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Resumo

O presente relatorio realizado no ambito da unidade curricular “Estagio”, teve como objetivos,
numa primeira parte (Parte 1), apresentar cinco exemplos de atividades de pesquisa realizadas pela
estudante estagiaria durante o seu estagio curricular em farmacia comunitaria. Numa segunda parte
(Parte 2), desenvolver dois temas relevantes atualmente no contexto da farmacia comunitaria e de
caracter cientifico. O estagio curricular decorreu na Farmacia da Cruz, no Porto, com duragéo de
seis meses.

Na Parte 1 foi incluida uma breve contextualizagéo relativa ao local de estagio, a cronologia
das fungdes desempenhadas e a respetiva explicagdo e, ainda, a descrigdo das atividades de
pesquisa realizadas ao longo do estagio. As cinco atividades corresponderam a questdes que
surgiram durante o estagio e que necessitavam de recolha de informagdo complementar para serem
solucionadas. Apds a pesquisa, as questdes eram discutidas com toda a equipa da farmacia onde
se realizou o estagio. Incluiram-se os seguintes topicos: aconselhamento farmacéutico ao idoso com
penfigoide bolhoso, com destaque para o aprofundamento da fisiopatologia; uso de tansulosina no
calculo renal; uso de alopurinol na leishmaniose visceral canina; uso de tadalafil na hipertenséo
arterial pulmonar, apés o surgimento de prescrigdes que suscitaram duvidas a equipa da farmacia;
e, por fim, a toma concomitante de melatonina com succinato de doxilamina, devido a uma
solicitagao frequente ao balcao da farmacia, de ambos os compostos e pela mesma utente.

Relativamente a Parte 2, o Tema 1 foi intitulado “Impacto da desparasitagéo contra helmintos
transmitidos pelo solo na saude das criancas e das gravidas” e teve como objetivo a revisédo
bibliografica dos efeitos da desparasitagcdo de rotina em criangas e em gravidas. Deu-se enfoque
aos farmacos albendazol e mebendazol, sendo ambos de toma unica quando indicados contra os
helmintos transmitidos pelo solo. Comparou-se a evidéncia recolhida com as orientacbes da
Organizagdo Mundial da Saude dirigidas a desparasitagdo das comunidades. O Tema 1 foi usado
como mote da formagédo interna a toda a equipa da Farmacia da Cruz. O Tema 2 foi intitulado
“Suplementagdo com crémio na gestdo da saciedade” e teve como objetivo avaliar a conformidade
das alegagbes de suplementos alimentares com crémio na sua composigdo, face a um corpo
bibliografico consultado. Destaca-se a analise das alegagdes relativas ao papel do cromio na
reducédo do desejo de ingestao de hidratos de carbono, do apetite e da resisténcia a insulina, na

perda de peso e enquanto antidepressivo.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no Aambito do estagio curricular

Seccdo A — Farmacia Comunitaria

1. Contextualizagido do estagio curricular

O estagio curricular em farmacia comunitaria teve a duragéo de 6 meses (de 1 fevereiro de
2023 a 31 julho de 2023), com média de 40 horas semanais, realizado na Farmacia da Cruz, no
Porto. Durante o estagio, a farmacia teve o horario de funcionamento de segunda-feira a sexta-feira
das 9 horas as 19 horas e 15 minutos e aos sabados das 9 horas as 13 horas, ndo se encontrando
a funcionar aos domingos e feriados. A farmacia esta localizada na Rua Costa Cabral, no Porto,
numa zona de uso misto, residencial e de servigos. Os utentes sdo maioritariamente idosos e uma
parte dos utentes sdo imigrantes ou turistas. A equipa da farmacia é constituida pela Diretora
Técnica e monitora do estagio, a Dra. Maria Manuela Ferreira, duas Farmacéuticas, as Dra. Helena
Gomes e Dra. Daniela Almeida, e uma Técnica Auxiliar de Farmacia, a D. Maria Santos. Na
Farmacia da Cruz sao disponibilizados servigcos farmacéuticos tais como a dispensacédo de
medicamentos de uso humano ou veterinario, o aconselhamento farmacéutico de produtos over the
counter de uso humano ou veterinario, a determinacéo de paradmetros bioquimicos (por exemplo,
colesterol e triglicerideos), a medigdo da pressao arterial, a recolha VALORMED de residuos e de

medicamentos e também a administracdo de vacinas.

2. Cronograma e sua explicagao
Na Tabela 1 encontra-se um Gantt chart com as principais atividades desenvolvidas durante o
estagio curricular na Farmacia da Cruz.
Tabela 1 Cronologia das atividades desenvolvidas e breve descrigdo/discusséo.
Atividades Fevereiro = Margo  Abril Maio  Junho @ Julho
Rececao e conferéncia de encomendas
Gestao de devolugoes
Utilizagao do SIFARMA

Atendimento com supervisdo

Atendimento “autonomo”
Medicao da pressao arterial

Formagoes (Anexo 1)

Fiz a rececéo de encomendas, recorrendo ao sistema informatico Sifarma, duas vezes por dia,
pelas 10 horas e pelas 15 horas. Durante cada recegéo de encomenda verifiquei o prazo de validade
do produto e o prego impresso na cartonagem (se Medicamento Sujeito a Receita Médica (MSRM)).
Para os Medicamentos ndo Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e outros produtos foi necessario
definir o preco de venda ao publico. Apds a rececao de encomendas, no caso de existirem produtos
danificados, com prazo de validade curto ou com prego na cartonagem diferente do preco de
faturacao criei documentos para se devolverem os produtos ao armazém distribuidor responsavel.
O uso do programa Sifarma para outras finalidades foi abordado gradualmente, com o decorrer das
atividades ao longo do estagio. Como forma de preparagao para os atendimentos ao balcdo, numa

1
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primeira fase fiz role-playing. Essencialmente eram casos clinicos com afeg¢des ligeiras (por
exemplo, constipacdo, dor de garganta, obstipagéo, diarreia, alergia, queimadura, etc.), onde
pratiquei quais os sintomas mais frequentes, perguntas pertinentes a efetuar, produtos mais
adequados e recomendagbes farmacéuticas a fornecer. Progressivamente, surgiram os
atendimentos ao balc&o supervisionados e, na fase final do estagio realizei atendimentos de forma
mais “auténoma”. Dispensei solugdes/suspensdes de antibidticos que preparei na farmacia, sempre
com o conhecimento do utente. Surgiu a oportunidade de utilizar a Linha 1400 numa perspetiva de
divulgacéo junto dos utentes e para facilitar o acesso aos medicamentos num contexto de falta de
stock nacional de alguns medicamentos. Adicionalmente, os servigos de encomendas online e de
dispensa de medicamentos hospitalares permitiu explorar outras formas de atendimento numa
farmacia comunitaria. Assisti a identificacao de reag¢des adversas referidas por utentes e respetiva
notificacdo no Portal RAM do INFARMED do ponto de vista do profissional de saude. Procedi
frequentemente a medigéo da pressao arterial, registo e respetivo aconselhamento ao utente. Assisti
a determinacdo de parémetros bioquimicos, tais como triglicerideos e colesterol. Para além das
formacgdes presenciais, frequentei, ao longo do estagio, formagdes online e em horario pds-laboral
cujos temas eram relevantes para a pratica da farmacia comunitaria (Anexo 1). Apresentei o Tema

1, presente neste relatdrio, a equipa da farmacia, enquanto formacgao interna (Anexo 7).

3. Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade 1 — Titulo: Aconselhamento farmacéutico ao idoso com penfigoide bolhoso
Contextualizagao: relato de caso clinico que surgiu durante o atendimento na farmacia. Idoso
com diagnéstico de penfigoide bolhoso (PB) apresenta uma prescricdo médica com solugdo de
eosina a 2% (adstringente e antisséptico)’, propionato de clobetasol (Dermovate® 0,5 mg/g pomada,
corticosteroide de aplicagao topica) e dicloridrato de cetirizina (Zyrtec® 10 mg comprimidos
revestidos por pelicula, anti-histaminico H1 ndo sedativo). De referir que apresenta um historial
meédico de diabetes do tipo 2, deméncia e esta polimedicado, O cuidador relata a dificuldade que o
doente apresenta em dormir devido ao prurido muito intenso e generalizado.
Desenvolvimento/intervengao: PB é uma patologia autoimune, bolhosa e subepidérmica que
surge mais frequentemente em doentes idosos2345. E induzida por autoanticorpos que reconhecem
dois componentes estruturais da juncado dérmico-epidérmica: o colagénio do tipo XVII (proteina
transmembranar hemi-desmossomal, conhecida por COL17, BP180 ou BPAG2) e o dominio BP230
(componente citoplasmatico hemi-desmossomal ou BPAG1)?3. Sabe-se que 80% a 90% dos soros
de PB reagem com o dominio NC16A de COL17 (dominio ndo colagenoso da porg¢ao extracelular
de COL17)2. Explorando este conhecimento, desenvolveu-se a tecnologia Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay, com recurso a uma proteina recombinante do dominio NC16A, que é
utilizada para detetar e quantificar os autoanticorpos em PB, uma vez que o dominio NC16A
apresenta o principal epitopo patogénico desta patologia. Por outro lado, em 50% a 80% dos casos,
BP230 ¢é alvo de autoanticorpos preferencialmente ao nivel da regido C-terminal. No entanto, ainda

€ incerto se os autoanticorpos anti-BP230 contribuem diretamente para a formagao das bolhas ou
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se apenas sao subprodutos relacionados com a propagagao de epitopos associados a extenséo da
doencga?. Varios fatores desencadeantes de PB ja foram descritos, tais como, o stress fisico
(queimaduras térmicas, exposicao a radiacdo ultravioleta, traumatismos ou fraturas oésseas),
algumas patologias pré-existentes (doengas hematoldgicas ou doengas neurodegenerativas) e o
uso farmacos inibidores da dipeptidil-peptidase-4 e farmacos utilizados em imunoterapia como os
inibidores de CTLA-4, ou PD-1/PD-L1. Estes fatores podem atuar cooperativa ou sinergicamente
com o historial genético (por exemplo, HLA-DQB1*03:01, que & também um biomarcador de
suscetibilidade para PB, induzido por inibidores de dipeptidil-peptidase-4¢), a disfungédo da fungéo
reguladora das células T e o envelhecimento induzindo a quebra da tolerancia imunoldgica a COL17
e o aparecimento de PB2. Na fase prodromica, os doentes podem apresentar um prurido moderado
a grave ou associado a lesdes papulares urticarias, que evoluem para bolhas, tipicamente presentes
nas axilas, na regiao flexora dos antebragos, nas coxas, no tronco e no abdémen. Na fase bolhosa,
caracteristicamente apresentam bolhas sobre pele eritematosa ou normal, cujo didametro
compreendido de 1 a 4 centimetros’. Existem duas linhas de evidéncia tentam explicar os
mecanismos que contribuem para a apresentagao fenotipica de PB. Por um lado, a presenca de
mecanismos dependentes do complemento, cujos autoanticorpos anti-COL17 contribuem para a
formacgédo de uma cascata de sinalizagcdo molecular pro-inflamatéria que acaba por levar a danos
nos tecidos e a formagéo de bolhas subepidérmicas. Por outro lado, a presenga de mecanismos
independentes do complemento, tais como a macro-pinocitose de complexos IgG-BP 180, resulta na
deplegao da BP180 celular, podendo também contribuir para a desagregagao da jungdo dérmico-
epidérmica. E desta forma, leva a danos nos tecidos e a formacao de bolhas subepidérmicas, devido
ao aparecimento de uma resposta inflamatdria no local da lesao?.

O tratamento é, usualmente, implementado de acordo com a gravidade de PB e com as
comorbilidades presentes no doente, tais como, doengas metabdlicas, cardiovasculares e
neurolégicas*5. Devera permitir controlar tanto a erupgdo cutdnea como o prurido e minimizar os
efeitos secundarios graves decorrentes do tratamento administrado. Os corticosteroides topicos de
alta poténcia sdo o tratamento de primeira linha, de acordo com as normas orientadoras da
Academia Europeia de Dermatologia e Venereologia?, seguindo-se pelos corticosteroides
sistémicos enquanto tratamento de segunda linha. Em caso de contraindicagao ou resisténcia aos
corticosteroides, podem ser recomendadas terapias imunossupressoras, tais como metotrexato ou
azatioprina. Além destes, farmacos biolégicos como o omalizumab e o dupilumab apresentaram
recentemente resultados promissores enquanto terapéutica para PB4. Particularizando a terapéutica
com corticosteroides tépicos, recomenda-se a utilizagdo do propionato de clobetasol (0,05% creme),
20 a 30 g por dia na doenga leve a moderada e 30 a 40 g por dia na doenca extensiva. Esta
terapéutica deve ser inicialmente administrada uma ou duas vezes por dia, em todo o corpo
excluindo o rosto, até que n&o se formem novas lesdes ou sintomas pruriginosos e que as lesdes
previamente estabelecidas comecem a desaparecer. Apos esta fase, recomenda-se a continuagao
da terapéutica corticosteroide tépica de alta poténcia na mesma dosagem durante 15 dias, seguida

por uma redugdo progressiva durante um periodo de 4 meses, no minimo, e de até 12 meses®*.
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Conclusao: uma vez que PB pode fragilizar a pele do doente e torna-la suscetivel a invasao
de microrganismos, € imperativo evitar a formagao de traumatismos na pele do doente (por exemplo,
escoriagdes devido ao prurido) e promover a higiene da pele para a prevengdo de complicagdes®.
Além disto, devera ser promovida a adesao a terapéutica, uma vez a ma adesao a terapéutica com
corticosteroides topicos esta associada a um aumento do risco de recaida de PBS. De referir ainda
que, de acordo com o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) do Dermovate®, sera
mais adequado o uso na forma farmacéutica creme no caso de superficies exsudadas ou humidas,
e na forma farmacéutica pomada em lesdes escamosas, secas ou liquenificadas®. Sera ainda util
instruir o doente ou seus cuidadores para o reconhecimento tanto das complicagcbes como dos
eventos adversos ao tratamento para que possam comunica-los com brevidade ao médico
assistente’. Os banhos antissépticos (com recurso a solugdo de eosina 2%) e a contagem das
bolhas para monitorizagdo da evolugado das lesdes cutdneas sdo exemplos de aconselhamento a

ser prestado de forma a propiciar um bom acompanhamento a evolugéo fenotipica de PB*.

Atividade 2 — Titulo: Uso de tansulosina no calculo renal

Contextualizagdao: no contexto de um atendimento ao balcdo da farmacia, surgiu uma
prescricao médica com tansulosina 0,4 mg capsulas de libertagdo modificada dirigida a uma mulher.
Segundo o RCM tansulosina 0,4 mg capsulas de libertagdo modificada'®, o farmaco tansulosina
apresenta indicagdes terapéuticas para o alivio dos sintomas do trato urinario inferior que estéo
associados a hiperplasia benigna da prostata (HBP). Sendo ainda referido que tansulosina ndo esta
indicado para ser utilizado em mulheres'®.

Desenvolvimento/Intervengao: a HBP, ao progredir para hipertrofia benigna da prostata,
pode originar sintomas do trato urinario inferior, obstrutivos (esvaziamento deficiente da urina) e
irritantes (armazenamento defeituoso da urina na bexiga)''. Fatores estaticos (tamanho aumentado
da préstata que provoca uma obstrugdo anatéomica do colo vesical); dindmicos (estimulagéo
excessiva dos recetores adrenérgicos alfa-1A no musculo liso da prostata, da uretra e do colo
vesical, que contribui para uma contragdo do musculo liso, reduzindo o calibre do lumen uretral); ou
detrusores (hipertrofia do musculo detrusor enquanto resposta a obstrugdo prolongada a saida da
bexiga, contraindo anormalmente) podem estar na base do aparecimento dos sintomas referidos
anteriormente''. Deste modo, os farmacos antagonistas seletivos dos recetores adrenérgicos alfa-
1A, como é o caso de tansulosina, além de serem dirigidos para os fatores dindmicos da HBP, a
sua seletividade permite diminuir o risco de efeitos indesejados, tais como a hipotensdo postural 12,
Para além de serem utilizados em casos de HBP, os farmacos antagonistas dos recetores
adrenérgicos-alfa podem ser utilizados na terapéutica médica expulsiva na litiase ureteral nao
complicada'?'3, De referir que, durante a passagem dos calculos renais pelo ureter, ocorre a
contracao da camada muscular dos ureteres que € mediada por recetores alfa e beta-adrenérgicos
localizados a esse nivel. Portanto, o bloqueio de recetores alfa-adrenérgicos com antagonistas dos
recetores adrenérgicos-alfa leva a diminuicdo das contragdes ureterais, potenciando a passagem
espontanea dos célculos, aumentando a taxa de expulsdo e diminuindo a dor'3. De facto, o uso de

medicamentos para promover a passagem de calculos renais, encurtando o tempo necessario para
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uma passagem espontanea é referido como terapéutica médica expulsiva. Esta podera ser usada
em monoterapia, apos litotripsia ou com terapia farmacoldgica adicional. Os farmacos antagonistas
dos recetores adrenérgicos-alfa sdo benéficos para calculos ureterais de 5 a 10 mm sem litotripsia,
ou em pés-litotripsia para calculos renais ou ureterais acima de 10 mm'. De uma forma geral, um
farmaco antagonista dos recetores adrenérgicos-alfa pode aumentar a depuragdo de um célculo
renal em 80,4%"3.

