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Resumo
O presente relatério encontra-se dividido em duas partes (I e Il).

A Parte | diz respeito ao estagio em farmacia comunitaria realizado na Farmacia
Silva Marques, entre 1 de margo e 31 de agosto. Conta com caracterizagao do
espaco da farmacia, local circundante e servicos que oferece a populagdo. Sao
também descritas as atividades e tarefas realizadas durante o estagio, de entre as
quais: a realizagcao de folhetos sobre os servigos prestados pela farmacia, um
rastreio cardiovascular e uma campanha de sensibilizagao a turmas do pré-escolar.

Na Parte Il deste relatério encontram-se dois temas de pesquisa que surgiram
no decorrer da atividade farmacéutica. O Tema 1, sobre a utilizagdo de metformina
no tratamento do acne associado a Sindrome de Ovarios Poliquisticos e o Tema 2
que descreve alguns usos off-label do sildenafil, bem como os respetivos esquemas

posoldgicos.
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FSM: Farmacia Silva Marques
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IGFBP: proteina ligante IGF-1 tipo 3
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ONU: Organizagao das Nagdes Unidas
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RI: resisténcia a insulina

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation
SCREBP-1c: sterol regulatory element-binding protein 1c
SHBG: globulina ligante de hormonas sexuais

SPH: hipertenséo pulmonar secundaria

SSc: esclerose sistémica

TGF-B1: fator de crescimento transformador 3-1

TNFa: fator de necrose tumoral a



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
Contextualizacao do estagio curricular

O estagio de farmacia comunitaria decorreu na Farmacia Silva Marques (FSM),
em Mafamude, Vila Nova de Gaia, durante os meses de margo a agosto de 2023,
perfazendo 6 meses.

A FSM encontra-se localizada a 10 minutos da Avenida da Republica, em Vila
Nova de Gaia, numa zona predominantemente residencial e em crescimento,
rodeada de uma pandplia de servigos, incluindo a Escola Basica Manuel Anténio
Pina, a Escola Profissional do Infante e diversas zonas de comércio e lazer, como
o Parque Municipal da Lavandeira. O horario de funcionamento é das 8h30min as
20h30min nos dias uteis e das 9h as 20h aos sabados e feriados, fazendo parte da
rede de farmacias de servico, com horario continuo em rotatividade com outras
farmacias e por cerca de uma vez por més.

Durante o estagio realizei varios horarios em esquema rotativo, de forma a
potenciar o contacto com varios tipos de clientes e diversas situagoes.

Grande parte da atividade da FSM centra-se na dispensa de medicamentos
sujeitos a receita médica e no aconselhamento farmacéutico em produtos de saude,
bem-estar e dermocosmética, porém a farmacia também oferece varios servigos
farmacéuticos, como a determinacido de parametros bioquimicos e administragao
de injetaveis. No primeiro sabado de cada més conta ainda com consultas de
podologia.

A equipa da FSM integra a diretora técnica, Dr.2 Maria Clara Inacio, os
farmacéuticos Dr.? Catarina Oliveira e Dr. Pedro Moreira e a técnica de farmacia
Helena Freitas.

A tabela 1, abaixo, descreve o cronograma de tarefas e atividades realizado na

Farmacia Silva Marques.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estéagio

Més
Atividade
Margo Abril Maio | Junho | Julho | Agosto
Rececédo de
X X X X X X
encomendas
Controlo de Stocks X X X X X




X X X X X X
X X X X X X
X X
X X X X
X X X X
X X X X X X

A primeira parte do estagio na FSM englobou maioritariamente tarefas de
backoffice, tendo sido importantes tanto para a familiarizacdo com o espacgo da
farmacia e Sifarma 2000, como também para a compreensao dos protocolos
internos da farmacia. A partir do primeiro dia, com supervisdo da equipa, rececionei
e armazenei encomendas. Durante o més de margo foi-me dada a oportunidade de
controlar os prazos de validade e fazer a gestdo de reservas; proceder ao controlo
de stocks e devolugbes de produtos aos fornecedores e realizar a recolha de
contentores Valormed.

Além do mais, neste primeiro més comecei a medir pardmetros bioquimicos e
fisiologicos, primeiro com acompanhamento e posteriormente de forma auténoma
realizando neste hiato de tempo a primeira atividade: folhetos sobre estes
parametros fisioldgicos e bioquimicos.

A destrate, durante os dois primeiros meses, o inicial e o seguinte abril,
mediante consentimento do utente, foi-me permitido acompanhar atendimentos por
forma a adquirir conhecimento e familiaridade com o médulo de atendimento. Em
maio passei a atender e dispensar medicagao autonomamente, tarefa que engloba
0 aconselhamento farmacéutico que muito me apraz e realiza. Ademais neste més
também foi realizado um rastreio cardiovascular na Escola Basica Manuel Anténio
Pina e, nessa mesma escola, durante o més de junho procedemos a uma
campanha de sensibilizacdo a turmas do pré-escolar que permitiu o contacto com

a realidade demografica e socioeconémica da zona onde esta integrada a FSM



tendo fomentando a apeténcia que tenho vindo a desenvolver para a comunicacéo,

as relagdes humanas e interpessoais e a promog¢ao do sentimento comunitario.

Atividades desenvolvidas
Atividade 1: Folheto Pressao Arterial, Glicemia, Triglicerideos e Colesterol

A medigao de parametros bioquimicos e fisioldgicos, incluindo a medi¢gao do
colesterol total, triglicerideos, glicemia capilar e pressao arterial, estdo entre os
servigos mais procurados e solicitados em farmacia comunitaria, sendo o mais
comum a medicdo da presséao arterial, requerida diariamente.

Para publicitar e divulgar estes servigos, fomentando o conhecimento e a
literacia dos utentes sobre os assuntos, foram desenvolvidos panfletos alusivos a
cada tema (Anexos 1, 2 e 3).

Adentrando, a hipertensao arterial € uma doenga silenciosa e crénica, pelo que
deve ser devida e regularmente monitorizada por forma a proporcionar um melhor
e eficaz tratamento atempado as comorbilidades e patologias que nela conhecem
a sua génese ou pelo menos fator potenciador. Meras altera¢des no estilo de vida,
coadjuvadas, quando necessario, com medicacdo ajudam a controlar a
hipertensdo, ajudando a evitar consequéncias graves, como ataques cardiacos,
acidentes vasculares cerebrais e insuficiéncia cardiaca (1).

Segundo as guidelines da European Society of Cardiology/European Society of
Hypertension (ESC/ESH), uma presséo arterial normal esta compreendida entre
valores de pressao sistdlica (pressdo exercida nas artérias quando o coragao
contrai) de 120 mmHg e 129 mmHg, e de pressao diastdlica (pressdo exercida
quando o coragao relaxa) entre os 80 mmHg e os 84 mmHg. Para um diagndstico
de hipertensao arterial a pressao sistolica estara acima dos 140 mmHg e/ou a
pressao diastélica acima dos 90mmHg (2).

Apesar da terapia farmacoldgica ser bastante eficiente no controlo da pressao
arterial, adotar um estilo de vida saudavel € uma medida essencial devendo cada
utente conhecer e saber do seu préprio organismo para que em conjunto com as
equipas médicas, o farmacéutico possa obviar quer aos fatores de risco quer a
situagbes em que mais que prevenir se esta ja em fase de remediar e colmatar os
erros cometidos. Dentro das medidas nao farmacolégicas a adotar encontram-se a
redugdo da ingestdo de sal, dieta saudavel, controlo do peso corporal, pratica de

exercicio fisico, cessagao tabagica e moderagédo no consumo de alcool (1,3,4).



Nao menos importante, a medigao da glicemia capilar permite obter resultados
quase imediatos da concentragdo de glicose no sangue. Valores normais devem
encontrar-se entre os 70mg/dl e 100mg/dl em pessoas saudaveis e abaixo dos 126
mg/dl em pessoas diabéticas. O exame deve ser realizado em jejum, ja que a
ingestao de alimentos altera os valores da glicemia pés-prandial (5,6).

Valores abaixo dos 70 mg/dl sdo indicativos de estado de hipoglicemia,
verificando-se por o utente saltar refeicdes ou as atrasar; por haver um excesso de
insulina ou medicagao para tratamento da diabetes; em fungao de refeicdes pobres
em hidratos de carbono ou até mesmo pela pratica excessiva de exercicio fisico. O
quadro oposto ou excesso de glucose no sangue remete-nos para um quadro de
hiperglicemia. No caso da diabetes ocorre principalmente por produgao insuficiente
de insulina e/ou acéao ineficiente desta. Utentes com hiperglicemia normalmente
apresentam sintomas como cansacgo, micgao frequente, visao turva, xerostomia ou
comichdo na zona genital (7).

Os triglicerideos séo a principal forma de gordura do organismo, produzidos
pelo figado e estdo presentes em diversos alimentos. Sdo armazenados no tecido
adiposo, servindo de reserva energética (8).

Valores de triglicerideos sao considerados normais quando se encontram
abaixo dos 150 mg/dl e estamos perante hipertriglicemia quando existe um excesso
destas gorduras, marcado por valores acima dos 200 mg/dl (9). Valores fora dos
normais podem estar relacionados com predisposicdo genética, obesidade,
diabetes mellitus, consumo excessivo de alcool e até gravidez. Medicagdo como
corticosteroides, -bloqueadores e diuréticos também podem levar ao aumento dos
triglicerideos (8).

