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Resumo

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) apresenta, na Ultima
unidade curricular, a realizacdo de um estagio de 6 meses, do qual resulta a elaboracdo do presente relatério.

Para uma melhor compreenséo, este documento encontra-se dividido em duas partes. Ao longo da Parte 1,
procede-se a uma breve contextualizacdo e descricdo das atividades desenvolvidas ao longo do estagio. As
referidas atividades relacionam-se com casos reais com 0s quais contactei ao longo do meu percurso na
Farméacia do Centro Hospitalar Universitario de Santo Antonio, entre janeiro e fevereiro, e na Farmacia
Moderna, desde margo até agosto. SituagcGes como as apresentadas sdo meros exemplos do dia-a-dia que
poderdo exigir a intervencdo de um farmacéutico, o qual, como profissional de satde qualificado e préximo da
populacado, tem o dever de atender as necessidades dos seus utentes, contribuindo para o seu bem-estar geral,
bem como para 0 aumento da literacia em salde.

Desta forma, na Sec¢do A encontram-se descritas as atividades que realizei no ambito do estagio em
Farmécia Hospitalar, durante o qual, para além da “Analise do caso clinico fornecido”, desenvolvi ainda
atividades tais como a “Substitui¢io da bolsa de nutrigdo Olimel® N7E por rutura de stock”, a “Elaboragio da
ficha de preparacéo e da sintese informativa do dicloreto de radio-223” e 0 “Desenvolvimento de uma
formulag@o de propranolol para neonatos”. Ja na Sec¢éo B constam as atividades de “Aconselhamento de pilula
contracetiva adequada para o periodo de amamentagdo”, “Consciencializa¢do de cuidados de saide aquando
da participacdo em corridas” e “Alternativas a terapéutica inalatoria de uma crianga asmatica de 6 anos”
elaboradas aquando do estadgio em Farméacia Comunitéria.

De seguida, na Parte 2, encontram-se expostos dois temas, 0s quais considerei extremamente oportunos em
contexto comunitario. O primeiro tema, o qual diz respeito ao “Tratamento da dependéncia alcodlica”, surgiu
apos ter sido confrontada, por varios utentes, com questdes relativas a este transtorno e opgdes terapéuticas
disponiveis. De facto, por se tratar de uma regido vinhateira, o lcool possui um enorme impacto tanto a nivel
econdmico como social, 0 que podera explicar a elevada frequéncia com que estas preocupacdes chegam a
farmécia. Além disso, dada a falta de debate em torno deste tema, procedi a uma a¢éo de formacédo junto da
equipa da Farmacia Moderna de modo a que, no futuro, seja dada uma melhor resposta aos utentes que nos
procuram.

Por fim, o segundo tema foca-se no uso dos “Suplementos de arroz vermelho fermentado” na
hipercolesterolemia, condi¢do cada vez mais comum e com grande impacto na saide cardiovascular. Dos
varios contactos que fui estabelecendo com os utentes, a maioria destes ja ouvira falar, através de outros
profissionais de salde, amigos ou familiares, dos beneficios cardiovasculares do arroz vermelho fermentado.
Apesar disso, existiam ainda muitas ddvidas acerca da sua aplicabilidade bem como possiveis contraindicagdes.
De modo a estabelecer tanto a eficacia como a seguranca destes suplementos, prossegui com uma aprofundada

pesquisa bibliogréfica, a qual culminou no desenvolvimento deste Gltimo tema.
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SECCAO A. Farmécia Hospitalar

Entre os dias 16 de janeiro e 28 de fevereiro realizei 0 meu estagio em farmacia hospitalar no Centro
Hospitalar Universitario de Santo Anténio, um dos principais hospitais centrais da regido norte. Na realidade,
aquando da minha entrada, o hospital mantinha ainda a sua antiga designacdo de Centro Hospitalar
Universitario do Porto. Porém dada a recente fusdo com o Hospital de Magalhdes Lemos, procedeu-se a
mudanga de nome. Desta forma, atualmente encontram-se agregados a este hospital ndo s6 a instituicdo
psiquitrica referida anteriormente como também o Hospital Geral Santo Ant6nio, o Centro Integrado de
Cirurgia de Ambulatdrio, o Centro Materno Infantil do Norte Albino Aroso e o Centro de Genética Médica
Jacinto de Magalhdes.