Segundo as normas orientadoras da Associagao Europeia de Urolitiase de 2023, em casos de
célculos renais de acido urico localizados ao nivel do ureter distal (a partir do bordo inferior da
articulagéo sacroiliaca), a combinagédo de alcalinizagdo com terapéutica médica expulsiva pode
aumentar a frequéncia da passagem espontanea do calculo (maiores que 5 mm)'®. Na alcalinizagao
da urina, o valor do pH deve ser ajustado para valores compreendidos entre 7,0 e 7,2 com recurso
a citrato de potassio ou bicarbonato de sddio. Ja a terapéutica médica expulsiva inclui a indicagao
off-label de antagonistas dos recetores adrenérgicos-alfa, como é o caso de tansulosina 0,4 mg
diarios'®. O recurso ao farmaco tansulosina também podera surgir enquanto tratamento adjuvante
a litotricia extracorporal por ondas de choque. Esta € um procedimento nio invasivo no qual ondas
de choque de alta energia sédo aplicadas no exterior do corpo para promover a fragmentacao de
célculos renais. Apds essa intervengdo, o farmaco tansulosina 0,4 mg diarios promovera a
passagem dos fragmentos de calculos renais (inferiores a 3 mm) do ureter para a bexiga pelos
mesmos mecanismos referidos ja anteriormente’s. Relativamente aos efeitos adversos descritos
para os farmacos antagonistas dos recetores adrenérgicos-alfa utilizados na terapéutica médica
expulsiva na litiase ureteral, estao principalmente relacionados com o sistema cardiovascular, tais
como, exacerbagado da insuficiéncia cardiaca e, em especial, o farmaco tansulosina pode
desencadear fibrilagdo atrial, palpitacdes, edema periférico, taquicardia, disritmia cardiaca e
disfuncéo eréctil. Além disso, os farmacos antagonistas dos recetores adrenérgicos-alfa podem
agravar a incontinéncia urinaria em mulheres previamente afetadas’3. Alguns estudos com revisdes
sistematicas referem-se ao uso de tansulosina na mulher'®'7. No que respeita a seguranga do uso
de tansulosina na mulher, foram descritos efeitos adversos tais como cefaleias, hipotenséo
ortostatica, incontinéncia, letargia, tonturas, sonoléncia, astenia, xerose, obstipacao, nauseas, dor
abdominal e dispepsia’®, e ainda que os farmacos alfa-bloqueadores podem ser uma causa, ainda
nao reconhecida, de incontinéncia urinaria de esforgo'”.

Conclusao: do ponto de vista do aconselhamento farmacéutico para a prevengdo do
aparecimento de calculos renais sera necessario considerar os fatores de risco modificaveis na
urolitiase, tais como, manutengdo de um indice de massa corporal normal, ingestdo adequada de
liquidos, frutas e vegetais (evitando: bebidas agucaradas, excesso de proteina, sédio e calcio). Além
disto, devera ser feita uma lista de medicamentos a fim de excluir o uso de farmacos que possam
induzir a formacdo de calculos renais metabdlicos, tais como: antiepiléticos (topiramato,
zonisamida), diuréticos da ansa (furosemida), inibidores de anidrase carbonica (acetazolamida) e
os laxantes se uso abusivo. E ainda farmacos que possam saturar ao nivel da urina e originar a
formacgao de calculos a esse nivel, como é o caso de: ciprofloxacina, triamtereno, guaifenesina e

efedrina’®. Além do referido, é importante sensibilizar os utentes para os efeitos adversos possiveis
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de forma que notifiquem o médico e o farmacéutico assistentes aquando do possivel surgimento

dos mesmos.

Atividade 3 — Titulo: Uso de alopurinol na leishmaniose visceral canina

Contextualizagao: durante o atendimento ao balcao da farmacia, uma utente surge com uma
prescricdo médica com alopurinol para o seu céo, afirmando que o mesmo apresenta leishmaniose
diagnosticada pelo Médico Veterinario.

Desenvolvimento/intervengao: potencialmente fatal, a leishmaniose visceral causada por
Leishmania infantum é uma zoonose cujo reservatorio principal € o cdo doméstico, sendo um grave
problema de saude publica na Europa, América Latina, Norte de Africa e Asia’®. Os caes, para além
de reservatorio, transmitem-na ao Homem através da mosca da areia, estando eles proprios sujeitos
a sofrer uma doencga grave e fatal'®. De facto, as escolhas terapéuticas para o tratamento da
leishmaniose visceral canina, em particular a provocada pela Leishmania infantum devera estar de
acordo com o estadio da doenga?. Isto €, no estadio | (doenga assintomatica a ligeira) os caes ficam
sem tratamento ou tratados apenas com alopurinol; estadio Il (doengca moderada) e estadio Il
(doenca grave associada a doencga renal cronica) recomenda-se tratamento com combinacgdes de
alopurinol e antimoniais/miltefosina; e estadio IV (doenga muito grave que inclui a sindrome
nefrética) sdo tratados apenas com alopurinol a fim de evitar danos adicionais nos rins2°.

Particularizando o uso de alopurinol, por um lado, as indicagbes terapéuticas para o uso de
alopurinol no Homem adulto, segundo o RCM alopurinol Generis 300 mg comprimidos?! sdo: todas
as formas de hiperuricemia ndo controlaveis com dieta; tratamento dos calculos renais mistos
recorrentes de oxalato de calcio na presenga de hiperuricemia, quando medidas como a
administragdo de liquidos, dietéticas e outras similares falharam; e dissolucdo e prevengédo de
célculos renais de acido Urico?!. O mecanismo subjacente a agdo terapéutica referida considera que
alopurinol, um analogo estrutural da hipoxantina (base purinica), € um inibidor da enzima xantina
oxidase que converte hipoxantina em xantina e xantina em acido Urico. Deste modo, o farmaco
aumenta a reutilizagdo da hipoxantina e da xantina para a sintese de nucledétidos e acidos nucleicos
através de uma reacédo que envolve a enzima hipoxantina-guanina fosforibosil-transferase. Como
resultado, um aumento da concentragdo de nucledtidos provoca a inibigdo da sintese de novo de
purina, e ainda a diminuigdo das concentragbes de acido Urico na urina e no sangue contribuem
para a diminuigdo do aparecimento de sintomas de gota?2. Por outro lado, verifica-se que alopurinol
esta descrito no uso do tratamento de leishmaniose visceral sozinho ou combinado com outros
farmacos'%23. Esta afirmacdo assenta no facto da atividade anti-leishmania ser atribuida a inibicao
da enzima hipoxantina-guanina fosforibosil-transferase do parasita Leishmania, que participa na via
de recuperagao de purinas do parasita, convertendo purinas desfosforiladas em monofosfatos de
nucleodsidos™®. As pirazolopirimidinas (alopurinol) apresentam a capacidade para inibir o crescimento
de membros da familia Trypanosomatidae, uma vez que, enquanto analogos das purinas, podem
sofrer metabolizagcdo em parasitas dos géneros Leishmania e Trypanosoma, cuja sequéncia
metabolica ndo existe no Homem nem em outros mamiferos23. A metabolizagdo realizada ao nivel

dos parasitas permite obter nucleotideos aminados analogos da adenina. A base de
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pirazolopirimidina (alopurinol) sofre uma ribosilfosforilagdo no ribonucledtido, seguidamente é
aminado e posteriormente é convertido a ribonucleétido aminopirazolopirimidina trifosfato. Este
ultimo é incorporado no acido ribonucleico, com consequente interrupcédo da sintese proteica?s. A
conversao e a incorporacgao referidas anteriormente estao restritas ao parasita, ndo se verificando
ao nivel das células dos mamiferos?3.

Enquanto farmaco para leishmaniose visceral ou cutanea humana, alopurinol tem uma
utilizagéo limitada e raramente foi administrado em conjunto com anfotericina B ou antimoniais
pentavalentes'®. Ndo obstante, em Medicina Veterinaria, é considerado o farmaco de primeira linha
para o tratamento a longo prazo de leishmaniose canina, frequentemente em combinagdo com
antimoniais pentavalentes ou miltefosina durante o primeiro més, continuando depois a ser
administrado isoladamente’®. No entanto, um estudo descreveu a resisténcia a alopurinol de
isolados de Leishmania infantum (promastigotas, amastigotas axénicos e intracelulares) associada
a recidiva, aumento da transmissao a outros cdos e também ao Homem, uma vez que os caes com
infecdo ndo controlada sdo altamente infeciosos para os flebétomos (vetor)'®. Outros estudos
mostraram que o uso combinado de alopurinol com outros farmacos podera permitir minimizar a
possibilidade do aparecimento de resisténcias, além de se verificar maior eficacia no tratamento da
leishmaniose e a redugdo de recidivas?*2%. Por exemplo, a combinagao de alopurinol (20 mg/kg,
oral, duas vezes por dia, 28 dias) com miltefosina (2 mg/kg, oral, uma vez por dia, 28 dias) (cujo
mecanismo anti-leishmania se pensa ser a inibigdo da sintese da membrana celular do parasita e a
interrupcao das vias de sinalizagao celular membranares) apresentou melhores resultados a curto
prazo em oposi¢cdo a administragdo isolada de cada um deles?®. Outro estudo descreveu que
antimoniato de meglumina (100 mg/kg/dia, 30 dias) com alopurinol (10 mg/kg/dia, 30 dias)
apresentava uma eficacia clinica superior ao uso de miltefosina (2 mg/Kg/dia, 30 dias) com
alopurinol (10 mg/kg/dia, 30 dias) e destacou que o uso de alopurinol enquanto terapia de
manutencgao sera crucial para estabilizar o tratamento da leishmaniose canina?*.

Conclusao: durante o aconselhamento farmacéutico sera importante destacar que a
administracéo de alopurinol a longo prazo é essencial, ndo sé para melhorar a eficacia terapéutica,
mas também para evitar recaidas da leishmaniose canina25. Além disto, considerando que o cdo é
o principal reservatorio desta infecdo e que se estima que, sé no sudoeste da Europa, existam cerca
de 2,5 milhdes de cées infetados’®. E ainda que, devido ao fenédmeno das alteragbes climaticas e
da importacdo de caes proveniente de regides endémicas tem-se verificado que a leishmaniose
canina se esta a expandir para paises onde era anteriormente desconhecida a sua presenca?’.
Posto isto, & imperativo focar em questdes preventivas a leishmaniose, tais como uso de repelentes,
de redes mosquiteiras de malha fina, limitar os passeios noturnos e permitir que o cdo durma em
casa durante a noite e ainda a vacinagao contra a leishmaniose. Salvaguardando que em climas
temperados, as moscas da areia estao ativas de abril a outubro no hemisfério norte, enquanto nos

paises tropicais podem ser encontradas durante todo o ano?°.
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Atividade 4 - Titulo: Uso de tadalafil na hipertensao arterial pulmonar

Contextualizagao: uma prescricdo médica com tadalafil 5 mg dirigida a uma utente em idade
fértil é dispensada ao balcdo da farmacia. E referido pela utente que apresenta uma doenca
autoimune, ndo se recordando da designagdo médica da mesma. Segundo os RCM?7:28
correspondentes ao farmaco referido, as indicacdes terapéuticas de tadalafil a 5 mg consistem no
tratamento da disfunc&o eréctil e dos sinais e sintomas da hiperplasia benigna da préstata. E ainda
referido que tadalafil ndo esta indicado para utilizagao na mulher. No entanto, no RCM2° de tadalafil
20 mg é referido que esta indicado para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar (HAP) da
classe funcional Il e lll (classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), para melhorar a
capacidade de exercicio nos adultos e em doentes pediatricos com 2 ou mais anos de idade. Foi
também demonstrada eficacia na HAP idiopatica e na HAP associada a doenca vascular do
colagénio no caso dos adultos?®.

Desenvolvimento/Intervengdao: a HAP, é uma doenga crénica incapacitante, que €
caracterizada por resisténcia vascular pulmonar (>3 unidades Wood) e pressao arterial pulmonar
média (225 mmHg) elevadas3%3'. Estas originam, frequentemente, fibrose na vasculatura pulmonar
com eventual insuficiéncia cardiaca do ventriculo direito. E uma complicagéo grave das doengas do
tecido conjuntivo. Cerca de 90% dos casos estdo associados, por exemplo, a esclerose sistémica
(74%), a lupus eritematoso sistémico (8%) e, mais raramente, a sindrome de Sjégren e a artrite
reumatoide®. E classificada pela OMS em cinco grupos com base na diversidade de etiologias
(Anexo 2)3'. A distancia de caminhada de 6 minutos e a escala de dispneia de Borg séo
frequentemente utilizadas para quantificar a capacidade de exercicio e a dificuldade respiratéria,
bem como para avaliar a resposta ao tratamento3'.

A progressao da HAP resulta da disfuncdo endotelial arterial pulmonar que conduz a um
desequilibrio entre mediadores vasculares pulmonares, como a diminuigdo do éxido nitrico e da
prostacilina, com o aumento da endotelina-1%°. Este desequilibrio conduz a um aumento da
vasoconstricdo, da proliferacdo do musculo liso e das células endoteliais na vasculatura pulmonar.
Os tratamentos atuais destinam-se a corrigir o desequilibrio destes mediadores3!. Na vasculatura
pulmonar a fosfodiesterase-5 é a fosfodiesterase predominante®®. Esta fosfodiesterase é
responsavel pela rapida degradacgéao e inativagao de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). O
tratamento com inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE-5i) resulta numa inibigdo competitiva da
degradagao do GMPc, resultando num aumento das concentragdes de GMPc. Como o GMPc ativa
a proteina quinase-G que ativa os canais de potassio, o que resulta numa hiperpolarizagéo
intracelular e inibicdo dos canais de célcio dependentes da voltagem, o aumento do GMPc, em
resultado da agdo dos PDE-5i, origina vasodilatagdo pulmonars°.

Num estudo realizado em 2019 foi verificado que os PDE-5i parecem ter efeitos benéficos
claros na HAP do grupo 133. Sildenafil, tadalafil e vardenafil (PDE-5i) sdo eficazes neste contexto
clinico, devendo ser considerado o perfil dos efeitos secundarios para cada individuo quando se
prescreve um PDE-5i%. As diretrizes de tratamento atuais recomendam tadalafil como uma opgéo
para os doentes com HAP de classe funcional Il ou lll da OMS (Anexo 2)33, sendo administrado uma

vez por dia por via oral®3, Podem também ser utilizadas terapéuticas adjuvantes, incluindo diuréticos,
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anticoagulantes, digoxina ou oxigénio suplementar, para melhor atingir os objetivos do tratamento3°.
As diferengas farmacocinéticas e farmacodinamicas entre sildenafil e tadalafil (Anexo 2) destacam-
se as diferencas ao nivel do tempo de semivida e de seletividade. Tadalafil € mais vantajoso em
termos de adesdo a terapéutica pois o longo tempo de semivida de tadalafil permite uma
administragdo em dose Unica diaria, em comparagdo com uma dose trés vezes por dia de sildenafil.
As diferencas na seletividade para as isoenzimas da fosfodiesterase-5 resulta em diferengas nos
efeitos adversos dependentes da localizagdo e da atividade da isoenzima. Por exemplo, a isoenzima
PDE-6, expressa na retina, é importante para a transdugao visual. A sua inibicao pode resultar em
perturbagdes visuais, mais frequentemente notificadas com sildenafil do que com tadalafil. A
isoenzima PDE-11 é expressa no figado, nos rins, no musculo esquelético, na préstata e nos
testiculos. Como tadalafil € menos seletivo, € mais provavel que este esteja associado a mialgias
em comparagdo com sildenafil®®. Ao nivel das interagdbes medicamentosas, de notar que a
coadministragdo de tadalafil com nitratos esta contraindicada devido ao risco de hipotenséo. Os
nitratos ndo devem ser administrados até 48 horas apds a administragcéo de tadalafil devido ao longo
tempo de semivida de 48 hora de taladafil®®. Numa revisao sistematica e meta-analise, demonstra-
se que sildenafil e tadalafil ttm um bom perfil de seguranga global na gravidez; no entanto,
salvaguarda-se que é necessaria uma investigacdo mais aprofundada para avaliar a eficacia e a
seguranga do tratamento a curto prazo com PDE-5i (por exemplo, as taxas de transferéncia
materno-fetal e os niveis no recém-nascido) para a prevengdo do compromisso fetal durante o
trabalho de parto e das complicagdes perinatais relacionadas com a asfixia no parto®.

Conclusao: a utente podera ter uma das doengas autoimunes referidas (esclerose sistémica,
lUpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren ou artrite reumatoide) considerando a associagéo
entre estas e a HAP. Podera apresentar HAP do grupo 1, de classe funcional Il ou lll, considerando
o farmaco prescrito. Alertar para a importancia de referir a toma desta medicagdo sempre que se
dirige aos servicos de saude para evitar interagées medicamentosas. Estando em idade fértil, sera
necessario precaver a utente da necessidade de falar com o seu médico assistente de forma a gerir

o plano de tratamento durante a gravidez.

Atividade 5 — Titulo: Toma concomitante de melatonina com succinato de doxilamina
Contextualizagao: uma utente com cerca de 35 anos dirige-se ao balcéo da farmacia e solicita
uma embalagem de Valdispert Noite Rapid*® (melatonina 1,9 mg) e uma embalagem de
Dormidina® 25 mg (succinato de doxilamina). Afirma que pretende potenciar o efeito soporifero e
que costumava usar os produtos em simultdneo. Apds uma consulta no site “Drug Interactions
Checker’® foi verificada uma interagdo moderada (“moderadamente significativo do ponto de vista
clinico”; com a recomendacao de “evitar combinacdes, utilizar apenas em circunstancias especiais”)
entre melatonina e succinato de doxilamina. Os efeitos depressores podem ser aditivos ou
sinérgicos, verificando-se um aumento da sedagéo, da diminuicdo da atengao, do discernimento e
das capacidades psicomotoras, especialmente em doentes idosos ou debilitados?.
Desenvolvimento/Intervengdo: segundo o RCM?3, succinato de doxilamina a 25 mg esta

indicado em casos de dificuldade temporaria em adormecer. Para idades superiores a 18 anos, por
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via oral, a dose recomendada é 25 mg, 30 minutos antes de deitar, sendo recomendado nao
administrar o produto por mais de 7 dias seguidos. A utente devera ainda ser aconselhada
relativamente a informacéo presente no RCM referido (Anexo 3) de forma a averiguar a viabilidade
da dispensa deste MNSRM, da seguranca e da utilizacdo. Em particular, questionar se a utente
apresenta alguma patologia, o facto deste produto estar contraindicado na gravidez e no
aleitamento, tendo em conta a idade da utente. O efeito soporifero de succinato de doxilamina da-
se pela sua agdo como antagonista dos recetores de histamina H1, sendo eficaz na redugéo do
tempo de inicio do sono bem como no aumento da profundidade e da duragdo do mesmo. Enquanto
anti-histaminico derivado da etanolamina, o succinato de doxilamina possui também efeitos
anticolinérgicos moderados e efeitos sedantes marcados. Relativamente ao suplemento com
melatonina a 1,9 mg, a informacgdo disponibilizada no folheto informativo®” alega que “é um
suplemento natural em comprimidos para relaxar e diminuir o tempo para adormecer”, que “melhora
a qualidade do sono e diminui os despertares noturnos com a toma de 1 comprimido orodispersivel
30 minutos antes de deitar”’. Além de melatonina, o suplemento contém valeriana, extratos de
passiflora e lipulo®”. Esta desaconselhado em caso de doengas autoimunes, gravidez ou
amamentacgdo®’. Num estudo com meta-anadlise reportou-se que a melatonina teve o efeito esperado
na qualidade do sono em individuos com doencas respiratérias, distirbios metabdlicos e do sono3.
No entanto, no mesmo estudo, ndo se provou um efeito positivo para disturbios mentais, doengas
neurodegenerativas ou outras®. Numa revisdo sistematica, conferiu-se que melatonina em
formulacdes de libertagdo prolongada, em individuos mais velhos e com insénia diagnosticada,
demonstraram efeitos benéficos (em comparagdo ao placebo) tanto no inicio do sono como na
qualidade do sono, com tolerabilidade favoravel®®. Em contraste, dados de ensaios clinicos com
melatonina de libertagdo imediata e valeriana sugeriram que os efeitos benéficos eram limitados?®.