O colesterol, um dos fatores de maior risco para a ocorréncia de doencgas
cardiovasculares, cerebrovasculares e para uma inexoravel degradagdo da
qualidade de vida. Estima-se que em Portugal, 68,5% dos portugueses apresente
valores iguais ou superiores a 190 mg/dl (10). Estes lipidos podem ser divididos em
lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina de baixa densidade (LDL). O
HDL impede o LDL de se alojar nas paredes das artérias, variando os seus niveis
ideais consoante o sexo, devendo ser superiores a 40 mg/dl nos homens e 50 mg/dl
nas mulheres. O LDL é responsavel pelo estreitamento das artérias levando a
formacao de placas de aterosclerose que culminam invariavelmente em eventos

cardiovasculares e/ou cerebrovasculares (11).



A medicdo do colesterol total é utilizada para estimar o risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Valores ideais de colesterol total
situam-se abaixo dos 200 mg/dl (12).

Assim como para o resto dos parametros bioquimicos, mudangas no estilo
de vida podem ser benéficas no controlo dos triglicerideos e colesterol.

Concluindo, as estratégias comunitarias de promogdo de saude sao
importantes para elucidar e sensibilizar as pessoas para comportamentos
saudaveis, de modo a alcangar melhores resultados a nivel de saude. A educacéao
deve ser feita em todas as faixas etarias, visando criar habitos saudaveis o mais
cedo possivel.

Atividade 2: Rastreio Cardiovascular

Em Portugal, a Fundacao Portuguesa de Cardiologia dedica o més de maio,
desde 2013, ao més do coragao (13). Esta campanha tem como objetivo a
sensibilizagdo dos cidadaos para os perigos das doengas cardiovasculares (DCV)
e a importancia da sua prevencgao (14). De forma a fazer chegar esta campanha a
um maior numero de pessoas, a FSM realizou um rastreio cardiovascular na Escola
Basica Manuel Anténio Pina no dia 19 de maio (Anexo 4). No rastreio foram
efetuadas as medigbes dos parametros bioquimicos e fisiolégicos dos doentes e
analisadas as tabelas de SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) e
SCORE2 (Anexos 5 e 6).

Houve também a oportunidade de apresentar e explicar estas tabelas a
equipa da farmacia, em formacao interna oral, realizada antes do rastreio.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) identifica 4 doengas cronicas
prioritarias: doengas cardiovasculares, diabetes, doengas oncoldgicas e doencas
respiratorias cronicas (15).

Na maioria dos casos, as doengas cardiovasculares sdo de etiologia
aterosclerética e encontram-se entre as principais causas de morbimortalidade em
Portugal, representando um ter¢go de toda a mortalidade da populacdo (16,17).
Dentro dos fatores de risco encontram-se fatores modificaveis (hipertensao arterial,
diabetes mellitus, hipercolestrolemia, entre outros) e estima-se que 75% das DCV
possam ser atribuidas a estes fatores. Ja os fatores de risco ndo modificaveis
englobam sexo, idade, historial prévio e histéria familiar (16).

Em Portugal, estudos concluiram que 68% da populagéo apresenta dois ou

mais fatores de risco de DVC e 22% quatro ou mais. Destes, os mais relevantes
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sao a diabetes mellitus, hipercolesterolemia, a hipertenséo arterial, a obesidade e
o tabagismo (16).

Para avaliar o risco de DCV utilizou-se até 2021 a tabela SCORE, que fazia
uma estimativa do risco de o doente desenvolver um evento cardiovascular fatal,
nos proximos 10 anos. Esta tabela baseava-se na idade, sexo, pressao arterial
sistdlica, habitos tabagicos e valor do colesterol total. Posteriormente foi langada a
tabela SCOREZ2, que difere da primeira passando a considerar que o calculo do
risco envolve o valor de HDL do doente e consubstanciando a capacidade de prever
o risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais, também a 10 anos. Na nova
escala, Portugal deixa de estar no nivel de risco mais baixo e passa a fazer parte
das zonas com risco moderado (18,19).

Os farmacéuticos comunitarios note-se, conseguem ter uma oportunidade
Unica no que toca a prevencgao de DVC, podendo identificar fatores de risco na sua
génese ao mesmo tempo que podem desenvolver agdes que influenciem o doente
a levar um estilo de vida mais saudavel ou realizar as modificacbes necessarias,
promovendo a literacia em saude (16,20).

O rastreio que a FSM levou a cabo serviu para a sensibilizagdo de uma
populagdo que, em grande maioria, ndo estava habituada a fazer o controlo dos
seus parametros bioquimicos e desconhecia o risco cardiovascular a que estava
sujeita, levando-nos a constatar o que outros certamente ja sabiam antes de nos,
que enquanto farmacéuticos, somos, muitas vezes, os primeiros a contactar com a
pessoa, o0 sujeito e, por conseguinte, os primeiros a dar-lhe a conhecer os riscos
que estdo presentes na sua vida, mercé muitas das vezes de uma vida desregrada,
carente de habitos alimentares saudaveis e, assim, a ajuda-lo a promover habitos
consentaneos com uma vida com qualidade.

Atividade 3: Campanha de sensibilizagao “Valormed nos Oceanos” a
turmas do pré-escolar

No dia 8 de junho é celebrado o Dia Mundial dos Oceanos, decretado pela
Organizacao das Nacgdes Unidas (ONU) desde 2008, e que pretendeu proceder a
chamada de atencao, indelével, quanto a sua importancia e ao dever de utilizar os
recursos de forma sustentavel (21,22).

Apoiados na ideia e no marco histérico, elaboramos uma campanha de

sensibilizagdo para o pré-escolar da Escola Basica Manuel Antonio Pina, que



provesse por dar a conhecer a iniciativa Valormed e o impacto dos residuos
medicamentosos no oceano (Anexo 7).

Na acdo foi explorado o ciclo que estes residuos seguem ao serem
erradamente eliminados tanto pelo lixo organico das nossas habitagées como pelos
esgotos e o0 seu subsequente impacto nos oceanos, indicando como alternativa a
iniciativa Valormed, e a forma como esta associagao faz a gestédo destes residuos,
dispondo deles através de métodos sustentaveis, adequados ao bem agir e a
preocupagao ambiental.

Residuos farmacéuticos despejados pelos esgotos chegam até as Estacdes de
Tratamento de Aguas Residuais que sdo ineficientes na remocdo destes
contaminantes das aguas de consumo, sabendo-se que em geral, estas Estagdes
de Tratamento apenas reduzem solidos e bactérias, principalmente por reagdes de
oxidacao da agua (24,25).

Ja quando os residuos sédo colocados nos lixos organicos e levados para
aterros e lixeiras, os maiores problemas, de dificil ou impossivel resolucéo, sdo as
infiltragdes no solo e o arrastamento para o mar (26).

E estimado que, em Portugal, cada familia possua em casa cerca de 1097
gramas de produtos farmacéuticos e que sé 20% destes estejam a ser utilizados
(23).

Apesar de ainda nao haver consenso sobre a totalidade do impacto da poluigao
quimica nos oceanos, reconhece-se que O0s organismos aquaticos sao
especialmente vulneraveis aos seus efeitos, nomeadamente por feminizacido por
exposi¢ao a medicagao hormonal. Estes efeitos comegam a sentir-se em espécies
pequenas, sendo que rapidamente sobem pela cadeia alimentar, tendo-se ja
encontrando concentragdes preocupantes de quimicos na corrente sanguinea de
peixes de grande porte e outras criaturas marinhas e mesmo provas de que podem
chegar até ao ser humano, desencadeando efeitos no seu aparelho reprodutivo
(25,27).

De extremo impacto ambiental, embalagens de plastico arrastadas para rios e
para os oceanos, onde as ondas e o0s ventos as vdo decompor e converter em
pequenos fragmentos, microplasticos, podem chegar a formar ilhas de lixo
flutuantes, como no Pacifico Norte, levando a degradacao de ecossistemas e a

exposig¢ao da fauna e flora a quimicos pestilentos, além de que esta estimado que



mais de um milhdo de animais morra anualmente ao confundir plastico com
alimentos (28).

O Valormed € uma associagao sem fins lucrativos portuguesa que existe desde
1999 e que faz a gestdo dos residuos e embalagens dos produtos farmacéuticos
recolhidos pelas farmacias (23), considerando que o percurso dos residuos no ciclo
do Valormed passa pela entrega destes as farmacias, onde sdo colocados em
contentores préprios e que depois da recolha sdo separados e classificados de
forma a poderem ser reciclados ou incinerados (24), mas note-se que apesar
destas boa praticas, que comegcam a ser prevalecentes e do numero de residuos
entregue nas farmacias estar a aumentar, estudos ainda apontam que 1/3 das
familias portuguesas nao faz a separagao adequada destes residuos (23).