Como estrutura integrante deste estabelecimento de salde, apresento os servigos farmacéuticos que, sob
diretoria da Dra. Patrocinia Rocha, se enquadram na categoria de Servico de Suporte a Prestacéo de Cuidados
e, como tal, apresentam como foco central o doente, tendo como principal missdo assegurar a qualidade,
eficacia e seguranca do uso dos medicamentos. Com esse proposito, todo o circuito desde da selecédo, aquisicao,
armazenamento, manipulacéo, informacéo e distribuicdo ndo s6 dos medicamentos, mas também de outros
produtos de saude e ainda dos medicamentos experimentais é da total responsabilidade dos farmacéuticos.
Assim, de forma a garantir o cumprimento de cada uma das fases, os servigos farmacéuticos encontram-se

divididos em varios setores como apresentado na Tabela 1.

Tabela 1- Apresentacéo dos diversos setores que constituem os servigos farmacéuticos.

Unidade de Farmécia de Ambulatério UFA

Distribuic¢do Individual Diaria em Dose Unitaria  DIDDU

Unidade de Ensaios Clinicos UEC
Armazém de Produtos Farmacéuticos APF
Unidade de Farmacia Oncol6gica UFO
Radiofarmacia RF
Unidade de Farmacotecnia UF

De referir ainda que os farmacéuticos trabalham em cada um destes setores em regime de rotatividade,
existindo um farmacéutico responsavel por cada unidade. Para além disso, estes profissionais de salde fazem
ainda parte de varias comissdes técnicas como sejam a Comissdo de Farméacia e Terapéutica, a Comissdo de

Etica, a Comissdo de Farmacovigilancia, entre outras.

Durante 0 meu estagio, orientado pela Dra. Barbara Santos, tive a oportunidade de contactar com cada um
destes setores, tal como ilustrado na Tabela 2, e assim compreender a importancia de cada um deles para um
servigo de qualidade. Desta forma, foi-me possivel integrar todo o conhecimento adquirido ao longo do MICF
e compreender o dever que nos, como profissionais de salde, temos em nos manter sempre atualizados face as

evolugBes que vao ocorrendo.
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Tabela 2 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmécia hospitalar.

16a20de 23a27de  30dejaneiro a 06 a 10 de 13e17de 20 a 28 de fevereiro

janeiro janeiro 03 de fevereiro fevereiro fevereiro
UFA DIDDU UEC, APFe UEO UE Resolugdo de um
RF caso clinico

Como é possivel verificar, iniciei o estagio na unidade de Farméacia de Ambulatério (UFA), onde se
processa a dispensa gratuita de medicamentos e de outros produtos de salide aos utentes da consulta externa.
Através do sistema informatico de Gestdo Hospitalar de Armazém e Farméacia, os farmacéuticos tém acesso as
prescricGes médicas, podendo assim proceder a validacdo destas tendo em conta as caracteristicas do doente,
0s protocolos terapéuticos existentes, possiveis precaucdes/contraindicacdes, entre outros critérios. Validada a
prescrigdo, procede-se posteriormente a sua dispensa, registando o lote e a quantidade dispensada. Deste modo,
observei e realizei, sob observacéo, varios atendimentos. Adicionalmente, também pude constatar que, aquando
do atendimento, o farmacéutico responsabiliza-se igualmente pela monitoriza¢éo da terapéutica. Relativamente
a esta funcéo, presenciei o preenchimento de formulérios de farmacovigilancia elaborados para medicamentos
recentes no mercado, como por exemplo o fremanezumab. Para além disto, a UFA é também responsavel por
validar e preparar a medicag8o para o Hospital de Dia de Gastroenterologia e Endoscopia, funcdes que tive
oportunidade de exercer.