Conclusao: a utente devera ser informada dos riscos da toma concomitante de melatonina
com succinato de doxilamina, tanto sobre cada produto isoladamente como sobre o efeito aditivo.
Recomendacdes de intervengdes nao farmacoldgicas tais como, treino de relaxamento, controlo de
estimulos e medidas higiénicas do sono devem ser fornecidas. E, no caso de os sintomas
permanecerem, a utente devera consultar um médico assistente para avaliagdo da condi¢ao clinica

subjacente aos sintomas.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Impacto da desparasitacao contra helmintos transmitidos pelo solo

na saude das criancas e das gravidas

Enquadramento

Aquando dos atendimentos ao balcdo da farmacia, frequentemente surgiu a solicitacdo de
antiparasitarios de uso em humanos com a finalidade de realizar uma desparasitagdo. Era
demonstrada uma preocupacao especial por parte dos utentes da farmacia com criancas, relativa a
presencga de parasitas intestinais que poderao ser prejudiciais a saude de toda a familia.

No que refere a abordagem diagndstica e terapéutica das parasitoses em idade pediatrica,
abordada na Norma n.° 06/2017, de 12/06/2017, da Direcao Geral da Saude (DGS), no numero 7
indica-se que “ndo deve ser prescrito tratamento preventivo contra parasitas intestinais (Grau de
Recomendacao Ilb, Nivel de Evidéncia B)”, incluindo-se Ascaris lumbricoides, Enterobius
vermicularis, Ancylostoma duodenalis e Necator americanus, Trichuris trichiura, Strongyloides
stercoralis, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Cryptosporidium e Schistosoma spp. (S.
mansoni, S. intercalatum, S.mekongi, S. japonicum e S. hematobium) (Anexo 4).

Analisando detalhadamente a bibliografia citada na referida Norma da DGS, é de notar que até
aos anos 80, as parasitoses intestinais por helmintos eram uma importante causa de morbilidade
em Portugal, em especial nas criangas. Este facto justificava a implementacdo da desparasitagéo
regular por rotina com anti-helminticos*®. Além disso, desencorajava-se um uso indiscriminado de
desparasitagdo regular por rotina devido ao risco de resisténcia farmacoldgica e também pela
evidéncia de protegéo proporcionada pelas parasitoses intestinais contra as doengas autoimunes e
alérgicas*0. Referia-se ainda que os Unicos helmintos com capacidade para a autoinfe¢do, e como
tal, passiveis de transmissdo horizontal inter-humana direta sdo o Enterobius vermicularis e o
Strongyloides stercoralis (muito raro)*°. A data do estudo citado, efetivamente estavam descritas
enquanto parasitoses intestinais mais frequentes em Portugal o nematode Enterobius vermicularis
(oxiuros) e o protozoario Giardia lamblia, no que se apresentava similar aos restantes paises com
condigbes sanitarias adequadas?. Os restantes helmintos sdo uma raridade em Portugal e demais
paises desenvolvidos*. Num estudo de 2012 é referida uma baixa taxa de infecdo intestinal em
estudos epidemioldgicos em Portugal, cujos valores de prevaléncia de parasitoses intestinais variam
entre os 3,4% e os 19%*!. Ja no caso da prevaléncia de parasitoses intestinais por helmintos, esta
variava entre os 0% e os 5,9%. Todavia, os autores advertiam que esse valor de prevaléncia podera
estar subestimado, devido ao meio desadequado de diagnostico da infe¢ao por Enterobius
vermiculares, sendo na maioria dos estudos utilizado o exame parasitolégico de fezes como meio
de diagndstico ao invés do teste da fita adesiva ou teste de Graham, considerado método de eleigéo
nesses casos*'.

Objetivo

Considerando o contexto da farmacia comunitaria, e validando as necessidades manifestadas

pelos utentes, nomeadamente, a desparasitagdo sem diagndstico médico, neste trabalho foi reunida

a prova cientifica disponivel acerca dos efeitos da desparasitacao de rotina em criangas e em
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gravidas. Para tal, optou-se por delimitar o objeto de estudo as terapéuticas de toma unica com
farmacos disponivel no mercado portugués, especialmente ao nivel da farmacia comunitaria. Assim,
deu-se enfoque aos farmacos albendazol (MSRM) e mebendazol (MNSRM), sendo ambos de toma
Unica e indicados contra os helmintos transmitidos pelo solo (HTS). O trabalho foi estruturado numa
primeira parte de caracterizacdo das infegdes por HTS (epidemiologia, fisiopatologia e
farmacoterapia) e numa segunda parte de revisao bibliografica dos efeitos da desparasitagcdo nas
comunidades.

Caracterizagao das infecdes causadas por HTS

Epidemiologia

As infegdes por HTS sdo as mais comuns de entre as doengas tropicais negligenciadas*?. Entre
as incluem-se aquelas provocadas pelas espécies de nematodes Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura, Necator americanus e Ancylostoma duodenale, que infetam mais de mil milhées de
pessoas que vivem em zonas de extrema pobreza*3. Estas quatro espécies sdo consideradas como
um unico grupo para efeitos de controlo da infegdo, uma vez que apresentam semelhangas na
endemicidade geografica, nos grupos de risco afetados, no tratamento farmacolégico, nos
instrumentos utilizados para o diagnéstico e, ainda, no impacto negativo para a saude humana de
acordo com a intensidade da infecao.

Os HTS afetam principalmente populagdes marginalizadas de paises de baixo ou médio
rendimento, em zonas onde o saneamento, 0 acesso a agua potavel e as medidas de higiene séo
deficientes. Em 2018 foram registados 96 paises endémicos para HTS*2. A OMS identificou trés
grupos populacionais em maior risco de morbilidade atribuivel a HTS, nomeadamente: criangas em
idade pré-escolar (entre os 24 e os 59 meses), criangas em idade escolar (entre 5 e 12 anos ou 14
anos) e mulheres em idade fértil (entre os 15 e os 49 anos: adolescentes pés-menarca e mulheres
adultas, incluindo mulheres gravidas e lactantes). Foi estimado que 310 milhdes de criangas em
idade pré-escolar, 762 milhdes de criangas em idade escolar e 688 milhdes de mulheres em idade
reprodutiva, incluindo 69 milhées de mulheres gravidas, estavam em risco de infecdo por HTS em
201842,

Fisiopatologia

Os HTS sao transmitidos por ovos presentes nas fezes humanas de individuos infetados, que
por sua vez contaminam o solo em zonas onde o saneamento & deficiente*4. A infegdo ocorre
através da ingestdo de ovos ou larvas presentes nas fezes de pessoas infetadas. Nao ha
transmissao direta de pessoa para pessoa, nem infecdo através de fezes frescas, uma vez que os
ovos transmitidos nas fezes precisam de cerca de 3 semanas para maturarem no solo antes de se
tornarem infeciosos. Considerando que estes parasitas ndo se multiplicam no hospedeiro humano,
a reinfecdo ocorre como resultado do contacto com fases infeciosas no ambiente#4. Além disto,
existem particularidades na fisiopatologia de cada um dos HTS importantes referir de forma a
enquadrar a relevancia das abordagens farmaco-terapéuticas. Abordar-se-a Necator americanus e
Ancylostoma duodenale (os ancilostomideos) e ainda Ascaris lumbricoides (as Lombrigas).

No caso de Ascaris lumbricoides, apesar da maior parte dos doentes ser assintomatico, estao

descritos sintomas associados a esta infegdo como nauseas, diarreia intermitente, dor, desconforto
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e distensdo abdominais recorrentes*®. Estdo ainda descritas complicagbes raras tais como a
obstru¢do abdominal e migragao larvar para érgaos como o figado e os pulmdes. Nao obstante o
referido anteriormente, do ponto de vista da intervengao por desparasitagdo recomendada pela
OMS, o foco centra-se no facto da infegdo por Ascaris lumbricoides contribuir para alteragdées na
digestdo e absorcdo de nutrientes a nivel humano e consequente perda dos mesmos. De referir
ainda que, apesar de poder ocorrer tanto em criangas como em adultos, as infe¢cdes por Ascaris
lumbricoides apresentam uma maior prevaléncia em criangas com menos de 5 anos de idade“®.

Para o caso dos ancilostomideos (Necator americanus e Ancylostoma duodenale), apos as
larvas serem engolidas e estabelecerem-se no intestino delgado do individuo, os vermes adultos
desenvolvem-se incorporam-se na parede intestinal, causando anemia através da ingestdo do
sangue do hospedeiro*3. Embora uma anemia ligeira possa ser assintomatica, também pode causar
fraqueza, fadiga, falta de ar, taquicardia e falta de concentracdo. Para além da anemia, as elevadas
cargas de parasitas podem provocar dores abdominais, diarreia, perda de apetite, perda de peso e
fadiga*3. Foi verificado que existe uma associagdo direta entre a intensidade da infegdo por HTS, a
perda de sangue e a consequente anemia, especialmente no caso dos anciléstomos“6. Enquanto
os adultos com ancilostomiase apresentam declinios no desempenho profissional e na
produtividade, as criangas com a infegdo cronica por ancilostomiase e anemia tém atrasos no
desenvolvimento cognitivo e fisico*3. Uma revisdo sistematica teve como objetivo avaliar a relagéo
entre as infegbes parasitarias intestinais e a subnutricdo em criangas com menos de 5 anos de
idade. Foi verificado que a ascaridiase tinha sido a infegdo mais registada, com uma prevaléncia
que variava entre 10,77% na Etiopia e 57,14% na Malasia, e estaria correlacionada com o atraso de
crescimento (atrofia/crescimento retardado)*’. Uma analise de epidemiologia da anemia sugeriu que
a ancilostomiase estava entre as dez principais causas de anemia entre as mulheres em 201046, E
ainda que as HTS podem também provocar hemorragias através da libertacdo de compostos
anticoagulantes, conduzindo assim a anemia por deficiéncia de ferro. A infegdo durante a gravidez
leva a uma procura acrescida de nutrientes que sao criticos para o crescimento intrauterino e
desenvolvimento fetal*8. Para além dessas consequéncias fisiopatolégicas, podera ser observado
um baixo ganho de peso durante a gravidez, maior risco de infe¢do, baixo peso a nascenca e taxas
de mortalidade perinatal mais elevadas*®.

Considerando isto, tém-se definidos parametros relevantes para avaliar a efetividade das
intervengdes farmacolégicas nas infegbes por HTS. No geral, destacam-se a carga infeciosa
(numero de ovos por grama de fezes), a morbilidade (diarreias), a anemia e a insuficiéncia de ferro.
Para grupos especificos, tais como, as gravidas incluem a anemia materna e as criancas a
antropometria, o crescimento e o desempenho escolar.

Farmacoterapia
Diretrizes de tratamento da OMS — WASH e desparasitagdo

Segundo a diretriz da OMS “Preventive Chemotherapy to control Soil-Transmitted Helminth

infections in at-risk population groups” de 2017, com finalidade de reduzir a carga parasitaria da

infecdo por HTS, recomenda-se que:
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Todas as criangas em idade pré-escolar e em idade escolar que vivam em zonas onde a prevaléncia
de qualquer infegédo por HTS seja igual ou superior a 20% entre as criangas fagam:

a. Desparasitacdo em dose uUnica anual ou bianual (administracdo semestral quando a
prevaléncia for superior a 50%) com albendazol (400 mg) ou mebendazol (500 mg).

b. No caso das criangas pequenas (12-23 meses de idade), é recomendado meia dose de
albendazol (200 mg) (recomendagcéo forte com evidéncia de baixa qualidade).

Todas as adolescentes néo gravidas (10-19 anos de idade) que vivam em zonas onde a prevaléncia
de qualquer infecdo por HTS seja igual ou superior a 20% entre as raparigas adolescentes nao
gravidas e as mulheres nao gravidas em idade fértil:

a. Desparasitacdo em dose Unica anual ou bianual (administracdo semestral quando a
prevaléncia de base for superior a 50%) de albendazol (400 mg) ou mebendazol (500 mg)
(recomendacao forte com evidéncia de qualidade moderada).

Neste trabalho foram estudados os dois farmacos recomendados pelo OMS para os programas
de desparasitacao e que estao atualmente disponiveis ao nivel do mercado portugués, em especial
nas farmacias comunitarias. Numa primeira parte, foram consultados os RCM correspondentes as
formas farmacéuticas de albendazol e mebendazol disponiveis em Portugal. Seguida pela consulta
em bases de dados (drugbank e pubchem). O que resultou numa sintese de parametros
farmacocinéticos e farmacodinamicos dos mesmos, e ainda em informagdes importantes para um
uso seguro do medicamento (Anexos 5 e 6).

Em Portugal existem duas formas farmacéuticas para comercializagdo de albendazol, MSRM:
comprimidos 400 mg e em suspenséo oral 20 mg/ml (Anexo 5); e duas formas farmacéuticas para
comercializagdo de mebendazol, MNSRM: em comprimidos 100mg e em suspenséo oral 20mg/ml
(Anexo 6).

Efetividade da dose unica oral com albendazol ou mebendazol nas HTS

Varios estudos tém sido realizados com o propésito de avaliar a efetividade da dose Unica oral
tanto de albendazol como de mebendazol. Em seguida apresentam-se alguns resultados obtidos de
estudos que tiveram por base esses objetivos.

Em 2008, foi realizado um estudo com o objetivo de avaliar a eficacia de uma dose Unica oral
de albendazol e mebendazol contra infe¢des por HTS. Os resultados obtidos revelaram que
albendazol e mebendazol em dose Unica oral apresentaram elevadas taxas de cura contra Ascaris
lumbricoides de 88% e 95%, respetivamente. Para a infecdo por ancilostomideos albendazol foi
mais eficaz (72%) do que mebendazol (15%). O tratamento de Trichuris trichiura com doses orais
Unicas dos atuais anti-helminticos é insatisfatério, albendazol 28% e mebendazol 36%%°. Num
estudo posterior, em 2017, foi realizado um estudo que pretendia também avaliar a eficacia de
medicamentos anti-helminticos contra HTS em termos de taxas de cura e de redugao de ovos. Dos
farmacos estudados, todos foram altamente eficazes contra Ascaris lumbricoides e apenas
albendazol mostrou boa eficacia contra a infegdo por ancilostomiase (com uma taxa de cura de
79,5% e uma taxa de reducédo de ovos de 89,6%). Além disso, apesar de todos os farmacos
apresentarem uma baixa eficacia contra Trichuris trichiura, mebendazol apresentou a maior taxa de

cura de 42,1% e taxa de redugéo de ovos de 66,0%. Sendo ainda referido que as estimativas para
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os anos de 1995 e 2015 mostraram redugdes significativas na eficacia de albendazol contra Trichuris
trichiura: em 2015, as taxas de redugcédo de ovos cairam de 72,6% para 43,4% e as taxas de cura
cairam de 38,6% para 16,4%'. Numa revisdo, foi verificado que uma dose Unica de 500 mg de
mebendazol mostrou uma elevada taxa de cura contra Ascaris lumbricoides (92,6%) e uma redugao
substancial na contagem de ovos fecais para todos os tipos de HTS. No que respeita a taxa de
reducao de ovos para Ascaris lumbricoides foi de 97,9%, para Trichuris trichiura foi de 72,9% e para
ancilostomideos foi de 72,0%°%2. Além destes estudos, numa revisdo sistematica foram relacionados
os parametros farmacocinéticos de albendazol e do seu metabolito sulféxido de albendazol com
caracteristicas como: a idade, o peso, o0 sexo, a dosagem, o estado de infe¢do. E ainda com o facto
de os doentes terem ou nao recebido uma refeicdo gordurosa antes do tratamento ou outros
medicamentos em simultdneo com albendazol. O objetivo do estudo consistiu em determinar se
haveria evidéncia da existéncia de uma extensa variagdo inter-individual na farmacocinética de
albendazol, com possivel impacto na eficacia do tratamento com albendazol apés uma dose oral
unica. De facto, foi verificado que os resultados destacavam fatores sistematicamente associados a
variagdo farmacocinética do sulfoxido de albendazol, incluindo a idade, a infecdo parasitaria
existente e a rececdo de uma refeicdo com elevado teor em gordura. A idade estava
significativamente associada a variacéo da disponibilidade sistémica de sulféxido de albendazol e
ao pico de concentracdo plasmatica atingido, bem como a taxa de depuragao, apds um ajuste da
variagdo da dosagem devido as diferengas de peso corporal entre criangas e adultos. A ingestao de
uma refeicdo com gordura antes do tratamento foi associada a um aumento da disponibilidade
sistémica de sulfoxido de albendazol. E ainda, a infegdo parasitaria foi associada a parametros
farmacocinéticos alterados, com as populagdes infetadas a apresentarem caracteristicas distintas
das néo infetadas®s.
Revisao bibliografica dos efeitos da desparasitagao dirigida a HTS nas comunidades
Foram analisadas referéncias bibliograficas correspondentes ao impacto da desparasitagéo
nos grupos de risco definidos pela OMS, como as criangas e as gravidas (Tabela 2).
Tabela 2 Efeito da desparasitacdo na saude das criangas e das gravidas.
Resultado Ref

Estudo/ano Intervengao

Criangas em idade pré-escolar

“Effects of deworming | Estudar beneficios da desparasitagdo para = Desparasitagdo ndo mostrou beneficios = [*]

on child and maternal . . ~ . ~ . .
possivel inclusdo enquanto intervencdo no = consistentes para os indicadores de

health: a literature

mortalidade, anemia ou crescimento em

review and meta- LiST (software que utiliza um modelo

analysis” [ 2017

“Deworming in pre-
school age children: A
global empirical
analysis of health
outcomes” [ 2018

matematico para estimar o efeito das
intervengdes nos resultados de saude
materna e infantil).

