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Resumo

O presente relatdrio foi desenvolvido no ambito da unidade curricular Estagio, que consistiu
na realizacdo de um estdgio curricular com a duragdo de seis meses em Farmacia Comunitdria na
Farmacia Matosinhos Sul.

A Parte 1 do relatédrio inicia-se com uma breve contextualizacdo do estdgio na Farmacia
Matosinhos Sul, acompanhado com um cronograma de atividades desenvolvidas.

De seguida sdo apresentadas quatro atividades, em que trés delas surgiram no ambito de
guestdes durante o atendimento ao balcdo e uma delas consistiu numa formacao interna dada a
equipa da farmdcia.

A Atividade 1 consistiu na revisdo da prescricdo de uma posologia exacerbada de
prednisolona a 20 mg, a Atividade 2 constou de uma formacao interna desenvolvida para a equipa
da Farmdacia Matosinhos Sul sobre o tema “Dermatofitoses e aconselhamento farmacéutico”, a
Atividade 3 abrange a resposta a uma questdo feita por uma cliente durante o atendimento,
nomeadamente, se a suplementag¢do com arroz vermelho podera substituir a utilizagdo de estativas
em pacientes com hipercolesterolemia, e, por fim, a Atividade 4 surgiu no sentido de compreender
de que forma diferentes pesos molecular do acido hialurénico poderdo desencadear diferentes
atividades inflamatdrias pelo organismo, apds terem sido relatadas erupg¢des cutaneas provocadas
pela utilizacdo de produtos com acido hialurdnico de baixo peso moleculatr.

A Parte 2 é composta por dois temas de desenvolvimento.

O tema 1 foca-se na utilizagdo de duas substancias psicotrdopicas, o metilfenidato e o
Dimesilato de lisdexanfetamina no controlo dos sintomas da Perturbagdo de Hiperatividade e
Défice de Atencdo, fazendo inicialmente um enquadramento sobre o diagndstico tardio desta
perturbacgao.

Por fim, o tema 2 foca-se na utilizagdo de probidticos no alivio da sintomatologia associada
as doengas inflamatdrias intestinais e a sindrome do intestino irritavel, abordando a fisiopatologia

e estirpes mais eficazes para cada uma das situagoes.
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AH - Acido Hialurénico
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PVP — Preco de venda ao publico
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SIl — Sindrome do Intestino Irritavel

TH — T helper (linfocitos)

TLR — Toll-like receptors ou recetores do tipo toll

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa

Treg — Linfécitos T reguladores

UC - Colite Ulcerosa



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O estagio curricular, que teve a duracdao de 6 meses em farmacia comunitaria, realizou-se
na Farmdcia Matosinhos Sul, desde o dia 1 de fevereiro de 2023 até ao dia 31 de julho de 2023.
Durante o estagio recebi a orientacdo da Dr2. Gisela Pinto, Diretora Técnica da FMS, e também o
auxilio da restante equipa de colaboradoras nas diversas tarefas associadas a Farmadcia
Comunitaria.

A FMS funciona todos os dias das 9h as 22h (inclusive fim-de-semana e feriados), e esta
localizada no n? 249 da Rua Sousa Aroso, em Matosinhos, e encontra-se situada junto a Praia de
Matosinhos e ao Hotel Four Points by Sheraton, sendo, portanto, uma farmacia bastante
movimentada e frequentada por um grande numero de turistas, tendo sido necessaria uma
frequente comunicacdo em inglés e espanhol.

Possui um sistema de arrumagdo com robd, tornando mais rdpido o acesso aos
medicamentos durante o atendimento, e permitindo uma dispensa imediata dos medicamentos
através do sistema operativo Sifarma.

Realiza servicos de medicdo de parametros bioquimicos como medicdo da pressao arterial,
medi¢do dos valores de glicemia, acido Urico e colesterol total, e também realiza a administragao
de injetdveis, inclusive vacinas, e, pontualmente existem as consultas de podologia.

Na FMS é comercializada uma grande variedade de marcas cosméticas, sendo realizadas
varias formagGes a equipa para conhecimento sobre as gamas de produtos, e, pontualmente,
ocorre a visita de conselheiros de determinada marca, para esclarecerem possiveis duvidas dos
clientes sobre os produtos e auxiliarem na construgdo de rotinas.

Na FMS existe também a preparacdo de manipulados homeopaticos que sdo solicitados

pelos pacientes, apds aconselhamento com especialistas homeopaticos.



2-Cronograma e sua explicacao

Tabela 1: Cronograma de atividades realizadas durante o estagio curricular na FMS

Backoffice X X X X X X
Atendimento com acompanhamento X X X

Atendimento auténomo X X X X
Preparagdao de manipulados X X X X
(Homeopatia)

Arrumagdo de armazém X X X X X X
Reposicdo de produtos X X X X X X
Rotagdo de Lineares X X X X
Verificagdo de validades e inventario X X X X X
Trabalho com Robd X X X X X X
Medicdo parametros bioquimicos X X X X
Formacgdes X X X X X X
Redes Sociais X X X X X X

No trabalho a nivel de backoffice tive a oportunidade de realizar a gestdo e rececdo de
encomendas que me permitiu um melhor conhecimento das classes terapéuticas tanto dos MSRM
como dos MNSRM, bem como a gestado e regularizacao de devolugdes. A partir do més de abril tive
a oportunidade de realizar a encomenda didria aos fornecedores tentando perceber quais eram as
necessidades de stock e avaliando as saidas. Também tive a oportunidade de realizar tarefas como
a verificagdo do receitudrio e auxilio no fecho do més.

Ao longo do estdgio, fui assistida pela equipa no ambito da dispensa de produtos e do
aconselhamento ao paciente, tendo observado atendimentos e feito atendimentos com
acompanhamento nos primeiros 3 meses de estagio. Neste periodo tive a oportunidade de
aprender mais sobre o aconselhamento de MNSRM e de cosméticos consoante as necessidades
pessoais de cada paciente. Também relativamente aos MSRM tive a oportunidade de conhecer um
pouco mais sobre as classes terapéuticas com o auxilio da equipa, e aprendi como consultar as
ferramentas que tenho ao meu alcance para auxiliar no esclarecimento de duvidas do paciente.

A partir do més de abril tive a oportunidade de colaborar na prepara¢do de medicamentos
homeopaticos, que nos eram solicitados por pacientes ou por outros estabelecimentos
farmacéuticos, sendo necessdrio primeiro confirmar se tinhamos a matriz disponivel na nossa
biblioteca de matrizes. Na FMS estdo disponiveis os medicamentos homeopdticos na forma de
granulos, gldbulos ou gotas, que sao realizados consoante a solicitagdo do cliente.

Na FMS maior parte da arrumagdo de medicamentos é feita no robo, de forma
praticamente automatica (para os MSRM — por apresentarem um Data Matrix) e de forma manual

(para os MNSRM) onde temos de inserir a data de validade e validar o CNP. Por vezes, o robo



apresenta erros (por exemplo, caixas presas ou danificadas) sendo necessario corrigir erros de
forma manual, entrando no rob6.

Os restantes produtos de venda livre, bem como excedentes de produtos cosméticos sdo
guardados no armazém, sendo que ao longo do estagio tive a oportunidade de organizar esse
armazém, e de fazer a reposi¢cdo dos produtos expostos na farmdcia. Sazonalmente, fiz a rotacdo
de lineares, de acordo com datas festivas ou entdo de acordo com a maior procura do publico (como
por exemplo, protetores solares expostos no verdo, cremes gordos e cremes de maos expostos no
inverno).

A partir do més de abril, com o aumento do nimero de MSRM com mudanca de Preco de
Venda ao Publico (PVP), criei um espaco fora do robd onde guardamos medicamentos com PVP
novo, para fazer uma diferenciacdo daqueles que estavam no rob6 com PVP antigo e ainda em
vigor, tendo organizado alfabeticamente os produtos com respetivos CNP num ficheiro de Excel
para que fosse mais facil a procura quando ndo houvesse ja nenhum produto com PVP antigo
dentro do robbd.

Ao longo do estdgio auxiliei também no processo de verificacdo de validades e posterior
atualizacdo no sistema, bem como verificacdo do inventdrio por marca, para detetar possiveis erros
de stock.

Tive a oportunidade de fazer a medicao de parametros bioquimicos e fisiolégicos tais como,
a medicdo da pressdo arterial, a medicdo da glicemia, do acido Urico e do colesterol total, e a
comparacdo com os valores padrdo, ou entdo com os valores registados do paciente.

Participei em formagOes tanto internas (dadas a equipa na farmdcia) como externas
(deslocacdo ao local), na area da suplementacao alimentar, dos MNSRM e dos cosméticos, das quais
posso destacar: Caudalie, Filorga, Théa, Bioderma, Uriage, Apivita, Nutricia, Pharma Nord,
L’oreal/Cosmética Activa (La Roche Posay, Vichy, Cerave e Skinceuticals), René Furterer, ISDIN,
Depuralina, Strepfen, Nan e Aptamil. Estas formagdes permitiram um maior conhecimento nas
gamas de produtos de cada marca, bem como as suas funcionalidades, auxiliando num
aconselhamento farmacéutico personalizado ao doente.

Auxiliei também na produgdo de conteddo de design grafico, no ambito de dias
comemorativos ou divulgacdo de campanhas promocionais, tanto para as redes sociais como para
divulgacdo fisica a nivel da farmacia como apresento no Anexo 1.

No dia 10 de julho tive a oportunidade de realizar uma formacao interna para a equipa da
FMS sobre dermatofitoses e enquadrar uma perspetiva de aconselhamento farmacéutico

dependendo do caso clinico, tal como pormenorizo na Atividade 2.



Atividade 1: Revisao de prescrigao de Lepicortinolo 20 mg

Durante o atendimento ao balcdo deparei-me com uma situacdo de uma prescricao de
Lepicortinolo 20 mg (Prednisolona a 20 mg) pelas suas propriedades anti-inflamatdrias para uma
paciente que tinha feito uma intervencdo no dentista. A indicacdo médica seria para fazer trés
comprimidos, duas vezes ao dia (de doze em doze horas), durante uma semana, isto é a
administracdo de 120 mg de prednisolona diarios, acompanhados de uma pausa brusca da toma da
medicacdo. Ndo houve, portanto, a indicacdo para a paciente iniciar a administracdo
medicamentosa de forma gradual, nem a indicagdo para a realizagcdo de um posterior desmame.

De forma a tentar perceber o motivo de uma indicacao de administracdo de uma dose diaria
tdo elevada de prednisolona, questionei a paciente se ja tomava alguma medicacdo que justificasse
o aumento das doses de manutencdo de prednisolona, mas a resposta foi negativa. Além disso a
paciente ndo sofria de nenhuma patologia adjacente.

A prednisolona é um glucocorticoide com uma atividade mais intensa que a hidrocortisona,
utilizada principalmente pelas suas propriedades anti-inflamatdrias e antialérgicas, mas nalgumas
situacbes também é indicada para reduzir respostas imunes exacerbadas, para a inibicdo do
desenvolvimento de células malignas ao nosso organismo (propriedades antineoplasicas), pelas
suas propriedades vasoconstritoras e pelas suas propriedades anti-edematosas.!*'?! A prednisolona
apresenta atividade anti-inflamatéria que se deve ao facto de ser agonista dos recetores dos
glucocorticoides, sendo que a sua ligagdo a esses mesmos recetores vai provocar alteragdes a nivel
da expressdo de determinados genes e, por sua vez inibir a producdo de citocinas pro-
inflamatdrios, a0 mesmo tempo que induz a produc3o de sinais anti-inflamatérios."

Consultando o Resumo de Carateristicas do Medicamento (RCM) correspondente percebi
gue a dose média didria para adultos pode variar entre os 10 mg e os 100 mg, no entanto, ndo esta
estabelecido nenhum valor para dose maxima.!!!

Deve-se constatar que ndo é aconselhado fazer uma pausa repentina na administracdo de
prednisolona, principalmente se a prednisolona estivesse a ser tomada ha muitas semanas e/ou
em doses elevadas diariamente (mais de 40 mg diarios), podendo levar a um agravamento do
problema de saude adjacente ou provocar efeitos adversos tais como dores corporais intensas e
estados de cansaco e fraqueza associados.

Neste caso em especifico, podemos perceber que a dose didria que foi recomendada pelo
médico é considerada elevada mesmo apesar de a duragdo do tratamento nao ter sido muito longa,
portanto, o ideal, seria fazer uma descontinuacdo gradual da administracdo de qualquer das

formas. Além disso o ideal seria fazer as administragées de manh3g, e ndo a noite, uma vez que as



tomas noturnas induzem a cessacdo do pico matinal de libertacdgo da hormona
adrenocorticotrdéfica, resultando num maior risco de insuficiéncia adrenal (isto quando em doses
elevadas ou tomas continuas hd muitas semanas).'®

Apds contacto direto com o médico, percebeu-se que tinha havido um erro na posologia
sendo muito mais reduzida que a indicac¢do inicial, bem como um equivoco na indicacdo do modo
de administracdo na receita eletrdnica e, de facto, o indicado era fazer uma reducdo da dose
gradualmente: nos primeiros dois dias fazer trés comprimidos de Lepicortinolo 20 mg, uma vez ao
dia, depois, nos trés dias seguintes passar a tomar dois comprimido, uma vez ao dia, e passando
finalmente para a administracdo de um comprimido, uma vez ao dia nos ultimos dois dias. A
paciente foi posteriormente informada da forma de administracdo correta, que nos foi transmitida
pelo médico, evitando a administracdo de dosagens elevadas de forma continua e com uma
interrupcdo brusca.

Esta atividade permitiu-me consciencializar sobre a importancia da avaliacdo das
prescricoes médicas antes da dispensa de qualquer medicamento, tanto para fornecer o melhor

aconselhamento farmacéutico ao doente como para zelar pelo uso seguro do medicamento.

Atividade 2: Formagao interna sobre “Dermatofitoses e aconselhamento farmacéutico”

Decidi desenvolver um powerpoint para ser enquadrado numa formacdo interna para a
equipa com o tema “Dermatofitoses e aconselhamento farmacéutico” uma vez que era um tema
com o qual entravamos muito em contacto durante os atendimentos, abordando uma perspetiva
geral das dermatofitoses e destacando algumas das tinhas mais comuns (tinha da barba, tinha do
couro cabeludo, tinha corporal, tinha crural e tinha do pé/ pé de atleta), bem como as suas
apresentacgdes clinicas e tratamentos recomendados.