Na semana seguinte, acompanhei o trabalho realizado na Distribui¢do Individual Diaria em Dose Unitaria
(DIDDU) que, em parte, é muito semelhante ao da UFA, visto que aqui os farmacéuticos estdo igualmente
responsaveis por interpretar e validar as prescrigdes médicas, mas neste caso dos doentes internados nos mais
diversos servigos clinicos do hospital. Este setor garante assim a dispensa de toda a medicacdo bem como de
outros produtos de salde que cada doente necessita para 24 horas. Neste sentido, observei e procedi, sob
monitorizacdo, a validagbes farmacéuticas realizadas igualmente através do sistema informatico referido
anteriormente. Todavia, existem ainda medicamentos, tais como os hemoderivados, psicotropicos e
estupefacientes, cujo registo nao se procede eletronicamente, mas através de um impresso préprio, como por
exemplo 0 Anexo X, cujo preenchimento devera ser analisado cuidadosamente [1]. Desta forma, pude também
auxiliar nesta funcdo e na posterior preparacdo destes medicamentos.

A terceira semana foi principalmente dividida entre a Unidade de Ensaios Clinicos (UEC) e o0 Armazeém de
Produtos Farmacéuticos (APF), tendo iniciado por este dltimo. O APF corresponde ao armazém central de
medicamentos e outros produtos farmacéuticos, cuja aquisi¢do, rececdo, conservacdo e gestdo de stock
encontra-se a cargo deste setor, no qual contribui em tarefas, tais como a reposi¢édo de stock de estupefacientes
e psicotropicos para o bloco operatério. Para além disso, foram-me também explicados os procedimentos de
pedido e de cedéncia de empréstimos a outros hospitais.

A segunda metade desta semana foi dedicada a UEC, local proprio destinado aos ensaios clinicos e, por
isso, responsavel pelo circuito do medicamento experimental que é assim separado dos outros medicamentos.
Nesta unidade, o farmacéutico responsabiliza-se pela elaboracdo de um procedimento normalizado para cada
ensaio, onde se descreve o protocolo a seguir em cada uma das fases do circuito. Outras fungdes da
responsabilidade do farmacéutico passam por manter os registos dos produtos experimentais, assegurar a

manutencédo das condi¢des de armazenamento, informar o doente e determinar a adesdo deste ao tratamento,

3
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sendo tudo isto realizado segundo as Boas Praticas Clinicas, das quais tomei conhecimento através da
realizacdo do curso online ICH Good Clinical Practice E6 (Anexo 1). Antes de tudo isto, para que um ensaio
clinico fique ativo é necessaria a realizacao de visitas de qualificagdo e de iniciacdo, existindo ainda visitas de
monitorizacao que séo feitas periodicamente pelo monitor. Na minha passagem pela UEC, consegui assistir a
uma visita de iniciacdo e a uma de monitorizacdo. Por fim, pude acompanhar a dispensa e devolucdo de
medicamentos experimentais.

Ainda na terceira semana, mais precisamente no dia 3 de fevereiro, visitei a unidade de Radiofarmacia
(RF), onde o farmacéutico tem um papel essencial ndo sé na gestdo de stock e controlo de qualidade, bem
como na prépria manipulacdo dos radiofarmacos. Por conseguinte, observei a marcacdo de vérias preparacfes
radiofarmacéuticas e colaborei, de forma mais ativa, na execugdo dos ensaios de controlo de qualidade, os
guais recorrem essencialmente a métodos colorimétricos e cromatograficos. Para finalizar, pude contactar
diretamente com os equipamentos de prote¢do individual que sdo especificos para esta unidade atendendo aos
riscos inerentes da exposicao a radiacao.

Outra unidade que também exige cuidados especiais de prote¢do é a Unidade de Farmécia Oncoldgica
(UFO) devido ao facto de se tratarem de farmacos citotdxicos. Neste caso, a manipulacéo é realizada pelos
Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica, dentro da denominada sala limpa para a qual, no Gltimo dia,
me foi dada a permisséo de entrada. Desta forma, pude presenciar a execucdo de algumas ordens de preparacao.
No resto da semana acompanhei o trabalho dos farmacéuticos, os quais sdo responsaveis pela validacdo das
prescricbes médicas do Hospital de Dia e do internamento, estando sempre atentos a possiveis erros, quer sejam
eles relativos & posologia, ao ritmo de perfusdo ou ao préprio volume final da preparagdo. Assim, ao longo
desta semana, pude contactar diretamente com os farmacos utilizados nesta unidade e conhecer os respetivos
protocolos em que sdo aplicados. De referir ainda o papel do farmacéutico na etapa de libertacdo dos
medicamentos preparados, verificando para tal se estes se encontram devidamente rotulados e acondicionados.