Esta acao foi importante para dar a conhecer o Valormed a criangas a partir
dos 3 anos, sensibilizando-as, porque € de “pequenino que se torce o pepino”, para
uma correta eliminacao dos residuos e contou-se com o apoio da associacao que
disponibilizou um video animado que incluimos na apresentagéo e um “Quiz” final
para as criangas fazerem, assim como um livro de atividades, com a mensagem
transmitida no video em banda desenhada para as criangas poderem partilhar com
0s pais, incentivando-os e fazendo-os perfilhar a ideia de um mundo novo, atento
ao meio ambiente que partiihamos com todos os seres vivos do planeta.

Agrada-nos a ideia de que ajudamos e ajudaremos a fazer a diferenca e desde
logo o comprovamos quando a FSM, nos dias seguintes registou um aumento da
afluéncia de residuos farmacéuticos colocados nos contentores Valormed,

declarando a atividade como bastante enriquecedora.

PARTE 2 - Temas de desenvolvimento
Tema 1 — Utilizagdo de metformina para tratamento do acnhe em

mulheres com Sindrome de Ovarios Poliquisticos
1. Introducao
No decorrer de um atendimento, surgiu um caso de uma doente com sindrome
de ovarios poliquisticos que, de entre outras comorbilidades, sofria de acne severo
0 que numa sociedade que cada vez mais preconiza a cultura da imagem,
impactava negativamente na sua qualidade de vida e que a tinha levado a ja ter

recorrido a varios tratamentos, todos sem surtirem efeito.



Tema que é emocionante, suscitou curiosidade, decidindo-me a explora-lo, de
modo a entender melhor a forma como estas patologias estao interligadas e como
a metformina se encaixa na terapéutica.

2. Sindrome de Ovarios Poliquisticos

A Sindrome de Ovarios Poliquisticos (PCOS), inicialmente chamado de
sindrome Stein-Leventhal, € um transtorno endécrino que afeta cerca de 6 a 20%
da populacdo, sendo o transtorno mais comum em mulheres de idade fértil,
desenvolvendo-se normalmente durante a puberdade. Esta sindrome ¢é
essencialmente marcada pela interacéo entre disfungao reprodutiva e transtornos
metabdlicos, resultando em efeitos crénicos na saude das mulheres. Os sinais
clinicos mais comuns incluem hirsutismo, ciclos menstruais irregulares, anovulagao
cronica e infertilidade (29-31).

Fatores
Ambientais

Fatores
Enddcrinos

Obesidade

Sintese
esteroides

Figura 1 - Fatores associados a PCOS

Tipicamente, a disfuncdo menstrual na PCOS comeca na pré-puberdade,
conseguindo mesmo provocar alteragdes na menarca. Normalmente, o padréo
menstrual € de oligomenorreia (menos de 9 menstruagdes por ano), mas
ocasionalmente sao reportados casos de amenorreia (auséncia de menstruagao
durante 3 ou mais meses consecutivos) (32).

A PCOS é considerada a causa mais comum de hiperandrogenismo e estima-
se que perto de 40% das mulheres afetadas desenvolvam acne, estando este,
muitas vezes, associado a hirsutismo (32,33) que é definido como excesso de pelo

corporal numa distribuigdo masculina, incluindo no cimo dos labios, no queixo, no



peito e no abddmen. Na PCOS o hirsutismo apresenta variabilidade étnica
substancial (32).

O diagnéstico desta sindrome pode ser baseado em varios critérios, sendo o
mais comum e inclusivo, para diagndsticos na idade adulta, o Rotterdam 2003 (34),
que requer a presenca de pelo menos duas de trés caracteristicas:
hiperandrogenismo clinico ou bioquimico, disfungao ovulatéria e morfologia ovarica
poliquistica (PCOM) (35-37). Quando se trata de mulheres na puberdade os
critérios diferem, ndo sendo necessarios ultrassons pélvicos para completar o
diagnéstico (29,30,34,38).

Os ovarios poliquisticos sdo detetados por ultrassom transvaginal mas este
meio de diagnaostico é inespecifico, visto que mulheres sem PCOS também podem
apresentar quistos ovaricos (32).

Utilizando este critério de diagndstico subdividem-se os casos de PCOS em

fenotipos de A a D consoante as caracteristicas presentes (34).

Tabela 2 - Fendtipos PCOS segundo os critérios de Rotterdam

Disfuncao
Hiperandroginismo - PCOM
Ovulatéria
Fendtipo A X X X
Fenétipo B X X
Fenétipo C X X
Fenétipo D X X

A PCOS esta associada a diversas comorbidades, incluindo tendéncia para
hipertensdo e desenvolvimento de doenga coronaria vascular e doenca vascular
isquémica. Esta patologia tem uma natureza heterogénea complexa, refletindo
interacdes entre diferentes proteinas e genes que englobam hiperandrogenismo,

disfuncéo ovulatdria, libertagcdo de hormona libertadora de gonadatrofinas (GnRH)
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aberrante que leva a secregdo anormal de gonadatrofinas e resisténcia a insulina
(RI). Estes fatores interagem e exacerbam-se mutuamente (29,30,39).

» Disfungao da foliculogénese ovarica

Num ciclo menstrual normal, pequenos aumentos de hormona foliculo-
estimulante (FSH) vao estimular o ovario a maturar um foliculo, contendo um odcito.
Este foliculo produz estrogénio, que por sua vez estimula a glandula pituitaria a
produzir hormona luteinizante (LH). O pico de LH causa a ovulagao. Depois da
ovulacao, o ovario produz estrogénio e progesterona (40,41).

Em mulheres com PCQOS, existe um crescimento folicular aberrante, acelerado
numa fase inicial e parando por completo no estadio antral, ndo permitindo ao
foliculo dominante crescer até um tamanho que provoque ovulagdo, acumulando
no ovario varios foliculos imaturos e que resulta num desequilibrio dos niveis de
estrogénio, progesterona, LH e FSH (29,30,42).

Altas concentrag¢des de LH e desequilibrio LH/FSH exacerbam a desregulagéo
do crescimento folicular, causando a hipersecregao de androgénios pelas células
teca, que, por sua vez, com a continuacdo da maturacgao folicular, vao inibir a
proliferacdo e promover a apoptose (29,30).

Os androgénios normalmente s&o produzidos pelos ovarios e pelas glandulas
adrenais, sendo que em mulheres com PCOS ha hipersecrecdo destes
androgénios, associados ao crescimento folicular aberrante e a disfungao
ovulatéria, causando PCOM (29).

» Acao e secrecdo de Gonadatropina

A hormona anti-mulleriana (AMH) é a hormona responsavel por regular a
foliculogénese e selecionar um unico foliculo dominante (43).

Altas concentragdes de AMH, secretada pelos foliculos antrais, também
denominados foliculos secundarios, que se acumulam nos ovarios de mulheres
com PCOS vao exacerbar ainda mais esta disfungcdo ovarica, alterando o
microambiente folicular e/ou a libertacdo de GnRH (29,30).

O hiperandroginismo, por sua vez, também contribui para esta desregulacao,
sendo que promove o crescimento de foliculos e leva a secre¢do anormal de
gonadatrofinas, especialmente de LH (29,30).

> Biossintese e acado de androgénios

Os androgénios sao produzidos a partir do colesterol, nos ovarios (células teca)

e no cortex adrenérgico (zona reticular). Também existem precursores em
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circulagdo que podem ser metabolizados em androgénios mais potentes pelo
figado, tecido adiposo ou unidades pilossebaceas (44).

Os ovarios produzem androsteneidiona e testosterona, enquanto que as
glandulas adrenérgicas produzem deidroepiandrosterona (DHEA),
androstenediona e testosterona (44).

A concentragdo de androgénios é regulada pela hormona LH e a hormona
adrenocorticotrofica (ACTH), da glandula pituitaria anterior. Depois do meio ciclo
normal na mulher, observa-se um aumento da produgao de androgénio, regulado
pela via da ativagao da proteina reguladora aguda da esteroidogénese (StAR) que
permite o0 acesso do colesterol a mitocondria (45). O metabolismo do colesterol pela
mitocdndria serve como precursor a sintese de hormonas esteroides (46).

Devido ao numero relativamente pequeno de enzimas que existem nos ovarios
e glandulas adrenais para o efeito de produg¢ao de androgénios (47), a maior parte
das vias biossinteticas passam pela DHEA (48).

A zona reticularis (camada mais interna do cortéx adrenal) (49) expressa mais
sulfotransferase que sulfatase esteroide, o que aumenta a producao de DHEA-S
(50), que serve como reservatorio para a biossintese de outros androgénios (44).

As células teca dos ovarios sé&o estimuladas a produzir androgénios via
ativacado de enzimas mediadas pelo LH. O DHEA ¢é o precursor da maioria dos
androgénios ovarianos. O LH vai estimular as células a produzir androgénios,
porém, nao existe mecanismo de feedback regulador para esta produgao (44).

A clearance destes androgénios é feita a nivel hepatico e por metabolismo
periférico, ambos dependentes da porgéo livre do esteroide circulante (51).

Nas mulheres que sofrem de PCOS, a causa mais vulgar de hiperandrogenia é
a disfuncéo da secrecao das gonadotrofinas (52,53), o que leva a que as células
teca dos ovarios aumentem a produgdo de androgénio, respondendo ao aumento
de LH e de insulina (54,55).