O documento auxiliar da apresentagado encontra-se no Anexo 2 com a respetiva cita¢do de
fontes bibliograficas usadas para a constru¢ao do material.

Para todos os casos decidi apresentar uma perspetiva do aconselhamento farmacéutico
qguando perante estas situagdes, tanto a nivel de medidas farmacoldgicas (aconselhamento de
MNSRM) que poderiam ser usadas como adjuvantes do tratamento recomendado pelo médico
como a nivel de medidas ndo farmacoldgicas, como alteracGes no estilo de vida para evitar o
agravamento da apresentacao clinica da dermatofitose ou mesmo para evitar um reaparecimento
da problematica.

As dermatofitoses sdo infecGes provocadas por fungos dermatofitos. Estes sdo

queratinofilicos, isto é, segregam queratinases, enzimas que degradam a queratina e outras



proteinas constituintes dos tecidos queratinizados, usando os produtos dessa digestdo para o seu
desenvolvimento. Para além disso, estas enzimas induzem a secrecdao de mediadores inflamatdrios
tais como as citocinas e as interleucinas que por sua vez vao convocar células efetoras de imunidade
inata e mais tarde células efetoras de imunidade adquirida. O desenvolvimento da infe¢do fungica
esta também dependente da suscetibilidade do préprio doente, sendo modulada por fatores como
a resposta imunolégica individual, a idade e a presenca de comorbilidades.

Estas infe¢Bes fungicas em humanos sdo provocadas geralmente por fungos dos géneros
Epidermophyton, Microsporum e Trichophyton spp. e a transmissdo geralmente ocorre através do
contacto direto com animais ou humanos infetados por dermatdfitos, havendo raras exce¢cdes em
que a transmiss3o ocorre através do solo.""® No caso da tinha do cabeludo (Tinea capitis) a
transmissdo ocorre muito frequente por via de fémites, isto é, objetos que transportam o agente
infecioso em questdo, fazendo com que esta tinha seja uma das dermatofitoses mais contagiosa,
devido a transmiss3o da infec3o por intermédio da partilha de objetos pessoais.”

Relativamente ao tratamento destas infe¢des fungicas, é de denotar que no caso da Tinea
barbae e da Tinea capitis é necessaria a administracao de antifungicos por via oral, tais como a
Terbinafina, o Itraconazol e o Fluconazol, cuja dose de administracdo vai ser indicada pelo médico
prescritor consoante a manifestacdo clinica da infecdo. Pode também ser feita administracdo
sistémica de corticosteroides quando temos apresentacao inflamatdria com a associagdo de lesGes
designadas querion. No aconselhamento em farmdacia comunitdria, podemos recomendar
tratamentos tdpicos com antifingicos como adjuvantes da terapéutica farmacoldgica oral (porque
como tratamento Unico ndo sdo suficientemente eficazes), como pomadas ou cremes no caso da
Tinea barbae e champds no caso da Tinea capitis.” ! J4 no caso da Tinea corporis (caraterizada por
lesGes em forma de anel), da Tinea Cruris e da Tinea pedis geralmente é suficiente a utilizagdo de
antifungicos de aplicag¢do tdpica, recorrendo-se a terapéutica sistémica apenas em situagdes de
lesdes extensas e/ou persistentes. Nestas situa¢bes podemos aconselhar também a utilizagdo de
pds cutineos, para manutencdo das zonas afetadas secas. 10V 11112]

Durante o aconselhamento podemos intervir também no sentido da recomendagdo de
medidas ndo farmacoldgicas que possam ajudar o paciente a lidar com a problemdtica, impedindo
a exacerbagdo da apresentacdo clinica, ou o reaparecimento da dermatofitose apds o tratamento

completo.

Atividade 3: A suplementagao com arroz vermelho podera substituir o tratamento com

estatinas em pacientes com hipercolesterolemia?



Durante um atendimento, uma paciente idosa polimedicada comentou comigo que lhe foi
recomendado por um conhecido comecar a fazer o suplemento Bioactivo Arroz Vermelho 2,5 mg
(que apresenta uma concentracdo de 83,3 mg de arroz vermelho fermentado, dos quais 2,5 mg
correspondem a monacolina k) para a ajudar a baixar os niveis de Colesterol LDL.

Consultando o folheto informativo do respetivo suplemento alimentar e tendo em conta
gue a paciente tinha uma idade superior a 70 anos, sofria de hipercolesterolemia e ja era medicada
com estatinas para o controlo da situagdo, recomendei que ndo comprasse o suplemento, uma vez
gue a marca alega que o suplemento ndo deve ser consumido por adultos com mais de 70 anos
nem por pessoas medicadas com Estatinas a ndo ser que tenha havido uma indicacdo médica.
Portanto, o suplemento ndo deve ser combinado com qualquer terapéutica farmacoldgica usada
para o controlo do colesterol.[**

Posteriormente, a familiar que acompanhava a paciente, referiu que tinha o “colesterol
alto” e que ainda ndo era medicada para o controlo desta situacdo, e questionou o que seria melhor
para resolver o problema: uma estatina ou o suplemento alimentar em questdao? Em primeiro lugar,
vinculei que a indicagdo do inicio do tratamento com uma estatina tinha de ser feita por um médico.
No entanto, questionei-me, poderd um suplemento alimentar com arroz vermelho na composicao
substituir uma terapéutica medicamentosa com estatinas?

A fermentacdo de arroz pela levedura Monascus purpureus origina o designado arroz
vermelho fermentado, e este processo de fermentagdo vai desencadear a formacdo de
monacolinas. Dentro das monacolinas podemos destacar a Monacolina K, uma molécula
estruturalmente semelhante a lovastatina, mas que acaba por apresentar uma farmacodinamica
diferente, devido as distintas formas de bioativacio metabdlica que sofrem no organismo.*4%!

As monacolinas, tal como as estatinas, tém a capacidade de inibir a enzima HMG-CoA
redutase (enzima responsdvel por uma etapa fulcral da sintese de colesterol) diminuindo a
formacdao de mevalonato e, por sua vez, limitando o desencadear do processo de sintese do
colesterol.111116]

Existem estudos que demonstram a eficdcia dos suplementos de arroz vermelho na
reducdo dos niveis de colesterol LDL em doentes com hipercolesterolemia ligeira a moderada, no
entanto, a eficacia comparativa da levedura de arroz vermelho com as estatinas é uma questao que
permanece controversa, havendo conclusdes muito heterogéneas entre os estudos publicados,
bem como limita¢®es, como destaco a seguir.!1>/[1!

Por exemplo, uma revisdo sistematica publicada em 2016 avaliou a eficdcia e seguranca do
arroz vermelho fermentado em comparacdo com a sinvastatina no tratamento da dislipidemia e,
de acordo com os resultados interpolados é pressuposto que a levedura de arroz vermelho e a

sinvastatina confiram efeitos idénticos na reducdo do colesterol LDL e dos triglicerideos. No
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entanto, os ensaios usados foram considerados de baixa qualidade, e, para além disso, esses
ensaios foram realizados em populacdes asidticas, podendo ndao ser possivel fazer uma
extrapolacado direta das conclusdes para outras populacdes. H3, portanto, a necessidade de realizar
ensaios clinicos com uma maior e mais diversa amostra de populagdo.”!

Jd em 2023 foram publicados os resultados de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
feito numa populagdo de 190 participantes com valores de colesterol LDL entre os 70 e os 190
mg/dl, em que os participantes foram randomizados para a toma didria de 5 mg de rosuvastatina,
para a toma de suplementos alimentares ou placebo, cujo objetivo foi avaliar a eficacia da toma de
suplementos alimentares em compara¢do com uma dose baixa de uma estatina, a rosuvastatina.
Nenhum dos suplementos alimentares (inclusive a levedura de arroz vermelho) demonstrou uma
diminuicdo significativa no colesterol LDL, em comparacdo com o placebo. Jd a toma de baixas doses
de rosuvastatina, reduziu os valores do colesterol total e dos triglicerideos, em comparagdo com os
valores obtidos para os suplementos alimentares e o placebo. No entanto, o ensaio clinico foi feito
numa amostra reduzida de populac¢do e o estudo tem conflitos de interesse declarados.*®

Para além de ndo haver evidéncia cientifica suficiente que comprove que de facto a
levedura de arroz vermelho é tdo ou mais efetiva que qualquer estatina no controlo da dislipidemia
e de os estudos publicados para esta drea apresentarem limitagdes, podemos ter implicados
também problemas de seguranca, uma vez que nem sempre os suplementos de levedura de arroz
vermelho tém evidenciada a composicdo quantitativa em monacolina K, e apresentam citrinina na
sua composi¢do, uma micotoxina produzida no processo de fermentacdo com um potencial
nefrotoxico para o paciente. Portanto é importante a declaracdo no rétulo da quantidade de
monacolina K constituinte do suplemento e a priorizacdo da criacdo de formulagdes com niveis
reduzidos ou mesmo ausentes de citrinina na composi¢do, para um melhor controlo da eficicia e
seguranca do produto. O suplemento Bioactivo Arroz Vermelho 2,5 mg, mencionado inicialmente,
tem determinada a quantidade de 2,5 de monacolina K por capsula, e a marca alega que foi
desenvolvido em condi¢des controladas, sem a presenca de citrinina. 131510161

A utilizagdo de suplementos alimentares de levedura de arroz vermelho com baixas
concentragdes de monacolina K (até 10 mg por cada dose) podera ser benéfica para a saude de
pacientes com hipercolesterolemias ligeiras a moderadas que nao tolerem a utilizagao de estatinas
devido a efeitos adversos decorrentes das mesmas, como a mialgia e desconforto gastrointestinal.
Em pacientes com hipercolesterolemias graves, n3o se pode concluir o mesmo. 1/l

De qualquer das formas, a paragem na toma de estatinas é desaconselhada, de maneira a
evitar um potencial risco cardiovascular, sendo que apenas um médico podera indicar a paragem
da terapia farmacoldgica com estatinas para substituicdo por suplementos alimentares de arroz

vermelho, caso a situacdo clinica avaliada justifique.



Ja no caso de pacientes que ndo estdo a tomar medica¢do para o controlo dos valores do
colesterol LDL, podemos aconselhar a utilizacdo dos suplementos alimentares com levedura de
arroz vermelho, no entanto, devemos sempre encorajar o paciente a execu¢ao de uma avaliacdo
com o médico, para que possa perceber quais sdo as melhores op¢des para a sua situacdo, e avaliar

se o0 suplemento sera o suficiente para o controlo da dislipidemia.

Atividade 4: Poderdo moléculas de Acido Hialurénico de diferentes pesos moleculares

induzir respostas inflamatérias diferentes?

O Acido Hialurénico (AH) é um ingrediente muito procurado pelos consumidores na
atualidade, e, no contexto de atendimento, notei um padrdo de queixa frequente relativa a
produtos cosméticos com o mesmo ou derivados do AH na sua composicdo. Os produtos em
guestdo apresentavam formulacdes com AH em diferentes pesos moleculares, e os pacientes
salientavam frequentes reacGes alérgicas cutaneas e o aparecimento de borbulhas e comeddes
numa pele que n3o era t3o propensa ao desenvolvimento de acne. E de notar que também foi
referido que aqueles produtos foram a Unica alteracdo ou adicdo recente a rotina normal.

N3do nos podemos esquecer que o AH é apenas um constituinte no meio de tantos outros
gue constituem uma formulagao, por isso seria errado considerarmos que a causa destas reagdes
cutaneas foi provocada pelo AH isoladamente sem qualquer estudo do caso. Além disso cada
pessoa pode reagir de uma forma diferente ao ingrediente ou mistura de ingredientes da
formulagdo. Havendo tantos fatores em conta, seria complicado obter uma resposta conclusiva a
esta questdo, no entanto, suscitou-me curiosidade tentar perceber de que forma o nosso corpo
atua quando em contacto com diferentes pesos moleculares de AH.

O AH é um glucosaminoglicano constituinte da matriz extracelular com propriedades
anidnicas, sendo capaz de atrair moléculas de agua e tendo a capacidade de absorver um volume
de 4dgua mil vezes superior ao seu volume molecular, o que confere hidratagdo e volume a pele.
Constitui também um filme fluido intercelular envolvendo as fibras de colagénio e de elastina,
conferindo um maior preenchimento e elasticidade da pele. Com o envelhecimento, hd uma
diminuicdo da capacidade de producdo de AH (bem como de colagénio e de elastinas) pelas nossas
células, que resulta numa maior desidratacdo e perda de firmeza.!**+[20

A absorc¢do de moléculas aplicadas topicamente, depende da sua capacidade de penetragado
no estrato cérneo e um dos principais fatores determinantes é o peso molecular.?¥! Portanto, em
preparacGes cosméticas, com formulagdes constituidas por moléculas de AH de diferentes pesos

moleculares, as moléculas de AH de alto peso molecular apesar de conseguirem reter uma maior



quantidade de moléculas de agua (principalmente proveniente da nossa pele) ndo conseguem
penetrar profundamente na pele, ficando a superficie do estrato cérneo. Por outro lado, moléculas
de AH de baixo peso molecular conseguem atingir camadas mais profundas da epiderme, mas tém
uma capacidade retentora de moléculas de dgua bastante inferior.!??