Por fim, o Gltimo setor com que contactei foi a Unidade de Farmacotecnia (UF) que se encarrega da
preparacdo de medicamentos estéreis e ndo estéreis, tendo iniciado a semana por estes Ultimos, onde presenciei
e auxiliei na preparagéo de varios manipulados. Entre eles gostaria de salientar as capsulas de fosfato dissédico,
nas quais fiquei responsavel pela execucdo do ensaio de uniformidade de massa. Adicionalmente, foi-me
explicado o processo pelo qual se realiza a saida das matérias-primas e a entrada do produto final. No que toca
a preparacdo dos medicamentos estéreis, acompanhei o fracionamento de fArmacos intravitreos, a preparagdo
de seringas de morfina, entre outros medicamentos cuja manipulacdo exige aplicacdo de técnica assética. Nesta
linha de pensamento, aquando da minha entrada para a sala branca tomei igualmente conhecimento das regras
de fardamento e higiene necessarias. Relativamente a técnica assética também me fora explicado o método de
controlo microbiolégico, no qual sdo recolhidas amostras tanto das luvas dos operadores como da primeira e
da Gltima preparacdo de cada turno. E ainda da responsabilidade deste setor a preparacéo e aditivacdo das
bolsas de nutricdo parentérica, tendo-me sido permitido, sob superviséo, proceder a aditivacdo de uma bolsa.
Ao mesmo tempo que acompanhava o desenrolar destas fun¢des, fiquei igualmente encarregue pelo controlo
gravimétrico e pelo acondicionamento das bolsas preparadas.

No final do estagio, a Dra. Barbara Santos forneceu, tanto a mim como aos meus colegas, um caso clinico,

para o qual solicitou a nossa andlise. Do desenvolvimento deste caso resultou a Atividade 4.



- F aci
santo . [@APORTO ~ Maderss
antonio @ e

UNIVERSITARIO DE SANTO ANTONIO

Contextualizagéo:

Na semana em que acompanhei o trabalho que é realizado na DIDDU, surgiu um caso de um doente que
fora submetido a um transplante renal e para o qual Ihe tinha sido prescrita uma bolsa de nutricdo Olimel®
N7E. No entanto, a referida bolsa entrou em rutura no stock do armazém do hospital, tornando-se imperativo
a pesquisa de uma alternativa dentro das opcOes disponiveis. Neste sentido, a diretora dos servicos
farmacéuticos propds a substituicdo pela bolsa SmofKabien® Central N8, tendo-se procedido & pesquisa e

avaliagdo das duas bolsas de forma a concluir se seria ou ndo possivel prosseguir com esta troca.

Desenvolvimento:

Apesar de, na insuficiéncia renal, a primeira preocupacao que surge ser relativa aos possiveis desequilibrios
acido-base e hidroeletrolitico que possam ocorrer, a verdade é que também se verificam alteracfes no
metabolismo dos macronutrientes, entre as quais se salientam o aumento do catabolismo proteico, a resisténcia
periférica a insulina e a reducdo da lipdlise [2]. Consequentemente, observa-se uma deplecdo proteica e
energética que se vai acentuando a medida que a funcdo renal diminui. Daqui se depreende a elevada
percentagem de doentes renais malnutridos, justificando assim a necessidade de se instituirem certas medidas
nutricionais aos doentes com insuficiéncia renal aguda ou doenca renal crénica. De facto, a malnutricdo
corresponde a um importante fator preditor de morbilidade e mortalidade, independentemente das
complicacBes e comorbilidades presentes [2, 3].