A hiperinsulinemia promove a sintese de androgénios via recetor de insulina e
fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) nas células do ovario,
havendo também maiores niveis circulantes de testosterona livre, consequéncia da
supresséao da producao de globulina ligante de hormonas sexuais (SHBG) (56,57).

Os sinais clinicos deste hiperandrogenismo tendem a ser: hirsutismo, acne e
alopecia (58). A maior parte das mulheres com PCOS apresenta tanto

hiperandrogenismo clinico como bioquimico (32).
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Os androgénios tém um papel importante no desenvolvimento do acne, visto
que o excesso deles esta associado a uma maior producao de sebo e maior queda
de epitélio hiperqueratinizado, o que causa oclusao dos foliculos e proliferagao de
bactérias, bactérias estas que vao metabolizar o sebo, causando mais e maior
inflamacéao (58-61).

» Acao e secrecgao de insulina

A insulina é produzida pelo pancreas e ajuda a manter os niveis de glucose
sanguinea dentro de valores normais. Casos de hiperinsulinemia estao
normalmente ligados a diabetes tipo 2 (39).

Apesar de ndo estar incluida nos critérios de diagndstico, outra caracteristica
chave desta doenca é a RI (29).

A insulina € a hormona responsavel pela homeostase de glicose e lipogénese,
conseguindo estimular diretamente a secrecdo de androgénios. A sua agao é
mediada por recetores de insulina, encontrados em diversos tecidos. A
hiperinsulinemia compensatoria associada a resisténcia provoca uma secreg¢ao
excessiva de androgénios ovaricos/adrenais e diminui a sintese hepatica de SHBG
no figado definindo o resultado como uma maior concentragao de testosterona livre
bioativa circulante, agravando os transtornos associados ao hiperandroginismo
(29,30,62) e possibilitando o paradoxo da insulina na PCOS: figado, musculo
esquelético e tecido adiposo apresentam RI, enquanto tecidos que produzem
esteroides e a pituitaria continuam sensiveis a insulina. Este paradoxo ¢ ilustrado
por diferengas na agéo da insulina em células da granulosa obtidas de mulheres
com anovulagdo e PCOS, onde o uptake de glucose estimulado pela insulina &
deficiente enquanto a producdo de progesterona se mantém preservada. Deste
modo, os androgénios aumentam a producao lipidica e promovem a proliferagao e
diferenciagao de sebdcitos. A hiperinsulinemia relacionada com a RI, juntamente
com a hiperandrogenia pode promover o desenvolvimento do acne pois fomenta a
elevacao dos niveis de testosterona livre (30,63).

Estudos indicam que a RI e hiperinsulinemia sdo um ponto central na PCOS,
podendo a sua prevaléncia chegar aos 75%. A hiperandrogenia observada nestas
doentes mostra que existe uma relagédo causal entre hiperandrogenia e Rl na PCOS
e apesar de nao se conhecer a origem do ciclo, a maior parte dos investigadores
concorda que o defeito primario sera na Rl, que pode sua vez levar a

hiperandrogenia (62).
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Esta resisténcia manifesta-se em 6rgaos sensiveis a insulina, como o figado e
0s musculos, estando associada a um excesso de gordura visceral e disfungao dos
adipécitos. Mulheres com PCOS tém RI intrinseca independente da obesidade e
concentracao de androgénios (29,30).

Assinale-se que a insulina tem um papel importante na producdo de
androgénios por recetores presentes nas células teca, pela via fosfatidilinositol-3-
quinase (PI3K) / proteina quinase B (Akt), que se torna ativa na PCOS,
exacerbando a sintese normal de androgénios (64).

Um ambiente pro-inflamatério e leve inflamagao sistémica sao fatores chave na
doenca, assim como o stress oxidativo e stress do reticulo endoplasmatico, criando
um ciclo vicioso que afeta o microambiente folicular (30,65,66).

O stress do reticulo endoplasmatico resulta da acumulagcdo de proteinas
defeituosas no seu interior. Com esta acumulagao, também ocorre a ativacao de
diversos sinais de transducdo, levando a alteragdes funcionais nas células da
granulosa como a estimulagéo da produgéao de fator de crescimento transformador-
B1 (TGF-B1), acelerando a fibrose intersticial nos ovarios. Este stress, igualmente,
medeia a apoptose das células granulosas induzidas pela testosterona via indugao
de fatores pré-apoptéticos, associados a uma paragem do crescimento folicular
(30).

O hiperandrogenismo e a resisténcia a insulina vao-se exacerbar mutuamente:
um excesso de secrecao de androgénios induz adiposidade visceral e disfungao
adipocitaria enquanto hiperinsulinemia, desenvolvida secundariamente, estimula a
secrecao de androgénios pelas células teca e modula os efeitos das gonadatrofinas
nestas células (67,68).

Niveis crescentes de insulina aumentam a concentragao de IGF-1 e reduzem a
proteina ligante IGF-1 tipo 3 (IGFBP-3) provocando como estimulo a excregao de
sebo pela cara e 0 aumento dos niveis séricos de di-hidrotestosterona e DHEA. A
RI associada com a hiperglicemia gera diferentes mecanismos patoldgicos, de
entre os quais, o aumento da endocitose celular de transportador da glucose 4
(GLUT4) levando a uma diminuigdo no uptake de glucose, podendo conduzir a
acentuacdo do acne. Este defeito pode ser revertido pelo tratamento com
metformina (42,63).

3. Acne
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O acne vulgaris é uma desordem cutanea inflamatdria crénica, multifatorial,
encontrando-se quatro fatores que desempenham papéis vitais na sua
patofisiologia: a hiperseborreia e/ou disseborreia, a queratinizagcdo alterada do
ducto pilossebaceo, inflamacdo e a bactéria Cutibacterium acnes (C. anes)
(33,69,70). Os locais mais comuns para lesdes derivadas do acne séo a cara, o
peito e a parte superior das costas (42).

As principais hormonas participantes no desenvolvimento do acne sdo os
androgénios, a insulina e o IGF-1 (71,72). A producéao de sebo comecga durante a
puberdade, de acordo com o aumento dos niveis de IGF-1 (73-76).

De entre as vias presentes nesta patofisiologia, a mais importante sera a via
alvo da Rapamicina de mamifero (mTOR), induzida pela IGF-1 (71). Esta via
aumenta a producao acroinfundibular de queratinécitos, hiperplasia das glandulas
sebaceas e aumenta a lipogénese das mesmas (77,78).

Ainsulina e a IGF-1 estimulam a cascata de PI3K/Akt, que por sua vez aumenta
a exportagao nuclear da proteina forkhead box O1 (FoxO1), que € uma proteina
importante na patogénese do acne e que inibe a lipogénese, nao sé por antagonizar
a expressao de sterol requlatory element-binding protein 1c (SREBP-1c) como
também por inibir a transativacéo de recetores de androgénios (79-82).

O papel dos androgénios passa pela sua capacidade de estimular a sintese
lipidica e proliferacao e diferenciacao de sebdcitos. Os androgénios ligam-se ao
seu recetor, no nucleo celular, e aumentam a fosforilagdo do mTOR (71).

O mTOR, por sua vez, vai formar o nucleo do complexo da proteina alvo
mecanistico da rapamicina (mMTORC1), que promove a lipogénese por ativar a
proteina SREBP-1 (77,78).

Para além desta via, os androgénios vao também desregular a via endogena
de sinalizagdao Wnt/B-catenina e como resultado induzir a diferenciacdo dos
sebocitos. Estes sebdcitos vé&o exibir um nivel mais alto de recetores de
androgénios e recetores ativados por proliferadores de peroxissoma PPARs
(50,83,84).

Durante todo o processo acumulam-se os lipidos e quando os sebdcitos
acabam a sua maturagao, libertam estes lipidos no ducto sebaceo (85).

A Cutibacterium acnes faz farte da microbiota normal da pele, sendo que para

desencadear um quadro acneico precisa de ativar o seu fenétipo mais agressivo.

15



Assim, o acne esta associado a uma perda da diversidade da microbiota da pele e
consequente ativagao de genes virulentos pelas bactérias presentes (33).

A classificacdo do acne pode ser baseada na idade do paciente (infantil,
adolescente ou adulto) e na morfologia e localizagdo das lesdes: leve quando
apresenta poucas papulas e pustulas sem ndédulos; moderado com muitas papulas
e pustulas mas poucos nddulos ou severo se existirem muitas papulas, pustulas e
muitos nodulos (42).

Acne adulto no sexo feminino €& considerado uma possivel expressdo de
hiperandrogeinismo, com as guidelines da PCOS (86) a considerarem o0 ache como
consequéncia do excesso de androgénios, existindo duas formas de acne adulto:
a primeira, encontrada em cerca de 80% dos pacientes, € caracterizada pela
presenca de lesdes inflamatoérias superficiais (papulas e pustulas) em toda a cara;
localizando-se a segunda forma predominantemente na regido mandibular e no
queixo, com a existéncia de muitos comeddes fechados e quistos e poucas lesdes
inflamatorias (42).

