origina a libertação de catecolaminas tais como a dopamina e

a norepinefrina sendo responsáveis pelo aumento do estado de alerta, taquicardia, efeito inotrópico

positivo, contração dos vasos sanguíneos coronários e periféricos e aumento da pressão arterial

[65,67,68,71].

Os nAChRs são receptores constituídos por cinco subunidades. O cérebro expressa 9

subunidades α, de α2 até α10, e três subunidades β, de β2 até β4. Os recetores mais abundantes são os

α4β2, α3β4 e α7 em que o último é composto apenas por subunidades α7 [69]. Os recetores α4β2* (o

asterisco indica que para além destas podem estar presentes outras subunidades) são os principais

responsáveis pela sensibilidade e dependência de nicotina [69]. Em estudos efetuados em ratos, uma

mutação no gene responsável pela subunidade α4 tornou o rato hipersensível à nicotina e a alteração

do gene responsável pela subunidade β2 eliminou os efeitos comportamentais causados pela nicotina

[69]. A presença de outras subunidades diferentes nestes recetores pode influenciar o funcionamento
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dos mesmos em que, por exemplo, a presença de uma subunidade α5 combinada com as subunidades

α4β2 aumenta a condutância do cálcio em 7 vezes [69]. A figura 2 demonstra de uma forma

simplificada a estrutura dos nAChRs α4β2.

Figura 2 - Estrutura simplificada dos nAChRs α4β2 [106]

Relativamente ao consumo de cigarros, os produtos de condensação resultantes da combustão

do tabaco originam adutos que inibem as oxidases das monoaminas, promovendo ainda mais a

dependência da nicotina [69,70,71]. As oxidases das monoaminas são enzimas responsáveis por

catalisar o metabolismo da dopamina, serotonina e norepinefrina, logo, caso haja uma inibição

enzimática o tempo de exposição a estes neurotransmissores será superior [69,70,71]. Através deste

aumento de exposição aos neurotransmissores responsáveis pela sensação de prazer e bem estar tais

como a dopamina e a serotonina, o vício da nicotina é incentivado [69,70,71,72]. Os sintomas mais

comuns perante a abstinência da nicotina incluem ansiedade, dificuldade de concentração,

irritabilidade e um impulso muito forte para fumar. O início destes sintomas ocorre dentro de 24 horas

após a última administração de nicotina e podem durar dias ou até mesmo semanas [68].

O metabolismo hepático é responsável por 80 a 90% da metabolização total da nicotina,

sendo o restante metabolizado nos pulmões e rins, originando o metabolito inativo, a cotinina [68].

Uma pequena percentagem da nicotina é excretada na urina sem sofrer metabolização [68]. Quando a

nicotina sofre metabolismo hepático é metabolizada principalmente pela enzima CYP2A6 e é

convertida em cotinina. A cotinina é um metabolito que pode ser utilizado como biomarcador de

exposição à nicotina [65,67]. Existem grandes variações individuais na taxa de metabolismo da

nicotina devido ao polimorfismo genético da CYP2A6, sendo o metabolismo mais rápido em

caucasianos do que em africanos e asiáticos. As hormonas sexuais também influenciam a atividade

desta enzima em que as mulheres metabolizam a nicotina mais rapidamente do que os homens

[65,67].

O vício da nicotina pode ser quantificado através do Teste de Fagerström para a Dependência

de Nicotina [62]. Este teste, presente no anexo 2, consiste numa série de 6 perguntas em que

dependendo da resposta é atribuída uma pontuação. No final das 6 perguntas, caso a pontuação se

situe entre os 0 e os 3 pontos a dependência da nicotina é baixa, entre os 4 e os 6 pontos a
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dependência é moderada e entre os 7 e os 10 pontos a dependência é alta [62]. As pontuações obtidas

neste teste permitem selecionar a estratégia terapêutica mais benéfica para a cessação tabágica [62].

Consequências do tabaco para a saúde

Como referido anteriormente a nicotina não é o maior problema do tabagismo. O verdadeiro

perigo para a saúde são as patologias desenvolvidas através da combustão dos inúmeros componentes

presentes no cigarro [73]. Assim que ocorre a combustão do tabaco e o fumo é inalado, as partículas

libertadas rapidamente aumentam de tamanho devido à humidade presente no trato respiratório e, de

seguida, à medida que o fumo vai condensando, entre 50 a 95% dessas partículas acumulam-se nos

brônquios, bronquíolos e alvéolos pulmonares [73,74]. Apesar de ainda não se conhecer todos os

mecanismos relacionados com o desenvolvimento das mais diversas patologias derivadas do

tabagismo, vários estudos estabeleceram uma relação de causalidade entre a exposição prolongada ao

tabaco e essas patologias [75,76,77,78]. Nestas incluem-se a doença arterial coronária, o cancro do

pulmão, a doença pulmonar obstrutiva crónica e a menor capacidade de reprodução [75,76,77,78].

No que toca ao desenvolvimento da doença arterial coronária tudo se inicia quando há a

inalação do fumo do tabaco que provoca o aumento de radicais livres em circulação no organismo,

originando um aumento do stress oxidativo [75]. O stress oxidativo promove a disfunção endotelial

dos vasos sanguíneos, o aumento de fatores pró trombóticos com uma diminuição dos fatores

fibrinolíticos, a maior ativação de leucócitos e plaquetas, o aumento da peroxidação lipídica, o

aumento da produção e adesão de moléculas inflamatórias e a proliferação de músculo liso, o qual

possibilita a formação de placas ateroscleróticas [75].

Para além dos cancros incidentes nos pulmões o tabagismo foi associado com mais de 17

tipos de cancros nos quais se incluem órgãos como a faringe, laringe, esófago, bexiga, estômago,

fígado, rins, pâncreas, cólon, cérvix e ovários [76]. Existem mais de 60 compostos cancerígenos no

fumo do tabaco tais como hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, nitrosaminas, formaldeído,

benzeno e monóxido de carbono [79,80]. O mecanismo cancerígeno inicia-se com o dano direto do

DNA. Os compostos carcinogénicos estabelecem ligações covalentes com o DNA formando adutos.

Estes adutos são moléculas de DNA danificadas que, caso não sejam reparadas adequadamente, irão

provocar mutações durante a divisão celular. O produto desta divisão será outra cópia de DNA

danificada e, à medida que o tempo passa, esta acumulação de células danificadas levará à

perturbação do ciclo celular promovendo a formação de tumores neoplásicos [81].

A doença pulmonar obstrutiva também demonstrou possuir uma grande correlação com o

tabagismo [82]. O fumo do tabaco contém concentrações muito elevadas de oxidantes e estes são

muito reativos, induzindo um estado de inflamação nos pulmões e no restante trato respiratório,

mesmo em fumadores com função pulmonar normal [82]. De acordo com biópsias obtidas do trato
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respiratório de fumadores foi possível encontrar um número aumentado de células inflamadas em

diversas partes do pulmão com uma consequente reestruturação do órgão. Isto foi consequência das

respetivas lesões e reparações provenientes da inalação do fumo do tabaco e do processo inflamatório

crónico. As mudanças estruturais e o processo inflamatório aumentam à medida que a severidade da

doença aumenta e persistem mesmo após cessação tabágica [82].

Relativamente à capacidade de reprodução, esta também é prejudicada pelo tabagismo. No

sexo masculino foi correlacionado com uma diminuição do volume, densidade e contagem total de

sémen [83]. No sexo feminino foi demonstrado que o tabagismo perturbou o funcionamento do ciclo

menstrual e provocou a diminuição da produção de óvulos viáveis [84]. Durante a gravidez o ato de

fumar tabaco foi associado com um baixo peso do bebé e criptorquidismo [85,86].