Avaliar relagdo entre desparasitagdo em
criangas em idade pré-escolar (1 e 4 anos)
nos 6 meses anteriores, conforme relatado
pela mae, e os resultados de saude, peso,
altura e hemoglobina. Recurso a dados de
Inquéritos Demograficos e de Saude
durante o periodo de 2005-2016.

criangas (< 5 anos) ou mulheres em
idade fertil.
inclusdo no modelo LiST (software).
Detetada

desparasitacao e redugao do atraso no

Nao foi recomendada a

associagao entre a
crescimento, com provas adicionais de
redugao da anemia na Africa Subsariana.
Relagéo entre desparasitagado e melhoria

do peso ndo foi encontrada. Apoio a

¥
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“Impact of Annual
Albendazole versus
Four-Monthly Test-
and-Treat Approach of
Intestinal Parasites on
Children Growth: A
Longitudinal Four-Arm
Randomized Parallel
Trial during Two Years
of a Community
Follow-Up in Bengo,
Angola”| 2021

“Monitoring the impact
of a national school
based deworming
programme on soil-
transmitted helminths
in Kenya: the first
three years, 2012 -
201412016

“Mass deworming to
improve
developmental health
and wellbeing of
children in low-income
and middle-income
countries: a systematic
review and network
meta-analysis” /2017
“Differential effect of
mass deworming and
targeted deworming
for soil-transmitted
helminth control in
children: a systematic
review and meta-

analysis” [ 2017

“Spatiotemporal
distribution and
population at risk of
soil-transmitted
helminth infections
following an eight-year
school-based
deworming programme
in Burundi, 2007-2014”
12017
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Estudo longitudinal: avaliar efeito do

tratamento de parasitas intestinais
diagnosticados ao longo do tempo sobre o
estado nutricional das criangas, e da
administragcéo de albendazol sem conhecer

o estado da infegéo.

desparasitagédo de criancas em idade
pré-escolar.

Rastreio e tratamento de HTS vs.
albendazol anual (ambas as estratégias
fornecidas a nivel individual ou familiar)
durante dois anos, proporcionaram
resultados semelhantes de crescimento

nas criangas em idade pré-escolar.

Criancas em idade escolar

Estudo do impacto da desparasitacédo em

massa nas infegdes por HTS.

Efeitos da desparasitagdo em massa para
HTS

escolar,

sobre crescimento, rendimento

cogni¢do, frequéncia escolar,

qualidade de vida e efeitos adversos em

criangas de zonas endémicas de
helmintiases.
Comparar efeito das estratégias de

administragdo de anti-helminticos em
massa com as direcionadas (apenas em
criangas) na prevaléncia de HTS em

criangas em idade escolar.

Quantificar o impacto de um programa de
desparasitagdo em massa de 8 anos (de
2007 a 2014) na distribuicdo espacio-
temporal da prevaléncia de infegdes por
HTS e estimar o nimero de criangas em
HTS no

idade escolar infetadas por

Burundi.

Apos duas rondas de desparasitagao em
massa, a prevaléncia global de HTS
reduziu para 16,4% (ancilostomideos:
2,3%; A. 11,9%; e T.

trichiura: 4,5%). No entanto, devido a

lumbricoides:

transmissdo continua, podem ser
necessarias estratégias adicionais para
conseguir uma interrupgao sustentada da
transmisséo.

Desparasitagdo em massa para HTS

teve pouco efeito.

Desparasitagdo em massa conduziu a
maior redugdo da prevaléncia em
criangas do que a desparasitagéo
direcionada (ancilostomiase ou Ascaris
lumbricoides).
A expansao dos programas de
desparasitagdo a toda a comunidade
podera reduzir a prevaléncia de HTS no
grupo de alto risco de criangas em idade
escolar. Estes resultados apoiam os
recentes apelos a reavaliagdo das
diretrizes globais de controlo de HTS.

O grau de agrupamento espacial das
infegdes por HTS diminuiu entre 2008 e
2011. Em 2014,

geograficos de todas as infegdes por

0s agrupamentos

HTS reapareceram. O numero previsto
de criangas infetadas com qualquer
HTS

substancialmente entre 2007 e 2011,

espécie de diminuiu

mas em 2014 houve um aumento no

%

¥

%

|

%]
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“Soil-transmitted
helminth infection,
loss of education and
cognitive impairment
in school-aged
children: A systematic
review and meta-
analysis” 2018

“Mass deworming for
improving health and
cognition of children in
endemic helminth
areas: A systematic
review and individual
participant data
network meta-
analysis” 2019

“Public health
deworming
programmes for soil-
transmitted helminths
in children living in

endemic areas” | 2019

“Soil-transmitted
helminth infection in
school age children in
Sierra Leone after a
decade of preventive
chemotherapy
interventions” | 2019

“Impact of a 5-Year
Mass Drug
Administration
Programme for Soil-
Transmitted
Helminthiases on the
Spatial Distribution of
Childhood Anaemia in
Burundi from 2007 to
2011712022

“Interventions for
Neglected Tropical
Diseases Among
Children and
Adolescents: A Meta-
analysis” | 2022

“Understanding
factors responsible for
the slow decline of
soil-transmitted
helminthiasis following
seven rounds of

annual mass drug
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Reavaliar hipétese de que a infegdo por
HTS esta associada ao défice cognitivo e a
perda de escolaridade, utilizando dados de
estudos

todos os epidemiolégicos

primarios publicados entre 1992 e 2016.

Explorar efeitos de diferentes tipos e
frequéncias de farmacos desparasitantes
sobre a anemia, a cognigdo e O

crescimento, através de potenciais

modificadores de efeito.

Resumir efeitos dos programas de saude
publica para tratar regularmente todas as
criangas com farmacos desparasitantes no
crescimento infantil, na hemoglobina, na
cognigcdo, na frequéncia escolar, no
desempenho escolar, na aptidao fisica e na
mortalidade.

Determinar prevaléncia e intensidade das
infecbes por HTS entre as criangas em
idade escolar apés uma década de

campanhas de desparasitagao.

Descricdo do impacto espacio-temporal a

longo prazo de um programa de
desparasitagdo em massa contra HTS de 5
anos (2007-2011) sobre a prevaléncia da
anemia e a gravidade da anemia em

criangas em idade escolar no Burundi.

Avaliar eficacia das intervengdes, incluindo
a desparasitacdo em massa, agua,
saneamento e higiene (WASH), controlo de
vetores, educacdo para a saude e
suplementagéo de micronutrientes, para as
doencas tropicais negligenciadas entre
criangas e adolescentes.

Determinar fatores associados ao lento
declinio da prevaléncia e da intensidade de
HTS entre as criangas em idade escolar
que

participam no programa de

desparasitacao escolar.

numero previsto de criangas infetadas
com A. lumbricoides e T. trichiura.

Fornecimento de apoio empirico para
beneficio cognitivo e educacional da

desparasitagéo.

Reforgo do argumento contra a
desparasitagdo em massa ao nivel
populacional, encontrando pouco efeito
no estado nutricional ou na cognigéo. No
entanto, as criangas com infegcdes de
maior intensidade poderéo beneficiar
mais.

Os programas de saude publica para
tratar regularmente todas as criangas
com medicamentos desparasitantes ndo
parecem melhorar a altura, a
hemoglobina, a cogni¢édo, o desempenho

escolar ou a mortalidade.

HTS

diminuiu em 2016, comparativamente a

Prevaléncia de infegbes por
2008: Ascaris lumbricoides 4,4% versus
6,6%, Trichuris trichiura 0,7% versus
1,8%, 14,9%
38,5%, e qualquer HTS 18,3% versus
48,3%, respetivamente.

ancilostomiase versus

Numero total
previstas diminuiu de 443 657 (2008)
232 304 (2011),

ressurgimento apos a interrupgdo do

de criangas anémicas

para com um
programa em 2010 (para 480 605).

Recomenda-se que os programas de
desparasitacdo em massa dirigidos a
HTS

intervengdes especificas para a anemia.

sejam complementados com

Desparasitagdo em massa podera

reduzir a prevaléncia de Ascaris,
Trichuris e ancilostomideos em 58%,
36% e 57%, respetivamente. Efeito da
WASH e

suplementagéo de ferro na prevaléncia

educagdo para a saude,

de HTS, foi inconclusivo.
HTS e
intensidade média apesar de sete rondas

Prevaléncia moderada de
de desparasitagdo em massa anuais
repetidas. O estudo recomenda uma

criagdo de consciencializagao renovada
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soil-transmitted
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“Systematic review of
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Infection and Its
Effects on Maternal
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Gravidas
Explorar se: efeito da desparasitagdo em
massa durante a gravidez variava com as
caracteristicas individuais (estado
nutricional, anemia), intensidade da infecao
(avaliada pela contagem de ovos), estado
da infegdo (incluindo espécies de vermes),
estado socioeconémico, condigbes de

saneamento e co-intervengoes.

Avaliar evidéncia publicada até 1 de julho
de 2018 sobre a associagdo entre a
exposicao a albendazol ou mebendazol e
os resultados em mulheres gravidas
(incluindo o primeiro trimestre de gravidez)

e nos seus filhos.

Avaliar impacto da ancilostomiase durante
a gravidez nos resultados maternos e

infantis.

sobre WASH e tratamento a escala da

comunidade.

Desparasitagdo em massa durante a
gravidez esta associada a redugdo da
anemia (em 23%), sem evidéncia de
impacto em quaisquer outros resultados
maternos ou da gravidez. No entanto, os
resultados carecem de uma
interpretagdo com cautela devido ao
pequeno tamanho das amostras, sendo a
qualidade da evidéncia classificada como
moderada.

Entre os estudos observacionais que
incluiram mulheres no primeiro trimestre
de gravidez, cinco compararam o0s
resultados entre mulheres expostas no
primeiro trimestre e mulheres que nao
foram expostas. Nenhum relatou taxas
mais elevadas de efeitos adversos no
grupo
Concluindo que é improvavel que a

nascimento no exposto.
exposicao inadvertida a albendazol ou a

mebendazol no primeiro trimestre
acarrete um risco adicional nos efeitos
adversos durante o parto.

A infegdo por ancilostomideos durante a
gravidez esta associada a niveis baixos
de hemoglobina em mulheres gravidas,
antes da implementagéo de protocolos
de desparasitacdo em massa.

Os resultados destacam a urgéncia de
implementar as novas recomendacdes
da OMS de 2017-2018 dirigidas a
mulheres gravidas apdés o primeiro
trimestre, em regides onde a prevaléncia
20%

prevaléncia de anemia é > 40% entre as

de ancilostomiase é 2 e a
mulheres gravidas. No entanto, foram

incluidos  estudos afetados pela
recomendagdo de 2002 da OMS para
tratar a ancilostomiase durante a
gravidez, e ainda n&o os afetados pelas
recomendagbes de 2017-2018 da OMS
dirigida a mulheres gravidas em areas

endémicas.

*
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Conclusao

Este tema consistiu na realizagdo de uma revisao bibliografica que permitisse concluir acerca
da efetividade da intervengéo farmacoldgica na desparasitagao por rotina em criangas e gravidas,
face aos frequentes pedidos de aconselhamento dos utentes da farmacia. Face ao reduzido numero
de estudo conduzidos em paises europeus, dada a sua baixa prevaléncia nestas geografias,
recorreu-se a literatura disponivel acerca de paises endémicos. De notar que as recomendagdes da
OMS se dirigem primariamente aos paises endémicos.

Para avaliar a efetividade da desparasitagcdo em massa nas criangas em idade escolar, varios
estudos tém vindo a analisar a prevaléncia das infe¢des por HTS, antes e apds a implementagao da
desparasitacédo. Todos os estudos analisados referiram uma diminuigéo na prevaléncia nesse grupo
de risco definido pela OMS. No entanto, ha a ressalva, num estudo recente, de que existem fatores
que estao a contribuir para que a prevaléncia tenha uma diminuicdo menor do que a esperada. Os
fatores citados incluiam a localizagdo geografica, a falta de medidas de higiene pessoal (como a
lavagem das maos apds defecar), a fraca qualidade do saneamento e da agua (tanto na escola
como no agregado familiar) e a ndo inclusao do resto dos membros da comunidade no programa de
desparasitagdo. Seria, portanto, necessario implementar medidas de educacgéo para a saude tais
como rotinas de higiene, de melhoria nas condigdes de saneamento e de aumento da abrangéncia
da desparasitagao a toda a comunidade para que a prevaléncia das infegdes por HTS nas criangas
em idade escolar diminua, especialmente em zonas endémicas. Ainda no grupo das criangas em
idade escolar, os estudos que avaliaram o impacto da desparasitagdo em paradmetros como a altura,
a hemoglobina, a cognigdo, o desempenho escolar ou a mortalidade como forma de avaliar a
efetividade da intervengdo mostraram resultados contraditorios. Alguns estudos afirmam ser
necessaria a revisao das orientagdes da OMS, dado que a desparasitagdo em massa nio estaria a
proporcionar melhorias nos parametros medidos.

Relativamente as criangas em idade pré-escolar, a revisédo bibliografica mostrou a existéncia
de estudos com conclusGes dispares. Por um lado, certos estudos reportam que nao foram
encontrados beneficios consistentes nos indicadores de mortalidade, anemia ou crescimento em
criancas em idade pré-escolar. Por outro lado, apesar de ter sido detetada uma associagao entre a
desparasitagao e a redugao do atraso no crescimento em criangas em idade pré-escolar, ndo parece
ter sido encontrada uma relagao evidente entre a desparasitagdo e a melhoria do peso. Ainda assim,
tomando as referéncias no seu conjunto, para existir um apoio a desparasitagao de criangas em
idade pré-escolar.

No caso das gravidas, a infe¢do por ancilostomideos durante a gravidez esta associada a niveis
baixos de hemoglobina. Na literatura analisada, encontrou-se evidéncia moderada de que, apds a
implementacéao de protocolos de desparasitagdo em massa, se observa uma redugao da anemia
nestas situagdes. No entanto, ndo se encontraram evidéncias de impacto em quaisquer outros
resultados maternos/da gravidez, tais como caracteristicas individuais (estado nutricional, anemia),
intensidade da infecdo (contagem de ovos), estado da infecdo, estado socioeconémico, condigbes
de saneamento e co-intervencdes. Estes resultados estdo em concordancia com as orientagdes da

OMS dirigidas a desparasitacdo das comunidades que apontam no sentido de o tratamento ser
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seguro e eficaz durante a gravidez (apds o primeiro trimestre), contribuindo para a redugéo da
morbilidade.
Perspetivas futuras e o contexto portugués da farmacia comunitaria

Considerando as orientacées da DGS e da OMS, Portugal néo faz parte dos paises onde se
justifica a implementacdo da desparasitacdo nos grupos de risco, ndo estando recomendada a
prescricdo preventiva de anti-helminticos. No entanto, considerando o contexto atual,
nomeadamente as viagens internacionais, os fluxos migratérios e os contextos de guerra, ressalva-
se a importancia da realizacdo de estudos em massa para determinar se ha evidéncia de que
determinadas zonas em Portugal apresentam prevaléncia de qualquer infecdo por HTS igual ou
superior a 20%.

De uma forma geral, face a moderada vantagem em fazer desparasitagéo por rotina, sera de
considerar um aconselhamento mais personalizado aos utentes que solicitam desparasitantes por
rotina, ponderando-se eventuais fatores de risco (por exemplo, viagens a paises endémicos), a
relacao risco-beneficio e a melhor forma de implementar a terapia a nivel familiar e veterinario, se

aplicavel.
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Tema 2 - Suplementacao com cromio na gestiao da saciedade

Ao balcado da farmacia onde o estagio curricular se realizou, foi esporadicamente solicitada
suplementagéao da dieta alimentar com crémio (Cr) com a finalidade de controlar o apetite e, assim,
se atingir uma redugdo de peso corporal. Este trabalho pretendeu resumir a prova cientifica de
seguranga e eficacia que daria sustento ao aconselhamento farmacéutico. Para isso, fez-se
inicialmente a introducdo da fisiopatologia da compulsédo alimentar enquanto distdrbio complexo,
envolvendo fatores ligados a neurologia, endocrinologia e metabolismo. Em seguida, apresentou-
se o elemento quimico Cr e suas formulagdes, realizando-se uma breve cronologia sobre a sua
relevancia no contexto alimentar, incluindo a opinido da autoridade europeia na matéria.
Concretizando o objetivo deste trabalho, apresentaram-se depois as mais recentes e sustentadas
provas cientificas (nomeadamente estudos clinicos com meta-analise e semelhantes) dos efeitos
da suplementagcdo com Cr (em varias formas e regimes) no peso corporal e em certos fatores
psicologicos e metabdlicos subjacentes ao peso corporal anormal (por exemplo, apetite, resisténcia
ainsulina). Em paralelo, referiram-se as teorias atuais que procuram explicar os efeitos observados
dos suplementos com Cr sobre o peso corporal ao nivel molecular, celular e sistémico.
Adicionalmente, mencionaram-se as consideragbes de seguranc¢a no uso de suplementos com Cr
em populagdes saudaveis e outros riscos associados.

Fisiopatologia da compulsao alimentar

A relacado entre o desejo por hidratos de carbono, as perturbagdes emocionais e a obesidade
esta descrita enquanto sindrome da avidez por hidratos de carbono. Esta é definida como uma
perturbagao alimentar e de humor caracterizada por um desejo irresistivel de consumir doces ou
alimentos ricos em amido em resposta a estados de humor negativos (critérios listados no Anexo
8)70. Uma revisdo bibliografica de 2014 compilou as principais hipéteses neurobioldgicas que
explicam o desejo por hidratos de carbono e relacionou o desejo por hidratos de carbono com outros
fendmenos, como a alimentagdo emocional e a obesidade. As principais hipoteses neurobiolégicas
podem ser agrupadas em cinco areas principais: o sistema serotoninérgico, a palatabilidade e a
resposta hedonica, o sistema motivacional, os sistemas de resposta ao stress e a interagao gene-
ambiente (Anexo 8)7°. Os autores do referido estudo defendem que os modelos que integram o
sistema motivacional com os estudos da palatabilidade e da resposta hedodnica sao os que melhor
explicam o desejo por hidratos de carbono e os fendmenos de dependéncia relacionados.