4. O papel da metformina

A metformina é uma biguanida com efeito anti-hiperglicemiante oral, composta
por dois grupos de guanidinas combinadas com perda de aménia e esta indicada
no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, especialmente em doentes com excesso
de peso, podendo ser utilizada em monoterapia ou em associagdo com outros
antidiabéticos ou insulinas.(42,63,87,88)

NH NH
Al

Figura 2 - Estrutura quimica da Metformina

O seu mecanismo de acdo normal baseia-se em trés vias: a reducido da
producao de glicose hepatica, por inibicdo da gliconeogénese e da glicogendlise;
aumento da sensibilidade a insulina, pelo musculo, melhorando a sua capacidade
de captacao e utilizacdo de glicose periférica e o retardamento da absorgédo da

glicose a nivel intestinal (87).
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A metformina também tem a capacidade de estimular a sintese de glicogénio
intracelular porque atua a nivel da glicogénio-sintetase, aumentando a capacidade
de transporte dos transportadores de glicose da membrana (GLUTSs) (87).

Este farmaco é considerado seguro para o tratamento do acne na PCOS, sendo
o sensibilizante mais estudado e muitas vezes utilizado em regime off-label. Tem
efeitos anti-inflamatérios numa variedade de células, incluindo a reducdo da
producdo de o6xido nitrico, interleucinas pré inflamatorias (IL-1 e 6) e fator de
necrose tumoral a (TNFa). Também inibe a ativacao do fator NF-kB, mas e porém
a acao anti-inflamatdria € maioritariamente desencadeada por ativagdo do AMPK
(proteina cinase ativada por monofosfato de adenosina) suprimindo o NK-kB e
levando a melhorias no acne (42,63,88).

Este farmaco, ao ativar a via AMPK por feedback negativo, ¢,
consequentemente, um inibidor indireto do mTORC1, que se encontra sobreativo
em pele com tendéncia acneica (63,78,89).

Tanto a mTORC1 como a mTORC2 sdo complexos de sinalizagdo que formam
a mTORC, um regulador do crescimento e proliferacdo celular, sintese lipidica e
traducao de proteinas, ja descrito anteriormente (77).

O mecanismo de acao proposto para a PCOS envolve a inibicdo mitocondrial
(90). Ao criar um ambiente deficiente em adenosina trifosfato, vai causar ativagao
de AMPK e regulagao positiva do metabolismo catabdlico. A metformina diminui a
resposta pro-inflamatdéria por inibir o NF-kB, tanto no figado pelas vias dependentes
de AMPK como independente, suprimindo a producdo de NO (6xido nitrico),
prostaglandina E2 e marcadores de inflamagédo aguda, como TNFa, interleucina-1
e interleucina-6 (91).

Para além de contribuir para o alivio do acne, a metformina corrige o
funcionamento dos ovarios e a RIl, melhorando a regularidade dos ciclos menstruais
e levando a uma redugdo significativa da testosterona, androstenediona e
testosterona livre (92,93).

Investigacbes também revelam que a metformina reduz a produgao de
androgénios tanto em homens como em mulheres, podendo ser considerada como
alternativa aos tratamentos tradicionais, em casos de excesso de androgénios
(72,94,95) e estudos demonstraram ainda uma pequena perda de peso, redugao
dos androgénios séricos e restauragao dos ciclos menstruais em aproximadamente
50% dos casos (32,96).
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Uma dose entre os 750 e os 2000mg/dia esta associada a um melhor controlo
do IMC, também ajudando na indug¢ao da ovulagéo, enquanto tanto a metformina e
contracetivos orais tém efeitos semelhantes no hirsutismo, triglicerideos e
colesterol (30,97).

A insulina também inibe a secregdo de IGFBP, levando a aumento de
disponibilidade de IGF-1, que por sua vez vai estimular as células teca (98).

A posologia recomendada € de 500 mg de metformina, administrada oralmente
3 vezes por dia, documentando-se, ao fim de 8 semanas, uma melhoria na
severidade do acne em 86,01% e redugao significativa do hirsutismo e testosterona,
confirmando-se que depois de 12 semanas estes resultados continuaram a ser
consistentes (93,99).

Nazari et al.(100), estudou o mesmo regime ja apresentado, durante 6 meses,
em pacientes adolescentes com PCOS e também reportou um melhoramento
clinico significativo na severidade do acne.

O esquema posoldgico do estudo de Leo et al(101)., foi de 1700mg de
metformina por dia durante 6 meses, consistindo o intuito deste estudo em avaliar
os efeitos deste farmaco no tratamento da funcdo ovarica, hirsutismo, acne,
padrées hormonais e peso de adolescentes com PCOS. Os investigadores
reportaram melhorias na regularidade dos ciclos menstruais, diminuigdo
significativa da testosterona, androstenediona e testosterona livre. O IMC destas
pacientes também baixou para niveis dentro dos limites e 0 acne e seborreia
melhoraram.

Quando comparado com isotretinoina, um tratamento de 6 meses com
1000mg/dia de metformina, foi mais efetivo na diminuicdo do acne score de
pacientes com PCOS (102).

5. Concluséo

A PCOS é uma sindrome bastante prevalente em mulheres adultas com um
vasto leque de comorbidades e manifestagdes clinicas associadas, entre elas o
acne.

Um dos pontos da PCOS fulcrais é a secregao excessiva de androgénios tanto
pelos ovarios como pelas glandulas adrenais (30,103,104) e, a Rl associada a esta
doenca contribui para o hiperandroginismo (94).

A metformina, devido as suas propriedades consegue agir de duas formas, ou

diretamente na diminuigdo da inflamacgéao inerente a patogénese do acne, gragas a

18



sua faceta anti-inflamatéria e ao diminuir o hiperandrogenismo ovarico relacionado
com a PCOS ou, indiretamente, aliviando a severidade do acne (93,105,106).
Tema 2 — Utilizagao off-label de Sildenafil

1. Introdugao

A FSM realiza o servigo de dispensa de medicagao hospitalar a utentes que
assim o pretendam e dos varios utentes que requisitam o servigco encontramos uma
prescricdo de Revatio®, que despertou a atengao visto se conhecer a substancia
ativa, mas desconhecer a indicacao off-label. Decidi explorar o tema, de modo a
conseguir formar, educar e responder a quaisquer perguntas que possam surgir ao
balcao.

2. Desenvolvimento

O sildenafil € um medicamento sujeito a receita médica primeiramente
sintetizado pela Pfizer, com o intuito de ser utilizado para o tratamento da
hipertensao arterial e angina, tendo-se concluido, porém, que o farmaco surtia
poucos efeitos no tratamento destas patologias (107) e, por serendipismo,
descobriu-se a sua ag¢ao na indugao de eregdes penianas, ou seja, no tratamento

da disfungao erétil, sendo reposicionado para este efeito (108,109).

Figura 3 - Estrutura quimica do Sildenafil

O sildenafil foi patenteado pela Pfizer, com o nome de Viagra®, em 1996 e
aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 1998 (107).

Para este efeito, 0 seu mecanismo de acao passa por aumentar o efeito
relaxante do NO sobre os tecidos dos corpos cavernosos, durante estimulagao
sexual. Num estado fisioléogico, o NO vai ativar a enzima guanilato ciclase,
aumentando os niveis de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) que leva ao
relaxamento da musculatura lisa dos corpos cavernosos, permitindo o fluxo de

sangue (109).
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A dose recomendada de Viagra® é de 50mg uma vez por dia, sendo a dose
maxima de 100mg uma vez por dia, administrada 1 hora antes da atividade sexual
(109).

Como a investigagdo e a ciéncia nunca devem restar, os estudos a este
farmaco continuaram e foi-lhe atribuida uma segunda indicacédo terapéutica: o
tratamento da hipertensao arterial pulmonaria (PAH). O produto foi aprovado para
este efeito em 2005, com o nome de Revatio® (108).

A PAH é uma doenca que pode ocorrer sem causa conhecida (hipertensao
pulmonar primaria (PPH)), mas que também pode ocorrer consecutivamente a
outra doenca pulmonar ou existéncia de anormalidades do lado esquerdo do
coragao (hipertensdo pulmonar secundaria (SPH)) (110). A patologia leva ao
aumento da resisténcia vascular pulmonar, faléncia coronaria e até morte, se néo
for tratada (111).

Segundo a definicdo para esta patologia do 6.° World Symposium for
Pulmonary Hypertension (NSPH), de 2018, um quadro de PAH engloba: PAH>20
mmHg, resisténcia vascular pulmonar > 3 unidades Wood e Pressao Capilar
Pulmonar (PCWP) < 15 mmHG (111-113).

Os principais sintomas desta doencga sao dispneia, dor no peito, sincope e
edema, sendo a idade média de diagndstico 36 anos (110).

A SPH deriva maioritariamente de hipoxia crénica, doenca do parénquima
pulmonar, tromboembolismo crénico e doenga coronaria congénita (110).

O Revatio® esta indicado para o tratamento de doentes adultos com
hipertensado pulmonar (PH) de classe Il (engloba doentes PH com limitag&o ligeira
da atividade fisica) e lll (limitagcado marcada da atividade fisica com dispneia, fadiga
e dor toracica), e destina-se a melhorar a capacidade de exercicio. Conta, também,
com eficacia conhecida na hipertensédo pulmonar primaria e hipertensdo pulmonar
associada a doenga do tecido conjuntivo, numa posologia de 20mg 3 vezes por dia
(114-117).