Estas são apenas as consequências mais comuns, visto que existem mais efeitos negativos

associados ao tabagismo [68]. O tabagismo prejudica a função imunológica o que resulta num

aumento de infeções pulmonares e artrite reumatóide [68,87]. Aumenta o risco de úlceras pépticas

[68]. Em mulheres fumadoras que se encontram na fase pós menopausa provoca uma menor

densidade óssea e aumenta o risco de fraturas da anca [68]. Fumadores diabéticos possuem maior

risco de desenvolver complicações incluindo nefropatia, cegueira, neuropatia periférica e amputações

[68]. Estudos recentes revelaram que os fumadores possuem um risco de desenvolver DM 2, 30 a 40%

superior, quando comparados com não fumadores [68].

A Cessação Tabágica

Todos os anos cerca de 40% dos fumadores tentam deixar de fumar. Destes 40% apenas entre

4 a 6% são bem sucedidos o que revela que em cada ano apenas 2% dos fumadores conseguem

abandonar este vício [88].

Mais de 75% das pessoas que tentam deixar de fumar por elas próprias sem qualquer tipo de

ajuda sofrem uma recidiva dentro de uma semana [88]. O risco de recidiva continua a ser alto mesmo

em fumadores que deixaram de fumar por períodos mais longos. Os pacientes que estão sem fumar

pelo menos há 12 meses possuem uma probabilidade de recidiva de 35% durante o resto das suas

vidas [88]. O aconselhamento repetido, conciso e discreto aumenta as taxas de sucesso no abandono

do vício [88].

De maneira a aumentar a eficácia das tentativas de cessação tabágica, a Organização Mundial

de Saúde aconselha que todos os profissionais de saúde possuam um papel proativo no combate ao

uso do tabaco [89]. Para além da apresentação de tratamentos farmacológicos, a Organização Mundial

de Saúde sugere que os profissionais de saúde devem educar e ajudar o utente relativamente a este

tema [89]. Deve ser demonstrado o impacto que o tabagismo possui na saúde, nos gastos financeiros,

no estabelecimento de relações sociais e qual o motivo que dificulta a cessação tabágica. É sugerido

que se explique ao utente de que maneira se origina e se prolonga a dependência ao nível fisiológico,
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emocional e psicológico [89]. Através da desmistificação da dependência, do aconselhamento

comportamental, do contacto estreito e repetido entre o profissional de saúde e o utente, a

percentagem dos casos de sucesso que atingem a cessação tabágica poderá ser aumentada mais

rapidamente [89].

Os principais tratamentos farmacológicos disponíveis para a cessação tabágica são a terapia

de substituição da nicotina, a citisiniclina, a vareniclina e o bupropiom [62].

Terapia de substituição da nicotina

A TSN baseia-se na administração controlada de nicotina facilitando a abstenção do tabaco

[62,90]. Através da TSN são gerados níveis de concentração sanguínea de nicotina mais estáveis

apesar de serem mais baixos do que aqueles obtidos com cigarros [62,90]. Mesmo com os níveis de

concentração de nicotina mais baixos consegue-se reduzir os sintomas de privação tais como

irritabilidade, ansiedade, dificuldade de concentração, disforia, aumento de apetite, ganho de massa

gorda e distúrbios do sono [62,90]. A TSN deve ser feita com a combinação de produtos de ação

rápida e de ação lenta devido ao perfil farmacocinético mais benéfico e mais eficaz comparativamente

à TSN em monoterapia [62,91,92]. Os produtos de ação lenta como os adesivos transdérmicos

administram nicotina a uma taxa estável auxiliando o controlo dos sintomas de privação. Os outros

produtos de ação rápida tais como pastilhas para mascar, pastilhas orodispersíveis, inaladores ou

sprays nasais aliviam os sintomas mais rapidamente do que os adesivos transdérmicos [62,90]. Os

produtos de ação rápida são mais utilizados em períodos de crise nos quais existe uma maior

incidência dos sintomas de privação [62,90]. Normalmente a TSN dura cerca de 12 semanas, no

entanto o tratamento de fumadores muito dependentes deverá ser mais extenso, pelo menos até se

sentirem confiantes o suficiente para não sofrerem recidivas [62,90]. A dosagem da TSN deve ser

ajustada ao consumo de cigarros e ao grau de dependência da pessoa fumadora conforme as dosagens

de referência sem se ultrapassar a dose diária de 50 mg [93].

Os efeitos adversos mais comuns transversais a todos os produtos de TSN incluem náuseas,

vómitos, dor abdominal, diarreia, tonturas, cefaleias e irritação local [62,90]. Depressão e distúrbios

do sono são sintomas comuns de abstinência do tabaco [62,90]. Indivíduos com histórico de depressão

devem ser sujeitos a monitorização adicional de modo a não sofrerem recaídas. Pacientes que sofrem

de depressão devem iniciar um tratamento antidepressivo em simultâneo com as estratégias para

cessação tabágica [62,90].

A TSN não é sujeita a receita médica em Portugal [93].
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Citisiniclina

A citisiniclina também conhecida por citisina é um alcalóide vegetal encontrado em vários

géneros de plantas tais como Cytisus Laburnum e Sophora Tetraptera [105]. A citisiniclina não é uma

substância nova sendo utilizada para a cessação tabágica na Europa de leste desde meados da década

de 60. No entanto, o seu preço de venda relativamente baixo nunca foi um incentivo para as empresas

investirem nesta molécula [105].

O seu mecanismo de ação baseia-se no seu papel de agonista parcial seletivo dos nAChRs

α4β2 e de antagonista ao impedir a ligação da nicotina aos respetivos receptores [62,102,103].

A duração do tratamento com a citisiniclina é de apenas 25 dias em que uma caixa de 100

comprimidos de 1,5 mg é suficiente para realizar o tratamento e, de acordo com os estudos efetuados,

a citisiniclina demonstrou uma taxa de abstinência 59% superior comparativamente aos placebo

[104,105].

No que toca aos efeitos adversos, os mais frequentes são aumento de apetite com o

consequente aumento de peso, tonturas, vómitos, náuseas, perturbações do sono (insónia, sonhos

anormais, pesadelos), dores de cabeça, azia, taquicardia [62,105,106].

Está contraindicada em doentes com aterosclerose avançada, angina instável, histórico recente

de enfarte do miocárdio, arritmia clinicamente significativa e histórico de AVC recente, visto que

provoca respostas ao nível do sistema nervoso simpático e do sistema nervoso parassimpático,

provocando alterações do batimento cardíaco e da pressão arterial [104,109]. Também está

contraindicada na gravidez e em lactantes devido à falta de estudos de segurança [104,110].

A Citisiniclina não é sujeita a receita médica em Portugal [93].

Vareniclina versus Bupropiom

Vareniclina

A vareniclina é um agonista parcial com alta afinidade para os nAChRs α4β2 desempenhando

também um papel de antagonista ao impedir a ligação da nicotina a esses receptores [93,95]. Como

antagonista, a vareniclina impede que a nicotina ative os nAChRs α4β2 inibindo a consequente

estimulação do sistema dopaminérgico mesolímbico do sistema nervoso central. A vareniclina liga-se

de uma forma seletiva aos nAChRs α4β2 promovendo a cessação tabágica e prevenindo os sintomas

de abstinência enquanto são mantidos níveis mais moderados de dopamina no cérebro [93,95].