O transtorno da compulsao alimentar é o diagnéstico mais comum de perturbagéo alimentar e
esta associado a um maior risco de excesso de peso ou obesidade e é acompanhado por
complicagbes médicas associadas, incluindo diabetes e risco cardiovascular’!. Nestes casos, o
principal objetivo do tratamento é a cessacdo da compulsdo alimentar, enquanto um objetivo
secundario do tratamento é a perda de peso. Num estudo de 2017, foram apresentados estudos
relativamente a comorbidade ao transtorno da compulsdo alimentar. Dados epidemioldgicos
transversais sugerem que a perturbagdo podera estar associada a obesidade, diabetes,
hipertenséo, dislipidemias, perturba¢gdes no sono e dor. Dados epidemiolégicos prospetivos
sugerem que a perturbagao pode estar associada a diabetes mellitus tipo 2 e a sindrome metabdlica.

O comportamento de compulsdo alimentar também esta associado a asma, a perturbacdes

21



Adriana Cristina Matos | Relatério de Estagio Curricular

gastrointestinais, e, no caso feminino, a disfungdo menstrual, complicagdes na gravidez, hipertensao
intracraniana e a sindrome dos ovarios poliquisticos.

A sindrome pré-menstrual € uma perturbagao do comportamento caracterizada por depressao,
letargia, irritabilidade, confusao, perturbacdes do sono e aumento do apetite durante uma ou duas
semanas antes da menstruagdo’2. Tal como acontece na sindrome da avidez por hidratos de
carbono, na sindrome pré-menstrual é relatada uma melhoria significativa da disforia apdés o
consumo de uma refeicdo rica em hidratos de carbono e pobre em proteinas’2. Na perturbacio
afetiva sazonal, os individuos apresentam apetite excessivo por hidratos de carbono e consequente
aumento de peso, em associagdo com os episodios de depressdo. Determinado por testes
psicolégicos padronizados de humor, apds uma refeicao com hidratos de carbono, mas ndo com
proteinas, os doentes apresentavam melhorias no humor?2.

O papel da suplementagdo com crémio na saude humana

Dos compostos Cr existentes, a forma Cr trivalente (Cr3*) é a mais estavel num sistema
biolédgico. O Cr é absorvido no intestino delgado e circula pelos sistemas organicos ligado a
transferrina e a albumina’. Esta presente em pequena quantidade em alguns alimentos (< 2
microgramas por por¢do) como: frutas (sumo de uva e laranjas), brocolos, batatas, leguminosas
(feijoes e ervilhas), frutos secos (nozes), sementes, soja, cereais integrais e carne (vaca e peru).
O aumento da necessidade de Cr em conjunto com a diminuigdo da sua disponibilidade pode ser
observado em situagdes de traumatismo, infecado, cirurgia, desnutricdo ou queimaduras’s. O efeito
da suplementagao com Cr foi documentado em 1977 quando foi observado que um doente
submetido a nutrigdo parentérica total desenvolveu sintomas graves de hiperglicemia sem resposta
a administragdo de insulina’. Apés adicionar cloreto de cromio (200 mg de Cr) a nutricdo parentérica
total durante 21 dias, foi verificado que os niveis de glicémia do doente normalizaram?. Apds este
evento, em 1980 a Associagdo Médica Americana recomendou a suplementagcdo com Cr em
solugdes de nutricdo parentérica’. A comercializagdo de suplementos alimentares contendo Cr na
sua composicao tem sido potenciada como forma de manutengcdo do metabolismo adequado de
hidratos de carbono e lipidos, regulagcao da redugao da ingestéo de hidratos de carbono e do apetite,
prevencgao da resisténcia a insulina e da intolerancia a glicose, regulagéo da composi¢ao corporal
(reducdo da massa gorda e o aumento da massa magra), construgdo corporal ideal para atletas,
perda de peso, tratamento da depressao atipica, prevengao da obesidade e da diabetes mellitus
tipo 275. De facto, existem varias formulagdes disponiveis comercialmente para a suplementagéo de
Cr (Anexo 8), como é o caso de: Cré* na levedura de cerveja; cloreto de créomio e picolinato de
cromio (sal obtido a partir do cloreto de crémio)”. No entanto, alguns relatos de casos clinicos sdo
comentados como “episddicos”’®. De facto, a falta de um biomarcador relativo ao estado nutricional
do Cr é uma limitagdo na caraterizagao da deficiéncia de Cr em seres humanos. Além disso, nao foi
possivel obter um composto funcional quimicamente definido que esteja em conformidade com o
papel fisioldgico proposto para o Cr78.

Atualmente ndo existe consenso relativamente a essencialidade do Cr alimentar’”. Para
fornecer provas para este debate, num estudo de 2020, foram avaliados os niveis sanguineos de

Cr e suas associagdes com doencgas cardiovasculares, diabetes mellitus e depressao. Os resultados
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permitiram verificar que a prevaléncia de niveis baixos de Cr sanguineo tendeu a ser mais elevada
entre os individuos com doengas cardiovasculares (47,4-47,6%) e com diabetes mellitus (50,0-
51,6%)7”. Em 2014, o Painel dos Produtos Dietéticos, Nutricdo e Alergias da EFSA considerou as
provas para a fixagcao de valores de referéncia dietéticos para o Cr’8. Foi observado que ndo existem
provas convincentes do papel do Cr no metabolismo e na fisiologia humanos. O Painel observa
igualmente que nao existiam provas de que a populagao geral fosse deficiente em Cr ou que tivesse
defeitos metabdlicos sensiveis ao Cr3*. Por conseguinte, ndo existiam provas de que o Cr fosse um
oligoelemento essencial’®. Além disso, o Painel considera que nao seria possivel tirar conclusées
de estudos de suplementacgéo realizados principalmente em individuos com tolerancia a glicose
diminuida ou dislipidemia, no que diz respeito a um efeito da ingestao total de Cr na dieta sobre o
metabolismo da glicose ou dos lipidos em populagdes saudaveis’. Posto isto, o objetivo deste
trabalho consistiu em avaliar a pertinéncia de algumas alegagcbes presentes em suplementos
alimentares com Cr na sua composigao, face a bibliografia disponivel até ao momento atual. Em
particular a redugéo da ingestao de hidratos de carbono e do apetite, prevencéo da resisténcia a
insulina e da intolerancia a glicose, tratamento da depresséo atipica enquanto antidepressivo,
prevencao da obesidade e da diabetes mellitus tipo 2 e perda de peso.
Teorias explicativas da agdao do cromio no controlo do peso e fatores associados

A suplementagcéo com Cr para controlo de peso e fatores associados (por exemplo, apetite e
resisténcia a insulina) fundamentou-se inicialmente em reportes episddicos de casos clinicos com
desfecho favoravel. Por esse motivo, e face a insuficiéncia do estudo mecanisticos acerca da agao
do Cr no controlo do peso, aborda-se esta secgdo como uma resenha das teorias atuais que melhor

integram a evidéncia disponivel ao nivel molecular, celular e sistémico.

Ponto prévio: relagdo entre disturbios do apetite e a diabetes mellitus tipo 2

1. Péptidos anorexigénios como a insulina, a leptina e o neurotransmissor serotonina partilham
vias de sinalizagéo envolvidas na ingestédo de alimentos, em particular o substrato do recetor da
insulina, a via da fosfatidilinositol-3-quinase. O dialogo de neurotransmissores e péptidos
através desta via de sinalizagéo é potencialmente de grande importancia na fisiopatologia do
cérebro em geral e especificamente na regulacdo do comportamento alimentar’®.

2. A combinagao da funcao defeituosa das células beta pancreaticas e da resisténcia a insulina,
ndo s6 nos tecidos-alvo classicos da insulina, mas em todos os tecidos, contribui para o
aparecimento da doenca. A deficiéncia da sinalizacao cerebral da insulina, um elo que liga a
obesidade a diabetes, pode estar relacionada quer com fatores genéticos, quer com fatores
ambientais, como o stress, a alimentagao excessiva ou insuficiente e a dietas desequilibradas’®.

Teorias explicativas da influéncia do cromio na resisténcia a insulina

1. O oligopeptideo cromodulina foi apontado como a chave para a compreenséao do papel do Cr a
nivel molecular, uma vez que se verificou que cromodulina se liga ao recetor de insulina ativado,
estimulando a sua atividade cinase®. O Cr contribui para aumentar a sensibilidade a insulina,
tendo beneficios para a saude no que diz respeito a diabetes mellitus tipo 2 e ao desempenho

cardiovascular devido ao papel no metabolismo lipidico’™. O Cr é capaz de aumentar a
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transdugao do sinal da insulina estimulada pela prépria insulina, afetando as moléculas que
atuam a jusante do recetor de insulina™.

O efeito benéfico do Cr no stress oxidativo e na inflamacédo enquanto regulador esta descrito
como um efeito do Cr na proteina quinase ativada por AMP74. A proteina quinase ativada por
AMP é uma treonina-serina quinase que surgiu e chamou a atencgdo pelo seu efeito regulador
na homeostase energética das células. A regulagéo da via biologica mTOR - S6K1 através da
proteina quinase ativada por AMP afetara a sensibilidade a insulina, alterando a fosforilagdo e
a quantidade de substrato do recetor da insulina. Estas modificagbes podem alterar a

sinalizacao da insulina e os efeitos transcricionais e metabdlicos da insulina™.

Teorias explicativas da influéncia do cromio nas perturbagées emocionais

1.

Recetores de insulina cérebro: A depressao podera estar associada a resisténcia a insulina,
devido a produgado excessiva de cortisol, sendo sugerido que os diabéticos correm um risco
acrescido de sofrer depressao?®!. A insulina melhora a atividade serotoninérgica ao aumentar o
transporte de triptofano na barreira hematoencefalica. Uma vez que se acredita que a atividade
monoaminérgica deficiente nas principais vias cerebrais desempenha um papel etiolégico da
depressao, as intervengdes que promovem uma atividade insulinica eficaz, tanto a nivel central
como periférico, podem ser terapeuticamente benéficas nesta doenca®2.

O Cr melhora a sensibilidade a insulina no hipotalamo, o que melhora a fungao hipotalamica ao
aumentar a utilizagdo da glicose, levando secundariamente a um aumento da sintese de
serotonina, norepinefrina e melatoninas2,

O Cr pode melhorar a fungao da serotonina e da dopamina ao afetarem a via monoaminérgica,
sendo util no tratamento de processos neuro-comportamentais como a depressdo e
comorbilidades™.

Efeitos do Cr na disponibilidade plasmatica de triptofano e na fungao cerebral da serotonina em
modelos humanos e animais®. O Cr reduziu a resposta do cortisol ao desafio com 5-
hidroxitriptofano. Assim, o Cr pode modificar a fungédo da serotonina do cérebro em humanos e
animais, talvez alterando a sensibilidade dos recetores de serotonina 2A centrais®.

Os resultados indicaram falta de afinidade para os recetores 31 e a1 e para o transportador de
serotonina, além de uma afinidade muito fraca para o recetor de serotonina 1A. A analise da
densidade dos recetores a1 e (1 adrenérgicos indicou a auséncia de quaisquer efeitos

adaptativos apds 14 dias de administragdo de Cr3+ 84,

Revisao bibliografica da experiéncia clinica no uso de suplementagiao com cromio

Nas Tabelas 3, 4 e 5 resumiram-se as mais recentes e sustentadas provas cientificas,

nomeadamente estudos clinicos com meta-analise e semelhantes relativos aos efeitos da

suplementacédo com Cr (em varias formas e regimes) no humor (Tabela 3), na diabetes mellitus tipo

2 (Tabela 4) e no peso corporal (Tabela 5).
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Tabela 3 Interferéncia da suplementagdo com cromio no humor. Os estudos sdo apresentados por ordem

crescente do ano de publicagéao.

Estudo/Ano

“Chromium potentiation of
antidepressant pharmacotherapy for
dysthymic disorder in 5 patients”/

Clinical Trial | 1999

“Effectiveness of chromium in
atypical depression: a placebo-

controlled trial” / Clinical Trial | 2003

“A double-blind, placebo-controlled,

exploratory trial of chromium
picolinate in atypical depression:
effect on carbohydrate craving”/

Clinical Trial | 2005

Objetivo
Picolinato de cromio/ polinicotinato
de crémio no tratamento da
perturbagdo distimica refrataria
aos antidepressivos.
15 doentes com depresséao atipica
recebem 600 pg de picolinato de

crémio (8 semanas).

113 doentes

atipica e

com depressao
com excesso de
peso/obesidade receberam 600

ug/dia de Cr (picolinato de crémio,

Resultado/Conclusao

O Cr

farmacoterapia

pode potenciar a
antidepressiva

na perturbagéo distimica.

Picolinato de cromio apresenta
efeitos antidepressivos
promissores na  depressao
atipica.

Principal efeito do Cr foi sobre o
desejo por hidratos de carbono e
a regulacdo do apetite em

doentes deprimidos.

Ref

%]

%

|

8 semanas).
“Chromium  supplementation for Avaliar efeitos da suplementagdo Cr Uutil enquanto monoterapia ]
menstrual cycle-related mood  ~om Cr a curto prazo no humor e

symptoms”/ Randomized Controlled

nos sintomas fisicos relacionados

(400 pg/dia de picolinato de

crémio) ou terapia adjuvante (a
Trial 1 2013

com o ciclo menstrual. sertralina) se sintomas
relacionados com o ciclo
menstrual.

Na Tabela 3 explicitam-se os resultados de quatro estudos cientificos relativos aos efeitos da
suplementagdo com Cr no humor. No geral, estes estudos procuraram correlacionar a toma de
suplementos com Cr com melhores progndésticos no tratamento da depresséo atipica e da distimia
(humor cronicamente depressivo), nomeadamente avaliando a melhoria do humor e a redugéo da
avidez por alimentos. No estudo de 1999 (ensaio clinico), as observagdes sugerem que o Cr podera
potenciar a farmacoterapia antidepressiva na perturbacédo distimica, no entanto o numero de
pacientes incluidos no estudo foi muito reduzido (evidéncia com grau de certeza baixo)8. No estudo
de 2003 (ensaio clinico), apesar dos resultados apontarem para que o Cr apresente efeitos
antidepressivos em casos de depressao atipica, 0 mecanismo de agédo nao foi definido e o nimero
de individuos incluidos no estudo foi reduzido (evidéncia com grau de certeza baix0)®. Os
resultados obtidos no estudo de 2005 (ensaio clinico) sugerem que uma dose de 600 ug/dia de Cr
pode ser benéfico para os doentes com depresséao atipica que também tém avidez por hidratos de
carbono, uma vez que o principal efeito do Cr foi sobre o desejo por hidratos de carbono e na
regulagdo do apetite (evidéncia com grau de certeza baixo a moderado)®’”. No estudo de 2013
(estudo clinico controlado randomizado) foi descrita melhoria no humor e de sintomas relacionados
com o ciclo menstrual (tais como dores de cabeca e avidez por alimentos), com o uso de Cr tanto
em monoterapia como em terapia adjuvante. As principais limitagbes deste estudo incluem um
possivel viés de selecdo na série de casos e o tamanho pequeno da amostra (evidéncia com grau
de certeza baixo)88. Posto isto, apesar dos estudos apontarem tanto para uma melhoria do humor
como para a regulagcédo do apetite em casos de depressdo, sdo necessarios mais estudos para

validar essa interpretagado, dado o baixo grau de certeza dos ensaios clinicos encontrados.
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Tabela 4 Impacto da suplementagdo com crémio na diabetes mellitus tipo 2. Os estudos s&o apresentados por
ordem decrescente do ano de publicagdo.

Estudo/Ano

“Comparative effects of vitamin and
mineral  supplements in the
management of type 2 diabetes in
primary care: A systematic review
and network meta-analysis of
randomized controlled trials” | 2023

“Effect of

Supplementation on Blood Glucose

Chromium

and Lipid Levels in Patients with Type
2 Diabetes Mellitus: A Systematic
Review and Meta-analysis” | 2022

“A Comprehensive insight into the
effect of chromium supplementation
on oxidative stress indices in
diabetes mellitus:

review” [ 2021

A systematic

“Effects of Chromium Picolinate
Supplementation on Cardiometabolic
Biomarkers in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus: A Randomized
Clinical Trial” | 2020

“[Chromium  supplementation in
patients with type 2 diabetes and high
risk of type 2 diabetes: a meta-
analysis of randomized controlled
trials]” | 2016
“Effect of

supplementation on

chromium
glycated
haemoglobin and fasting plasma
glucose in patients with diabetes
mellitus” | 2015

“Beneficial effects of oral chromium
picolinate supplementation on
glycaemic control in patients with
type 2 diabetes: A randomized
clinical study” | 2015

“Systematic

review and meta-

analysis of the efficacy and safety of

Objetivo
Avaliar efeitos de suplementos no
controlo glicémico e no
metabolismo lipidico na diabetes

mellitus tipo 2.

Avaliar efeito: suplementagdo com
Cr (28 semanas) na diabetes

mellitus tipo 2.

Avaliar efeito: suplementagado com
Cr nos indices de stress oxidativo

na diabetes mellitus tipo 2.

Avaliar efeito: suplementagado com
picolinato de créomio (400 pg/dia, 8
semanas) na diabetes mellitus tipo
2.

Avaliar efeito: suplementagdo com
Cr (de 42 a 1000 pg/dia) na
diabetes mellitus tipo 2 (duragéo 30
a 120 dias).

Avaliar efeito: suplementagao com
Cr na diabetes mellitus tipo 2;
glucose plasmatica em jejum e

hemoglobina glicada.

Avaliar efeito: suplementagdo com
picolinato de crémio (600 pg/dia)

na diabetes mellitus tipo 2.

Avaliar efeito no perfil metabdlico e

a segurangca da suplementagcéo

Resultado/Conclusao

Suplementos com Cr sido os
mais eficazes na reducdo dos
niveis de glicemia em jejum e no
modelo de homeostase da

resisténcia a insulina.

Diferengas entre grupo
experimental e grupo controlo

apenas na hemoglobina glicada.