O AH de baixo peso molecular ao penetrar mais profundamente na epiderme, vai ser
reconhecido como um “corpo estranho” induzindo a produg¢ao de mediadores inflamatérios de
uma forma mais exacerbada, por sua vez o AH de alto peso molecular vai inibir esta mediac¢do pro-
inflamatéria.?3

Estudos in vitro nos ultimos anos tém vindo a demonstrar diferente indugao de mediadores
pro-inflamatérios, mediante apresentacao de AH de diferentes pesos moleculares. Por exemplo,
um estudo in vitro publicado em 2016 demonstrou que os macrdfagos, principais células efetoras
da imunidade inata, tém o seu fenétipo modulado de forma diferente, dependendo dos diferentes
pesos moleculares de AH com o qual contacta, havendo também diferencas notérias na atividade
enzimatica e na inducdo da producdo de citocinas pro-inflamatdrias. Este estudo também concluiu
gue AH de baixo peso molecular esta intimamente relacionado com a ativacdo da via classica do
complemento, uma vez que aumentam a expressao de genes pro-inflamatérios e de citocinas, e
inibem a ativagdo da via alternativa do complemento, mais relacionada com a resolucdo do estado
inflamatério. Quando ha inflamacgdo, os macréfagos promovem a criagdo de espécies reativas de
oxigénio e é induzida a expressdo de enzimas que clivam o AH, as hialuronidases, e que ao clivar o
AH v3o exacerbar a resposta inflamatdria. Resumidamente, macréfagos que contactaram com AH
de alto peso molecular, tiveram uma menor expressdo de genes e marcadores ativados pela via
cladssica do complemento e uma maior expressdao de mediadores ativados pela via alternativa, e o
contrario verificou-se para macréfagos em contacto com AH de baixo peso molecular. Ha, no
entanto, necessidade de execuc¢do de mais estudos na area. 23124

Interpolando os resultados de alguns ensaios, poderiamos encontrar aqui uma justificagdo
para as reagOes cutaneas apresentadas pelos pacientes quando em contacto com as formulagdes
cosméticas de AH, no entanto, para chegarmos a uma conclusdo desse peso teriamos de
acompanhar a situagao clinica e avaliar as rotinas dos pacientes.

Em conclusdo, em situagGes de aconselhamento cosmético, podemos indicar produtos com
formulagGes de AH sobretudo pelas suas propriedades humectantes, em pacientes com a pele num
estado desidratado. No entanto, quando estamos perante pacientes com pele mais sensivel com
tendéncia a reagdes alérgicas ou pacientes com patologias cutaneas, como a acne, devemos alertar
para cautela na utilizacdao de produtos em que existam grandes concentracdes de AH de baixo peso

molecular para evitar potenciais reacées cutaneas.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - A utilizagcao do metilfenidato e do Dimesilato de lisdexanfetamina
no controlo dos sintomas da Perturbacao de Hiperatividade e Défice de

Atencao

1.1 Introdugdo

Ao longo do estdgio, apercebi-me que era cada vez mais recorrente o nimero de casos de
pacientes que eram diagnosticados com perturbacao de hiperatividade e défice de atengdo (PHDA)
ja em idade adulta, e geralmente esse diagndstico decorria por consequéncia de um diagndstico
prévio dos filhos com o mesmo transtorno, mostrando a possibilidade da existéncia de fatores
genéticos associados.

A PHDA geralmente é diagnosticada numa idade mais jovem, mas tem tendéncia a
prevalecer até a uma idade adulta, onde estd associada uma apresentacdo clinica com
sintomatologia diferenciada e por vezes mais exacerbada do que em idades inferiores.!®

Os relatos dos pacientes diagnosticados tardiamente é que de facto haviam negligenciado
os sintomas que os afetavam desde mais jovens e que tinham impactado tanto nos seus
comportamentos em contextos escolares como posteriormente, no trabalho, nunca prevendo que

se pudesse tratar de uma perturbacgao do foro psicolégico.

1.2 PHDA

A PHDA é uma das condi¢Ges psiquiatricas mais comuns no mundo. Esta pode provocar
uma incapacidade na manutencdo de uma funcdo normal e dificuldade no controlo
comportamental por parte dos pacientes, manifestando sintomatologia como elevados niveis de
desatencdo, impulsividade e inquietude, que secundariamente podem desencadear dificuldades de
foco nas atividades do dia-a-dia, provocar dificuldades no relacionamento com outras pessoas,
problemas de aprendizagem em termos académicos ou laborais, ou esquecimentos frequentes.
Pacientes com PHDA apresentam também frequentemente dificuldades na tomada de decisGes e
descontrolos emocionais. (2128

Esta perturbacdo pode manifestar-se sobre a forma de trés apresentagdes: uma
apresentagdo em que sintomas relacionados com o défice de ateng¢do sdao predominantes, uma
apresentagdo em que sintomatologia associada a hiperatividade é prevalente ou entdo mesmo uma

apresentacdo combinada em que podemos verificar sintomas comuns a ambas as apresentacGes
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clinicas. Sendo assim, é possivel um paciente ser diagnosticado com PHDA e apenas apresentar
sintomas carateristicos de uma das apresentacdes clinicas. 2°/(2]

A etiologia da PHDA ainda nao estd bem delimitada, mas esta potencialmente relacionada
com fatores genéticos e ambientais, dos quais podemos destacar possiveis exposi¢des fetais ao
tabaco e ao alcool, deficiéncias nutricionais durante a infancia, lesGes cerebrais e nascimentos
prematuros como as principais causas para esta perturbac3o psiquiatrica. 2°+26]

Apesar de ainda ndo terem sido cientificamente comprovadas quais sdo as altera¢des na
expressao génica que tém de facto impacto na fisiopatologia da PHDA, foram observados nalguns
estudos com pacientes com PHDA, alteragGes na expressdo genética do recetor de dopamina D4
(DRD4) e D5, bem como variagOes genéticas associadas a expressdo dos transportadores de
dopamina (gene SLC6A3 ou DAT1) e transportadores de serotonina, altera¢des estas que podiam
ser explicativas de alguns fendmenos comportamentais relacionados com a perturbacdo. Além de
mais, também foram detetadas possiveis alteracdes na expressdo dos genes DBH, HTR1B e SNAP-
25 nos pacientes com PHDA. [27)[281129]

Foram desenvolvidos estudos sobre a farmacogenética da PHDA em adultos, para
compreender a relacdo entre a variacao dos genes responsaveis pela expressao de transportadores
de dopamina nos pacientes com PHDA e a resposta ao tratamento farmacolégico com
metilfenidato, o fdrmaco de primeira linha usado no alivio dos sintomas da PHDA, e, de facto,
observou-se polimorfismo para o gene transportador de dopamina DAT1 (ou SLC6A3). No entanto,
estes resultados sdo ainda contraditdrios, ndo se podendo interpolar que o polimorfismo dos genes
mencionados seja necessario ou suficiente para o diagndstico de PHDA.[27(281,[29]

Ainda ndo existe nenhum biomarcador médico especifico para o diagndstico clinico da
PHDA, estando o diagndstico dependente da construgdo de um histérico do paciente, bem como
da observacgdo e descricdo de sintomas comportamentais quer pelo proprio individuo como por
parte das pessoas a si relacionadas (familiares, professores, colegas de trabalho, amigos), para a
posterior avaliagdo por um profissional de saide mental.[2°+[261(27]

Os critérios diagndsticos para a PHDA tém por base guidelines como a 52 edi¢do do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) que incluem uma listagem de descri¢oes
sintomatoldgicas especificas tanto para a apresentacdo clinica carateristica de défice de atencao,
como para a apresentacdo clinica carateristica de hiperatividade/impulsividade. Também existem
os critérios diagnodsticos ICD-10. Segundo o DSM-5, os sintomas ndo precisam de estar todos
presentes para que o paciente seja diagnosticado com a perturbacédo, é suficiente a presenca de
seis sintomas para pacientes até os 16 anos, ou cinco sintomas para pacientes com mais de 17 anos
em qualquer uma das categorias da PHDA. O diagndstico sé é efetivado se for excluido qualquer

relacionamento causal destes sintomas com outros transtornos de foro psicoldgico (deve ser feito
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um diagndstico diferencial de perturbacGes como a depressdo, dificuldades de sono ou de
aprendizagem), e se esses sintomas persistirem ha pelo menos seis meses, em ambientes
diferentes. [25],[26],[27],[30],[31],[32]

Alguns pacientes com PHDA podem manifestar dificuldades auditivas e de visado, sintomas
estes sobretudo interligados com a apresentacdo carateristica de défice de atencdo, portanto
devem ser feitos exames de audi¢do e de visdo para descartar a presenga de outras patologias.?’!

Apesar de ndo haver biomarcadores concretos de PHDA em imagens cerebrais de pacientes
diagnosticados com esse transtorno e dos resultados serem bastante heterogéneos, alguns estudos
demonstraram défice de recetores dopaminérgicos nos lobos frontais destes individuos e padrdes
andémalos de atividade neural (através de medigOes por eletroencefalografia), no entanto, estes
fatores ainda se encontram em estudo e ndo podem ser usados para fins de diagndstico préprio do
transtorno. 2632

A PHDA estd também frequentemente associada a presenca de comorbidades com outras
perturbacoes psicoldgicas e de neurodesenvolvimento, principalmente em idades mais jovens, tais
como ansiedade, depressao, espetro de autismo, perturbacdo bipolar, sindrome de Tourette e

perturbacdo obsessiva-compulsiva.”

1.3 A via da fungao executiva e a via de motivagdo na PHDA

A PHDA é definida ha alguns anos como uma dualidade entre duas vias: a via da funcao
executiva e a via de motivagdo, que s3o caraterizadas por cadeias neurobioldgicas distintas. 270

Foi também colocada a hipdtese da associacdo especifica de cada uma dessas vias com as
duas apresentacOes clinicas carateristicas de PHDA, estando a motivacdo mais interligada com
sintomas de hiperatividade e a fungdo executiva intimamente relacionada com sintomas de défice
de atengdo.B!

Ha evidéncia de que pacientes com PHDA possam ter o funcionamento normal da via de
fungdo executiva comprometido, principalmente numa incapacidade de resposta a determinados
estimulos, dificuldade na tomada de decisdes, bem como dificuldades de meméria. 27!

No entanto, a hipdtese de que esse défice de funcdo executiva seja a causa do surgimento
de sintomas relacionados com a PHDA ainda nao é suportada pela literatura, uma vez que pode ser
associada a outras condi¢des médicas ou mesmo a auséncia de qualquer perturbacdo do foro
psicoldgico.l?”!

Ja na via de motivacdo, verificou-se na literatura que pacientes com PHDA apresentam uma
resposta alterada ao reforgo e isso pode ser um forte modulador de determinados sintomas clinicos
desta perturbagdo. O mecanismo do reforgo funciona no fundo como um sistema de recompensa,

isto é, quando um individuo executa uma acdo que resulta em consequéncias favoraveis, tem
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tendéncia a uma maior repeticdo, a um maior refor¢co dessa a¢do, do que na execugdo de outras
atividades cujos resultados possam n3o ter sido tdo favoraveis. 2734

Portanto, o principio do reforco pode ser aplicado no caso de pacientes com PHDA, no
sentido em que estes tém maior interesse e uma resposta mais impulsiva a atividades cujos
resultados favoraveis sejam imediatos, do que a agées em que tenha de ser feito um maior esforco
para a obtencdo de uma resposta benéfica. Pode-se entdo deduzir uma maior incapacidade de
disciplina e uma constante procura por gratificacdo nas tarefas diarias.[?”/34

Uma resposta alterada aos mecanismos de reforco é um achado consistente em pacientes
com PHDA sendo considerado um dos principais nucleos do transtorno, embora também presente
noutros transtornos. E o mecanismo neural envolvido no processo de reforco é mediado pelo
neurotransmissor dopamina, que vai ser o principal combustivel do sistema de recompensa.?”!

Portanto, uma sensibilidade diferenciada ao sistema de recompensa podera ser o principal
fator por trds da etiologia da PHDA. Erros de previsdo de recompensa mediados pelo sistema

dopaminérgico foram demonstrados no cértex pré-frontal de pacientes com PHDA.B

1.4 Sistema dopaminérgico e possivel correlagio com a PHDA

HO NH

HO

Figura 1: Estrutura molecular da dopamina

O sistema dopaminérgico desempenha um papel importante na modulagdo neuroldgica,
sendo responsavel por uma normal funcdo cognitiva, pela motivacdo e pelo sistema de
recompensa, muitas vezes associado a PHDA. (35]

A dopamina é um neurotransmissor que se vai ligar aos recetores 7-TM (7-transmembrane
receptors) que também se podem designar recetores acoplados a proteina G (G protein-coupled
receptor) que vao mediar acdes a nivel do sistema nervoso central e do sistema nervoso periférico.
Existem cinco subtipos de recetores dopaminérgicos (D1, D2, D3, D4 e D5) e estes sdo amplamente
expressos em todo o organismo, mas estdo presentes em maiores quantidades sobretudo no
cérebro e na glandula pituitdria. Para além disso, a dopamina também se pode ligar aos recetores

alfa e beta-adrenérgicos. >/ 361.137]
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A sintese de dopamina inicia-se pela conversdo do aminodcido L-Tirosina (captado pelos
neurénios dopaminérgicos) em 3,4-di-hidroxifenilalanina ou L-Dopa por a¢do da enzima tirosina
hidroxilase. Posteriormente, a L-Dopa sofre uma descarboxilacdo pelo aminodcido aromatico L-
Descarboxilase, o que vai dar origem a dopamina.37+38

A dopamina é também uma precursora na sintese de outras catecolaminas, sendo que a
dopamina por a¢do da dopamina beta-hidroxilase dara origem a noradrenalina ou norepinefrina.
J& a noradrenalina, por sua vez, por acdo de um par de enzimas: a feniletanolamina e a N-
metiltransferase, dara origem a adrenalina ou epinefrina.l®”

Apds a sua sintese, a dopamina é transportada para os terminais sindpticos, onde vai ser
posteriormente lancada para a fenda sindptica e pode interligar-se com recetores pré e pos-
sindpticos, produzindo efeitos excitatorios ou inibitérios consoante o recetor ao qual se
conecta. 137138l

Apbés libertada na fenda sindptica, a dopamina pode ser recaptada pelo neurdnio pré-
sindptico através dos transportadores de dopamina (DAT) ou entdo, permanecer no espago
extraneuronal e ser captada pelas células da glia ou metabolizada pela membrana celular.

A monoamina oxidase (MAOs), em conjunto com a tirosina hidrolisase, vdo ser algumas das
enzimas responsaveis pela regulagdo dos valores de dopamina nos terminais neuronais. 73839
A dopamina (ou outras catecolaminas) pode ser metabolizada fora do neurdnio pela enzima
Catecol O-Metiltransferase (COMT) originando o metabolito 3-metoxitiramina ou 3-metoxi-4-
hidroxifenetilamina (3-MT). J4 a monoamina oxidase B (MAQO-B), a partir do 3-MT (Metabolito 3-
metoxitiramina) vai originar o principal metabolito das catecolaminas, o acido homovanilico.

Simultaneamente, dentro do neurdnio pode ocorrer frequentemente o metabolismo da
dopamina a dacido 3,4-dihidroxifenilacético, por acdo de duas enzimas: a monoamina oxidase A
(MAO-A) e a enzima aldeido desidrogenase. 37!