O tratamento com a vareniclina deve ser iniciado de 1 a 2 semanas antes da data prevista para

deixar de fumar. Através deste método consegue-se tornar os cigarros menos satisfatórios, diminuindo

a recompensa pelo ato de fumar e os sintomas de abstinência. A dose deve ser ajustada
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progressivamente de maneira a evitar os efeitos adversos mais comuns tais como náuseas, insónias,

sonhos vívidos e cefaleias [62,95,97].

A posologia de tratamento é a seguinte:

- Do 1º ao 3º dia - 1 comprimido de 0,5 mg, uma vez ao dia;

- Do 4º ao 7º dia - 1 comprimido de 0,5 mg, duas vezes ao dia;

- A partir do 8º dia até ao fim do tratamento - 1 comprimido de 1 mg, duas vezes ao dia [93].

A duração habitual do tratamento é de 12 semanas, no entanto pode ser prolongado por mais

12 semanas mantendo-se a posologia de 1 comprimido de 1 mg, duas vezes ao dia [62,95,98]. Os

fumadores que atingiram a abstinência por, pelo menos, 7 dias no fim do tratamento inicial foram

sujeitos a mais 12 semanas de tratamento adicional. Com este tratamento adicional foi demonstrada

uma abstinência contínua muito mais elevada entre as semanas 13 e 24, comparativamente aos

placebo (70,5% face a 49,6%). Esta vantagem foi mantida mesmo após o término do tratamento em

que o acompanhamento foi efetuado até à semana 52 [98].

A vareniclina não é recomendada na gravidez, lactantes ou menores de 18 anos [62,90,95].

Esta substância é excretada pelo rim de uma forma significativa logo é necessária uma

redução na dose quando se administra a doentes com problemas renais (com uma filtração glomerular

abaixo dos 30mL/min). Nestes pacientes a dose máxima recomendada é de 1 mg, uma vez por dia.

Nos pacientes com doença renal em estado terminal em hemodiálise é recomendada uma dose

máxima de 0,5 mg por dia [62,95]. De maneira a diminuir as possíveis náuseas, a vareniclina pode ser

tomada com alimentos ou com bastante água. Relativamente aos sonhos vívidos, a ocorrência destes

pode ser diminuída ao efetuar-se uma redução de dose progressiva até à suspensão da dose da noite,

mantendo-se apenas a dose da manhã [62,95]. No que toca a doentes com doenças cardiovasculares

estáveis pode-se administrar este fármaco com segurança. Relativamente a doentes com síndrome

coronariana aguda é necessária precaução devido à falta de dados inequívocos no que toca à

segurança de utilização nestes casos [62,95].

Além disto, existe um alerta imposto pela Food and Drug Administration destacando a

possível ocorrência de sintomas psiquiátricos severos, incluindo ideação suicida. Os utilizadores desta

substância devem possuir uma supervisão terapêutica mais rigorosa para monitorizar estes sintomas

comportamentais [95].

A vareniclina era sujeita a prescrição médica obrigatória em Portugal [93]. No entanto, desde

2021 a vareniclina deixou de ser comercializada em Portugal devido à deteção de impurezas acima do

limite de ingestão diária aceitável determinado pela European Medicines Agency [113].

Bupropiom

O bupropiom, inicialmente utilizado como antidepressivo, foi o primeiro agente não

nicotínico a demonstrar eficácia no tratamento da cessação tabágica [62,68,99]. O seu mecanismo de
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ação baseia-se no seu papel como inibidor da recaptação da dopamina e da norepinefrina prolongando

o efeito destes neurotransmissores na sinapse neuronal. O bupropiom é capaz de prevenir os desejos

de fumar e os sintomas de abstinência através da inibição da recaptação de dopamina, a qual medeia

os circuitos de recompensa associados ao uso da nicotina. Para além disto é também um antagonista

fraco dos nAChRs [62,68,99].

Os estudos efetuados demonstraram que ao utilizar-se este fármaco na cessação tabágica foi

possível atingir taxas de abstinência 2 vezes superiores quando comparado com placebos, sendo

igualmente eficaz no sexo masculino e no sexo feminino [100]. O bupropiom consegue aliviar

sintomas relacionados com a privação de nicotina incluindo a depressão o que reduz a dificuldade da

abstinência. Mesmo os fumadores com uma dependência de nicotina muito elevada experienciam

menos sintomas depressivos relacionados com a abstinência [68,99]. É de salientar que a sua eficácia

na cessação tabágica não tem a ver com as suas capacidades antidepressivas, aliás os seus resultados

positivos foram demonstrados mesmo em pacientes que não sofriam de depressão. Na cessação

tabágica a sua ação antidepressiva contribui menos de 20% para o sucesso dos pacientes [68,99].

Recomenda-se que o tratamento seja iniciado cerca de 2 semanas antes da data prevista para

deixar de fumar de maneira a atingir-se a concentração sanguínea ideal que irá facilitar a cessação

tabágica [62,93]. A terapia deve ser iniciada com 150 mg por dia durante 6 dias. De seguida, no

sétimo dia deve-se aumentar para 150 mg duas vezes por dia. A duração habitual do tratamento é de 8

a 12 semanas [62,93]. A toma de 300 mg de uma só vez ou repartida por duas tomas diárias possuem

a mesma eficácia, no entanto recomenda-se a toma de 150 mg duas vezes por dia porque há uma

redução da incidência de efeitos adversos [62,101]. A dose diária recomendada é de 300 mg de

bupropiom, no entanto caso o paciente não consiga tolerar esta dose devido à ocorrência de efeitos

adversos deve-se reduzir para 150 mg por dia [62,101].

Os efeitos adversos mais comuns são insónias com uma incidência entre os 30 e os 40% e

boca seca com uma incidência de 10% [68,99]. As insónias podem ser evitadas com a administração

da primeira dose de manhã e da segunda dose no final do dia, pelo menos 4 horas antes de ir dormir

[68,99]. Um efeito adverso mais grave são convulsões, possuindo uma incidência de 0,1%. Como o

bupropiom facilita o aparecimento de convulsões é contraindicado em pessoas com distúrbios

convulsivos [68,99]. Logo, pacientes com histórico de convulsões ou epilepsia não devem utilizar este

fármaco [62,90].

O bupropiom deve ser utilizado com precaução em pacientes com problemas hepáticos e

renais. A dose recomendada nestes pacientes é de 150 mg por dia [62]. Este fármaco está

contraindicado na gravidez e lactantes devido à falta de estudos de segurança [62,90]. A utilização de

medicamentos inibidores irreversíveis das oxidases das monoaminas deve ser interrompido pelo

menos 14 dias antes de se iniciar o tratamento com bupropiom devido ao risco de aumento da pressão

arterial [114,116].

O bupropiom requer prescrição médica obrigatória em Portugal [93].
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Mecanismos de ação

Vareniclina

A vareniclina é um agonista parcial com alta afinidade para os nAChRs α4β2 desempenhando

também um papel de antagonista ao impedir a ligação da nicotina a esses mesmos receptores [93,95].