Redugéo do stress oxidativo na

diabetes mellitus tipo 2.

Nenhuma mudanca significativa
na glicemia em jejum. Efeitos
benéficos, mas modestos no

modelo de resisténcia a insulina.

Efeitos favoraveis no controlo
glicémico em doentes com

diabetes.

Beneficios marginais na reducéo
dos niveis de glicémia em jejum
vs. placebo, mas sem qualquer

efeito na hemoglobina glicada.

Efeito benéfico no controlo da
glicemia na diabetes mellitus tipo
2 mal controlado (glicémia em

jejum e hemoglobina glicada).

Efeitos favoraveis no controlo

glicémico em doentes com

Ref

*]

%]

1

[

*

>

]

*

chromium  supplementation in ..., o (> 200 pg/dia) na diabetes  diabetes.
diabetes” | 2014 . .
mellitus tipo 2.
“Improved meta-analytic methods Recurso a medida de efeito Sem efeito significativo em |

show no effect of chromium
supplements on fasting glucose” |

2013

“Effects of chromium brewer's yeast
supplementation on body mass,
blood carbohydrates, and lipids and
minerals in type 2 diabetic patients” /
Randomized Controlled Trial | 2011

alternativa para avaliar diferenga
na suplementacdo com Cr em
diabéticos e em n&o diabéticos.

Avaliar eficacia: suplementacao
levedura de cerveja (500 pg Cr/dia,
8 semanas) na diabetes mellitus

tipo 2.

diabéticos ou nao diabéticos.

Fraco potencial hipoglicémico.

*
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Na Tabela 4 explicitam-se os resultados de dez artigos cientificos relativos aos efeitos da
suplementagédo com Cr na diabetes mellitus tipo 2. No geral, estes estudos procuram correlacionar
a toma de suplementos com Cr com melhorias em parametros tais como a glicémia em jejum e a
hemoglobina glicada. No estudo de 2023 (revisdo sistematica e meta-analise de estudos clinicos
controlados randomizados), determinou-se que os suplementos com Cr sdo os mais eficazes
(comparativamente a vitamina E, a vitamina K, ao vanadio e a niacina) na redugao dos niveis de
glicemia em jejum e no modelo de avaliagao da resisténcia a insulina (evidéncia com grau de certeza
baixo a muito baixo)®®. No estudo de 2022 (revisédo sistematica e meta-analise) que incluiu dez
estudos clinicos controlados randomizados, conclui-se que o uso de suplementos com Cr pode
reduzir a hemoglobina glicada na diabetes mellitus tipo 2, uma vez que o valor da hemoglobina
glicada no grupo do suplemento do Cr foi inferior ao do grupo controlo com placebo, cuja diferencga
foi estatisticamente significativa. No entanto, os resultados da suplementagdo com Cr nao
mostraram uma melhoria estatisticamente significativa na redug¢ao da glicemia em jejum na diabetes
mellitus tipo 2 (evidéncia com grau de certeza moderado a forte)?°. No estudo de 2016 (meta-analise
de estudos clinicos controlados randomizados) foram revistos treze ensaios clinicos, cuja analise
sugere efeitos favoraveis da suplementagdo com Cr na glicémia em jejum em casos de diabetes
mellitus tipo 2 (evidéncia com grau de certeza baixo a moderado)®3. No estudo de 2015 (revisdo
sistematica e meta-analise) que reviu catorze ensaios clinicos, a suplementagcdo com levedura de
cerveja proporcionou uma diminuigao estatisticamente significativa na redugao da glicémia em jejum
na diabetes mellitus tipo 2, mas nao teve qualquer efeito na hemoglobina glicada (em comparagéo
ao placebo). Neste mesmo estudo, os suplementos com Cr sob a forma de cloreto de Cr ou
picolinato de cromio ndo mostraram qualquer efeito na glicémia em jejum, nem na hemoglobina
glicada (evidéncia com grau de certeza moderado a forte)%. No estudo de 2014 (revisdo sistematica
e meta-analise) foram revistos vinte e dois estudos clinicos que avaliaram a suplementagdo com Cr.
Nessa revisdo, concluiu-se que a suplementagédo com Cr se relacionava com a melhoria significativa
nos valores de glicémia em jejum (= 3 semanas) e nos valores de hemoglobina glicada (= 8
semanas) (evidéncia com grau de certeza moderado)®. No estudo de 2013 (meta-analise) que reviu
dezasseis estudos clinicos, a analise indicou que ndo houve um efeito significativo da
suplementagao com Cr, tanto em diabéticos como em nao diabéticos (evidéncia com grau de certeza
moderado a forte)?”. Na revisdo sistematica de 2021, em que se procurou avaliar o efeito da
suplementagdo com Cr nos indices de stress oxidativo na diabetes mellitus tipo 2. Nesta analise
sistematica apurou-se que a suplementacdo com Cr aumentaria significativamente a atividade de
enzimas antioxidantes, melhoraria os niveis dos indices antioxidantes e conduziria a redugao dos
indices de stress oxidativo (evidéncia com grau de certeza fraco a moderado)®'. Considerando os
estudos de 2020, 2015 e 2011 (estudos clinicos controlados randomizados), é de notar que o
aumento de dose de Cr (de 400 até 600 ug/dia) estara associado a uma melhoria no controlo da
glicémia e na hemoglobina, com a dose de 600 pg/dia com melhor potencial regulador (evidéncia
com grau de certeza fraco a moderado)%2959, Por conseguinte, apesar da bibliografia referida
apresentar conclusdes dispares, de uma forma geral, os estudos analisados sustentam que a

suplementagédo com Cr podera ser Util no controlo glicémico em casos de diabetes mellitus tipo 2.

27



Adriana Cristina Matos | Relatério de Estagio Curricular

Tabela 5 Influéncia da suplementagdo com crémio no peso corporal. Os estudos sdo apresentados por ordem
decrescente do ano de publicagéo.

Estudo/Ano

“The safety and effectiveness of

commonly marketed natural

supplements for weight loss in
populations with obesity: A critical
review of the literature from 2006 to
2016”2020

“A meta-analysis of the effect of
chromium supplementation on
anthropometric indices of subjects

with overweight or obesity” | 2019

“Body Composition
Weight
Supplementation for Maintaining Lean
Body Mass, a Brief Review” | 2018

Changes in

Loss: Strategies and

“Chromium supplementation in
overweight and obesity: a systematic
and

review meta-analysis of

randomized clinical trials” | 2013

“Chromium picolinate
supplementation for overweight or

obese adults”/ Review | 2013

“A double-blind, randomized pilot trial
of chromium picolinate for binge
eating disorder: results of the Binge
Eating and Chromium (BEACh) study”/
2013

“A pilot study of chromium picolinate

for weight loss” / Randomized

Controlled Trial | 2010

“Effects of chromium picolinate on
food intake and satiety” / Randomized
Controlled Trial | 2008

Objetivo

Avaliar eficacia e seguranga:
suplementos para perda de peso em

individuos com obesidade.

Avaliar eficacia: suplementagéo com
Cr em individuos com excesso de

peso/obesidade.

Avaliar eficacia: suplementagéo na
gestdo do peso e da composicédo

corporal.

Avaliar eficacia: suplementagéo com
Cr em individuos com excesso de

peso ou obesidade.

Avaliar efeitos: suplementagdo com
picolinato de cromio em pessoas

com sobrepeso/ obesidade.

Avaliar: uso do Cr no tratamento da
perturbagdo da compulsao alimentar
(1000 pg Cr/dia ou 600 ug Cr/dia,

picolinato de crémio).

Avaliar efeito: suplementagdo com
picolinato de crémio (1000 pg/dia,
24 semanas) na perda de peso em
adultos com sobrepeso.

Avaliar efeito: picolinato de crémio
(1000

modulagdo  da

mg, 8 semanas) na
ingestdo  de

alimentos.

Resultado/Conclusao
Suplementos n&o contribuiram
para perda de peso significativa,
em alguns casos pode prejudicar

(incluindo picolinato de cromio).

Melhorias significativas na perda
de peso e na percentagem de
gordura corporal (duragdes de
estudo <12 semanas; doses < 400
ug/dia). Mas, relevancia clinica
permanece incerta.

Picolinato de créomio melhorou a
composicdo corporal através da
manutencdo da massa magra
corporal.
Redugéo estatisticamente
significativa no peso corporal. Mas
magnitude do efeito é pequena e
relevancia clinica é incerta.

Doses (200 ug, 400 pg, 500 pg,
1000 pg) com relevancia clinica

discutivel apds 12 a 16 semanas.

Redugdes numéricas, mas nao
significativas, na frequéncia da
compulsé@o alimentar, no peso e
nos sintomas de depressao nos
individuos tratados, embora o
poder estatistico fosse limitado
neste ensaio-piloto.
Suplementagao isoladamente/

combinagdo com  educacgéo
nutricional, ndo afetou a perda de
peso.

Reducao: ingestdo de alimentos,
niveis de fome e desejo por
gordura, tendendo a diminuir o

peso corporal.

Ref

*]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

Na Tabela 5 explicitam-se os resultados de oito artigos cientificos relativos ao estudo da
influéncia da suplementacdo com Cr no peso corporal. No geral, estes estudos procuraram
correlacionar a toma de suplementos com Cr com a redugéo do peso corporal. No estudo de 2019
(meta-andlise) em que foram revistos dezanove estudos clinicos, demonstraram-se redugdes
significativas nos indices antropométricos associados a composi¢ao corporal (perda de peso, indice

de massa corporal e percentagem de gordura corporal) em individuos com excesso de peso ou
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obesidade, apds suplementagao com Cr, ndo sendo detetadas alteragées nos grupos controlo. No
entanto, nesse estudo a relevancia clinica do Cr enquanto auxiliar de perda de peso permaneceu
incerta (evidéncia com grau de certeza moderado)'®. No estudo de 2013 (revisdo sistematica e
meta-analise), a meta-analise de onze estudos mostrou uma diferenca estatisticamente significativa
na perda de peso no uso da suplementagdo com Cr em relagéo ao placebo (evidéncia com grau de
certeza moderado)'92. Em contraste, certos estudos apresentados na Tabela 5 parecem indicar que
a suplementagao com Cr n&o contribuia para a redugao do peso corporal. Em particular, no estudo
de 2013 (revisédo) que incluiu nove ensaios clinicos, ndo foi possivel estabelecer nenhuma relagao
dose-efeito da suplementacdo de picolinato de cromio relacionada com a perda de peso (peso
corporal, indice de massa corporal, composi¢cao percentagem de gordura corporal, alteragdo no
perimetro abdominal) em comparacgdo com o placebo (evidéncia com grau de certeza baixo)'%3. No
estudo de 2010 (estudo clinico controlado randomizado) que incluiu 80 adultos com excesso de
peso, apos 24 semanas de suplementagdo com Cr ndo se registaram alteragdes no indice de massa
corporal dos individuos em estudo, comparativamente ao placebo (evidéncia com grau de certeza
baixo)19%. Deste modo, tendo em conta a bibliografia revista, apesar dos dados apontarem para uma
reducao do peso corporal apds a suplementagao com Cr, a relevancia clinica dos dados permanece
incerta, sendo por isso necessarios mais estudos para avaliar os aspetos clinicos da suplementagao
com Cr no excesso de peso ou obesidade.
Seguranga no uso de suplementos alimentares com crémio

Num estudo randomizado duplo-cego de 2012, conduzido em individuos ndo obesos e com
valores normais de glicémia, foi aplicado placebo ou picolinato de crémio 500 ug duas vezes por
dia'®’. Apds 16 semanas, para além de nao se ter verificado melhorias na sensibilidade a insulina
em individuos com valores normais de glicémia nao obesos, os individuos com altos niveis séricos
de Cr paradoxalmente tiveram um declinio na sensibilidade a insulina. E reforcada a necessidade
de prudéncia no uso deste suplemento'’. Além disto, em 2014, numa meta-analise os autores
salientaram a necessidade de avaliar tanto os beneficios como a seguranca da suplementagéo com
Cr a longo prazo®. Estudos mais recentes, como por exemplo um ensaio clinico controlado de 64
meses foi sugerido que o uso de picolinato de crémio até 1000 pg/dia era seguro e ndo apresentava
qualquer toxicidade'®. No entanto, estdo descritos enquanto mecanismos de toxicidade e
carcinogenicidade do Cr a instabilidade gendmica, os danos no DNA e a geracao de espécies
reativas de oxigénio'®®. Num estudo de 2021, é referido que o Cr3 formava com o DNA aductos
binarios e ternarios, sendo os aductos ternarios mais relevantes do ponto de vista toxicoldgico em
células de mamiferos. Além disso, O Cr3* formava ligagées cruzadas DNA-proteina em células de
adenocarcinoma do pulmao humano (A549)1°,
Conclusao

Este tema consistiu na realizagdo de uma revisdo bibliografica da que permitisse aferir a
efetividade da suplementagédo alimentar com Cr como forma de controlar o apetite, face as
alegacbes constantes em varios suplementos alimentares disponiveis e dispensados na farmacia.

No que respeita aos efeitos da suplementacao com Cr no humor, a literatura encontrada reporta

maioritariamente beneficios na regulacao do apetite e no potenciar de efeitos antidepressivos, tanto
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em casos de depressao atipica como em sintomas relacionados com o ciclo menstrual. No caso do
impacto da suplementagcédo com Cr na diabetes mellitus tipo 2, a bibliografia apresenta conclusées
dispares, com uma eficacia na reducao dos niveis de glicemia em jejum e no modelo de homeostase
da resisténcia a insulina com evidéncia de baixa a muito baixa certeza. De forma global, os estudos
analisados sustentam que a suplementacao com Cr podera ser util no controlo glicémico em doentes
com diabetes. Além disso, o Cr podera contribuir para uma melhoria do peso corporal em casos de
excesso de peso ou obesidade, no entanto e relevancia clinica dessa melhoria permanece incerta.

Em relagdo aos mecanismos explicativos da acédo do Cr, esta amplamente documentada a
agao do Cr ao nivel do recetor da insulina. Esta agao explica o impacto do Cr tanto ao nivel da
melhoria dos valores da glicémia em casos de diabetes mellitus tipo 2, como também ao nivel
central, na potenciagdo das vias serotoninérgicas, resultando em melhorias no humor. Da
combinagédo destes dois efeitos, se explica a melhoria no peso corporal associada a suplementagao.

Relativamente a seguranga do uso de Cr, destacam-se os estudos que indicam pode provocar
uma alteragdo prejudicial dos valores de glicémia em pessoas saudaveis e que identificam
mecanismos de toxicidade e carcinogenicidade do Cr. Posto isto, sera necessario considerar o
balanco risco-beneficio no aconselhamento da suplementagdo com Cr. Uma abordagem alternativa
podera ser incidir sobre as causas que estdo na origem das perturbacdes de apetite, tais como a
obesidade, a diabetes e as perturbagdes de humor verificadas nos utentes que procuram este tipo
de suplementagao.

A descoberta e implementagao do uso do Cr enquanto suplemento alimentar teve como ponto
de partida certos resultados benéficos observados em casos episodicos. Registando-se ja algumas
propostas de mecanismos para a forma de atuagdo do Cr no humano, o estabelecimento da

relevancia do uso destes suplementos continuar a carecer de mais estudos clinicos.
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Conclusao global

Relativamente a experiéncia correspondente ao estagio curricular realizado é possivel afirmar
que corresponde a uma unidade curricular essencial, na medida em que permitiu aplicar
conhecimentos adquiridos em ambiente académico no dia-a-dia de uma farmacia comunitaria. Além
disso, ao propiciar um contacto proximo com os utentes, constitui um ambiente fértil para o
guestionamento e a problematizagéo que insuflaram a motivagdo de um aprofundamento académico
das mesmas. A escrita do presente relatério pretendeu dar voz a essa motivacdo. De facto, é
importante que o ambiente académico e os locais de trabalho, no seio da comunidade, se
mantenham em comunicagédo permanente e reciproca. Além disso, o estagio permitiu vivenciar as
exigéncias da profissdo de Farmacéutico Comunitario e reconhecer que, para além do rigor técnico-
cientifico, € necessaria uma elevada polivaléncia e proficiéncia na comunicacédo. Neste ponto, a
escuta ativa e a adequacao do discurso ao utente sdo essenciais para vencer as barreiras
geracionais e culturais que se apresentam no dia-a-dia. Para o futuro fica a vontade de conciliar de

forma mais efetiva todas as esferas de interveng¢ao farmacéutica.
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Anexos

Anexo 1 - Formagoées realizadas durante o periodo de estagio

Tabela 6 Formagbes promovidas na Farmacia da Cruz.

Data Formacgao Duragao
07/02/2023 Formagdo de Dermocosmética: “Effaclar duo, La Roche- 30 minutos

Posay®”

14/02/2023  “A-Derma® Masterclasse” 8 horas

16/02/2023 = “Webinar Vichy® — Langamento Liftactiv Specialist Sérum 1 hora
Retinol”

23/02/2023  “Webinar ABOCA® NeoBianacid, A solugdo contra acidez, 1 hora
refluxo e dificuldade de digestdo”

28/02/2023 = “Tertulia: Medicamentos Orfdos e Doencas Raras”, Museu da =~ 1,5 horas
Farmacia

01/03/2023 “Aconselhamento breve de atividade fisica para Farmacéuticos 1 hora

- Terminologia do Exercicio Fisico e promogéo atividade fisica”

02/03/2023 “MasterClass Multimarca” 40 minutos
06/03/2023 K ORANE®, Workshop de Cuidados Capilares” 8 horas
07/03/2023 “Webinar Dercos®" 1 hora
08/03/2023 “Aconselhamento breve de atividade fisica para Farmacéuticos 1 hora

- Aconselhamento breve de Atividade Fisica e Exercicio Fisico”
15/03/2023 “Aconselhamento breve de atividade fisica para Farmacéuticos 1 hora

— Como alterar comportamentos no Utente”

16/03/12023  Hajeon Academy®: “Centrum® Beleza & Colagénio” 45 minutos
21/03/12023  Masterclass Avene® 8 horas
22/03/2023 = E|gydium® “Rotina Gengivas” 2,5 horas
22/03/2023 “Aconselhamento breve de atividade fisica para Farmacéuticos 1 hora

- Exercicio no controlo da obesidade e excesso de peso”
28/03/2023 = “Webinar Cuidafarma®: Temas Tabu ao Balcdo da Farmacia” = 1,5 horas
29/03/2023 “Aconselhamento breve de atividade fisica para Farmacéuticos 1 hora
— Realidade de Atividade fisica/Exercicio fisico nas farmacias
e trabalho interdisciplinar”
30/03/2023  Wepbinar GSK®: “Dispositivos Inalatorios: para qué complicar 1,5 horas
quando podemos simplificar?”
05/04/2023 Webinar “Nutrigdo Clinica: reconhecer e gerir as diferentes 1 hora

necessidades na Farmacia”

Local

Presencial

Farmécia da Cruz

Presencial

Cinema Manoel de Oliveira,
Parque de Serralves

Online

Online

Online

Online

Online

Presencial
TERRAREA, em Matosinhos
Online

Online

Online

Online

Presencial
escritérios Pierre Fabre, Porto
Presencial
escritorios Pierre Fabre, Porto

Online

Online

Online

Online

Online
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Tabela 7 Formagbes promovidas na Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto.