Relativamente ao transplante renal, procedimento realizado em doentes que se encontram no estado
avancgado da doenca, este envolve alguns riscos nutricionais. Assim, de forma a otimizar a sua recuperacéo,
devem ser adotadas intervencdes dietéticas apropriadas. Caso pelo menos 70% das necessidades nutricionais
destes doentes ndo sejam satisfeitas através da ingestdo oral de alimentos, deverdo ser adotadas técnicas
artificiais de nutricdo, recorrendo para tal a via entérica ou a via parentérica. Entre estas, privilegia-se a nutricéo
entérica por ser considerada “mais fisioldgica” e, em geral, ter sido associada a taxas de infecéo inferiores com
consequente menor tempo de internamento. No entanto, caso esta ndo seja possivel prossegue-se com a nutricao
parentérica [2, 3].

Embora este grupo de doentes seja muito heterogéneo em termos de necessidades nutricionais, o que obriga
a uma avaliacéo caso a caso, as formulagdes standard sdo geralmente consideradas adequadas. Assim, tal como
na maioria destes doentes, ao utente do presente caso foi prescrita uma bolsa tricompartimentada, a qual devera
ser administrada por veia central dada a alta osmolaridade que apresenta. De facto, tanto esta como a bolsa
sugerida para a sua substituicdo correspondem a bolsas de acesso central constituidas por 3 sacos
compartimentados, 0s quais permitem a separacdo da emulsdo lipidica e das solugdes de glucose e de
aminodcidos até ao momento da sua administracdo. As duas bolsas s&o indicadas para nutri¢cdo parentérica com
0 objetivo de fornecerem as quantidades necessarias de macronutrientes quando a nutri¢do oral ou entérica é
impossivel, insuficiente ou esta contraindicada [4, 5].

Da comparacéo das indicacBes e composi¢es das duas bolsas, como ilustrado no Anexo 11, depreende-se
gue ndo existe uma significativa diferenga que impediria a substitui¢do sugerida, a qual deverd ir de encontro

as exigéncias do nutricionista responsavel por este utente em concreto. Para além disto, torna-se essencial ainda
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considerar possiveis contraindicacgdes, entre elas a alergia ao amendoim dado a possibilidade de reacdo alérgica
cruzada com o 6leo de soja, um dos componentes da bolsa SmofKabien® Central N8. Complementarmente,
dada a necessidade de aditivar a bolsa com micronutrientes (vitaminas e minerais), dever-se-4 ainda ter em
atencao os suplementos prescritos juntamente com a bolsa Olimel® N7E e a sua compatibilidade com a bolsa

proposta. Deste ponto também ndo existem incompatibilidades, tornando-se possivel a troca sugerida, a qual,

ap6s parecer positivo por parte do nutricionista, foi concretizada [4, 5].

Concluséo:
Com esta atividade foi possivel constatar a relevancia da intervencdo farmacéutica para que se obtenha o
méaximo de beneficio possivel, ndo s6 com o uso de medicamentos, mas também com a aplicacdo de outros

produtos farmacéuticos, os quais podem igualmente influenciar o desfecho final de uma doenca.

Contextualizacéo:

A relevancia clinica dos radiofarmacos vai muito para além do seu uso para o diagnéstico de doengas,
comegando a ter igualmente aplicabilidade para o tratamento de algumas patologias. Tendo isto em
consideracao, ha pouco mais de um ano o Centro Hospitalar Universitario de Santo Antonio instalou, integrado
na area da Medicina Nuclear, a unidade de RF. Aquando da minha passagem por este setor, surgiu um pedido
para a preparacdo de um radiofarmaco, o radio-223, até entdo nunca manipulado por esta unidade. Por
conseguinte, torna-se fundamental a elaboragéo da respetiva ficha de preparacdo juntamente com uma sintese
informativa, a qual podera ser consultada, rapidamente, sempre que o farmacéutico considere pertinente ou
caso tenha alguma davida relativamente & sua utilizacdo terapéutica. No sentido de responder a esta
necessidade, propus-me a realizar esta tarefa.

Desenvolvimento:

Como principal fonte de informagao, recorri, primeiramente, ao resumo das caracteristicas do medicamento
(RCM) e, posteriormente, as guidelines das sociedades, europeia e americana, de oncologia. Através destas
pesquisas foi-me possivel averiguar que o radiofarmaco requisitado encontra-se indicado para o tratamento do
carcinoma da prdstata resistente a castracdo e com metastases dsseas sintomaticas, mas sem evidéncia da
existéncia de metastases viscerais [6-8].