O seu mecanismo de ação é demonstrado na figura 3:

A-Ação da nicotina obtida dos cigarros B-Privação da nicotina e baixa libertação dopaminérgica C-Ação da vareniclina nos nAChRs

Figura 3 - Efeitos dopaminérgicos da nicotina e da vareniclina (adaptado de [106])

Bupropiom

O bupropiom é um inibidor da recaptação da dopamina e da norepinefrina prolongando o

efeito destes neurotransmissores na sinapse neuronal. Para além disto é também um antagonista fraco

dos nAChRs [62,68,99]. A figura 4 ilustra o seu mecanismo de ação de uma forma simplificada:
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Figura 4 - Mecanismo de ação do bupropiom (adaptado de [107])

Eficácia

Relativamente à eficácia, quando se realizou um tratamento de 12 semanas com cada um dos

fármacos a vareniclina revelou ser mais eficaz do que o bupropiom [106]. A taxa de abstinência

contínua entre a semana 9 e a semana 12 foi de 44% para a vareniclina e de 29,5% para o bupropiom

[106]. Entre a semana 9 e a semana 24 as taxas de abstinência contínua atingiram os 29,5% para a

vareniclina e os 20,7% para o bupropiom [106]. Entre a semana 9 e a semana 52 as taxas de

abstinência contínua foram de 21,9% para a vareniclina e de 16,1% para o bupropiom [106].

Efeitos adversos e adesão terapêutica

Relativamente à vareniclina os efeitos adversos mais comuns são nasofaringite, sonhos

vívidos, insónias, cefaleias e náuseas [62,95,97,115]. Embora seja raro, existe a possível ocorrência de

sintomas psiquiátricos severos, incluindo ideação suicida [95].

No que toca ao bupropiom os efeitos adversos mais comuns são insónias, sonhos vívidos,

cefaleias, boca seca, náuseas e vómitos. Um possível efeito adverso mais grave é a ocorrência de

convulsões com uma incidência de 0,1% [68,99,116].

No que diz respeito aos efeitos adversos comuns aos dois fármacos, as náuseas foram mais

frequentes com a vareniclina (26,7% versus 16,7%), as insónias foram mais frequentes com o

bupropiom (31,4% versus 23,3%), as cefaleias foram mais frequentes com o bupropiom (14,7%

versus 11,6%) e relativamente aos sonhos vívidos estes foram mais frequentes com a vareniclina

(15,1% versus 5,9%) [117].
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A vareniclina e o bupropiom foram capazes de reduzir os sintomas de abstinência e o desejo

de fumar, no entanto o tratamento com bupropiom revelou uma maior taxa de abandono devido aos

respetivos efeitos adversos [106].

Advertências:

Vareniclina

Nos ensaios clínicos e na experiência pós-comercialização foram notificados casos de

convulsões em doentes tratados com vareniclina com e sem antecedentes convulsivos [115]. A

vareniclina deve ser utilizada com precaução em doentes com antecedentes convulsivos ou outros

quadros clínicos que possam diminuir o limiar convulsivo [115].

Em doentes com compromisso renal grave (depuração estimada da creatinina < 30 mL/min) a

dose recomendada de vareniclina é de 1 mg uma vez por dia. O tratamento deve ser iniciado com uma

dose de 0,5 mg uma vez por dia durante os 3 primeiros dias e aumentada posteriormente para 1 mg

uma vez por dia. Não se recomenda o tratamento com vareniclina em doentes com doença renal em

fase terminal devido à experiência clínica insuficiente [115].

Bupropiom

O bupropiom está contraindicado em doentes que estejam a tomar outro medicamento que

contenha esta substância uma vez que a incidência de convulsões é dose-dependente e também para

evitar sobredosagem [116]. É contraindicado em doentes com doença convulsiva atual ou histórico de

convulsões, doentes com tumor no sistema nervoso central, doentes que, em qualquer altura durante o

tratamento, interrompam abruptamente o consumo de álcool ou qualquer medicamento que se saiba

associado ao risco de convulsões quando suspenso (em particular benzodiazepinas), doentes que

administram medicamentos capazes de reduzir o limiar de convulsão (antipsicóticos, antidepressivos,

antimaláricos, tramadol, teofilina, esteróides sistémicos, quinolonas e anti-histamínicos sedantes),

doentes com cirrose hepática grave, doentes com diagnóstico anterior ou atual de bulimia ou anorexia

nervosa [116]. Por fim, a utilização concomitante de bupropiom e inibidores das oxidases das

monoaminas está contraindicada [116].

O bupropiom é principalmente excretado pela urina, tal como os seus metabolitos. Por este

motivo, em doentes com compromisso renal o bupropiom e os seus metabolitos poderão acumular-se

em maior extensão que o normal. Os doentes deverão ser cuidadosamente monitorizados quanto a

possíveis efeitos indesejáveis (por exemplo insónia, boca seca, convulsões) que possam indicar níveis

elevados do fármaco ou dos seus metabolitos [116].
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Tanto a vareniclina como o bupropiom são contraindicados na gravidez, em lactantes ou em

menores de 18 anos [93,115,116].

Interações medicamentosas:

Vareniclina

A vareniclina não apresenta interações clinicamente significativas com outros fármacos [115].

No entanto, a coadministração de cimetidina com vareniclina aumenta a exposição sistémica da

vareniclina em 29% devido a uma redução da depuração renal da vareniclina. Em doentes com

compromisso renal grave a administração concomitante de cimetidina e vareniclina deve ser evitada

[115].

Bupropiom

Embora não seja metabolizado pela enzima CYP2D6, o bupropiom e o seu principal

metabolito hidroxibupropiom inibem a via da CYP2D6 [116]. A administração concomitante de

bupropiom e medicamentos metabolizados por esta enzima deve ser feita com muita precaução

iniciando-se pelas doses mais baixas possíveis, visto que a inibição da CYP2D6 pode originar

concentrações máximas até 5 vezes superiores ao que seria esperado em condições normais [116]. Os

medicamentos que necessitam de ativação metabólica pela CYP2D6 para serem eficazes (por exemplo

tamoxifeno) podem apresentar eficácia reduzida quando administrados concomitantemente [116].

A administração simultânea de bupropiom com agentes serotoninérgicos como inibidores

seletivos da recaptação da serotonina ou inibidores da recaptação da serotonina e noradrenalina pode

originar o desenvolvimento da síndrome serotoninérgica. Se o tratamento concomitante de bupropiom

com outro agente serotoninérgico for clinicamente necessário é aconselhável a observação adequada

do doente, em particular durante o início do tratamento e durante o aumento das doses [116].

Uma vez que o bupropiom é extensamente metabolizado deve-se ter atenção quando é

administrado concomitantemente com indutores do metabolismo (por exemplo carbamazepina,

fenitoína, ritonavir) ou inibidores do metabolismo (por exemplo valproato) dado que podem afetar a

sua eficácia clínica e segurança [116].

Recomenda-se precaução na administração de bupropiom a doentes em tratamento

concomitante com levodopa ou amantadina. Dados clínicos limitados sugerem uma maior incidência

de efeitos indesejáveis (náuseas, vómitos e efeitos do foro neuropsiquiátrico) nestes doentes [116].
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Custo:

A vareniclina revelou ter um custo 58% mais elevado comparativamente ao bupropiom [105].

Conclusão:

A vareniclina revelou ser mais eficaz e segura na cessação tabágica, apesar do tratamento com

vareniclina ser mais caro do que o tratamento com bupropiom.

Pensamentos finais:

Com a realização deste projeto foi possível obter um conhecimento muito mais aprofundado

no que toca à dependência do tabaco e às terapêuticas farmacológicas disponíveis para combater este

vício global. Proporcionou-me mais ferramentas para enfrentar o respetivo aconselhamento

farmacológico e, deste modo, conseguirei desempenhar um atendimento ao utente muito mais

completo.
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Tema 2 - A Melatonina e o combate à Insónia

Introdução

O aconselhamento farmacêutico no que toca ao tratamento de insónias foi muito requisitado

durante o meu estágio curricular, principalmente por utentes com idades mais avançadas. Este

distúrbio do sono inclui dificuldade para adormecer, incapacidade de dormir as horas necessárias de

forma ininterrupta e uma qualidade de sono baixa ou não reparadora [118]. Perante a escolha limitada

de opções não sujeitas a receita médica, o aconselhamento incidiu na utilização de suplementos

contendo melatonina.