Data Formagao

30/01/2023  "Preparagéo Individualizada da Medicagéo (PIM): Da Teoria a Pratica"

06/03/2023  “Principais Patologias de pele na farméacia comunitaria -

Aconselhamento em Dermocosmética”
13/03/2023  Mentoria Pro FFUP

03/04/2023 = Webinar: “Mitos e Desafios no Tratamento da Alergia”

Tabela 8 Formacgbes assistidas pela iniciativa da autora do relatério.

Data Formacgao

15/03/2023  Webinar "Servigos Farmacéuticos e a Geragéo de Evidéncia”, OF

29/07/2023  “Curso e-Learning Medicamentos e Produtos Veterinarios", OF

Duragao

2 horas

2 horas

2 horas

2 horas

Duragao
2 horas
2,85 CDP

Local

Presencial
FFUP
Presencial
FFUP
Presencial
FFUP
Online

Local
Online

Online
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Anexo 2 — Tadalafil e hipertensao arterial pulmonar

Tabela 9 Classificacdo da HAP com base na etiologia, segundo a OMS.

Grupo

Grupo 1

Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4

Grupo 5

Descricao

HAP: idiopatica, hereditaria, induzida por drogas/toxinas ou associada a doenca do tecido

conjuntivo, hipertenséao portal, infe¢cdo por VIH ou doencga cardiaca congénita.

Hipertensao pulmonar devida a doenga cardiaca esquerda.
Hipertensao pulmonar devida a doenga pulmonar.
Hipertens@o pulmonar trombo-embdlica cronica.

Hipertensao pulmonar com mecanismos multifatoriais pouco claros.

Tabela 10 Categorizagdo da gravidade da HAP baseada nos sintomas e no nivel de atividade do doente,
classificagdo funcional da OMS. Farmacos recomendados de acordo com a classe funcional.

Classe
funcional

Classe |

Classe Il

Classe lll

Classe IV

Farmacos
Descricao
Os doentes ndo apresentam nenhuma limitagcdo na -
atividade fisica, nem apresentam sintomas
(dispneia, fadiga, dor toracica ou quase sincope) e
tém uma atividade fisica normal.
Os doentes tém uma limitagao ligeira na atividade - Antagonistas dos recetores da endotelina
fisica e apresentam sintomas com uma atividade (ERA): ambrisentan, bosentan, macitentan.
fisica normal. - Inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE-5):
sildenafil, tadalafil.
- Analogos da prostaciclina: treprostinil.
- Estimulador da guanilato ciclase soluvel
(sGC): riociguat.
Os doentes tém uma limitagdo acentuada na - Farmaco oral ou um analogo da
atividade fisica e apresentam sintomas com uma prostaciclina (inalado ou parentérico).

atividade ligeira.

Os doentes ndo conseguem realizar qualquer - Anélogos da prostaciclina: epoprostenol
atividade fisica sem sintomas e apresentam intravenoso.
sintomas em repouso ou com uma atividade muito

ligeira.

Tabela 11 Inibidores da fosfodiesterase-5 comummente utilizados no tratamento da Hipertensédo Arterial

Pulmonar.

Farmaco

Sildenafil

Tadalafil

Tmax Metabolismo  Tempo de

hepatico semivida
60 CYP3A 4 horas
minutos (principal)
CYP2C9
(menor)
75-90 CYP3A 17,5 horas

minutos

Dose/Posologia Dose renal

20 mg, 3 vezes/dia N&o requerida

40 mg, 1 vez/dia CrClI (31-80 mL): 20mg 1 vez/dia
CrCl < 30 mL ou hemodialise: evitar

Abreviaturas: Tmax (tempo para o efeito maximo); CYP (citocromo P450); CrCl (Clearance da creatinina).
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Anexo 3 — Melatonina e succinato de doxilamina

Tabela 12 Succinato de doxilamina 25 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Contraindicagoes

Adverténcias e
precaugoes
especiais de

utilizacao
Interagoes
medicamentosas

e outras formas

de interagao

Fertilidade,
gravidez e
aleitamento
Efeitos sobre a
capacidade de
conduzir e
utilizar maquinas
Efeitos

indesejaveis

Sobredosagem

Propriedades

Farmacolégicas

Succinato de doxilamina 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

- Possibilidade de sensibilizacdo cruzada com outros anti-histaminicos.

- Nao deve administrar-se, salvo critério médico, a pessoas com asma, glaucoma (aumento da
presséo intraocular), enfisema, bronquite crénica, dificuldade em urinar, hipertrofia prostatica,
Ulcera péptica estenosante, obstrucao piloro-duodenal e obstrugao do colo vesical.

- Esta contraindicada durante a gravidez e lactacéo.

- Evitar a ingestao de bebidas alcodlicas durante o tratamento.

- Administrar com precaugao em idosos devido a sua maior sensibilidade ao aparecimento de
reagOes adversas.

- Se se produzir sonoléncia diurna deve-se reduzir a dose

- O Succinato de doxilamina tem efeitos aditivos tanto com o alcool como com outros
depressores do SNC (hipnéticos, sedativos).

- Os inibidores da monoamino oxidase prolongam e intensificam os efeitos anticolinérgicos de
doxilamina. Pode haver potenciacdo dos efeitos anticolinérgicos quando se administram
simultaneamente doxilamina com medicamentos anticolinérgicos.

- Interacdes com provas de diagnéstico: pode interferir com provas cutaneas que utilizam

alérgenos. Recomenda-se interromper a administragdo no minimo trés dias antes da realizagéo
de tais provas.
Gravidez: néo é recomendada durante a gravidez.

Aleitamento: é contraindicado durante a amamentacgao.

- Enquanto indutor do sono, pode diminuir as capacidades de atengéo e de reagao, pelo que
ndo se recomenda a condugdo ou utilizagdo de maquinaria perigosa enquanto se usa este

medicamento.

- Em geral sdo leves e transitorios.

- Frequentes: secura da boca, obstipagdo, sonoléncia residual, vertigens, visdo nublada,
hipersecregao brénquica, retengéo urinaria.

- A recuperagao em geral € completa em 24 - 48 horas.

- As reagdes por sobredosagem podem variar desde depressao até estimulagéo do SNC, sendo
0s sinais mais comuns, ansiedade, excitagao, sedacao, delirio, convulsdes, alucinagbes. Outros
sinais fisicos que podem aparecer sdo, pupilas dilatadas, temperatura corporal elevada.
Também podem aparecer taquicardia e arritmia.

- Visto ndo haver um antidoto especifico para a sobredosagem por anti-histaminicos, o
tratamento é sintomatico e de manutengédo, com a possibilidade de se utilizar: inducéo do
vomito; lavagem gastrica; vasoconstritores para tratar a hipotensdo. No entanto néo se deve
utilizar a epinefrina pois pode diminuir ainda mais a pressao arterial.

Propriedades farmacodindmicas: grupo farmaco-terapéutico 2.9.1 Sistema Nervoso Central.

Psicofarmacos. Ansioliticos, sedativos hipnéticos., codigo ATC: ATC: RO6AA09

Propriedades farmacocinéticas: 2 horas apds a administragdo de um comprimido, obteve-se

um pico maximo das concentragbes plasmaticas de aproximadamente 118 ng/ml.
- O efeito indutor do sono € maximo entre 1 e 3 horas apds a administragao.

- A semivida é de 10,1 horas.
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Anexo 4 — Resumo da abordagem terapéutica presente na Norma n° 06/2017 de

12/06/2017 da Direcao Geral da Saude
Tabela 13 Parte da abordagem terapéutica presente na Norma n° 06/2017 de 12/06/2017 da Diregdo Geral da

Saude.

Infegao
Infegado suspeita ou
confirmada por:
- Ascaris lumbricoides,
- Enterobius vermicularis®,
- Ancylostoma duodenalis
e
-Necator americanus
(Grau de Recomendacgao |,
Nivel de

Evidéncia A)

* Infecao por Enterobius
vermicularis: prescrever
tratamento a crianca e
conviventes

no mesmo agregado
familiar e repetido apés
duas semanas

(Grau de Recomendacao
lla,

Nivel de Evidéncia C)

Infecao por:
- Trichuris trichiura
(Grau de Recomendacao |,

Nivel de evidéncia A)

Populagao Alvo

Crianga com idade

> 12 meses e < 24 meses

Crianga com idade

> 24 meses

Crianga com idade

> 12 meses e < 24 meses

Crianga com idade

> 24 meses

Prescrigao
Primeira opgao:

Albendazol

Segunda opgéo:

Mebendazol

Ou

Pamoato de

pirantel

Primeira opgéo:
Albendazol

Segunda opgao:

Mebendazol
ou

Pamoato de

pirantel

Albendazol

Ou

Mebendazol

Albendazol

Ou

Mebendazol

Posologia

200 mg,

toma unica

500 mg,
toma unica
Ou
100 mg, de 12/12h,

durante 3 dias

11 mg/kg
[maximo (max.). 1 g],

toma unica

400 mg,

toma unica

500 mg,

toma unica

11 mg/kg
[maximo (max.). 1 g],

toma unica

200 mg,

1x dia, durante 3 dias

100 mg,

12/12h, durante 3 dias

400 mg,

1x dia, durante 3 dias

100 mg,
12/12h, durante 3 dias
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Anexo 5 — Formas farmacéuticas com albendazol para comercializagao em Portugal,

MSRM: comprimidos 400 mg e suspensao oral 20 mg/ml

Tabela 14 Albendazol, MSRM: comprimidos 400 mg e suspenséo oral 20 mg/ml.

Albendazol (em toma unica): comprimidos 400mg ou suspensao oral 20mg/mL

Indicagoes

terapéuticas

Posologia e modo

de administragao

Contraindicagoes

Interagoes
medicamentosas e
outras formas de

interagao

Fertilidade,
gravidez e

aleitamento

Efeitos

indesejaveis

Sobredosagem

Toxicidade

Em baixa dosagem e em tratamento de curta duracdo esta indicado no tratamento de

infestacdes intestinais simples ou mistas:

Lombrigas (Ascaris lumbricoides) Adultos e 400 mg
Anciléstomos (Ancylostoma duodenale e Necator Criangas ou
americanus) (> 2anos) 20 mL
Tricocéfalos (Trichuris trichiura) Criangas 200 mg
Oxiuros (Enterobius vermicularis) (1 a2 anos) ou

10 mL
Parasita Idade do Doente Dose

Via oral.

Se dificuldade em engolir os comprimidos inteiros:

- Mastigar os comprimidos com um pouco de agua ou triturar os comprimidos

- Ou usar a forma farmacéutica alternativa existente em suspenséo oral.

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

- N&o devera ser administrado durante a gravidez ou em mulheres que eventualmente possam
estar gravidas.

Cimetidina, praziquantel e a dexametasona podem aumentar os niveis plasmaticos do
metabolito do albendazol.

Ritonavir, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital poderdo reduzir as concentragdes
plasmaticas do sulféxido de albendazol, o que podera resultar numa diminui¢cdo da eficacia,
especialmente no tratamento de infegdes sistémicas por helmintos. Os doentes deverao ser
monitorizados e eventualmente poderao requerer doses e terapéuticas alternativas.
Gravidez: contraindicado durante a gravidez. As mulheres com potencial para engravidar tém
de usar métodos contracetivos eficazes durante e até um més apos o tratamento.
Amamentacdo: ndo existe informagao suficiente sobre a excregdo de albendazol/metabolitos
no leite humano e no leite animal. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes.

Eertilidade: estudos em animais revelaram efeitos sobre os testiculos, porém sem efeitos
sobre a capacidade reprodutiva de machos ou fémeas.

Tratamento de curta duracdo e baixa dosagem

Doencas do sistema Imunitario:

Raras: reacdes de hipersensibilidade incluindo erupgdes cuténeas, prurido e urticaria

Doencas do sistema nervoso:

Pouco frequentes: cefaleia e tonturas

Doencas gastrointestinais:

Pouco frequentes: sintomas do trato gastrointestinal superior (dor abdominal ou
epigastrica, nauseas, vomitos) e diarreia.

Afecdes hépato-biliares:

Raras: elevacao das enzimas hepaticas

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos:

Muito raras: eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson
Recurso a terapéutica sintomatica (lavagem gastrica) e a medidas gerais de suporte.
Os sintomas de sobredosagem incluem enzimas hepaticas elevadas, cefaleias, queda de

cabelo, neutropenia, febre e prurido.
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Albendazol
Classificacdo: € um anti-helmintico de largo espectro, cédigo ATC: P02CAO03, apresentando
atividades larvicida, ovicida e vermicida.

Mecanismo de acdo: enquanto metabolito ativo de albendazol, o sulféxido de albendazol liga-se a

subunidade B-tubulina dos microtiubulos do helminto, inibindo a polimerizagdo dos microtubulos.
Deste modo, provoca a degeneragdo seletiva dos microtubulos citoplasmaticos nas células
intestinais e tegumentares dos helmintos e larvas intestinais, causando uma diminui¢cao da absorgao
de glicose pelas fases larvar e adulta dos parasitas suscetiveis, esgotando as suas reservas de
glicogénio. Complementarmente, ocorre uma diminuicdo na produgcdo de adenosina trifosfato,
causando uma deplecao de energia, o que leva a imobilizagdo do parasita e subsequente morte.
Isto ocorre uma vez que albendazol provoca uma diminuigdo da utilizacdo da glicose e uma
diminui¢ao das reservas de glicogénio do parasita. Em altas concentragdes inibe as vias metabdlicas
do parasita, como o ciclo de Krebs, inibindo enzimas-chave como a malato-desidrogenase. Devido

a diminuicdo da producao de energia, o parasita fica imobilizado e acaba por morrer.

Tempo de semivida: de 8 a 12 horas (dose Unica, 400 mg).

Absorcéo e biotransformacao: pela via oral é fracamente absorvido no trato gastrointestinal devido
a baixa solubilidade de albendazol em &gua (<5%). Sofre uma rapida e extensa metabolizagéo de
primeira passagem no figado e geralmente ndo é detetado no plasma. O seu metabolito principal
(sulfoxido de albendazol) é ativo contra as infegdes sistémicas. O efeito farmacoldgico sistémico de
albendazol é aumentado se for administrado com uma refeigao rica em lipidos (teor estimado de
gordura de 40 g), aumentando a sua absorgéo cerca de 5 vezes.

Metabolismo: hepatico. Albendazol é rapidamente convertido no figado a sulféxido de albendazol
que é posteriormente metabolizado a sulfona de albendazol e outros metabolitos oxidativos
primarios que foram identificados na urina humana.

Eliminacéo: sulféxido de albendazol e os seus metabolitos parecem ser eliminados principalmente

pela bilis, e apenas uma pequena proporgao é excretada na urina.
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Anexo 6 — Formas farmacéuticas de mebendazol para comercializagao em Portugal,

MNSRM: comprimidos 100 mg e suspensao oral 20 mg/ml
Tabela 15 Mebendazol, MNSRM: comprimidos 100 mg e suspens&o oral 20 mg/ml.

Mebendazol (em toma unica): comprimidos 100 mg; suspenséo oral 20 mg/mi
Indicagoes Enterobius vermiculares (enterobiase ou oxiuriase)
terapéuticas Necator americanus (ancilostomiase)
Ancylostoma duodenale (ancilostomiase)
Ascaris lumbricoides (ascaridiase)
Trichuris trichiura (tricocefaliase)
Posologia e Oxiuriase: 1 comprimido ou 1 copo de medida (5 ml) de suspensdo numa dose Unica, para criangas
modo de e adultos. Uma vez que a re-infestagao é frequente, recomenda-se repetir o tratamento apés 2 a 4
administragao semanas.

Ascaridiase, ancilostomiase, tricocefaliase e infestacdes mistas: 1 comprimido ou 1 copo de medida

(5 ml) de suspenséo de manha e a noite durante 3 dias, tanto para criangas como para adultos.

Criancas e adolescentes (=2 a 16 anos)

Os dados de eficacia e seguranga em criangas e adolescentes com idade igual ou superior a 2 anos
até aos 16 anos sao limitados.

Mebendazol deve ser utilizado apenas se nao houver alternativa terapéutica.

O tratamento nao requer dieta nem a utilizagao de laxantes.

Populacao pediatrica

Suspensao oral deve ser considerada em doentes que ndo conseguem engolir o comprimido, como
criangas pequenas.
Em criangas com menos de 12 anos e/ou peso inferior a 30 kg ndo devem ser administrados
comprimidos.
Criangas com idade inferior a 2 anos: o uso de mebendazol ndo foi extensivamente estudado em
criangas com idade inferior a 2 anos.

Contraindicagbes - Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados ou a outros
derivados benzimidazois.
- Gravidez ou quando se suspeita da sua existéncia, dado que ndo foram ainda avaliadas as
potencialidades mutagénicas de mebendazol no Homem.

Interagoes A administracdo simultdnea com cimetidina pode inibir o metabolismo hepatico de mebendazol,
medicamentosas resultando num aumento das concentragdes plasmaticas deste farmaco, particularmente durante
e outras formas  tratamentos prolongados.

de interagao Neste ultimo caso, recomenda-se a determinagéo das concentragdes plasmaticas, a fim de permitir
ajustes posolégicos.
A administragdo concomitante de mebendazol e metronidazol deve ser evitada, uma vez que os
resultados de um estudo de caso-controlo que investigou o aparecimento de casos de sindrome de
Stevens-Johnson/necrolise epidérmica toxica (SJS/NET), sugeriram uma possivel relagao entre o
SJS/NET e a utilizagdo concomitante de mebendazol e metronidazol. Por conseguinte, a utilizagéo

concomitante de mebendazol e de metronidazol deve ser evitada.