Em doentes pediatricos (acima de 1 ano de idade) esta indicada para o
tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, com melhoria da capacidade de
exercicio e hemodinamica pulmonar na PPH e na PH associada a doenga cardiaca
congénita. A sua posologia varia consoante o peso: igual ou inferior a 20 kg a toma
deve ser de 10 mg, 3 vezes por dia e acima dos 20 kg segue a posologia indicada

para a populagao adulta (115).
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Na PH, o sildenafil atua por inibicdo seletiva da fosfodiesterase tipo 5 (PDES),
especifica da guanosina monofosfato ciclica, enzima que degrada o GMPc. A PDE5S
existe na vasculatura pulmonar. O sildenafil aumenta o GMPc nas células do
musculo liso dos vasos pulmonares, levando ao seu relaxamento e conduzindo a
vasodilatagao seletiva do leito vascular pulmonar (115,116).

De entre os efeitos secundarios descritos destacam-se os mais frequentes:
rubor na face, indigestao, perturbacgdes e tonturas. Pouco frequentemente existem
vomitos, erupgdes cutaneas, batimentos cardiacos irregulares, dores musculares,
vertigens, zumbidos e nauseas (118,119).

O sildenafil é administrado off-label para as seguintes patologias: PAH do
recém-nascido, Fendmeno de Raynaud (FR), Doenga da Altitude e mais
recentemente, na PAH secundaria a SARS-CoV-2.

A prescricao off-label é a designagcao dada ao emprego de um medicamento
numa doenga, numa dosagem ou para uma populagdo fora das indicagdes
aprovadas para o mesmo (120).

» Sildenafil na PAH secundaria a SARS-CoV-2

A prevaléncia de PAH é comum em casos severos de COVID-19 (121), visto
que este virus tende a promover o seu desenvolvimento (122), determinando-se
que a incidéncia de PAH depende da severidade do COVID-19, sendo reportado
em 2% dos pacientes com doenca moderada e quase 50% dos pacientes em
estado critico (123,124).

Uma meta-analise por Oktaviono et al., demonstrou uma prevaléncia de 22%
de PAH em doentes com COVID-19, com impacto substancial na mortalidade (125).

Verificou-se 0 aumento da apoptose das células endoteliais induzido pelo virus,
ao entrar nas células via recetor ACE-2 (enzima de convers&o de angiotensina 2),
com corrosao microvascular subsequente e perda de estrutura vascular no plexo
alveolar, diferenciagao celular deficiente, aumento da proliferacdo de fibroblastos
com deposicao de fibrina e de matriz extracelular, resultando num espessamento
adventicial seguido de fibrose do parénquima (126).

O estudo de Oliynyk et al., em que a dose oral administrada de sildenafil foi de
0,25 mg/kg 3 vezes por dia, durante 7 dias, chegou a conclusao de que: “em
pacientes com COVID-19 severo e PAH, tratamento com sildenafil resultou em 5

vezes menos a existéncia de risco de morte e 4 vezes menos risco de intubacao
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com ventiladores e hospitalizagao nos cuidados intensivos mais curta em 4 dias,
quando comparado ao placebo” (121).

Adicionalmente aos seus efeitos vasodilatadores, o tratamento com sildenafil é
potenciado pelo seu efeito anti-inflamatorio, antioxidante, imunomodulatério e anti-
apoptético. Consequentemente, impacta a modulagao das células T, reduz a
libertagao de citocinas, aumenta a difusao de oxigénio e estimula a recuperacéo da
vascularizagao, fatores chave no mecanismo patolégico do COVID-19 (121).

» Sildenafil na Hipertensao Pulmonar neonatal

O termo hipertensao pulmonar neonatal ou hipertensao pulmonar persistente
do recém-nascido (PPHN) é utilizado para descrever um recém-nascido que
apresenta uma diferenga de 10% ou mais na saturagao de oxigénio pré-ductal e
pos-ductal nos primeiros dias de vida, mesmo que ndo apresente lesdes cardiacas
congénitas ou hemoglobinopatia (127).

A PPHN estda associada a sintomas como asfixia, taquipneia, acidose
respiratéria, murmurio sistélico severo, cianose e hipotensdo sistémica. A
hipertensdo pode ser idiopatica ou acontecer secundariamente a doenca do
parénquima pulmonar, hipoplasia pulmonar severa, sépsis ou ingestao materna de
inibidores da prostaglandina (127,128).

Ao contrario da PH adulta, esta sindrome nao € definida por pressdes
especificas, sendo o diagnéstico confirmado desde que acompanhado por shunt
pulmonar e auséncia de doenga coronaria congénita (129).

O tratamento desta condigao tem como objetivo manter uma presséao sistémica
adequada, diminuir a resisténcia vascular pulmonar e assegurar que os tecidos s&o
oxigenados, minimizando lesdes (128).

Apesar do iNO (6xido nitrico inalado) ser o tratamento de primeira linha na PH
sistémica, existem defeitos na sua utilizagcdo: pouca disponibilidade nos hospitais
devido ao seu elevado custo; aproximadamente 40% dos pacientes ndo respondem
ao tratamento e a sua instabilidade hemodinamica depois da inalagdo pode levar a
dificuldades no descontinuamento ou sindrome “rebound” (130).

O primeiro relato de sildenafil na hipertensdo pulmonar neonatal aconteceu no
inicio dos anos 2000 e desde ai tem sido bastante estudado tanto em modelos
animais como em recém-nascidos no que toca a este uso off-label (130).

Em recém-nascidos, o sildenafil & utilizado como adjuvante ao 6xido nitrico

inalavel, em resistentes ao iINO ou para facilitar o desmame de iINO. Também é
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utilizado no tratamento cronico da PH em quadros de displasia broncopulmonar e
hérnia do diafragma congénita. Em paises em que 0 iNO nao se encontra disponivel
devido ao seu elevado custo ou quando se encontra contraindicado, o sildenafil é
utilizado como farmaco de escolha, tendo potencial para reduzir a mortalidade e
aumentar a oxigenagao dos recém-nascidos (127,128,131).

O NO é produzido a partir do azoto da L-arginina e do oxigénio molecular pela
enzima sintetase do 6xido nitrico endotelial (eNO) nas células endoteliais (132). E,
entdo, difundido pelo endotélio até ao tecido vascular do musculo liso e ativa as
guanilciclases soluveis, levando a produg¢ao de cGMP, que por sua vez vai ativar a
proteina cinase dependente do cGMP ou proteina cinase G (PKG) que ativa os
canais de calcio e reduz o fluxo de calcio, levando a vasodilatagdo. O iNO induz a
vasodilatagcdo pulmonar por aumentar as concentracbes de cGMP intracelular

(131).

L-Arginine Nitric oxide
+ +
(@73 Citrulline
Nitric oxide
synthase

Figura 4 - Sintese de Oxido Nitrico pela via da sintetase
de Oxido Nitrico (131)

O sildenafil, sendo um inibidor seletivo da PDES5, que reduz a degradagao de
cGMP leva a vasodilatagao e relaxamento do musculo liso. Nestes casos, pode ser
administrado oralmente ou por IV (131,133).

Estudos demonstraram que tanto sildenafil oral como IV apresentam eficacia
comparada, porém quando administrado por IV ha mais relatos de hipotensao e
pobre contratilidade cardiaca (133).

O King Edward Memorial Hospital & Perth Children’s Hospital propdem o
seguinte esquema de tratamento (134):

¢ Infuséao IV Continua:

o <37 semanas de gestagio:

Dose de ataque: 0,1mg/kg administrado durante 45 minutos
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Dose de manutencédo: 0,5 — 1,2 mg/kg/dia por infusdo continua até
um maximo de 7 dias

o 237 semanas de gestacéo:

Dose de ataque: 0,4mg/kg administrado durante 3 horas
Dose de manutengao: 1,6 mg/kg/dia por infusdao continua até um
maximo de 7 dias

e Posologia Oral

o Dose inicial: 0,25 — 0,5 mg/kg/dose a cada 4 a 8 horas, ajustando
consoante a resposta, num maximo de 2mg/kg a cada 6 horas.

A rota de administracao de sildenafil por inalagéo evita as limitagbes das rotas
intravenosas e orais, como os intervalos curtos de dosagens e efeitos secundarios
sistémicos, porém ainda nao foi introduzida, encontrando-se em analises através
de estudos animais (135).

Alguns efeitos adversos podem advir do facto do sildenafil também inibir a
PDE1, PDEG6 e PDE11 e apesar de em menor escala e a despeito de nao ter sido
encontrada associagao estatistica relevante, o PDEG6 esta presente nas células da
retina e os recém-nascidos tratados com este farmaco poderao ter uma prevaléncia
maior de retinopatia severa (136) o que nos leva a concluir, em suma, que o
sildenafil é benéfico tanto a nivel respiratorio, visto que aumenta a oxigenacgao,
como a nivel circulatério, porque aumenta o volume periferal de sangue, sendo o
resultado combinado o melhoramento na perfusdo de ventilagéo (130).