Devido à falta de feedback por parte dos clientes, decidi investigar se a simples administração

desta substância é suficiente para promover a resolução dos sintomas provenientes desta condição

prevalente em 10% da população adulta [119].

O sono

O sono é um processo natural que faz parte da rotina diária de cada ser humano, ocupando

cerca de um terço do tempo total de vida do mesmo [120]. Apesar de não se saber na totalidade quais

são as funções deste processo natural, sabe-se que o mesmo é imperativo para assegurar as funções

cognitivas e motoras [120]. O distúrbio do sono está associado com problemas de concentração,

lapsos de memória, perda de energia, fadiga, letargia, sonolência e instabilidade emocional [120]. Este

processo natural é um processo complexo que envolve duas fases denominadas movimento ocular não

rápido e movimento ocular rápido, sendo alternadas entre si através de ciclos de aproximadamente 90

minutos. A função destes ciclos e das respetivas mudanças de fase ainda não é totalmente

compreendida, no entanto ciclos irregulares ou a falta de alguma destas fases estão associados com

distúrbios do sono [121]. A fase NREM engloba 4 etapas com diferentes profundidades de sono em

que o cérebro demonstra uma atividade diminuída e sincronizada [121,122]. Na fase REM o cérebro

demonstra uma atividade elevada e não sincronizada muito semelhante à que é registada quando

estamos acordados. A fase de REM é associada com o ato de sonhar e com o característico

movimento ocular rápido [121,122].

O ciclo do sono inicia-se com a fase NREM na etapa 1, progredindo até à etapa 4 e termina

com a fase REM. A fase NREM constitui cerca de 75 a 80% do tempo total do sono enquanto que a

fase REM constitui os restantes 20 a 25% [121,122]. No entanto, estas duas fases não estão

uniformemente distribuídas ao longo de uma noite de sono. À medida que o tempo passa e novos

ciclos se iniciam a quantidade de tempo de NREM vai diminuindo e a quantidade de REM vai

aumentando, tal como indicado na figura 5 [121,122].
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Figura 5 - Ciclos e fases do sono [122]

O sono inicia-se com a etapa 1 da NREM em que esta etapa apenas possui um papel

transicional de iniciação do ciclo do sono [120,121]. Possui uma duração entre 1 e 7 minutos sendo

facilmente interrompida por ruído. A etapa 2 possui uma profundidade de sono maior em que é

necessária a existência de estímulos externos mais intensos para interromper o processo, possuindo

uma duração entre os 10 e os 25 minutos [120,121]. As etapas 3 e 4 são as etapas com a menor

atividade cerebral e com a maior profundidade do sono, acreditando-se que são estas as etapas de sono

mais reparadoras [123]. A etapa 3 tem uma duração de apenas alguns minutos, passando-se de seguida

para a etapa 4. Nesta etapa é extremamente difícil acordar o indivíduo através de estímulos externos,

possuindo uma duração entre os 20 e os 40 minutos [120,121]. Durante esta fase NREM a atividade

muscular é baixa e os olhos normalmente não se movimentam, com exceção de um movimento ocular

muito lento no início da fase [120,121].

De seguida é iniciada a fase REM em que a mesma é caracterizada pela alta atividade cerebral

não sincronizada, inércia muscular e movimentos oculares muito rápidos [120,121]. No ciclo inicial a

duração desta fase é de 1 a 5 minutos, no entanto, a respetiva duração vai aumentando à medida que o

número de ciclos efetuados aumenta. O ato de sonhar é associado com esta fase em que a falta de

tónus muscular e de reflexos desempenham funções fundamentais, pois previnem que o indivíduo

reaja ao que se passa nos sonhos enquanto está a dormir [120,121]. E, com a última fase de REM por

volta do ciclo número 5 é encerrado o sono. No entanto, há inúmeros circuitos envolvidos na

regulação de todo este processo [120,121].

O sono é gerado ativamente em regiões específicas do cérebro em que as mesmas foram

identificadas através de estimulação cerebral elétrica [120]. O prosencéfalo basal, incluindo o

hipotálamo, é uma região importante no controlo do sono NREM e essencial no registo do tempo que

um indivíduo passa acordado. A ponte, localizada no tronco cerebral, é essencial na regulação da fase

de REM enviando sinais para o tálamo e córtex cerebral (sendo esta a região responsável pelo

processo de pensamento). A ponte também envia sinais para a medula espinhal sendo responsável

pela paralisação temporária durante a fase de REM [120]. Ainda não se sabe ao certo para que servem

as diferentes fases do sono, no entanto considera-se que a fase de NREM está envolvida no processo
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de regeneração do organismo tal como reparação de tecidos e ossos, construção de músculo e

fortalecimento do sistema imunitário [145,146,147]. Relativamente à fase de REM considera-se que

está envolvida em processos de aprendizagem e de memória [148].

Padrões de sono

Os padrões de sono vão-se alterando ao longo da vida do ser humano sendo a idade o fator

natural que mais influencia o sono [120]. Os recém-nascidos necessitam de cerca de 16 a 18 horas de

sono por dia. As crianças entre os 3 e os 5 anos apenas necessitam de 10 a 12 horas de sono. Os

adolescentes necessitam de cerca de 9 horas de sono para conseguirem estar o mais alerta possível e,

quando se atinge a idade adulta, as horas necessárias variam entre as 7 e as 8 horas [120]. Caso não

seja possível assegurar o número mínimo de horas necessárias, acumula-se uma falta de sono

progressiva que, mais cedo ou mais tarde, será exigida pelo corpo. Não somos capazes de nos adaptar

a dormir menos do que o nosso corpo exige, portanto a privação do sono, apesar de nos permitir o

funcionamento de uma forma aparentemente “normal” durante algum tempo, prejudica

tremendamente a nossa saúde [120,121].

Privação do sono e consequências para a saúde

O sono é um processo biológico essencial para a sobrevivência e é fundamental para

assegurar a saúde em máxima plenitude [149]. O sono possui um papel crítico na função cerebral e na

fisiologia humana, assegura a regulação do metabolismo, a regulação do apetite e garante o bom

funcionamento do sistema imunitário, hormonal e cardiovascular [149]. Um sono normal e saudável é

caracterizado por possuir uma duração suficiente, boa qualidade (sem interrupções e restaurador),

sincronizado com a duração de todas as fases e etapas do sono [149].

Apesar da grande importância do sono, cerca de 45 milhões de pessoas na Europa possuem

distúrbios crónicos do sono em que os mesmos impactam a própria saúde e o funcionamento diário

[149]. A título de exemplo, cerca de 20% de todas as lesões graves provenientes de acidentes de

viação podem ser associadas com a sonolência dos condutores [149].

Existem cerca de 100 distúrbios do sono classificados em que os mesmos se podem

manifestar através das seguintes formas: incapacidade de se obter a quantidade ou qualidade

necessária de sono, incapacidade de se manter um sono contínuo (fragmentação do sono) e, por fim, a

ocorrência de certos eventos que perturbam o sono como por exemplo a apneia obstrutiva do sono

[149].