Fertilidade, Os potenciais riscos associados a prescricdo durante a gravidez, principalmente durante o primeiro
gravidez e trimestre, devem ser avaliados face aos beneficios terapéuticos expectaveis.
aleitamento Mebendazol é absorvido numa pequena extensdo. Ndo se conhece se é excretado no leite materno

no humano. Deste modo, devera ter-se precaugao quando se administra a mulheres que estejam a

amamentar.
Efeitos Nas doses terapéuticas recomendadas, é praticamente desprovido de efeitos secundarios.
indesejaveis Mebendazol é geralmente bem tolerado, no entanto, os doentes muito infestados, quando tratados,

podem manifestar diarreia, vomitos e/ou dores abdominais.

Outras reacdes adversas reportadas foram sonoléncia, prurido, cefaleias e vertigem.
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De ensaios clinicos, houve também notificacdo de aumento das enzimas hepaticas (SGOT, SGPT,
fosfatase alcalina) e alteragdes da funcao renal.

Foram também reportadas reagdes adversas hematolégicas como eosinofilia, diminuicdo da
hemoglobina e leucopenia.

Ocorreram casos raros de crises convulsivas associadas a administragdo de mebendazol, em
particular em doentes com antecedentes pessoais de epilepsia.

No decurso de um ensaio, ocorreram varios casos de sindrome de Stevens-Johnson.

Como neste ensaio mebendazol foi tomado em simultaneo com outros medicamentos, o nexo de
causalidade néo foi claramente estabelecido.

Sobredosagem Nos doentes tratados com doses substancialmente superiores as doses recomendadas, ou tratados
durante longos periodos, foram reportadas as seguintes reagdes adversas: alopecia, alteragdes
reversiveis da fungédo hepatica, hepatite, agranulocitose, neutropenia e glomerulonefrite. Com
excegdo da agranulocitose e da glomerulonefrite, estas reagdes adversas também foram registadas
em doentes tratados com as doses recomendadas de mebendazol.

Sintomas: No caso de sobredosagem acidental podem surgir célicas abdominais, nauseas, vomitos
e diarreia.

Tratamento: N&do existe nenhum antidoto especifico. Na primeira hora apds a ingestdo pode
realizar-se uma lavagem gastrica. Se eventualmente esta situacéo ocorrer, deve recorrer-se a
utilizagdo de laxantes para evacuagédo do conteldo intestinal, procedendo-se em simultaneo ao
tratamento da sintomatologia geral. Se for considerado adequado pode administrar-se carvao

ativado.
Mebendazol
Classificacdo: anti-helmintico de largo espectro, codigo ATC: PO2CAQ3.
Mecanismo de acdo: inibigdo da produgdo de microtubulos, bloqueando a polimerizagao dos

dimeros de tubulina nas células intestinais do parasita. Consequentemente, a absorgéo de glicose
e as capacidades digestivas e reprodutivas do parasita sdo interrompidas, resultando na
imobilizagdo e morte do helminto.

Tempo de semivida: 2,5 a 5,5 horas em doentes com fungao hepatica normal. Aproximadamente 35

horas em doentes com fun¢ao hepatica comprometida (colestase).

Absorc¢éo: é pouco absorvido no trato digestivo (cerca de 5 a 10%) o que o torna num medicamento
eficaz para o tratamento de infe¢bes helminticas intestinais com muito poucos efeitos secundarios.
Apds administracéo oral, cerca de 20% da dose atinge a circulagao sistémica devido a incompleta
absorgao e ao extenso metabolismo de primeira passagem. As concentracdes plasmaticas maximas
sdo normalmente atingidas 2 a 4 horas apds a administragdo. A administragdo com uma refeigéo
rica em lipidos pode aumentar ligeiramente a biodisponibilidade.

Metabolismo: principalmente hepatico. O metabolito primario & 2-amino-5-benzoilbenzimidazol, mas
também é metabolizado a metabolitos hidroxi e hidroxiamino inativos. Todos os metabolitos séo
desprovidos de atividade anti-helmintica.

Eliminacdo: cerca de 2% do farmaco administrado é excretado na urina e o restante nas fezes sob
a forma de farmaco inalterado ou de um metabolito primario. Mebendazol, as formas conjugadas e
seus metabolitos sofrem recirculagdo entero-hepatica em alguma extenséo, sendo excretados

através da urina e da bilis.
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Anexo 7 — Apresentagcao do Tema 1 a equipa da Farmacia da Cruz

[APORTO r
@ FACULDADE DE FARMACIA Farméacia N da Cruz

UNIVERSIDADE DO PORTO

Tema 1: Impacto da Desparasitagdo
contra Helmintos Transmitidos pelo Solo
na saude das Criangas e das Gravidas

Adriana Cristina Rodrigues de Matos
Orientador: Professor Doutor Fernando Fernandez-Llimos
Monitora: Dra. Maria Manuela de Figueiredo Ribeiro Ferreira
Porto, julho de 2023

Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria, Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

l

Motivacao

Na farmdcia comunitéria, frequentemente adultos com criancas solicitam
antiparasitérios de uso em humanos com a finalidade de realizar uma

desparasitagdo de toda a familia.

Fisiopatologia das infecOes por
Helmintos Transmitidos pelo Solo (HTS)

As infegBes por HTS incl as segui

Necator americanus e
Ascaris lumbricoides Trichuris trichiura Ancylostoma duodenale

Ovos presentes nas fezes humanas de individuos
infetados, que por sua vez contaminam o solo em
zonas onde o saneamento é deficiente.
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Grupos populacionais em risco

Grupos populacionais em maior risco de morbilidade
atribuivel a HTS:

£77BRN
v N)
\\/: y @ criancas em idade pré-escolar (entre os 24 e os 59 meses),
N (310 milhes, em 2018)
OI' anlzagao @ criancas em idade escolar (entre 5 e 12 anos ou 14 anos) e
Ml.ln Ial da Sat'lde (762 milhdes, em 2018)

@ mulheres em idade fértil (entre os 15 e os 49 anos).
(69 milhdes de gravidas, em 2018)

EPIDEMIOLOGIA

Ascaris lumbricoides

As infegBes por HTS incluem as seguintes espécies:

Ascaris lumbricoides
Ascariase
Lombrigas

Alteracdes na digestdo e absorcdo de
nutrientes a nivel humano e consequente
perda dos mesmos.

As infegdes por Ascaris lumbricoides
apresentam uma maior prevaléncia
em criangas < 5 anos.

FISIOPATOLOGIA

Ancilostomideos

As infegbes por HTS incluem as seguintes espécies:

Anc Iostomu duodenale

Necator americanus icanus

Os vermes adultos incorporam-se na parede intestinal, causando anemia através da
ingestdo do sangue do hospedeiro.

As criancas com infe¢do crénica Na gravidez, podera observar-se:
por Ancilostomiase e anemia tém - baixo ganho de peso durante a gravidez;
atrasos no  desenvolvimento - maior risco de infe¢do;
cognitivo e fisico. - baixo peso a nascenca;
- taxas de mortalidade perinatal mais
elevadas.

FISIOPATOLOGIA
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Diretrizes de tratamento da OMS

Aplicavel quando prevaléncia de gqualguer uma das infe¢des por HTS seja igual ou superior a 20%
Data: 2017/2018

@® 1. Criancas em idade pré-escolar e em idade escolar

a. Desparasitacdo: dose Unica anual ou bianual

N
‘\l/‘!//‘ \9, (administragdo semestral quando a prevaléncia for superior a 50%) com
‘Qi/ ﬂl/ Albendazol (400 mg) ou Mebendazol (500 mg).
L

Or .anlzagéq b. Se criancas pequenas (12-23 meses de idade):
Mundial da Saude Albendazol (200 mg)

@) 2. Adolescentes n3o grévidas (10-19 anos de idade)
Prevaléncia considerada entre raparigas adolescentes ndo gravidas e mulheres
ndo gravidas em idade fértil

a. Desparasitacdo: dose Unica anual ou bianual

(administragdo semestral se a prevaléncia for superior a 50%) com
Albendazol (400 mg) ou Mebendazol (500 mg).

FARMACOTERAPIA

Mecanismo de acao de anti-helminticos
de largo espectro

de:
Moreno, Y., Geary, T. G., & Tritten, L. (2021). When secretomes

meet antheimintics:lessans for therapewtic interventions. Trands BZs: Albendazol e Mebendazol

in Parasitology, 37(6), 468-475.
8

FARMACOTERAPIA

Albendazol Mebendazol

§ H

H o H N

/>— N - \n/ \<\

NN " = o N
o \

o]
Medicamento Sujeito a Receita Médica Medicamento N&o Sujeito a Receita Médica

Agdo terapéutica  Anti-helminticos de largo espectro, apresentando atividades larvicida, ovicida e
vermicida.

Tempo de semivida 8 a 12 horas (dose Unica, 400 mg) 2,5a5,5 horas

Metabolismo O seu metabolito principal Metabolitos desprovidos de atividade anti-
(Sulféxido de Albendazol) é ativo helmintica.
contra as infegBes sistémicas.

FARMACOTERAPIA
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Excecdes a efetividade da dose Unica oral nas
HTS de Albendazol ou Mebendazol

Keiser, J., & Utzinger, J. (2008). Efficacy
of current drugs against soil-
transmitted helminth infections:
systematic review and meta-analysis.
JAMA, 299(16), 1937-1948.

Moser, W,, Schindler, C., & Keiser, J.
(2017). Efficacy of recommended drugs
against soil transmitted helminths:
systematic review and network meta-
analysis. BMJ (Clinical research ed.),
358, j4307.

Tratamento de T. trichiura é insatisfatério:
Albendazol (28% ); Mebendazol (36%).

Farmacos com baixa eficécia contra T. trichiura:
Mebendazol com maior taxa de cura 42,1% e taxa de
redugdo de ovos 66,0%.

10
FARMACOTERAPIA

Norma DGS para Parasitoses em Idade
Pediatrica

Prevaléncia em Portugal: entre 0% e 5,9% = N3o se aplicam recomendag&es da OMS
o [Xavier, V., et al, Desparasitagdo intestinal sistematica
Data da norma: 2017 em idade pedidtrica: uma revisio baseada na evidéncia.

Revista Portuguesa de Medicina Geral e Famillar, 28(3),
178-186 (2012)]

@i Q) SNSae @ DGS:=

N

Francisco
Henrique =
Moura George =

NUMERQO: 006/2017

DATA: 12/06/2017

ASSUNTG pordagem Diagnostica e éutica das em
PALAVRAS-CHAVE: Parasitose, diagnéstico, tratamento e referenciagio

PARA: Meédicos da Sistema de Salide

CONTACTOS; Departamento da Qualidade na 5: min-saude.pt)

N3o deve ser prescrito tratamento preventivo contra parasitas

intestinais (Grau de Recomendago llb, Nivel de Evidéncia B).

Objetivo

Revisitar as normas orientadoras da OMS (2017/2018) e da DGS (2017) para o
tratamento de infegdes por HTS a luz da sua efetividade demonstrada em estudos

recentes.
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Metodologia

r-}u 1. Delimitagdo do objeto de estudo
» Terapéuticas de toma Unica com farmacos disponiveis no mercado portugués:
* Albendazol (MSRM)
+ Mebendazol (MNSRM)

3= 2. Revis3o bibliografica de efeitos da desparasitagio nas comunidades
* Tipo de artigos: revisGes sistematicas, sempre que possivel com meta-analise
* Regides: endémicas e ndo-endémicas
* Populagdes: de risco, como definidas pela OMS

P bm d Exemplo de Query: (('Parasitic Diseases"[MeSH Terms] OR "Antiparasitic
s = Agents"[MeSH Terms]) AND (child*[Title/Abstract] OR adolescent[Title/Abstract] OR
_ Saareh infant[Title/Abstract] OR paediatric*[Title/Abstract] OR pediatric*[Title/Abstract]) AND

(helminth*[Title/Abstract] OR worm*[Title/Abstract]) AND (prevent* OR prophylax*)

850 resultados
-> 24 revisbes sistematicas/meta-analises analisadas

.}

Desparasitacdo de criangas em idade pré-escolar
Efeitos no crescimento

Desparasitagdo ndao mostrou beneficios consistentes para os indicadores de mortalidade,
anemia ou crescimento em criangas (< 5 anos) ou mulheres em idade fértil.

Thayer, W. M., ef al [201). Effects of deworming
‘on child and materral health: a iterature review
and meta-aralysis. BMC public heaith, 17(5uppl

Detetada uma associacdo entre a desparasitacdo e a reducdo do atraso no crescimento. Relagdo
entre a desparasitagdo e a melhoria do peso n3o foi encontrada. Fornecimento de provas para
apoiar a desparasitagdo de criangas em idade pré-escolar.

Lo, N.C., et ol (2018). Deworming i gre-schoo!
age chidren: A glokal empircal analysis of
exith outcomes Plos meglected  tropical
diseases, 12(5), 0006500,

Rastreio e tratamento em comparacdo com Albendazol anual proporcionaram resultados

semelhantes de crescimento nas criangas em idade pré-escolar. ot & o of (3021 i o
e Alendaole versus Four-Monthly Test-and-Treat
Approach of Intestinal Parasites on Chidren
Growth Longhuoal Fou-Am Randomsd

4 Paralel Tia during Two Years of a Community
Follow-Up in Sengo, Angols. Pathagens (Basel
Switzeriand), 1013, 308

RESULTADOS

Desparasitagdo de criangas em idade escolar
Efeitos na prevaléncia

A prevaléncia global reduziu para 16,4%, apds duas rondas de
Desparasitagdo em Massa. T o o e
on soil-transmitted helminths i Kenya: the first
tee years, 2012 - 2014, Poraites & vectos,

Nimero previsto de criangas infetadas com qualquer espécie de HTS
diminuiu substancialmente entre 2007 e 2011, mas em 2014 houve um
aumento no nimero previsto de criangas infetadas com A. lumbricoides e T.

i i Assoum, M. et of (2017). Spatiotemporal
trICh,ura' distribution and population at rick of soil-

transmitted helminth infections following an
elght-year school-based deworming programme
In Burundi 2007-2014. Parastes & vectors,
10(1), 583.

Desparasitacdo em massa conduziu a maior reducio da prevaléncia em
criangas do que a desparasitacdo direcionada (ancilostomiase ou Ascaris
lumbricoides). Clrke, N. €. et ol (2017). Diferenal effect of

mass deworming and targeted deworming for

soll-transmitted helminth control In children: 2
review and meta-analyst. Lancet

(London, Engiand), 389(10056), 267-297.

h
E
L

RESULTADOS
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Desparasitagdo de criangas em idade escolar
Efeitos na prevaléncia

Prevaléncia diminuiu em 2016, comparativamente a 2008: Ascaris
lumbricoides 4,4% versus 6,6%, Trichuris trichiura 0,7% versus 1,8%,
ancilostomiase 14,9% versus 38,5%, e qualquer HTS 18,3% versus 48,3%,

respetivamente. e s
e o oo
chemaotherapy interventions, Infectious diseases.
of paverty, (1), 41.

—

Desparasitagdo em massa podera reduzir a prevaléncia de Ascaris, Trichuris e
ancilostomideos em 58%, 36% e 57%, respetivamente. Efeito da educacdo
para a saude, WASH e suplementacgo de ferro na prevaléncia de HTS, foi

i P Noqul, A, et of (2023}, Interventions for

inconclusivo. Rt Dt s B
Adolescents. A Meta-analysis.  Pedialrics,
140(suppl5), e2021083852E.

Prevaléncia moderada de HTS e uma intensidade média apesar das sete
rondas de Desparasitacdo em Massa anuais repetidas.

Masaky, 1, et of {2023). Understanding factors
responsible for the slow decine of soil-
transmitted  helminthioss  following  seven et
rounds of annual mass drug admiistration —..
(2012-2018) among schosl ehildren in endemic -
counties of Kenya: & mired method study. PLoS

. T7(5), 0011310,

tropical

RESULTADOS

Desparasitacdo de criangas em idade escolar
Efeitos na anemia/ na cognicdo/ no crescimento

Desparasitagdo em Massa para teve pouco efeito sobre o crescimento, o
rendimento escolar, a cognigdo, a frequéncia escolar, a qualidade de vida e

os efeitos adversos em criangas de zonas endémicas de helmintiases.
‘Wekh, V. A, et al (2017). Mass deworming to
improve developmental health and wellbeing of
chiren in_ lowrncome and middie-ncome
countries: 3 systematc revew a0d
‘meta-analysis. The Lancet Global health, 5(1),
Soess

Estudo fornece apoio empirico para um beneficio cognitivo e educacional da

desparasitacdo. Fabslan, N, <t of (2018), SoiHranmitied
Pkt iection, o of education. wnd

cognitive impairment in schook-aged children: A
systematic review and meta-analysss. PLoS
neglected tropical diseases, 12(1), €0005523.

Estudo reforou argumento contra a desparasitagio em massa a nivel
populacional, encontrando pouco efeito no estado nutricional ou na
cogni¢do. No entanto, as criancas com infecdes de maior intensidade

poderao beneficiar mais. Welkh, V. & et ol (2019], Wass deworming for
mproving hesth and cognion of chideen 1

&
@

analysic. Campbell systematic reviews, 15(4),
<1055, 1

ULT} S

Desparasitagado de criangas em idade escolar
Efeitos na anemia/ na cognicdo/ no crescimento

Programas de satde publica ndo parecem melhorar a altura, a hemoglobina,

a cognicdo, o desempenho escolar ou a mortalidade.
Taylor-Robinson, D. C., et o (2019). Public health

)

O numero total de criancas anémicas previstas diminuiu de 443 657 (2008)
para 232 304 (2011), com um ressurgimento apds a interrup¢do do
programa em 2010 (para 480 605). Recomenda-se que os programas de
Desparasitagdo em Massa sejam dirigidos a HTS sejam complementados com
intervengdes especificas para a anemia. A ol L. ot f oo s

Administration Programme for  Soil

; 2
=
from 2007 to 2011 Tropical medicine and ,‘0
infectious disease, 7(10), 307

RESULTADOS
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