» Sildenafil no Fenédmeno de Raynaud

O termo “Raynaud” € um termo amplo, sendo utilizado em diferentes patologias,
mas € maioritariamente utilizado para descrever um sintoma dentro de disturbios
vasculares digitais, agravado pelos efeitos vasoconstritores da exposigao ao frio ou
outros fatores simpaticomimeticos (137).

O FR pode ser classificado como primario ou secundario. Primario, sendo a
desordem vasoespastica funcional, em que os sintomas ocorrem sem qualquer
outra condicido presente, representando a forma mais comum de FR. Este
fendmeno ¢é episddico e totalmente reversivel (137,138); FR secundario é aplicado
quando ocorrem sintomas de Raynaud mas suplementar a um leque extenso de
condi¢cbes associadas a deficiéncias nos vasos dos dedos. Existe uma elevada

prevaléncia de Raynaud em pacientes com doengas reumaticas autoimunes, sendo
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uma caracteristica importante na esclerose sistémica. Esta apresentacdao de RP
tende a ser mais severa e dificil de tratar (137—139).

A descoloragdo digital € um dos principais sinais clinicos, os dedos podem
ganhar aparéncia “lixiviada”, devido a oclusao das arteriolas pré-capilares,
azulados, consequéncia da desoxigenagao do sangue sequestrado na zona e
avermelhado, advindo da hiperanemia pds-isquémica (137,140).

Apesar de nem todas as cores serem necessarias ao diagnostico, é recorrente
a necessidade da presencga de duas destas descoloragdes. Os dedos sdo quase
sempre afetados, apesar de outras partes do corpo também o poderem ser, como
as orelhas, dedos dos pés e tecido areolar (137).

A isquemia associada com esta deficiéncia vascular origina dor, formigueiro,

sensacao de frio e perda de funcao (137).

Figura 5 - Descoloracéo digital, sinal clinico de RP. Duas das
coloragbes devem estar presentes no diagnoéstico (140)

A esclerose sistémica (SSc) € uma doenga do tecido conetivo caracterizada por
danos vasculares, desregulagdo imune e fibrose dos érgéos internos e da pele
(141). A presenca de FR é considerada um marco para o diagnostico precoce desta
doencga (142). Mais de 90% dos pacientes com SSc apresentam FR secundario
(143).

Estudos apontam para que a natureza do FR na SSc seja mais longa e possa
refletir a progressao da microangiopatia obliterativa. A dor também parece ser mais
proeminente nestes casos (137).

Na SSc, o FR é acompanhado de vasculopatia combinada com vasoespasmo
intermitente, contribuindo para as complicacées da esclerose, incluindo ulceragdes

e infecbes (139).
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O processo patolégico do FR nao é completamente entendido. Supdéem-se que
a reducdo na producéo e libertacdo de 6xido nitrico causada por uma disfuncao
endotelial pode resultar numa tendéncia a vasoconstricdo e capacidade de
dilatacao reduzida (144).

Como a PDE5 quebra o cGMP das células endoteliais, e a sua inibicdo pelo
sildenafil aumenta os niveis de cGMP existentes e consequentemente melhora o
fluxo sanguineo (141,144), este farmaco é candidato para terapia em pacientes
com RP secundaria relacionada com SSc (144).

Estudos apontam que sildenafil de libertagcdo modificada apresente sucesso em
reduzir a frequéncia e gravidade dos ataques em pacientes com FR secundaria,
mantendo a vasodilatagao e o fluxo sanguineo, e que este tende a ser bem tolerado
(139,145).

O Dorset Medicines Advisory Group desenvolveu, em 2017, guidelines para a
dosagem e administragdo de sildenafil no tratamento do RP secundario a SSc
(146):

e O tratamento deve ser iniciado com 25mg de sildenafil, por via oral, trés

vezes por dia;

e De acordo com a resposta do paciente, a dosagem pode ser aumentada até

um maximo de 50mg, trés vezes por dia.

O tratamento com sildenafil aumenta a velocidade do fluxo capilar sanguineo,
nestes doentes, em mais de quatro vezes, apos tratamento (138,147).

A combinagdo de farmacos vasoativos caracterizados pelas propriedades
vasodilatadoras do NO, potenciadas pelo sildenafil, juntamente com antagonistas
dos recetores de endotelinas conseguem proporcionar um melhor efeito nas fases
iniciais de FR, nomeadamente na recuperacao da funcdo e na microcirculacao
(148).

> Sildenafil na Doenga das Montanhas

A Doenca de altitude, também hipobaropatia, é causada pela diminuigdo da
concentracdo de oxigénio em altas altitudes. A sua manifestacdo mais leve é
chamada de doenga aguda das montanhas e traduz-se em sintomas leves, como
cefaleia associada a fadiga, sintomas intestinais ou tonturas persistentes (149—
151). As suas formas mais graves sdo o edema cerebral de alta altitude e 0 edema
pulmonar de alta altitude, levando a encefalopatia e dispneia grave, respetivamente
(149-151).
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Figura 6 - Esquema de formacéo de edema cerebral causado por
hipoxia

Sobre o edema cerebral, tem-se que a ascensao a areas de alta altitude e
hipoxia pode causar elevacao do fluxo sanguineo cerebral e hipocapnia (baixa
concentragcdo de dioxido de carbono no sangue), causando danos na barreira
hematoencefalica e consequentemente edema (151).

A exposicao a elevadas altitudes esta relacionada a hipoxia alveolar, induzindo
hipertensdo pulmonar, com consequente limitagdo da capacidade de exercicio
(150).

Estas sindromes tipicamente desenvolvem-se em pessoas que ndo se
conseguem adaptar ao ambiente de baixa pressao barométrica e clima de hipoxia
(baixa pressao parcial de oxigénio) apos subirem acima dos 2500 metros de altitude
(151). A hipoxia alveolar eleva a carga no ventriculo direito e, por modificagées na
oxigenagao nos pulmdes e do débito cardiaco, reduz a capacidade de exercicio
(150).

Em altas altitudes, a pressdo pulmonar normalmente sobe, sendo esta
hipertensao mitigada com a administragao de oxigénio. Porém, sujeitos suscetiveis

a edema nao conseguem responder a hipoxia, desenvolvendo uma hipertensao
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mais severa, por mecanismos de ativagao simpaticomiméticos, disfungao endotelial
e hipoxemia, colmatando numa pobre ventilagdo (152).

A adaptacdo cardiovascular a hipoxia € parcialmente mediada pelo sistema
nervoso simpatico e a sua ativagao promove a vasoconstricdo pulmonar, levando
fluido aos alvéolos. Pessoas com edema pulmonar revelam uma ativacao
simpatética exagerada induzida pela hipoxia, contribuindo para a elevagcéo da
tens&o pulmonar (151).

O edema pulmonar ndao é cardiogénico e esta associado a uma elevada
hipertensdo pulmonar e a um aumento da pressdo capilar. E o resultado do
desequilibro entre as forgas que levam agua aos alvéolos e a sua habilidade de

retirar essa agua (151).
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Figura 7 - Esquema da formacéo de edema pulmonar de alta altitude,
consequente de hipoxia alveolar e aumento da hipertensdo pulmonar

Sendo o NO um vasodilatador também tem um papel importante na resposta
fisiologica do corpo humano a hipoxia, convertendo L-arginina a L-citrulina na
presenca de oxigénio (153). Em condi¢des de hipoxia, a expressao da sintetase de
NO é aumentada, o que deveria levar a uma maior producdo de NO, mas pelo
contrario, o que se verifica é que devido a reducao de oxigénio, necessario para
que a reagao aconteca, esta producédo vai diminuir (154) e, mm suma, a excessiva

vasoconstricao € devida a baixa concentragao de NO (155).
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A endotelina-1 € um vasoconstritor potente sintetizado pelo endotélio pulmonar
e durante o stress hipdxico a sua sintese vai estar exagerada, regulando o musculo
vascular (151).

Em caso de edema pulmonar, o fluido broncoalveolar contém elevada
concentragcdo de proteinas, eritrocitos e células inflamatérias, ocorrendo desde
edema a um edema altamente permeavel, levando a que constituintes sanguineos
consigam permear o tecido pulmonar facilmente (151).

A eficacia do sildenafil € expectavel, visto que o gene que codifica a PDES é
altamente expresso nos pulmoes (150).

Quando estudado quanto ao efeito na capacidade de exercicio em hipoxia
severa, tanto ao nivel do mar como também a altas altitudes, foi reportado que o
sildenafil reduz a hipertensao pulmonar resultante, enquanto mantem a oxigenagao
e pressao arterial sistémica (156).

Estudos também demonstraram que aumentar a circulagdo pulmonar com
sildenafil protege contra a hipertensao pulmonar induzida pela altitude, aumenta a
oxigenacao e inibe a hipoxia, favorecendo a adaptacdo cardiovascular. O
tratamento com 120 mg/dia foi considerado seguro e bem tolerado e como o défice
cardiaco nao foi alterado significativamente, é considerado que o sildenafil ndo
apresenta efeitos negativos no inotropismo cardiaco (150).

Concluso, os inibidores das fosfodiesterases podem ser utilizados como
medidas profilaticas, visto prevenirem a hipertensao pulmonar por promogao da
libertagado de NO (151).