As condições que promovem os distúrbios do sono são o produto final de uma combinação de

fatores biológicos, psicológicos, genéticos e sociais [149]. Alguns dos fatores de risco incluem o

consumo de cafeína excessivo, o consumo de álcool, a utilização de drogas, o trabalho por turnos, a
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exposição a demasiado barulho ou luz durante a noite, a exposição solar insuficiente, ansiedade,

diabetes mellitus, doenças psiquiátricas ou até mesmo a utilização de certos medicamentos [149].

Foram reportadas inúmeras consequências para a saúde como resultado das mudanças

fisiológicas provocadas pelos distúrbios do sono. Essas mudanças fisiológicas incluem uma maior

produção de catecolaminas como norepinefrina e epinefrina, um aumento da secreção da hormona

adrenocorticotrófica e de cortisol, uma menor sensibilidade à insulina sem existir uma produção de

insulina compensatória, uma menor produção de leptina e maior produção de grelina, uma promoção

de estados inflamatórios com a respetiva produção de citocinas pró inflamatórias tais como o fator de

necrose tumoral, interleucinas 1 e 6 e proteína c-reativa e uma maior produção de espécies reativas de

oxigénio [149]. A curto prazo estas perturbações fisiológicas provocam desregulação emocional,

stress, depressão, diminuição do rendimento dos processos cognitivos, alteração dos padrões

comportamentais e problemas somáticos persistentes tais como dores abdominais e cefaleias [149]. A

longo prazo as perturbações do sono revelaram aumentar o risco de desenvolver DM tipo 2,

obesidade, doenças cardiovasculares, hipertensão, dislipidemia, síndrome metabólica, agravamento

dos sintomas de problemas gastrointestinais e cancro [149]. É de salientar que o risco de desenvolver

cancro provém não só da desregulação fisiológica em que se inclui a desregulação do ritmo

circadiano, mas também provém da menor produção de melatonina provocada, por exemplo, pela

elevada exposição à luz durante a noite. A melatonina para além de intervir em processos do ciclo do

sono como irei destacar mais à frente, também desempenha funções fundamentais como reparação do

DNA, inibição do crescimento tumoral e eliminação de radicais livres [149].

O ritmo circadiano

Os ciclos do dia e da noite influenciam as mudanças fisiológicas e comportamentais da

maioria das espécies. Os estudos demonstraram que estas mudanças são controladas através de um

“relógio” biológico em que nos humanos se encontra localizado no núcleo supraquiasmático presente

no hipotálamo [120,122,124]. É este “relógio” biológico que estabelece o ritmo circadiano [120,124].

O ritmo circadiano garante que certas funções sejam mantidas em conformidade com as necessidades

ambientais de modo a que ocorra a adaptação máxima ao meio ambiente [129]. O ritmo circadiano é

um ciclo que possui uma duração ligeiramente superior a 24 horas, portanto é imperativo que exista

uma sincronização com a duração do dia terrestre através dos sinais provenientes da Natureza

[122,124]. Esta sincronização é realizada através da integração dos sinais externos tais como a luz

solar, temperatura, interações sociais, atividade física e refeições [122,124]. O sinal externo que

possui mais influência é a luz solar [120]. À medida que o Sol nasce, os raios de luz incidem nos

fotorrecetores presentes na retina em que os mesmos transmitem sinais para o núcleo

supraquiasmático. De seguida, no núcleo supraquiasmático, os sinais são integrados e interagem com

diversos genes que asseguram a correta sincronização do ritmo circadiano [120]. Como este é
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assegurado pelo “relógio” biológico em que o mesmo é composto por diversos genes, o ritmo

circadiano continua ativo mesmo na ausência dos sinais ambientais [120,124]. No entanto, visto que o

ritmo circadiano possui uma duração superior a 24 horas, todos os processos fisiológicos e

comportamentais aconteceriam um pouco mais tarde devido à falta da sincronização, incluindo o ciclo

do sono [120,124]. De acordo com os estudos efetuados, indivíduos que foram isolados de qualquer

sinal externo iniciaram o ciclo do sono uma hora mais tarde a cada dia que sucedeu [120].

Outro fator controlado por este ritmo circadiano é a temperatura corporal [120,125]. A

descida da temperatura corporal é necessária para iniciar o processo do sono. Esta mantém-se mais

baixa enquanto se percorre os vários ciclos do sono comparativamente ao resto do dia. À medida que

um novo dia é iniciado a temperatura corporal aumenta progressivamente, funcionando como um

“despertador” natural do organismo, coincidindo também com a menor produção de melatonina

[120,125].

A melatonina

À medida que a luz do dia vai diminuindo inicia-se a produção da melatonina

(N-acetil-5-metoxitriptamina) a partir do triptofano. Este processo encontra-se ilustrado na figura 6:

Figura 6 - Biossíntese da melatonina na glândula pineal [127]

A melatonina é produzida através de um órgão endócrino denominado glândula pineal em que

o processo de produção se dá nos pinealócitos [126,127]. A principal função deste órgão consiste na

regulação da produção de melatonina com base na informação recebida acerca do ciclo dia/noite

através dos respectivos sinais externos [126]. No ser humano a informação acerca da presença ou

ausência de luz é recebida através da retina e esta envia sinais para o núcleo supraquiasmático.

Quando o sinal indica a presença de luz o núcleo supraquiasmático produz ácido gama amino-butírico
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o qual é responsável pela inibição dos neurónios do núcleo paraventricular do hipotálamo e,

consequentemente, não há transmissão do estímulo para a glândula pineal, logo não há produção de

melatonina [126]. Quando a luz está ausente o núcleo supraquiasmático produz glutamato, removendo

a inibição anterior dos neurónios do núcleo paraventricular do hipotálamo em que estes passam a

estimular a glândula pineal, promovendo a produção de melatonina [126].

Após a respetiva produção, a melatonina irá interagir com os recetores presentes na

membrana plasmática celular, recetores MT1 e MT2. Estes recetores estão presentes em diversas

estruturas tais como pituitária anterior, hipotálamo, córtex, tálamo, substância negra, núcleo

accumbens, amígdala, hipocampo, córnea, retina e tecidos periféricos [130,131]. No que toca aos

tecidos periféricos possuímos recetores para a melatonina em locais como coração, artérias, glândulas

adrenais, rins, pulmões, fígado, vesícula biliar, intestinos, adipócitos, ovários, útero, seios, próstata e

pele [130,131]. Através da interação da melatonina com os recetores MT1 e MT2 a duração de cada

fase do sono é ajustada conforme o ciclo em questão [121,128]. Para além disto, através da

estimulação destes recetores presentes em abundância em todo o corpo é possível controlar o

organismo consoante a fase do sono em vigor [121,128]. Comparativamente ao período de vigília,

quando o indivíduo inicia o sono NREM a atividade cerebral diminui, o ritmo cardíaco abranda, a

pressão arterial diminui, existe uma menor atividade do sistema nervoso simpático, o tónus muscular

mantém-se, o aporte sanguíneo cerebral diminui, a taxa de respiração diminui e a temperatura corporal

é regulada para um valor inferior em que o organismo se torna mais tolerante a temperaturas mais

baixas [121,128]. Comparando com a fase NREM, a fase REM incita uma maior atividade ao nível

motor e sensorial, aumenta o ritmo cardíaco, provoca um aumento da pressão arterial até 30%

superior, aumenta a atividade do sistema nervoso simpático, o tónus muscular é muito reduzido, há

maior aporte sanguíneo cerebral, a taxa de respiração aumenta podendo apresentar paragens muito

breves, o ato de tossir é suprimido, a temperatura corporal deixa de ser regulada e pode variar

conforme o ambiente em que o indivíduo se insere [121,128].