Apesar de ainda ndo ter sido estabelecida de que forma a neurotransmissdao dopaminérgica
pode afetar as manifestagdes sintomatoldgicas verificadas por pacientes com PHDA, existem
muitas hipoteses a ser estudadas.

Em primeiro lugar, alteragGes na expressao do gene DAT1 tém sido relatadas para pacientes
com PHDA. Como o DAT vai recaptar este neurotransmissor da fenda sinaptica, vai ser o principal
responsavel pelo controlo da conducdo temporal e espacial da neurotransmissdo dopaminérgica.
Por isso, quando temos uma expressao modificada de DAT vamos estar a alterar significativamente
tanto o tempo como a amplitude do sinal dessa neurotransmissao. Portanto, uma sinalizacao
alterada da neurotransmissdo dopaminérgica vai resultar em diferente sensibilidade ao sistema de
recompensa, o que poderia explicar o porqué de pacientes com PHDA apresentarem uma

sinalizagcdo de dopamina retardada bem como a sensibilidade anormal ao atraso do reforco.
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Esse mecanismo também pode ser decorrente de alteragdes funcionais dos recetores
dopaminérgicos D4 (DRD4) e D5 (DRD5), uma vez que estes recetores podem estar expressos em
menor quantidade ou estar mais distantes dos terminais sindpticos, atrasando o impulso de
sinalizagdo dopaminérgica. E de salientar, que ndo sé a dopamina, como a noradrenalina tém
grande afinidade para o recetor DRD4.

Alteragbes funcionais do cortex pré-frontal ou nos lobos frontais podem estar também
relacionadas com uma menor expressdao de recetores dopaminérgicos nessa zona, podendo
também ser usada como uma hipétese para este mecanismo. 2740

Nalguns estudos também tém sido mencionados polimorfismos genéticos dos recetores
noradrenérgicos, bem como uma menor expressdo dos mesmos.?®!

Também tem sido mencionada uma possivel correlacdo da PHDA com a neurotransmissao
serotoninérgica, principalmente devido ao polimorfismo do HTR1B, responsavel pela expressdo dos

recetores de serotonina.?”)

1.5 Tratamento da PHDA

Para a PHDA pode ser usado um sistema de tratamento combinado tanto com psicoterapia
comportamental como com terapia farmacoldgica, sendo esta ultima apenas recomendada para
criangas com idades superiores a seis anos e adultos. Os pacientes devem ser monitorizados
durante o processo para perceber a necessidade de alterages no sistema de tratamento.*"

A terapia farmacoldgica a administrar ndo ird curar a doenga, mas vai aliviar os sintomas
associados a mesma, principalmente numa fase mais ativa do transtorno.*?

Relativamente a psicoterapia com profissionais de saude, esta é a Unica opg¢do de
tratamento disponivel para criangas menores de seis anos. Para pacientes que ja estdo a fazer
farmacoterapia, a psicoterapia vai ajudar (sobretudo os pacientes mais jovens) no controlo
emocional e na gestdo comportamental, e vai formar os seus relacionados (pais ou pessoas em
contacto direto com o paciente) tanto para a aplicagcdo de medidas ndo farmacoldgicas, como para
a criagdo de rotinas que possam ajudar numa diminui¢dao de sintomatologia negativa e estimulagdo
de comportamentos positivos.*!

A farmacoterapia da PHDA pode ser dividida em dois grupos principais: os estimulantes e
os ndo estimulantes. Os estimulantes demonstraram eficacia em 70% dos pacientes, portanto,
atualmente sdo os farmacos mais utilizados nestes pacientes e acabam por ter uma atuacdo mais
rapida, fornecendo ao paciente um alivio mais imediato da sintomatologia. Dentro dos
estimulantes temos preparac¢des de duracao de a¢dao mais curta e outras de duracao de acao mais
longa. Os nao estimulantes acabam por ndo ter atuarem de forma tdo instantanea, mas a duragdo

da acdo destes farmacos acaba por ser maior, podendo durar um dia. 26/ 141[42]
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Os medicamentos estimulantes sdo constituidos pelas anfetaminas e pelo metilfenidato,
gue vdao ambos atuar na inibicdo da recaptacdo de dopamina a nivel dos terminais pré e pds-
sindpticos. As anfetaminas vao ter aqui uma dupla acdo farmacolégica, para além da inibicao de
recaptacdo de dopamina, vao também estimular diretamente a producdo de dopamina. As
formulagGes com substancias psicoestimulantes existem tanto na forma de libertagcdo rdpida como
na forma de libertac3o prolongada.®!

O uso de farmacos estimulantes pode estar associado a alguns efeitos colaterais, como
diminuicdo do apetite, insdnias, aumento da pressdo arterial, e, por se tratar de substancias de
abuso, ha o risco de estabelecimento de um estado de dependéncia. 261301141

O uso de estimulantes pode agravar a sintomatologia da Sindrome de Tourette para
pacientes com esta comorbidade, por isso, neste caso pode ser necessario a complementaridade
do tratamento farmacolégico com agonistas alfa adrenérgicos - como a clonidina, comercializada
em Portugal sobre o nome comercial Catapresan - para ajudar no controlo da sintomatologia de
tiques, no entanto, deve ser sempre feita uma monitorizacdo atenta da pressao arterial, uma vez
que se trata de um farmaco anti-hipertensor.[26/43!

J4 a classe dos medicamentos nao estimulantes é constituida por farmacos antidepressivos
e agonistas alfa adrenérgicos. A atomoxetina é o farmaco mais utilizado dentro desta classe e atua

como um inibidor seletivo da recaptacdo de noradrenalina.?®

1.6 Dispensa de Psicotrépicos em Portugal

Os farmacos psicoestimulantes, com destaque para o metilfenidato e para a
lisdexanfetamina, sdo usados como primeira linha no tratamento da sintomatologia da PHDA. Os
medicamentos com substancias estimulantes sdo classificados como Psicotrépicos, e em Portugal,
sdo sujeitos a uma dispensa controlada em farmdcia comunitaria, devido ao potencial que estas
substancias tém para serem substancias de abuso.

Tal como mencionado nas “Normas relativas a dispensa de medicamentos e produtos de
saude” publicadas pelo Infarmed, durante a dispensa de medicamentos com substancias
estupefacientes ou psicotrépicas, o farmacéutico tem de registar no sistema informatico os dados
do utente - nome, morada e cddigo postal - e os dados do adquirente, que deve apresentar um
documento de identificacdo como o Bilhete de Identidade, a Carta de Condugdo ou o Cartdo do
Cidaddo e tem de ser feito o registo dos dados mencionados no sistema - nome, morada, cédigo
postal, tipo de documento identificativo e respetivo nimero, data associada e idade.

Os dados registados pelo farmacéutico durante a dispensa sdo enviados informaticamente
para a Base de Dados Nacional de Prescricdo, em conjunto com o n? de prescricdo, o nome da

farmacia, o nome do medicamento dispensado e a data de dispensa. [
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1.7 Metilfenidato

Focando agora no estudo dos farmacos estimulantes, o metilfenidato, seja na preparacao
de libertacao rdpida, seja na forma de libertacdo prolongada, é o farmaco de primeira linha para o
tratamento da PHDA. 39

O metilfenidato é uma substancia ativa psicotrdpica, sendo sujeito a uma dispensa
controlada em farmacia comunitaria, e, em Portugal é comercializado sobre os nomes comerciais
Rubifen, Rubifen Retard, Concerta, Ritalina LA, havendo também a comercializacdo dos

medicamentos genéricos correspondentes, nas diferentes dosagens apresentadas.

ZT

Figura 2: Estrutura molecular do metilfenidato

O cloridrato de metilfenidato ou éster metilico do acido acético a-fenil2-piperidina é um
estimulante inespecifico do sistema nervoso central - derivado quimicamente da fenetilamina e da
benzilpiperazina - que se apresenta sobre a forma de uma mistura racémica com 2 compostos, os
isdmeros d - os isdmeros mais farmacologicamente ativo - e os isémeros |. O mecanismo de a¢do
associado ao efeito estimulante ainda n3o esta claramente definido. 45} 146}147).[48]

Varios estudos comprovaram um papel ativo na inibicao da recapta¢ao da dopamina e da
noradrenalina — através da inibicao dos transportadores de dopamina e de noradrenalina- e, por
sua vez, prolongam a ag¢do destes neurotransmissores ao manterem a sua presenga no espaco
extraneuronal. Parece estar também envolvido no abrandamento do metabolismo das
catecolaminas, através da inibicdo da enzima MAQ. (45114611471, (48]

A ligacdo do metilfenidato ocorre sobretudo a nivel do cértex pré-frontal, devido as
elevadas concentra¢des de dopamina nesta zona. 4>} 14611471, [48]

Esta substancia podera também ser um agonista frasco para os recetores de serotonina do tipo
1A, nomeadamente o recetor serotoninérgico 5SHT1A (Recetor 5-hidroxitriptamina 1 A) — um tipo

de recetor acoplado a proteina G - e inibir indiretamente a distribuicdo do transportador VMAT-2
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(vesicular monoamine transporter 2), uma proteina integrada da membrana que promove o
transporte de monoaminas como a dopamina, do citoplasma para o interior de vesiculas, apds a
biossintese desses neurotransmissores, ou apds a sua recaptagdo.47-48114]

Poderd exercer um papel na ativagao de recetores adrenérgicos alfa 2, que vai influenciar
na excitabilidade do cértex cerebral.[*®!

Abordando agora a farmacocinética, alguns dos seus parametros vdo depender da
formulacdo do medicamento em questdo, principalmente a absor¢ao do medicamento, uma vez
gue existe no mercado formula¢des de libertacdo imediata e formulagdes de libertagcdo prolongada.
No entanto, para qualquer uma das formulagGes é sempre aconselhado iniciar pela dosagem mais
baixa e ir aumentando gradualmente, se houver necessidade, em caso de uma resposta pobre ao
tratamento.

Comegando pelo Rubifen, este é comercializado na forma farmacéutica comprimidos e
encontra-se disponivel nas seguintes dosagens: 5, 10 e 20 mg. Ao contrdrio das outras formulagdes,
os comprimidos de Rubifen trata-se de comprimidos de libertacdo imediata que podem ser
administrados entre uma a duas vezes ao dia, conforme a indica¢do.

Devido ao efeito de primeira passagem, sé 30% da dose inicial chega de facto a ser
distribuida pelo organismo. E absorvido rapidamente, atingindo concentracdes plasmaticas
maximas ao fim de cerca de uma a duas horas.

A sua distribuicdo ocorre sobretudo a nivel do plasma e dos eritrdcitos, ndo havendo
praticamente conex3o com as proteinas plasmaticas.>”

O metilfenidato é metabolizado de uma forma rdpida e extensa pelo figado em 2-fenil-2-
piperidilacético (PPA) ou 4cido ritalinico por um processo denominado desesterificacdo via
carboxilesterase CES1A1, sendo que este metabolito passa a ser farmacologicamente inativo. Por
sua vez, ndo é metabolizado pelo citocromo P450, por isso, 0os seus isémeros ndo tém qualquer
impacto na inibi¢do do citocromo P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A. 47150

A concentragdo maxima de PPA é atingida ao final de duas horas da administracao do
farmaco, e chega a atingir concentragdes quase cinquenta vezes superiores as concentragdes
plasmaticas de metilfenidato, o composto do qual foi originado.”

Depois o metilfenidato serd eliminado do plasma, com uma semi-vida de aproximadamente
duas horas. E praticamente todo eliminado pela urina (principalmente na forma de PPA) e apenas
uma parte é eliminada através das fezes.[4/150

As formula¢gdes com estimulantes de libertagdo modificada comecaram a ser
comercializadas mais tarde, e tanto os profissionais de saude prescritores como os pacientes

passaram a preferir a sua utilizagdo, uma vez que estes vdo manter os niveis mais constantes ao
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longo do dia, em vez de altos e baixos, bem como ao mesmo tempo vao diminuir a necessidade da
toma de vérias doses ao longo dia, para um melhor controlo da sintomatologia.!2/[>1521(53]

Estudos tém demonstrado que as formulagdes de libertacdao prolongada estdo associadas
a uma melhor adesdo a terapéutica e a um menor risco de efeitos rebote, isto é, ha um maior
controlo da sintomatologia ao longo do dia, mas, enquanto isso, as formula¢des de acdo curta
permitem maior flexibilidade relativamente & posologia.*

Quando falamos do Rubifen Retard, do Concerta e da Ritalina LA ja falamos de capsulas de
libertagdo modificada ou de comprimidos de libertagcdo prolongada, que apenas necessitardo de
ser ingeridos uma vez ao dia, idealmente de manha.

O Rubifen Retard é comercializado na forma farmacéutica capsulas de libertacao
modificada e encontra-se disponivel nas seguintes dosagens: 10, 20, 30 e 40 mg.">!

Enquanto a Ritalina LA, apresenta a mesma forma farmacéutica, e tem disponivel no
mercado as seguintes dosagens: 20, 30, 40 e 60 mg.!?

No caso destes medicamentos (Rubifen Retard e Ritalina LA), vamos ter o total de dois picos
de concentracdo plasmatica de metilfenidato, separados entre si por um intervalo de quatro horas.
O resultado obtido vai ser uma biodisponibilidade de uma toma didria de uma capsula de libertacado
de metilfenidato equivalente a uma biodisponibilidade total de duas tomas didrias de um
comprimido ou capsula de libertacdo imediata. Quanto aos outros parametros, a distribuicao, o
metabolismo e a eliminagao, estes sdo equivalentes aos mencionados atras para o Rubifen, mas um
ponto salientado em ambos os casos é que a substancia pode ser eliminada entre 48 a 96 horas
depois da sua administracdo, quer na urina, como nas fezes, principalmente na forma de
metabolitos (PPA). 1652

Por fim, o Concerta apresenta a forma farmacéutica comprimidos de libertagdo prolongada,
e encontra-se disponivel em 4 dosagens: 18, 27, 36 e 54 mg. A Unica diferenga que podemos
mencionar em relagdo as preparag¢des de libertagdo modificada mencionadas anteriormente, é o
seu tempo de semivida de 3,5 horas.*

Antes da indicagdo do metilfenidato, deve ser avaliado o histérico clinico do paciente,
percebendo se podera haver aqui contraindicagdes ou interagdes medicamentosas.