3. Conclusao

O sildenafil € um farmaco com mais de duas décadas no mercado e que, para
além das suas duas indicagbes primarias € também utilizado numa pandplia de
outras doengas e complicagdes, nomeadamente em regime off-label.

Atente-se que o farmacéutico comunitario tem uma posigao privilegiada para
poder contribuir em areas como a gestdo da terapéutica, administracdo de
medicamentos, determinagao de parametros, identificagdo de pessoas em risco,
detecao precoce de diversas doencas e promocdo de estilos de vida mais
saudaveis e, que nesse sentido e para esse efeito sdo, entre outros, seus deveres
as obrigagdes para com a comunidade e sobretudo a constante atualizacdo de
conhecimentos e saberes, sempre de acordo com a lei, a sua consciéncia, as

melhores e boas praticas e a autonomia técnica e cientifica, contribuindo para a
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saude e o bem-estar do doente e do cidadao em geral, devendo colocar o bem dos
individuos a frente dos seus interesses pessoais ou comerciais € promover o direito

de acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranga.
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Conclusao global
Finalizei, no dia 31 de agosto, os meus 6 meses de estagio em farmacia

comunitaria!

Sendo conhecedora que o estagio curricular € um processo de vivéncia pratico-
pedagdgica, que se destina a aproximar o aluno da vida profissional da sua area
de formacéao servindo como forma de integragdo na vida profissional, permitindo-
nos evoluir para la dos conhecimentos adquiridos nos 5 anos de estudo, fiquei a
conhecer que mais do que isso, nos permite desenvolver outros atributos,
transversais, sei, mas essenciais como a capacidade de organizagéo,
comunicagao, empatia e trabalho em equipa.

Ademais, somos, como farmacéuticos, muitas das vezes, a porta de entrada
dos cidadaos e das pessoas em geral (pois que hoje Portugal € multicultural e
multiétnico), na saude e nos anseios, medos, por vezes que a falta dela induz em
todos nds, além de que ndo raras as vezes somos 0 socorro mais proximo a aflicao,
a preocupacao ou a mera duvida, somos o contacto ali ao lado, logo na porta em
frente pois e afinal a farmacia € mesmo e sempre, la diz e sabe o povo, “ao lado de
tudo”.

A Farmacia Silva Marques, gragas ao seu dinamismo, a proficiéncia, a postura
humana e social, ao altruismo dos seus funcionarios, a amizade que me
entregaram e ao carinho que desenvolvi, permitiu-me contactar e lidar com diversas
e variadas situagdes, ajudando-me a desenvolver capacidades de crescimento a
nivel pessoal e profissional.

Termino o estagio com a nocao do papel importantissimo, essencial do
farmacéutico na comunidade, mais motivada e com a confirmagdo da escolha
acertada que fiz ha 5 anos quando me matriculei no Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas.
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Anexos

Anexo 1- Panfleto Colesterol e Triglicerideos

COLESTEROL e TRIGLICERIDEOS

Os Triglicerideos e o Colesterol sdo gorduras existentes no nosso
organismo, sendo produzidos pelo figado e absorvidos da dieta.

Existem dois tipos de colesterol: o HDL, "bom", e o LDL, "mau". O LDL pode
depositar nas artérias e levar a ocorrencia de placas de aterosclerose,
estreitando os vasos sanguineos. A funcdo do HDL é impedir que tal

aconteca.

Quais sao os valores de referéncia? ‘
(L) ()

Triglicerideos Referéncia (mg/dl)
Normal <150 mg/dl
Moderado 150-199 mg/dl
Elevado >200 mg/dI
Colesterol Referéncia (mg/dl)
Total <190 mg/dl
Recomendacoes
HDL <115 mg/dl
>40 mg/dl - Homens
LB >50 mg/dl - Mulheres

Para um controlo adequado sdo necessdrias mudancas no estilo de vida,
como diminuir o stress, praticar exercicio fisico e manter o peso e pressio
arterial sob controlo.

O médico pode decidir receitar medicacao, que deve ser tomada nos hordrios
e doses prescritas e ndao devem deixar de ser tomados mesmo que os
valores se encontrem dentro do recomendado.



Anexo 2- Panfleto Diabetes

Diabetes

Diabetes Mellitus (DM) é um disturbio metabdlico crénico, no qual o
pancréas ndo produz insulina suficiente para promover a passagem da
glicose do sangue para as células, onde é utilizada como fonte de energia.

Sintomas o Sede excessiva;

e Cansaco;

Perda de peso;

Visao turva;

Vontade frequente de urinar.

L]

Consequéncias da DM

As pessoas com DM estdo em risco de desenvolver:
¢ diminuicdo da visdo e da fungdo renal,
e disfuncao erétil,
e pé diabético,
» nefropatia diabética,
* em casos graves, enfartes ou acidentes vasculares cerebrais.

Teste rapido da glicemia

Mede o acgucar no sangue. O teste realizado pela farmdcia é o exame da
glicemia capilar, onde uma gota de sangue capilar (normalmente do dedo) é
aplicada numa tira reativa, sendo inserida no aparelho eletrénico de leitura. O
resultado € obtido em alguns segundos.

Glicemia Recomendagées (mg/dl)

Normal <99 mg/dl
Pré-diabetes 100-125 mg/dI
Diabetes >126 mg/dl
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Anexo 3- Panfleto Presséo Arterial

PRESSAO ARTERIAL

A pressao arterial € a forga que o sangue exerce nos vasos sanguineos.
Pressao sistdlica quando o coragdo bombeia o sangue e pressao diastdlica
guando o coracdo estd em repouso. A maior parte dos casos de hipertensao
nao tém causa associada, sendo a sua classificacao "primaria" ou
"essencial". Porém existem fatores de risco como: envelhecimento, excesso
de peso, consumo de alcool, fumar, sedentarismo, entre outros.

Como devo medir a tensao?

» N3o fumar, beber café, comer ou praticar exercicio
fisico 30 min antes da medicao;

e Repousar 3 a 5 min antes da medigao;

e Estar num ambiente silencioso enquanto se
procede a medicao.

e Adotar uma postura adequada a medicao.

Otima <120 mmHg | <80 mmHg
Normal lau-1et 80-84 mmHg
mmHg
Modetada | —— " |essas mmHg Valores de referéncia

mmHg

Hipertensao| > 140 mmHg | >90 mmHg

Uma pressao arterial elevada pode provocar tonturas, dor de cabeca, falta de
ar, confusdo e sonoléncia. Hipertensdo nao controlada fragiliza o coracao
levando a arritmias, insuficiéncia cardiaca e a deterioracao das paredes das
artérias. A Hipertensao Arterial € uma doenca cronica, podendo ser
controlada por medicacao e pela adog¢do de um estilo de vida sauddvel.
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Anexo 4- Cartaz de divulgacao Rastreio Cardiovascular

Rastreio Cardiovascular

19 Maio de 2023
8:30H - 11:30H

Escola Basica Manuel Antonio Pina

Pressao Arterial
Glicemia
Colesterol (2€)
Triglicerideos (2€)

™

Farmacia

Silva Marques
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Anexo 5- Tabela SCORE

SCORE - European Low Risk Chart

10 year risk of fatal CVD in low risk regions of Europe by gender, age, systolic blood pressure, total cholesterol and smoking status
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Anexo 6- Tabela SCORE 2
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Anexo 7 - Apresentagcao Valormed nos

Oceanos
- e
Fa\rm acia 7 de Junho de 2023
Silva Marques <A 7
&

Valormed nos
Ocenanos

|
T g

* B

Onde colocam
as caixas de
medicamentos?,
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No lixo normal? Pela sanita?

O que acontece se deitarmos medicamentos no lixo normal?

e
. ;

- * Aterros a céu aberto
\““ * Lixo pode chegar a agua do

subsolo por inflitragao

* Pode ser arrastado para

rioS/oceano.
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E se deitarmos pela sanita?

* Vo pelos esgotos até
as ET.ARs
e ET.ARs nao estao

preparadas para

eliminar estes quimicos.

NIV <—/
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O que acontece quando os medicamentos vdo para o oceano?

L i
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= s s>
ok, - >
I 2 e AR
: SRR
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0s peixes podem alimentar-se de restos de
medicamentos...

CHig

e podem levar a morte dos animais

.. vao depois ser ingeridos pelo ser humano
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E as caixas e blisters?

- @
BRUFEN

¢

Plasticos demoram até 500 anos a desfazer-se,

andando a deriva no mar.... \

~.acumulando-se junto de outros
plasticos, criando ilhas de lixo no mar-..

Se néo podemos
deitar no lixo nem
na sanita, onde
deitamos os

medicamentos?

levando a morte da vida marinha.

<

v
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Video Aula “Um dia com Valormed"”

https://escolasdevalor.pt/escolasdevalor.php

Video da campanha: “O planeta de amanha é feito das escolhas de hoje”

https://valormed.pt/campanhas/campanha-atual/
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Vamos jogar
um jogo?
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NAQ DESCARTE MEDICAMENTOS
NO LIXO COMUM OU ATRAVES
DOS ESGATOS

NAO DESCARTE MEDICAMENTOS -F
NOLIXO COMUM OU ATRAVES
DOS ESGOTOS

Farmacia

Silva Marques
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