A produção de melatonina inicia-se assim que escurece e durante a noite atinge-se o pico com

concentrações séricas entre os 80 e os 120 picogramas por mililitro [130]. Após se atingir o pico de

concentração a meio do ciclo do sono os níveis de melatonina voltam ao normal de uma forma

gradual, atingindo concentrações séricas basais entre os 10 e os 20 picogramas por mililitro [130]. A

melatonina é libertada diretamente na circulação periférica e no líquido cefalorraquidiano, possuindo

uma semivida de 40 minutos [126,144]. É metabolizada pelo fígado através da CYP450,

maioritariamente pela enzima CYP1A2 sendo convertida em 6-hidroximelatonina. De seguida é

conjugada com sulfatos, formando 6-sulfatoximelatonina e é excretada pela urina. A

6-sulfatoximelatonina é um bom biomarcador, fornecendo informação acerca da secreção de

melatonina [126,144].
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Insónia e a melatonina

A insónia é definida como uma condição que inclui dificuldade para adormecer, incapacidade

de dormir as horas necessárias de forma ininterrupta e uma qualidade de sono baixa com o

consequente baixo desempenho psicológico e físico durante o dia seguinte [118,140]. Os indivíduos

que sofrem de insónias crónicas demonstram uma maior predisposição para condições psiquiátricas

incluindo depressão, ansiedade e abuso de substâncias [128]. Este desequilíbrio no ciclo do sono faz

com que estes indivíduos possuam um sistema nervoso simpático muito reativo e apresentem um

estado de resposta desproporcional aos estímulos externos (possuem níveis de alerta e de ansiedade

elevados), reagindo de uma forma muito intensa a situações de stress [128].

A produção de melatonina diminui com o avançar da idade, portanto à medida que os

indivíduos envelhecem tornam-se mais predispostos para desenvolverem distúrbios do sono devido

aos níveis de melatonina diminuídos. Atualmente acredita-se que a insónia poderá surgir devido à

maior suscetibilidade individual aos distúrbios do sono conjugada com os níveis de melatonina

diminuídos [128].

A eficácia da melatonina na insónia

A utilização de melatonina no combate à insónia está aprovada pela Food and Drug

Administration [118]. Para além disto, esta substância é considerada a opção farmacológica de

primeira linha no tratamento da insónia por parte da American Academy of Family Physicians [133].

De maneira a avaliar a capacidade da melatonina no combate à insónia analisei vários estudos

que me forneceram as seguintes conclusões:

- A administração de 2 mg de melatonina de libertação prolongada foi avaliada em pacientes

com idades entre os 18 e os 80 anos por um período de 3 semanas e, os pacientes que declararam

vontade de continuar, prolongaram o tratamento até aos 6 meses de duração. Os pacientes analisados

neste estudo apresentavam insónias necessitando de um período de tempo superior a 20 minutos para

iniciar o sono [132]. 746 pacientes completaram o tratamento de 3 semanas e 555 pacientes

completaram o tratamento de 6 meses. Após 3 semanas de estudo encontraram-se diferenças

significativas relativamente ao tempo necessário para iniciar o sono na faixa etária entre os 55 e os 80

anos. Comparativamente ao placebo, a administração continuada de melatonina permitiu iniciar o

sono 10 minutos mais cedo [132]. No entanto, a faixa etária mais jovem não beneficiou deste efeito.

No que toca à qualidade do sono esta foi melhorada principalmente na faixa etária mais jovem dos 18

aos 55 anos [132]. As melhorias mantiveram-se durante os 6 meses de tratamento e não houve relatos

de tolerância, insónias “rebound” ou sintomas de privação após a interrupção do tratamento.

Relativamente aos efeitos adversos, estes não foram diferentes entre o grupo sujeito ao tratamento e o

grupo placebo [132].
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- Através de uma revisão sistemática de 41 estudos concluiu-se que a administração de

melatonina de libertação prolongada entre os 2 e os 10 mg, 1 a 2 horas antes da hora de dormir,

poderá ser utilizada no tratamento de insónias isoladas ou de insónias em associação com outras

condições tais como esquizofrenia, autismo, transtornos de humor, distúrbios neurocognitivos e

descontinuação de sedativos [134]. No que toca ao tratamento de insónias não associadas a outras

condições, 2 mg de melatonina, 1 a 2 horas antes de deitar será suficiente para produzir melhoria dos

sintomas [134].

- Foi efetuado um estudo randomizado duplamente cego em indivíduos que sofriam de

insónias com idades a partir dos 55 anos durante 8 semanas. Neste estudo foram administradas doses

de 2 mg de melatonina, 2 horas antes da hora de dormir. Conseguiu-se concluir que o tratamento com

melatonina foi eficaz na diminuição do tempo necessário para iniciar o sono e na melhoria da

qualidade do sono. O sono foi iniciado pelo menos 9 minutos mais cedo e o funcionamento

psicomotor durante o dia foi melhorado, comparativamente ao grupo placebo [135]. A melatonina foi

bem tolerada e não foi demonstrado qualquer efeito de privação ou de “rebound” [135].

- Num estudo randomizado duplamente cego os participantes com insónias possuíam idades

compreendidas entre os 45 e os 60 anos. Estes receberam uma dose de 3 mg de melatonina de

libertação rápida, 1 hora antes de dormir durante 4 semanas [136]. No final do estudo concluiu-se que

a melatonina foi eficaz no aumento do tempo total de sono (aumento de pelo menos 30 minutos),

maior percentagem da fase de REM (aumento de 7%) e uma hora de despertar mais tardia [136]. A

melatonina revelou ser segura e nenhum efeito adverso significativo foi reportado [136].

- Através de outro estudo randomizado duplamente cego, a administração de 2 mg de

melatonina de libertação prolongada foi avaliada durante 3 semanas. Procedeu-se à administração 1 a

2 horas antes de deitar preferencialmente entre as 21h e as 22h de maneira a mimetizar a libertação

endógena de melatonina. Este estudo foi efetuado em 170 pacientes com idades iguais ou superiores a

55 anos. Para medição dos resultados utilizou-se uma Escala Visual Analógica de 100 milímetros tal

como indicado na figura 7 [137]. As Escalas Visuais Analógicas são instrumentos de medição

psicométricos desenhados para classificar, de uma forma subjetiva e de acordo com o bem-estar de

cada paciente, a gravidade dos sintomas relacionados com a doença. Desta forma obtém-se uma

classificação rápida (estatisticamente mensurável e reprodutível), permitindo também avaliar as

melhorias provenientes do tratamento [138]. Uma melhoria de pelo menos 10 milímetros é

considerada clinicamente relevante [137].
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Figura 7 - Escala Visual Analógica [139]

De acordo com este estudo obteve-se melhorias clinicamente relevantes na qualidade do sono

e na capacidade de alerta na manhã seguinte. Para além disso, a melatonina revelou ser segura, bem

tolerada sem efeitos adversos significativos e não foi reportado qualquer sintoma de privação após

interrupção do tratamento [137]. De seguida é apresentada a tabela 2 que resume a informação de

cada estudo de maneira a facilitar a interpretação dos resultados:

Tabela 2 - Resumo dos resultados dos ensaios clínicos

Estudo Data Tipo de estudo Idade da
população

Tamanho da
amostra

Doses
testadas

Período
de

estudo

Conclusões

Lemoine P
et al.[137]

2007 Randomizado
duplamente

cego

≥55 anos 170
indivíduos

2 mg, 1 a 2
horas antes
de dormir

3
semanas

Resultado favorável com eficácia
na qualidade do sono e melhoria

na capacidade de alerta.