Para além disso, os pacientes assim medicados devem ser monitorizados durante todo o
processo principalmente se fizeram a terapia medicamentosa durante longos periodos, uma vez
gue ainda ndo existem estudos sobre a eficacia e seguranca do uso do metilfenidato a longo prazo
e, a0 mesmo tempo deve ser feita a monitorizagdo numa situacdo de descontinuacdo do
tratamento, devido ao risco de desenvolvimento de depressdo. Esta monitorizacdo é importante

para evitar o uso incorreto e abuso desta substancia.!
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Se o paciente ja estiver a fazer terapéutica com inibidores da MAO, a toma dos mesmos
deve ser descontinuada, e o paciente deve aguardar quinze dias para iniciar o tratamento com
metilfenidato, para evitar o risco de valores exacerbados da pressdo arterial.[47/153]

O metilfenidato pode interagir com outros medicamentos, nomeadamente os utilizados
tanto para aumentar como para diminuir a pressdo arterial, e outros medicamentos
dopaminérgicos, sendo recomendada precaugdo na combinacdo destes. %!

O uso de metilfenidato é especialmente contraindicado em pacientes com glaucoma,
hipertiroidismo, perturba¢Ges psiquidtricas graves nomeadamente perturbacdo bipolar,
perturbagdes cardiovasculares graves como hipertensdo e insuficiéncia cardiaca (risco de morte
subita), perturbacGes vasculares cerebrais, ansiedade e depressao, epilepsia, sindrome de Tourette
(agravamento dos tiques) e em pacientes com sintomas psicoticos e maniacos (possivel
exacerbacdo da sintomatologia pré-existente). Também ndo é recomendada a sua utilizacdo em
gravidas ou mulheres a amamentar. 53!

E importante avaliar o estado cardiovascular do paciente, uma vez que com a utilizacdo de
metilfenidato tém surgido aumentos da pressdo arterial concomitantes. 13

Os familiares de criancas tratadas para a PHDA devem ser alertados para potenciais perdas
de apetite, dificuldades de crescimento e de ganho de peso associado a administracdo desta
medicacdo, devendo idealmente ser feita a monitorizacdo do crescimento da crianga durante o
tratamento. Adultos a fazer tratamento com metilfenidato também podem sofrer perdas de
peso.3!

Os efeitos adversos mais frequentemente relatados associados a toma de metilfenidato
sdo: insdnias, cefaleias, nervosismo, tonturas, nduseas, boca seca, diminuicdo do apetite,

taquicardia, palpita¢des, hipertens3o e sudorese. 47153

1.8 Dimesilato de Lisdexanfetamina

Os medicamentos que contém a substancia ativa dimesilato de lisdexanfetamina, sdo
considerados de segunda linha (ou de segunda fase, apds insucesso com o metilfenidato) para o
tratamento da PHDA.

O inicio da toma deste farmaco sé é recomendado se o tratamento com doses adequadas
de metilfenidato durante pelo menos seis semanas, ndo produziu qualquer beneficio terapéutico,
ndo havendo uma melhoria da sintomatologia associada a perturbacdo ou entdo se os pacientes
demonstraram reac¢des adversas a toma de metilfenidato. Tanto o metilfenidato como o dimesilato
de lisdexanfetamina apenas sdo utilizados em criangas com idades superiores a seis anos - por ainda
nao existirem ensaios de seguranca e eficacia para idades inferiores — ou em adultos cujos sintomas

persistiram desde a adolescéncia.l305
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Em Portugal, o dimesilato de lisdexanfetamina é comercializado apenas segundo o nome
comercial Elvanse, ainda ndo existindo nenhum medicamento genérico comercializado, sendo
apresentado na formula farmacéutica cdpsulas e existindo em trés diferentes dosagens: 30 mg, 50

[55]

mg ou 70 mg.

H MNH2
NH2
O

Figura 3: Estrutura molecular do dimesilato de lisdexanfetamina

O dimesilato de lisdexanfetamina é um pré-farmaco que sé vai ser ativo apés uma
biotransformacdo. Apds a sua absorgao rapida, vai ser hidrolisada pelos eritrdcitos a dexanfetamina
ou dextroanfetamina (d-anfetamina), um metabolito farmacologicamente ativo, e vai haver
também um subproduto desta hidrdélise que é a L-Lisina. Portanto, a d-anfetamina é um estimulante
inespecifico do sistema nervoso central.l>>+6157]

As anfetaminas sdo aminas simpaticomiméticas, no entanto, ndo pertencem ao grupo das

catecolaminas, por ndo serem classificadas como monoaminas.

NH

CHj

Figura 4: Estrutura molecular da dexanfetamina

A d-anfetamina é um enantidmero da anfetamina, que atravessa a barreira
hematoencefalica para alcancar o sistema nervoso central, e, apesar de ndo ter um mecanismo de
acdo concretamente definido, pensa-se que a sua principal funcdo serd aumentar os niveis de
dopamina e de noradrenalina na fenda sindptica, sendo expectada uma atuagao a nivel do bloqueio
dos transportadores responsaveis pela recaptagao neuronal destes neurotransmissores, inibindo a
recaptacdo de dopamina e de noradrenalina concomitantemente, e, por sua vez, vai promover a
manutenc¢do dessas monoaminas no espaco extraneuronal. Portanto, os seus efeitos terapéuticos
focam-se sobretudo no aumento da neurotransmissao noradrenérgica e

dopaminérgica. #8156} 5711581
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Desta forma, vdo aumentar a libertacdo de dopamina das vesiculas ao inibir o transportador
VMAT-2 e vai inibir a MAO, reduzindo a digestdo de dopamina e de noradrenalina a nivel do citosol
dos neurdnios. (481

Foi demonstrado um potencial das anfetaminas diminuirem a capacidade das
catecolaminas mencionadas se ligarem aos seus respetivos recetores, pois estas moléculas vao
competir pela ligacdo a esses recetores, resultando num aumento da concentragdo destes
neurotransmissores na fenda sinaptica./®

Relativamente a farmacocinética, apds administracdo, o pré-farmaco é rapidamente
absorvido por mediagdo do transportador PEPT1 (transportador de peptideos 1) ou SLC15A1.5%!

O PEPT1 ou transportador de peptideos 1 é um transportador de baixa afinidade e de alta
capacidade que estd dependente do gradiente de protdes.®

O tempo necessario para atingir o pico de concentracdo plasmatica de dimesilato de
lisdexanfetamina é de aproximadamente uma hora, no entanto, para a dexanfetamina pode
demorar cerca de trés horas e meia, e, caso o paciente tenha ingerido alimentos antes da toma do
medicamento, o tempo para atingir o pico da concentracdo plasmatica pode ser acrescido de
aproximadamente uma hora.!

O dimesilato de lisdexanfetamina ndo é metabolizado pelo citocromo P450, e alguns
estudos in vitro confirmam que de facto esta substancia ndo interage com as isoformas CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5 e CYP2C8, que podem sofrer
frequentemente interacdo com varios medicamentos. No entanto, a d-anfetamina tem sido
referida como um inibidor fraco do CYP2D6 e CYP2A6 e que seus metabdlitos inibem fracamente o
CYP2D6, CYP1A2 e CYP3A4, nomeadamente, o CYP2D6 estd envolvido no metabolismo da D-
anfetamina em 4-hidroxianfetamina, oxidando o carbono 4 do anel benzeno, que se trata de um
metabolito ativo.> %8

Por outro lado, a d-anfetamina pode sofrer oxidagdes nos carbonos da sua cadeia lateral,
dando origem a dois metabolitos diferentes. Se esta oxidagao ocorrer no carbono alfa, vai originar
a alfa-hidroxi-anfetamina, que pode ser desaminada a fenilacetona, que podera por sua vez dar
origem a outros metabolitos como o acido benzdico e acido hipurico. Por sua vez, se a oxidagao
ocorrer no carbono beta da cadeia lateral, vai dar a origem a norefedrina.l>”

Tanto a norefedrina como a 4-hidroxianfetamina sdo farmacologicamente ativas e vao
sofrer oxidac3o, dando origem a 4-hidroxi-norefedrina.

A semivida da eliminacdo plasmatica do dimesilato de lisdexanfetamina é bastante
reduzida, tendo sido registada em estudos como inferior a uma hora. Ja a semivida da d-anfetamina
é notificada como sendo de 11 horas. Portanto, os efeitos desta terapéutica farmacoldgica podem

ter a durac3o de até treze horas em criancas e de até catorze horas em adultos.>>/5®!
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A eliminacdo tanto do pré-farmaco como dos seus respetivos metabolitos ocorre sobretudo
a nivel da urina, sendo esta constituida principalmente por d-anfetamina e dcido hipurino, e sé uma
pequena parte ainda se trata da lisdexanfetamina nao hidrolisada.

A excregdo destas substancias e o seu tempo de semivida podem ser influenciados tanto
pelo fluxo urindrio como pelo pH da urina, tendo sido evidenciado em alguns estudos que quando
a urina tem um pH mais baixo, vai aumentar o fluxo urinario que por sua vez vai aumentar a taxa
de eliminacdo das anfetaminas e diminuir a sua semivida. Pelo contrario, um aumento do pH da
urina, vai reduzir o fluxo urinario, aumentando, portanto, a semivida das anfetaminas. >°/160

Os profissionais de salde devem atentar pacientes que administrem medicamentos que
possam alterar o pH da urina como é o caso dos anti-hipertensores diuréticos tiazidicos, ou entao
patologias que possam fazer essa alteracdo, como a diabetes e infe¢des do trato urinario, e avaliar
se a utilizacdo da d-anfetamina poderd ser segura nestes pacientes devido a uma semivida do
metabolito varavel, 560

Tal como ja foi mencionado anteriormente para o metilfenidato, o uso de dimesilato de
lisdexanfetamina deve ser monitorizado continuamente, tendo em atencdo principalmente a
funcdo cardiovascular, o estado psiquidtrico do paciente, e, caso se trate de uma crianca, o seu
crescimento. Para além disso, os pacientes devem também ser educados para o uso correto das
anfetaminas, por se tratar de substancias de abuso.

A posologia administrada vai depender da resposta do paciente ao tratamento. A dose
inicial é de 30 mg, de manha. Deve ser avaliada a resposta do paciente e a dose pode ser aumentada
consoante as necessidades que a situacdo clinica exigir. O aumento da dose deve decorrer de uma
forma gradual, sendo que se deve fazer um intervalo de uma semana entre incrementos de 20 mg
na posologia, sendo que a dose méaxima didria é de 70 mg. 5

Se ao final de um més de tratamento nao se verificarem melhorias na sintomatologia, a sua
toma deve ser descontinuada. Por outro lado, em caso de terapéutica a longo prazo, os pacientes
devem ser acompanhados e monitorizados durante todo o processo."!

Relativamente as contraindicagGes por presenga de comorbidades ou por interagdes
medicamentosas frequentemente observados estas sdo idénticas as outrora mencionados para o
metilfenidato, como a utilizagdo concomitante de inibidores da MAO, glaucoma, hipertiroidismo,
doenca cardiovascular e hipertens3o graves. 555!

Por sua vez, os efeitos adversos verificados no caso do dimesildato de lisdexanfetamina,
principalmente devido a d-anfetamina, sdo semelhantes aos verificados no metilfenidato: como o
exacerbar dos sintomas psiquiatricos associados a patologias comdrbidas da PHDA (perturbacdo

bipolar, sindrome de Tourette ou pacientes com sintomas psicéticos ou maniacos), frequentes
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perturbacdes de visdo ou visdo turva, dores abdominais, diarreia, nduseas, fadiga, irritabilidade,
cefaleias e diminuicdo do apetite.!>>/5®!

No entanto, diferente do metilfenidato destaca-se o efeito anorético que pode surgir com
[55],[56]

a toma de d-anfetamina.

E desaconselhada a sua utilizacdo durante a gravidez ou amamentac3o. %

1.9 Observagoes finais

Em conclusdo, podemos denotar a necessidade de realizacdo de mais estudos clinicos para
o estabelecimento concreto da fisiopatologia da PHDA - podendo no futuro haver um diagndstico
clinico concreto da perturbacdo - e também da farmacologia dos farmacos envolvidos no seu
tratamento, principalmente dos estimulantes inespecificos do sistema nervos central
(metilfenidato e lisdesxanfetamina), que, apesar de ndo terem mecanismos de acdo claramente
definidos tém se mostrado eficazes no alivio dos sintomas deste transtorno.

Deve ser avaliado também o perfil de seguranca associado a utilizacdo combinada de
preparacées de metilfenidato de libertacdo imediata e de preparacbes de metilfenidato de
libertacdo prolongada, pois esta poderda ser uma possibilidade para melhor controlo da
sintomatologia ao longo do dia.

Destaco que o farmacéutico tem aqui um papel de relevo, principalmente no que diz
respeito aos farmacos estimulantes do sistema nervoso central usados para o tratamento da PHDA,
gue recaira ndo sé na dispensa e indicacdo da posologia a administrar, como também na educacdo
do paciente para o uso seguro e adequado dos medicamentos psicotrépicos prescritos para o
tratamento da PHDA, especialmente pelo seu potencial de abuso.

Por outro lado, esta abordagem com o paciente deve ser feita de uma forma cuidada para
evitar a falta de aderéncia a terapéutica ou uma consequente paragem brusca do tratamento sem
acompanhamento por um profissional de saude.

A farmacovigilancia também pode ser realizada pelo farmacéutico, fazendo a notificagao
de reag¢Oes adversas e por outro lado, alertando o paciente para a procura de um profissional

médico e reavaliar a administra¢do do farmaco.
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Tema 2 — O impacto dos probidticos no alivio dos sintomas associados a

doencas inflamatdrias intestinais e a sindrome do intestino irritavel

2.1 Introdugdo

A procura e aconselhamento de probiéticos em farmacia comunitaria tem sido crescente
nos ultimos anos, ndo sé para a regulacdo do transito intestinal apds pequenos episddios de diarreia
ou obstipacdo, como também a longo prazo no alivio dos sintomas associados a doencas
inflamatdrias intestinais (DIl) ou a sindrome do intestino irritavel (Sll).

Podem ser usados na prevencdo e no tratamento ndo sé de condicdes gastrointestinais,
como noutras questdes médicas ndo gastrointestinais ainda que ndo haja evidéncia cientifica
suficiente que apoie esta Gltima premissa./®V

Uma funcdo gastrointestinal regular e uma microbiota equilibrada sdo aspetos essenciais
na manutencdao do bem-estar e salde dos pacientes, sendo por vezes necessaria a introducdo de
suplementacdo alimentar com probidticos para o restabelecimento de uma flora intestinal

normal.[®2

2.2 Introdugao aos Probidticos

Os probidticos sdo microrganismos vivos que vivem em simbiose com o nosso organismo,
gue normalmente tém uma composi¢do idéntica aos microrganismos que constituem naturalmente
a microbiota humana, ndo havendo qualquer potencial de patogenicidade, mas, contrariamente,
conferindo efeitos benéficos para o nosso organismo, decorrentes da presenca desta
biodiversidade de microrganismos.®*

Podemos denotar a presenga de microrganismos vivos em muitas formulagdes tanto na
industria farmacéutica como na industria alimentar, no entanto, apenas podemos designar de
probidticos os suplementos alimentares que apresentam na sua composicdo estirpes
cientificamente comprovadas como benéficas para a saude do paciente, quando ingeridos nas
quantidades adequadas. (6364

Os probidticos tém sido indicados na diminuicdo de sintomatologia de diarreia associada a
toma de antibidticos, nas cdlicas dos bebés associadas a amamentacdo, no controlo de alergias, na
reducdo dos sintomas da intolerancia a lactose, podem ter um papel interessante no controlo de
infecGes do trato respiratdrio e também em infe¢des urinarias ou vaginais (onde a microbiota pode

ter um papel de relevo).l®®
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Em Portugal sdo comercializados como MSRM, MNSRM ou como suplementos alimentares,
nas diversas formas farmacéuticas, com composicdo de uma Unica estirpe, ou entdo uma
constituicao de mdultiplas estirpes.

Os suplementos alimentares com probidticos tém frequentemente na sua constituicao
bactérias do género Lactobacillus ou Bifidobacterium, bactérias estas que se encontram
naturalmente presentes no trato Gl, principalmente no célon e no ileo. Destacam-se espécies como
a B. bifidum, B. breve, B. infantis, L. casei, L. rhamnosus e L. salivarius. Espécies de Enterococcus,
Saccharomyces boulardii e Escherichia coli também s3o muito usadas. %

Os suplementos alimentares com probidticos podem também conter na sua composicao
prebidticos, que sdo substratos alimentares, que ndo sdo digeriveis pelo organismo hospedeiro,
mas que vao servir de “alimento” para os microrganismos designados probidticos, estimulando o
seu crescimento e a proliferacdo desses microrganismos de uma forma segura para o organismo

humano.®

2.3 A microbiota intestinal

A microbiota intestinal é adquirida a nascenca e vai desenvolver-se e evoluir nas diferentes
fases de vida do individuo. Contém uma grande diversidade de microrganismos de todos os
dominios taxondmicos e em grande quantidade (na ordem dos 10) que v3o estabelecer uma
simbiose com 0 nosso organismo, isto é, uma relacdo que acaba por ser benéfica para ambas as
partes, e vdo manter a homeostasia do hospedeiro, no entanto, a sua composicdo ndo é estanque
ao longo da vida, podendo ocorrer alteracées mediadas por fatores ambientais ou por patologias
adjacentes. Além disso, parte da sua composicdo pode ser influenciada também por fatores
genéticos. [6°1168]

A composicao da microbiota intestinal é estudada principalmente através da sequenciagao
de RNA ribossomal 16S, método que tem sido extensivamente usado para a identificagdo de
microrganismos dos dominios Bacteria e Archaeq.!®"[7]

Esses estudos permitiram a identificagdo de milhares de espécies isoladas do trato
gastrointestinal de humanos, sendo que estas espécies podem ser divididas por doze filos, dos quais
se destaca os filos Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria e Bacteroidetes. Esta diversidade é
alcancada ao longo da vida, uma vez que nos primeiros meses de desenvolvimento, a flora intestinal
apresenta apenas bactérias dos filos Proteobacteria e Actinobacteria 1°°

O tipo de parto envolvido pode influenciar a diversidade da microbiota do recém-nascido.
A um parto vaginal normalmente estd associado um recém-nascido com uma microbiota rica em
Bacteroides, Bifidobacterias e Lactobacillus, principalmente porque a flora vaginal é rica em

Lactobacillus. Os bebés nascidos de parto vaginal, durante os seus primeiros meses de
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desenvolvimento, terdo uma maior diversidade microbiana. J4 os bebés nascidos por cesariana
apresentam uma microbiota com maiores concentragbes de Staphylococcus, Streptococcus e
Clostridium, estando ausentes ou em reduzido nimero os géneros de bactérias mencionados para
o parto vaginal. Consequentemente, vao ter uma menor variabilidade microbiética durante o seu
desenvolvimento. (66169

O mesmo raciocinio se aplica na amamentagao, um bebé alimentado exclusivamente por
leite materno, tendencionalmente terd uma maior diversidade da microbiota do que um bebé
alimentado com leite de férmula.[’

A alimentacdo pode também ser um dos principais fatores modeladores da composicao da
flora intestinal, uma vez que pode ocorrer interacdes entre os nutrientes obtidos pela dieta e os
microrganismos da microbiota. Isto é, os alimentos, ao passarem no trato gastrointestinal, vao
expor a sua estrutura a uma grande variedade e quantidade de microrganismos externos,
colocando em causa a sua integridade.[°6}(68]

Outros fatores externos como a utilizacdo de antibidticos poderdao também alterar a
composi¢do qualitativa e quantitativa da microbiota intestinal.[®®!

A integridade da microbiota intestinal humana vai modular a saude fisica e mental do
paciente, podendo ter influéncia na resposta imunoldgica do individuo, na manutencdo da
integridade do epitélio intestinal, no desencadear de alteracbes no metabolismo, na protecdo
contra agentes patogénicos ou em altera¢des a nivel da neurotransmissdo que podem suportar a
teoria do eixo intestino-cérebro. 65166l

Com o avancgar da compreensdo do funcionamento da microbiota intestinal, tém sido
desenvolvidas opg¢des terapéuticas, como probidticos com composi¢cdes adaptadas para diversas

situacdes, no Ambito da melhoria da satde do paciente.®!

2.4 Doengas inflamatdrias intestinais

As doencas inflamatdrias intestinais sdo caraterizadas pela presenca de inflamacGes em
porcdes do trato Gl, e subdividem-se entre duas patologias principais: a doenga de Crohn (DC) e a
Colite Ulcerosa (UC). 6170

A disbiose da flora intestinal, nomeadamente a heterogeneidade da composicdo
bacteriana, podera estar na origem da patogénese das DIl, uma vez que o organismo humano vai
induzir uma resposta imune exacerbada aos microrganismos constituintes da sua microbiota
intestinal. No entanto, esta inflamag¢do pode ser desencadeada por fatores genéticos ou fatores
externos, ou por um funcionamento incorreto da resposta imune inata e adaptativa. 7%

Relativamente a manifestacdo clinica destas patologias, podemos denotar uma

apresentacio diferenciadora principalmente a nivel do local onde ocorre a inflamag3o.””
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No entanto, ambas as doencas apresentam sintomatologia muito semelhante, como
desconforto abdominal, desregulacdo do trato Gl com episddios de diarreia frequentes, ou, em
certos casos episédios de obstipacdo e também a presenca de sangue (mais frequente na UC) ou
muco nas fezes (mais frequente na DC).

Quanto a avaliagcdo e diagndstico, podem ser usados diversos métodos: endoscopia,
colonoscopia, ressonancia magnética, tomografia computadorizada, ultrassom, exame de analise
as fezes e exame de andlise ao sangue, podendo ser possivel a identificacdo de anticorpos seletivos

que fundamentem o diagnéstico da doenga.l’*172

2.5 Doenga de Crohn

Na doenca de Crohn (DC) vislumbramos uma inflamacdo exacerbada da parede do
intestino, podendo-se manifestar ao longo de todo o trato Gl, mas mais predominantemente na
zona terminal do intestino delgado, o ileo."”

A patologia podera ter duas fases de manifestagGes clinicas: na fase de remissao podemos
ter apenas uma inflamacdo mais moderada de porcdes do trato Gl, enquanto na fase de recidiva
podemos ter uma manifestacao clinica mais severa, com um estado de inflamacdo mais agravado
e muitas vezes associada a presenca de fissuras, fistulas e abcessos, que podem evoluir para ulceras
gastrointestinais e muitas vezes podem atingir érgdos fora do trato GI.[70M73L74L075]

Relativamente a microbiota intestinal, varios estudos demonstraram que pacientes com DC
podem ter uma menor variabilidade e um nimero reduzido de microrganismos dos filos Firmicutes
e Bacteroidetes, e, ao mesmo tempo, temos presentes grandes quantidades de enterobactérias,
muitas vezes relacionadas com infecoes.

Para além disso, tém sido demonstradas irregularidades na mucosa intestinal dos doentes
com DC, que sdo induzidas sobretudo por uma expressdao diminuida de genes que expressam as
mucinas, tendo sido relatadas irregularidades sobretudo nos genes MUCI (mais relacionado com a
producdo de mucinas nos diversos érgaos, nomeadamente o intestino) e MUC19 (relacionado com
a expressdo de mucinas na cavidade oral). As mucinas sdo oligossacaridos com grande impacto nas
propriedades do muco, e que conferem protecdo ao hospedeiro contra agentes patogénicos. Se a
producdo de mucinas estiver comprometida, estaremos perante uma mucosa intestinal sem
integridade, portanto, o trato Gl do hospedeiro estara mais suscetivel a exposicdo a agentes
patogénicos, desencadeando mais facilmente episddios inflamatdrios.[70 17617711781

Na DC tem sido mencionada uma disfun¢do nas células de Paneth. As células de Paneth
estdo ativamente envolvidas na defesa da mucosa intestinal, secretando as alfa-defensinas
humanas HD5 e HD6, que tém um alto espetro de atuagdo contra microrganismos patogénicos e

ajudando também na manutenc3o de uma composi¢do da microbiota intestinal normal. 76179
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Polimorfismos em genes relacionados com a autofagia, nomeadamente NOD2, ATG16L1 e XBP1
(X-Box Binding Protein 1), parecem estar relacionados com disfung¢Ges nas células de Paneth.
Destaca-se o papel do gene NOD2, que regula a expressao das alfa-defensinas em contacto com
microrganismos patogénicos, e que vai fazer uma identificacdo de péptidos anti-microbianos
(AMP) nas vesiculas das células anteriormente referidas e segrega-las no trato Gl, ativando a via
NF-Kb, interagindo posteriormente com o gene ATG16L1, um gene envolvido na autofagia e
exocitose. Mutag¢des no gene NOD2, que também vai ter um papel de relevo na imunidade inata e
adquirida, levam a que este gene seja incapaz de responder de forma adequada as LPS,
lipopolisacarideos presentes na parede das bactérias gram-negativo, e, para além disso, podem
resultar numa ineficiente ativacao da via NF-Kb, tornando o hospedeiro mais suscetivel a invasao
de patdgenos bacterianos ao ndo produzir uma resposta antibacteriana suficiente. Portanto, a

capacidade de induzir a autofagia podera estar comprometida. 7076179

O principal polimorfismo do gene ATG16L1, o ATG16L1™%A (frequentemente presente na
DC) vai desencadear um papel delimitante na patogénese da doenga, uma vez que a variante do
gene vai ser mais rapidamente digerida por caspases (homeadamente a CASP3), levando a um
decréscimo da expressao do gene original, e, consequentemente, provoca um comprometimento
dos mecanismos de autofagia. 767!

Tal como ja referido anteriormente, as respostas imunes inata e adaptativa também vao
funcionar de uma forma desregulada nos pacientes com DII.["%

No que diz respeito a resposta imune adaptativa, a resposta mais especifica e adquirida
com o tempo, esta vai responsdvel pela persisténcia da inflamacao e, neste caso, a DC é controlada
por uma resposta imune mediada pelos linfécitos TH1 (T helper 1). Na DC temos um desregulacdo
tanto nos linfécitos TH1 e linfécitos TH17, que poderdo estar aumentados, como nos linfécitos Treg
(linfocitos T reguladores), e, ao mesmo tempo vai desregular a secre¢do de determinados fatores,
concretamente uma exacerbagdo da sua libertagdo. 7076

Os linfécitos TH1 sdo obtidos por uma diferenciacdo dos linfocitos TCD4 mediada pela IL-
12, e secretam IFN-y, IL-2 e TNF-a. [76}(89)

O IFN-y estimula a autofagia mediada por macréfagos e também vai mediar a libertagdo de
citocinas pré-inflamatdrias.

Os linfécitos TH17 também sdo obtidos por diferenciagdo do linfécito TCD4, podendo ter
um modo de atuag¢do muito idéntico as células TH1 e tendo a capacidade de secretar IFN-y, IL-17

(IL-17A e IL-17F), IL-22 e GM-CSF (Fator Estimulador de Coldnias de Granulécitos e Macréfagos).

[76],[80],[81]
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A expressdo de IL-17A esta aumentada nos pacientes com DC, havendo cita¢cdes de que de
esta possa estar envolvida com a inflamac3o da mucosa intestinal./””

Os linfocitos Treg vdo por sua vez secretar IL-10, TGF-B (Transforming growth factor beta)
e adenosina. O fator de transcrigao FOXP3 vai ser o responsavel pelo desenvolvimento dos Treg de
forma funcional, mediando a supressdo das respostas imunes, portanto, se houver uma mutagao
no gene FOXP3, vamos ter linfdcitos disfuncionais incapazes de suprimir a resposta imune, que
podem ter uma atividade auto-reativa. 76182

J4 a resposta imune inata é uma resposta mediada por células ndo especifica, que é
desencadeada apds contacto com antigénios do agente patogénico (por exemplo, LPS) pelos TLRs
(Toll-like receptors) que estdo acoplados a membrana das células e os NLRs (NOD-like receptors)
gue se encontram no interior da célula, no citoplasma. E, estes recetores parecem estar
funcionalmente desregulados em pacientes com DI, nomeadamente, os recetores TLR2 e TLR4 que
acabam por produzir respostas imunes muito exacerbadas quando em contacto com antigénios
como as LPS.[70L761183]

Disfuncdes no gene NOD2, como ja mencionado anteriormente, podem resultar de falhas
na estimulacdo dos recetores TLR2, resultando em manifestacdes exacerbadas da resposta imune
mediada por linfécitos TH1.7%

Um outro achado na DC é uma expressao diminuida de IL-13 na mucosa intestinal. Esta
interleucina tem propriedades inflamatdrias, portanto, ao estar diminuida, ndo vai impactar na
resolucdo da inflamacéo do trato GI."”