Luthringer
R et

al.[135]

2009 Randomizado
duplamente

cego

≥55 anos 40 indivíduos 2 mg, 2
horas antes
de dormir

8
semanas

Resultado favorável com eficácia
na indução do sono, qualidade do

sono e funcionamento
psicomotor.

Wade AG
et al.[132]

2011 Randomizado
duplamente

cego

18-80 anos 746
indivíduos/

555
indivíduos

2 mg, 2
horas antes
de dormir

3
semanas/
6 meses

Resultado favorável com eficácia
na indução do sono,

particularmente nos indivíduos a
partir dos 55 anos. A qualidade do
sono foi melhorada nos pacientes

entre os 18 e os 55 anos.

Xu H et
al.[136]

2020 Randomizado
duplamente

cego

45-60 anos 97 indivíduos 3 mg, 1
hora antes
de dormir

4
semanas

Resultado favorável com
melhoria do tempo total de sono,

maior percentagem da fase de
REM e hora de despertar mais

tardia.

Palagini L
et al.[134]

2021 Revisão
sistemática ———

41 estudos 2-10mg, 1 a
2 horas
antes de
dormir

———
A dose necessária de melatonina

varia conforme as
comorbilidades. Para tratamento
da insónia não associada a outras
condições, uma dose de 2 mg será

suficiente para melhorar os
sintomas.
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Discussão dos resultados:

Com base nos resultados obtidos, concluo que a administração de melatonina exógena de 2

mg, 1 a 2 horas antes da hora de deitar, poderá melhorar o sono dos indivíduos que sofrem de

insónias, principalmente em adultos com idades iguais ou superiores a 55 anos.

Alternativa não farmacológica no combate à insónia

Terapia cognitivo comportamental

O tratamento não farmacológico mais eficaz para a insónia é a terapia cognitivo

comportamental [141]. Esta terapia não provoca efeitos adversos, existem menos episódios de

recidivas e a tendência para a normalização do sono continua mesmo após o fim do tratamento [141].

Através desta terapia é possível promover o mecanismo natural do sono do próprio organismo [141].

Os cinco componentes da terapia cognitivo comportamental incluem a consolidação do sono,

o controlo de estímulos, a reestruturação cognitiva, a higiene do sono e as técnicas de relaxamento.

Apesar desta terapia ser segura e altamente eficaz no combate à insónia raramente é utilizada [141].

Isto deve-se à falta de profissionais familiarizados com esta terapia, ao maior direcionamento para a

utilização de medicação, falta de material educativo e, acima de tudo, o preço muito elevado de cada

sessão de terapia [141,150].

Consolidação do sono

A consolidação do sono ou restrição do sono consiste em limitar o tempo passado na cama.

Inicialmente o paciente deita-se mais tarde do que o habitual de maneira a passar menos horas na

cama, independentemente das horas efetivamente dormidas. O objetivo passa por promover a vontade

de dormir ao longo da semana tentando que o paciente consiga obter um sono com menos despertares

noturnos. À medida que a situação vai melhorando o paciente pode deitar-se mais cedo, aumentando o

número de horas passadas a dormir [142].

Controlo de estímulos

Em indivíduos que possuem um sono saudável os estímulos como entrar no quarto, vestir o

pijama e deitar-se na cama estão tipicamente associados com o ato de dormir que por sua vez

desencadeiam e facilitam o processo de adormecer [143]. Nos pacientes com insónias estes mesmos

estímulos podem estar associados com outras atividades como ler, ver televisão ou até mesmo

ansiedade perante a incapacidade de adormecer. O ato de realizar estas atividades enquanto se está na
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cama contribui para o “descontrolo de estímulos” o que reduz a probabilidade de iniciar o sono e

promove o estado de alerta [143].

Reestruturação cognitiva

Para se alterar os padrões do sono no tratamento da insónia também é necessário mudar a

maneira de pensar e sentir perante as dificuldades no que toca ao ato de adormecer [141].

Pensamentos como “Não consigo dormir, amanhã vai ser um dia muito mau” e sentimentos de

ansiedade são comuns em pessoas que sofrem insónias devido às suas experiências anteriores [141]. A

reestruturação cognitiva baseia-se na mudança destes pensamentos e sentimentos negativos [141,143].

Medidas de higiene do sono

A higiene do sono baseia-se num conjunto de medidas que promovem um sono saudável

mesmo em indivíduos que não possuem insónias. Alguns exemplos dessas medidas são as seguintes:

acordar todos os dias à mesma hora, aumentar a exposição solar diária, diminuir a exposição a ecrãs

de computador ou telemóveis 1 a 2 horas antes de dormir e realizar exercício físico regularmente

[141,143].

Técnicas de relaxamento

Técnicas que relaxam a mente e o corpo ajudam os pacientes com insónias a desencadear o

processo de dormir mais rapidamente [141,143]. Uma respiração lenta e profunda com um

relaxamento progressivo auxilia o abrandamento do sistema nervoso e cria condições que promovem

o sono [141,143]. A meditação é um dos melhores exemplos visto que cria condições psicológicas e

físicas que permitem acalmar o paciente, melhorando também a reatividade emocional [141,143].

Conclusão:

Através da investigação efetuada foi-me possível compreender que a insónia pode possuir

várias etiologias e que a toma de melatonina pode melhorar os respetivos sintomas, especialmente na

faixa etária a partir dos 55 anos. Consegui aprender quão complexo é o ciclo do sono e, para além

disso, tive a oportunidade de conhecer outras alternativas que auxiliam o combate à insónia tais como

as medidas de higiene do sono, as técnicas de relaxamento e o controlo de estímulos.

Com estes novos conhecimentos conseguirei desempenhar um papel muito mais completo no

que toca ao aconselhamento e educação dos utentes que sofrem de insónias. A investigação sobre este

tema também me sensibilizou relativamente a todos os aspetos que influenciam a génese do sono o

que fará com que dedique mais tempo a cada utente antes de efetuar qualquer sugestão de tratamento.
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Conclusão global

Em retrospetiva, após o término do estágio curricular em farmácia comunitária consigo

concluir que esta etapa foi fulcral no encerrar de mais um ciclo da minha vida académica. Foi um

desafio que me permitiu crescer em todos os aspetos, aguçando a minha criatividade e

espontaneidade. É de salientar que a decisão de ter escolhido apenas contactar com a parte

comunitária foi da minha inteira responsabilidade visto que o ambiente hospitalar é algo que não me

satisfaz no que toca à rotina de trabalho e à quantidade de interações sociais.

A realização das atividades e o desenvolvimento dos temas inerentes ao estágio funcionaram

como catalisadores na absorção de todo o conhecimento que um bom profissional deve possuir.

O atendimento ao público foi a minha parte favorita apesar de ser a mais exigente no que toca

à capacidade de resposta sob pressão e à integração total dos meus conhecimentos com o objetivo de

produzir uma solução em apenas alguns segundos. Foi nesta fase que me senti fora da minha zona de

conforto, no entanto fez-me atingir o pico do desenvolvimento das minhas competências como futuro

farmacêutico.

Após estes 6 meses de contacto com a realidade da profissão sinto-me totalmente preparado

para me tornar um farmacêutico.
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Anexos

Anexo 1 - Apresentação sobre Análogos GLP1 criada para a equipa da Farmácia Gândara
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Anexo 2 - Teste de Fagerström para a Dependência de Nicotina
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