Por fim, pacientes com DC tém a presenca de anticorpos Anti-Saccharomyces cerevisiae

(ASCA) que podem ajudar na distin¢do com a colite ulcerosa.4[8

2.6 Colite Ulcerosa

A colite ulcerosa (UC) ja se trata de uma inflamacgdo da parede Gl mais restrita a zona do
colon, localizado no segmento terminal do intestino grosso, podendo por vezes haver prolapso
retal, e a qual, estd muito relacionada a presenca de sangue nas fezes como um sintoma.!””

A microbiota intestinal de um paciente diagnosticado com UC geralmente apresenta uma
sobre-expressao de Escherichia coli e uma inibicdo da expressdo de Clostridium spp, que pertence
ao filo Firmicutes. "

A dieta pode ter um grande impacto na UC, uma vez que uma alimentacgao rica em gordura
e acgucar, pode estar na origem de uma mucosa intestinal disfuncional, cuja microbiota se carateriza
pela presenca de uma disbiose. Ha aqui o aumento das bactérias que vao induzir a inflamagdo como
€ o caso da E. coli aderente e invasiva, e uma diminuicdo de bactérias protetoras da microbiota

humana.!®®!
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Na UC tém sido observados polimorfismos em determinados genes, que podem, por sua vez ser
considerados genes de suscetibilidade para a doenca dos quais salientamos o Hnf4a (Hepatocyte
nuclear factor 4 alpha), o CDH-1 (Cadherin-1), o LAMB-1 (Laminin Subunit Beta 1), o ECM1
(Extracellular Matrix Protein 1), o GNA12 (Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-12), o
SLC26A3 (Solute Carrier Family 26 Member 3) e o ORMDL3 (Orosomucoid like 3).18”

A resposta imunoldgica da colite ulcerosa poderd ter alguns processos semelhantes a
resposta imunoldgica em pacientes com doenca de Crohn.

Quanto a resposta imune inata, na UC, os neutroéfilos (as primeiras células a chegar ao local
da infecdo para fazer o reconhecimento) tém a sua vida prolongada, devido a fatores como o HIF-
1 (Hypoxia-inducible factor-1) e devido a hipoxia, que vai induzir este mesmo fator, sendo que uma
expressao exacerbada de HIF-1 resulta geralmente num aumento da inflamac¢do no tecido em
quest3o.B7 8]

O aumento do tempo de sobrevivéncia dos neutrdfilos e a acumulacdo dos mesmos vai
aumentar a sua atividade pré-inflamatéria concomitantemente, mediada sobretudo por espécies
reativas de oxigénio e por citocinas pré-inflamatérias, podendo, num estado mais avancado evoluir
para a necrose do tecido.®”!

J4 a resposta imune adaptativa de pacientes com UC é descrita como mediada pelos
linfécitos TH2 (T helper 2) de uma forma cldssica, aos quais estdo associadas a libertacdo das
interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13 e onde também encontramos elevados niveis de IL-17A, que vao
exercer uma resposta citotoxica contra as células epiteliais. O TNF-a, a IL-13 e os linfécitos NK
(Natural killer) também podem estar envolvidos na fisiopatologia da doenga, nomeadamente, a
nivel da inflamacgdo. Destaca-se o papel do TNF-a, um mediador pro-inflamatdrio responsavel pela
exacerbacdo da sintomatologia associada a doenga, que é um dos alvos terapéuticos no tratamento
da UC (aplicando-se para ambas as DII).[70-[841(891.190]

Estudos mais recentes demonstraram valores mais baixos de IL-4 associados a UC, podendo
apresentar uma resposta imunoldgica mediada por celtlas TH2, de uma forma n3o cléssica.®”

Pacientes com UC tém a presenca de Anti-Células de Globet (GAb) e do Anticorpo Anti-pANCA

(Perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies) que podem ajudar na distingdo com a DC.
[84],[85]

2.7 Sindrome do intestino irritavel

A Sindrome do intestino irritdvel consiste na manifestacdo de um conjunto de sinais e
sintomas tais como desregulacdo do fluxo Gl normal, podendo haver episédios de diarreia e
obstipacdo alternados (em alguns pacientes um sintoma pode ser mais predominante que o outro),

dor e desconforto abdominal, inchago, e, por vezes, presencga de muco nas fezes. °2921%3]
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O diagnéstico é feito por descricdo da sintomatologia, seguindo os critérios de ROME |V e
também por exclusdo da presenca de outras patologias gastrointestinais.[°t/[521%3]

O eixo intestino-cérebro parece ter um papel de grande relevo na sintomatologia da
Sindrome do intestino irritavel (Sll), sendo que transtornos mentais como ansiedade e depressao,
ou mesmo elevados niveis de stress, tém sido apontados como fatores delimitantes para o
desenvolvimento da SII.3!

O CRF (Corticotropin Releasing Factor) é uma hormona secretada pelo hipotdlamo, que
estimula a libertacdo de corticotrofina. Esta hormona é responsavel por mecanismos relacionados
com o stress, com a ansiedade, e também poderd ter um papel de destaque na inflamacdo. Quando
o CRF se conecta ao recetor CRF1 (Corticotropin Releasing Factor receptor 1) periférico, teremos
uma resposta pré-inflamatdria. 944

Ao mesmo tempo, desregulacdes da microbiota, intolerancias alimentares e infecdes
gastrointestinais por agentes patogénicos também apresentam alguma correlagdo com a SII.1%!

Relativamente a imunologia da SlI, estes pacientes apresentam geralmente numeros
elevados de linfécitos T CD8+, e também elevadas concentragdes plasmaticas de citocinas proé-
inflamatérias como é o caso da IL-1B, do TNF-a, da IL-6 e da IL-8. Podemos ter também uma
resposta imunolégica mediada por linfécitos TH2, estimulando a producdo da citocina pro-
inflamatéria IL-5 e da citocina imunoregulatdria IL-13. Podera também haver uma expressdao muito
aumentada de TLRs, que se pensa ser mediada por uma disbiose da microbiota intestinal.[®*"1°!

Por fim, no que diz respeito a microbiota Gl de pacientes com SlI, verificou-se um aumento
dos niveis de bactérias das familias Enterobacteriaceae, Lactobacillaceae e Bacteroidales, e, ao
mesmo tempo, uma diminuicdo dos niveis de bactérias Bifidobacterium, Faecalibacterium e

Clostridiales em relagdo a uma flora microbiana considerada normal.°®

2.8 Probidticos: eficazes nas doengas inflamatdrias intestinais e na sindrome do intestino

irritavel?

O mecanismo de agdo pelo qual os probidticos atuam ainda ndo estd completamente
definido, mas alguns estudos tém vindo a demonstrar que, os probidticos, apds a sua ingestdo e
passagem pelo trato Gl, vdo-se agregar a mucosa intestinal e estar envolvidos na produgdo e
secrecdo de acidos, como o 4cido latico e o acido acético, que vao consequentemente baixar o pH
a nivel da mucosa intestinal, e ao mesmo tempo vdo impedir que microrganismos patogénicos se
adiram a mucosa intestinal e proliferem no trato GI.!*!

Estudos que envolveram estirpes de bactérias Lactobacillus e Bifidobacterium ou entdo a

levedura Saccharomyces boulardii demonstraram ter impacto na regulacao da microbiota intestinal
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e um impacto na reducdo da inflamagdo de porg¢des do trato Gl, que, como ja pudemos ver, podera
estar relacionado com a fisiopatologia das DII.”)

A intervengao dos probidticos recai sobretudo sobre o aumento do numero e da
diversidade dos microrganismos benéficos para o trato Gl, bem como uma interacdo e
consequentemente diminuicdo do nimero de microrganismos patogénicos, através da libertacao
de produtos do metabolismo como os acidos gordos de cadeia curta e da emissdo de sinalizagdo
para as células do hospedeiro reconhecerem a presenca dos microrganismos patogénicos. Para
além disso, os probidticos parecem ter impacto na modulagao da resposta imune, nomeadamente
a nivel da modulagdo da fungdo e expressao das citocinas, na diminui¢cdo de rea¢des exacerbadas a
alergénios e também um importante papel na ativacdo dos macréfagos para uma mais extensa
apresentacdo de antigénios aos linfdcitos b, que vao por consequentemente mediar a producdo de
anticorpos. Poderdao também induzir a expressao de mucinas, conferindo o restabelecimento da
integridade da mucosa intestinal, e podem exercer competicdo com o0s microrganismos
patogénicos, quer pelos locais de aderéncia, como pelos seus nutrientes (por exemplo, com os
prebidticos). %8

Apesar de ainda ndo estar definida a fisiopatologia concreta de nenhuma das DI, é
reportada uma alteracdo da constituicdo da microbiota intestinal em ambas. Portanto, pensa-se
qgue os probidticos ao regular a flora intestinal, vdo mediar a resposta inflamatdria e também a
resposta imune fortemente associada.®!

Estudos tém demonstrado de facto a eficacia dos probidticos no alivio da sintomatologia
associada a UC leve ou moderada, tendo sido considerados tdo ou mais seguros e efetivos que os
farmacos utilizados. No entanto, ndo existe evidéncia que estes possam ser efetivos em
manifesta¢gdes mais exacerbadas da doenga.

J4 no caso da DC, ndo ha qualquer evidéncia que os probidticos possam ter impacto na
reducao dos sintomas sentidos pelos pacientes com DC, nem mesmo na indugdo da fase de
remissdao da doenga.

O uso de probidticos na Sll ainda ndo se encontra bem estabelecido, mas alguns estudos
demonstraram uma significativa diminuicdo da sintomatologia associada a Sll apds o uso de
probidticos, nomeadamente a nivel do inchago causado pela flatuléncia, e reducdo na dor associada
a flatuléncia. [611(%8]

Nos estudos realizados sobre a utilizacdo de probidticos em pacientes com SllI, denotou-se
que as formulagGes de probidticos com estirpes multiplas tiveram mais potencial para a melhoria
dos sintomas associados a sindrome do que formulagdes com uma Unica estirpe.®”

Contrariamente ao referido anteriormente, um estudo publicado em 2021 mencionou ter

encontrado evidéncias da utilizacdo de probidticos na remissdo da CD, nomeadamente com a
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utilizacao de Bifidobacterium spp., que aumenta a expressao de IL-10 e reduz a expressao do TNF-
o e Saccharomyces boulardii que bloqueia a via NF-kB (que iria induzir a secre¢do de mediadores
da inflamacédo) e diminui a expressao de IL-8. No entanto, mais estudos devem ser feitos para o uso
de probidticos na DC. (%!

No caso da UC, férmulas de probidticos com combinacdo de Bifidobacterium spp. (por
exemplo: Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve ou Bifidobacterium animalis lactis) e de
Lactobacillus spp. (por exemplo: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus
paracasei ou Lactobacillus rhamnosus) sdo consideradas as mais eficientes no alivio da
sintomatologia. Lactobacillus spp. parecem ter impacto a nivel do bloqueio da via NF-kB, a nivel da
inibicdo da express3o da IL-6 e também a nivel do aumento da expressdo de mucinas. [100/[101]

A Escherichia coli Nissle 1917 também podera ser usada na UC, e esta podera ter um papel
a nivel da inibicdo da expressdo exacerbada de linfécitos T na mucosa intestinal e também a nivel
da regulacdo dos recetores TLR-2 e TLR-4.11001101]

Para além das espécies anteriormente mencionadas, poderemos também ter impacto no
alivio da sintomatologia com Streptococcus thermophilus, uma bactéria de Gram positivo capaz de
fermentar lactose. [10111102]

No caso da Sll, poderemos usar todas as espécies mencionadas para a UC, e também o
Enterococcus faecalis, responsavel pela producdo de bacteriocinas e pela competicdo com
microrganismos patogénicos pela aderéncia a mucosa intestinal, e o Propionibacterium
freudenreichii shermanii.!*°103]

Por fim, a utilizacdo de probidticos é considerada segura, devendo-se ter em atencdo a
estirpes particulares, como é o caso da estirpe Lactobacillus rhamnosus em que a sua utilizacdo ja
foi associada a situa¢Oes de sépsis e estados inflamatdrios exacerbados, e também devemos ter
atenc¢do ao paciente em questdo, se este for imunocomprometido ndo dever-se-a proceder a

utilizacdo de probidticos.!2%

2.9 Aconselhamento Farmacéutico

No mercado existem variadas opgGes de probidticos disponiveis, no entanto, sera
importante avaliarmos quais opgdes possuem estirpes que possam de facto ser relevantes no alivio
dos sintomas da UC e da Sll, ou mesmo como adjuvantes do tratamento para estas patologias.

Por exemplo, o Atyflor é um suplemento alimentar comercializado na forma de saquetas,
com uma formulagdo com multiplas estirpes, nomeadamente: Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium breve,

Bifidobacterium infantis e Lactobacillus bulgaricus. Possui entdo na sua composicdo, estirpes
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consideradas eficazes no alivio da sintomatologia tanto da UC como da Sll. A posologia indicada é
a toma do contetdo de uma saqueta dissolvido em agua (ou em sumo) por dia.!*%!

Outro exemplo é o Duobiotic em capsulas, um suplemento alimentar que possui na sua
composicdo Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophillus, Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus reuteri e Bifidobacterium infantis, bem como algumas vitaminas e minerais. E
recomendada a toma diaria de apenas uma cépsula. [°°!

Por fim, um ultimo exemplo que apresenta apenas uma estirpe bacteriana é o SYMBIOSYS
Alflorex, um suplemento alimentar que apresenta na sua composicdo a estirpe Bifidobacterium

longum 35624 isolada do intestino de uma pessoa sauddvel e em que deve ser efetuada também a

toma didria de uma cépsula.l'?”!

2.10 Observagoes finais

Pode-se concluir que de facto os probidticos podem ter relevancia no alivio dos sintomas
da colite ulcerosa, uma das doencas inflamatdrias intestinais mencionadas, e na sindrome do
intestino irritdvel. No entanto, ainda nenhum estudo evidenciou qualquer melhoria da
sintomatologia associada a Doenca de Crohn com o uso de probidticos.

Salvo raras excec¢des (por exemplo, UL-250 em saquetas), a maior parte dos probidticos
comercializados em farmdcia sdo de venda livre, e, a0 ndo serem sujeitos a receita médica, o
farmacéutico podera ter aqui uma oportunidade de aconselhamento personalizado ao doente
consoante o caso clinico.

No caso de aconselhamento a pacientes com colite ulcerosa ou sindrome do intestino
irritavel, podemos procurar enquadrar um tratamento com probidticos que possuam estirpes que
possam ser eficazes no alivio dos sintomas das respetivas patologias, preferencialmente recorrendo
a preparagdes com multiplas estirpes.

Como conclusdo, e tendo em conta a variabilidade interindividual da microbiota Gl,
também a efetividade dos probidticos vai ser varidvel para cada individuo, denotando-se a
necessidade de desenvolvimento de novas formulagdes com diferentes combinagdes de estirpes
de microrganismos para que os pacientes com DC e Sll possam experimentar qual funciona melhor

no seu caso no alivio da sintomatologia.
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Conclusao global

O estdgio curricular em farmacia comunitdria permitiu-me consolidar de forma pratica os
conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos do MICF, e incentivou-me a continuar a estudar
de forma autédnoma para conseguir prestar um melhor aconselhamento ao paciente consoante a
sua situacdo clinica, principalmente no que diz respeito ao aconselhamento de MNSRM, de
suplementos e de produtos cosméticos, mas também a nivel da farmacologia dos MSRM, para
tentar auxiliar o paciente no conhecimento da terapia medicamentosa que estad a realizar e
possibilitar o esclarecimento de duvidas.

Para além disso, a oportunidade de efetuar atendimento, permitiu-me reconhecer o papel
de relevo do farmacéutico na comunidade, muitas vezes sendo o primeiro profissional de saude a
gue o doente recorre em caso de doenga, sendo muito importante a sua interveng¢do no
aconselhamento, na educacdo para o uso seguro do medicamento, na revisdo de prescricGes
medicamentosas e na medicdo de parametros fisicos e bioquimicos, zelando pela manutencdo do
estado saude de doente.

Durante os meus seis meses de estdgio tive a oportunidade de realizar diversas atividades
gue me permitiram compreender o papel multifacetado do farmacéutico no contexto de farmdcia
comunitdria, ndo se restringindo apenas a dispensa de medicamentos ao paciente, mas tendo todo
um bastidor de tarefas necessdrias para o correto funcionamento interno da farmdcia.

Destaco a importancia da realizacdo do estagio curricular para uma primeira percecdo da
responsabilidade da profissdo farmacéutica com o paciente, permitindo a aplicacdo pratica de uma
forma ponderada de toda a teoria adquirida ao longo do curso.

O farmacéutico é um profissional de sadde que estd sempre em contacto muito proximo
com o paciente, transmitindo muita confianca, e recebendo sempre como recompensa a gratiddo

de um obrigado.
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Anexos

Anexo 1: Material de divulga¢ao para as redes sociais da Farmacia Matosinhos Sul

e‘i
Farmacia
Matosinhos Sul
NoCentro da sua Saude
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Matosinhos Sul
No Centro da sua Saude.
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Anexo 2: Powerpoint de apoio a apresentac¢ao “Dermatofitoses e Aconselhamento Farmacéutico”
para a equipa da Farmdcia Matosinhos Sul.
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DERMATOFITOSES
E ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO
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Dermatofitoses (Tinea barbae) (Tinea capitis)
Tinha Corporal Tinha Crural Pé de Atleta
(Tinea corporis) (Tinea cruris) (Tinea pedis)
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INTRODUCAO AS
DERMATOFITOSES

~

INTRODUCAO AS
DERMATOFITOSES

Dermatofitose & uma infegéo causada por dermatéfitos, fungos que invadem tecidos
constituidos por queratina, de onde podemos ressaltar a pele, cabelo e unhas

Nao véo desenvolver em
tecidos nao queratinizados

Qualquer infegao causada por dermatofitos € designada por Tinea

Classificag@o varia de acordo com a localizagéo

mr21
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INTRODUGAO AS
DERMATOFITOSES

As infecgdes humanas séo provocadas por

Epidermophyton, Microsporum e Trichophyton spp. 2]

A transmissdo de infecgdes por dermatdfitos para humanos ocorre através do contato direto com:

Animais infetados
(zoofilicos)

Humanos infetados
(antropofilicos)

Solo (geofilicos)

Em alguns casos temos a transmissdo da infegdo através do contacto
com fémites (objetos que podem transportar o agente infecioso)

A

0]

INTRODUCAO AS
DERMATOFITOSES

A descamacac do estrato cérneo e a producao de acidos gordos pela pele

aumentam a sua resisténcia, dificultando a evolugao de uma infegao fungica.

1
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TINEA BARBAE

A 4

TINEA BARBAE

Tinha da barba é uma dermatofitose pouco usual que afeta a
pele, os pélos e os foliculos pilosos da zona da barba e bigode.

DermNetNZ

Casos mais comuns: Infecdes por Trichophyton verrucosum,
Trichophyton mentagrophytes e Trichophyton rubrum

Public Health Image Library of the Centers for
Disease Control and Prevention

- Imagem 1e 2: Casos de Tinea barbea
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TINEA BARBAE

Transmisséo Zoofilica Transmissao Antropofilica
Apresentacao inflamatdria Apresentacao nao inflamatéria

A forma inflamatéria é caraterizada principalmente por apresentar uma lesdo chamada GUERGH

Os pélos na zona afetada tornam-se quebradicos, -
caindo facilmente e provocando falhas na barba.

TINEA BARBAE

Tratamento (Indicagao e prescrigao médica)

Adjuvante da terapéutica oral

Terbinafina
Néo é suficiente como tratamento Unico

Fluconazol

17}
(o}
0
o
=
N
=
S
€
<

ltraconazol

Costicosteroides

Associados em caso
de querion

1], [31

[, [3]

A

A
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Exemplos de MNSRM que podem ser recomendados
como adjuvantes da terapéutica oral:

e
=
®

-Td
WHOZIN

oo man v

Cetoconazol 20 mg/g
¢ s i s
—— e

20 mg/g Cetoconazol
1vez por dia na zona afetada (2 a 4 semanas)

TINEA BARBAE

ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO

Evitar partilha de produtos de higiene
pessoal, tais como toalhas.

Aconselhar o barbear completo

E importante relembrar a substituicao da
lamina de barbear sazonalmente

A drenagem do querion é altamente
desaconselhada

[11, [3], [4], [5]

TINEA CAPITIS

RVa
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TINEA CAPITIS

Tinha do Couro Cabeludo é uma dermatofitose que afeta o cabelo e o

couro cabeludo e também pode afetar as pestanas e sobrancelhas

DermietNz Pode ocorrer em qualquer faixa etéria mas é mais frequente em criangas

Casos mais comuns: Infegées por Trichophyton e Microsporum

E altamente contagiosa 161,71

Thomas Habif, MD
- Imagem 3 e 4: Casos de Tinea capitis -

TINEA CAPITIS

Ao contrério da forma nao inflamatéria, a forma inflamatéria pode apresentar

complicagdes como HISPEGEIGIGatGial  Querion (tal como na Tinea Barbea)

| Pode também apresentar favo que se apresenta com nédulos exsudativos, abscessos ou crostas.

| Caraterizada também por descamacdées do estrato cérnea do couro cabeludo [e], [71, [8]

A
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TINEA CAPITIS

Tratamento (Indica

Terapéutica Tratamento t6pico nao é recomendado
Farmacolégica Oral por néo ser eficaz nesta situagéo

Lavagem com Champds Antifungicos

Adjuvante da terapéutica oral (champ6 quando
usado isoladamente ndo é suficiente)

Antifungicos

Costicosteroides

Para ajudar com o estado inflamatdrio e diminuir
orisco de evolugao para alopecia cicatricial

Associados em caso [6l, [71
de querion

A

TINEA CAPITIS

Exemplos de MNSRM que podem ser recomendados ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO

como adjuvantes da terapéutica oral:

Tem um bom prognéstico quando tratada
desde cedo (evitando alopecia cicatricial)

Evitar a partilha de objetos pessoais em
contacto com o couro cabeludo
Fazer a lavagem e desinfegéo de chapéus e
fronhas de almofada

Em relacéo a criangas, deve-se informar os
pais para avisarem nas escolas, para evitar
contéagio por partilha de materiais

[61, [71, [9], [10]

Cetocanazol 20 mg.,

Champé 20 mg/g Cetoconazol
2 vezes por semana (2 a 4 semanas)
Apos massagar no couro cabeludo,

deixar atuar 5 minutos antes de enxaguar
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TINEA CORPORIS

A 4

TINEA CORPORIS

Tinha Corporal € uma dermatofitose que afeta o
tronco, os bracos, as pernas e o pescoco.

© Springer Science +Business Media

Casos mais comuns: Infegées por Trichophyton
mentagrophytes, T. rubrum, Microsporum canis

Calor e humidade excessivos, e roupas apertadas podem
exacerbar a manifestacao clinica

1], 112]

© Springer Science+Business Media

-Imagam 5 e 6: Casos de Tinea corporis




TINEA CORPORIS

Os pacientes apresentam regularmente uma erupgéo cutéanea (com placas e/ou

pustulas) de cor avermelhada e forma circular, & qual esta associada muito prurido

As lesdes avangam de forma periférica, acabando por deixar uma clareira na zona nuclear,
associada a uma descamacao do estrato carneo, originando a forma de anel.

[11], [12]

A

TINEA CORPORIS

Tratamento (Indicacgéo e prescrigao médica)

Em casos de lesdes de drea
extensa e persistentes

Clotrimazol Terbinafina ‘

Cetoconazol Fluconazol ‘

Antifungicos

Miconazol

Itraconazol ‘

0
(o)
2
on
c
=
52
=
c
<

Terbinafina [11], [12]

Nitrato de
Econazol
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Exemplos de MNSRM que podem ser recomendados:

20 mg/g Cetoconazol 10 mg/g Clotrimazol

1vez por dia nas lesées 2/3 vezes por dia nas lesces

2 10 mg/g Cloridrato de terbinafina
10 mg/g Nitrato de Econazol 1vez por dia nas lesées

2 vezes por dia nas lesoes (méximo de 1semana)

TINEA CRURIS

TINEA CORPORIS

ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO

' Manterapele
desenvol nto da tunha corporal

[4], [11], [12], [13], [14], [15]
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TINEA CRURIS

Tinha crural, também conhecida como prurido de jock, € uma

infecgéo que envolve a pele genital, pubica, perineal e perianal

Areas intertriginosas s4o ambientes propicios ao desenvolvimento da infegao pelo fungo,
sendo que o suor, o atrito entre as dobras e o pH alcalino s&o agentes potenciadores

Casos mais comuns: Infegdes por Trichophyton rubrum ou T. mentagrophytes

Caraterizada por placa circular eritematosa, escamosa, com borda saliente e

clareamento nuclear, estendendo-se desde a virilha e perineo até a regido perianal

ne], 1171

TINEA CRURIS

Tratamento (Indicacéo e prescricao médica)

Clotrimazol

u,
8 Sé em situagées cronicas
= 1131, 1el, 171
=
= L
=
<

Nitrato de

Econazol

A
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TINEA CRURIS

ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO

Exemplos de MNSRM que podem ser recomendados:

|

10 mg/g Nitrato de Econazol

2 vezes por dia nas lesoes

PEVARYL

10 mg/g Clotrimazol
2/3 vezes por dia nas lesoes

20 mg/g Cetoconazol
1vez por dia nas lesoes

fique apertada

CREME :
i f Garantir a manutengéo da pele seca na
regiao
10 mg/g Cloridrato de terbinafina
10 mg/g Nitrato de Econazol 1vez por dia nas lesées
2 vezes por dia nas lesoes (méximo de 1semana)

Aplic: de talco na zona inguinal, para
nutencao da secura

[4], [13], [14], [15], [16], [17]

TINEA PEDIS

RVa
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TINEA PEDIS

O pé de atleta € uma dermatofitose que afeta a planta do pé,
as zonas interdigitais entre os dedos,e as unhas.

frequente em todo o mundo e mais prevalente em homens adultos

© Springer Science +Business Media

Imagem 7: Caso de Tinea pedis

Geralmente man

Infegao por Trichophyton rubrum

0 uso de sapatos oclusivos por longos periodos, o suor e o atrito
podem provocar um aumento da flora bacteriana contribuindo
para a exacerbacao das manifestacées clinicas

[18], [19]

TINEA PEDIS

ifestacdes de dermatites interdigitais

causadas pelo atrito, fissuras e descamagao.

Forma intertriginosa crénica

Forma ulcerativa aguda | Lesoes maceradas e com bordas descamativas.

Forma vesicobolhosa

Geralmente acompanhadas por prurido e mau odor

Descamacgao, eritema e eroséo da pele dos pés
(zona inferior e interdigital)

Vesiculas nas plantas dos pés que evoluem para a
formacéao de bolhas.

[18], [19]
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Tratamento (Indicagéo e prescrigdo médica)

Tratamento topico

TINEA PEDIS

Antifungicos orais

S6 em situagdes crénicas

Clotrimazol ‘

Cetoconazol

Miconazol ‘

Terbinafina ‘

0
o}
B
an
c
=
5=
b=
c
<

Nitrato de Econazol

Bifonazol ‘

Exemplos de MNSRM que podem ser recomendados:

PEVARYL

Nt o acanaict

T

10 mg/g Nitrato de Econazol
2 vezes por dia nas lesoes
- [4], [13], [14], [15], [18], [19], [20]

i i,
E )
% < 10 mg/g Nitrato de Econazol
Canesten’} E E! 2 vezes por dia nas lesoes
ol

10 mg/g Cloridrato de terbinafina
por dia nas lesées
(méaximo de 1semana)

mine g

TINEA PEDIS

ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO

~

Uso de calcado em balnedrios publicos
Evitar calgado oclusivo

Uso de p6s cuténeos para ajudar na manutencéo
de um ambiente seco

Uso de Sprays/Pés Antisséti

Secar bem os espacos interdigitais apés o banho
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