Efetivamente, € muito frequente o carcinoma da prostata culminar na formagéo de metastases 6sseas dado
0 tropismo que estas células tumorais apresentam para o tecido dsseo. Consequentemente, individuos com
cancro da prostata metastatico apresentam um maior risco de osteoporose e fraturas 6sseas. Por isso, devido as
complicacdes associadas, a presenga destas metéastases deve ser considerada aquando da escolha do tratamento
mais adequado [9, 10].

Segundo as normas orientadoras, a terapia de privacdo de androgénios € indicada como terapia de primeira
linha para cancro da prostata metastatico. Nesta poder-se-a optar pela castragdo cirtrgica com a remocéo dos
testiculos ou quimica com recurso a firmacos como 0s agonistas ou 0s antagonistas da hormona libertadora de

gonadotrofinas. Geralmente, esta demonstra ser bastante eficaz durante os primeiros anos, porém com o
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aparecimento de novas mutagBes ao longo do tempo, o cancro evolui independentemente dos niveis de
androgénios. Assim, perante um carcinoma da prostata com metastases dsseas e resistente a castracdo dever-
se-a recorrer a outras opgdes terapéuticas, entre elas a quimioterapia, a imunoterapia e a radioterapia [10].
Desta Ultima destaco o radio-223, farmaco emissor de particulas alfa que, a0 mimetizar o célcio, se liga
seletivamente ao 0sso, mais especificamente nas areas de elevado turnover, como é o caso das zonas
metastaticas [6, 11]. O seu mecanismo de acdo é explicado mais detalhadamente na respetiva sintese
informativa (Anexo I11) juntamente com outros aspetos relevantes para se proceder a validacdo da respetiva
prescricdo. Destes irei mencionar apenas aqueles que foram cruciais para o caso com que contactei.

Em primeiro lugar, procurou-se saber se o tratamento proposto seria adequado, visto que este radiofarmaco
apenas podera ser administrado a doentes inelegiveis ou que ndo tenham obtido regressao apds tratamento com,
pelo menos, duas linhas de terapéutica sistémica, o que de facto se confirmou [7]. Posteriormente, apurou-se
guanto a existéncia de possiveis contraindicagdes, as quais ndo foram detetadas neste caso. Por outro lado, foi
possivel averiguar que o doente em questdo realizava suplementagcdo com célcio e vitamina D, a qual devera
ser interrompida quatro dias antes e depois de cada injecéo tal como estabelecido no Anexo 111, pelo que serd
algo a mencionar ao doente. Por fim, surgiu ainda uma questdo a ser discutida com o médico referente a
profilaxia das fraturas ésseas. Esta € realizada instituindo uma terapia com bifosfonato oral ou com denosumab
antes mesmo da administracéo do préprio radio-223 [7, 10]. Através da andlise do histérico farmacoterapéutico

do doente, foi possivel verificar que esta até a data ndo tinha sido iniciada.

Concluséo:

Com esta atividade foi-me possivel constatar a importancia de reunir informag&o cientifica e clinicamente
relevante de forma a garantir que o medicamento certo é dado ao doente certo, na dose certa e no momento
certo, tendo em conta todos 0s requisitos necessarios para a sua administracéo.

Face as adverténcias por n6s comunicadas e ap6s a implementacéo, por parte do médico assistente, das
respetivas medidas necessarias, encontram-se assim asseguradas as condi¢des para que o radiofarmaco possa
ser administrado. De seguida, o farmacéutico ird intervir novamente através da manipulacdo deste

radiofarmaco, cuja ficha de preparacdo foi por mim desenvolvida e a qual consta no Anexo IV [6, 11].

Contextualizacéo:

Apesar da enorme oferta que a indUstria farmacéutica proporciona, a manipulacdo, atividade muito prépria
da nossa profissdo, permanece ainda importante. Efetivamente, aquando da minha passagem pela UF, pude
confirmar a relevancia dos manipulados, principalmente para certos grupos etarios, entre os quais gostaria de
destacar a pediatria. De facto, o Centro Materno Infantil do Norte € responsavel por mais de metade dos pedidos
realizados a este setor, tendo a maioria o propdsito de adequar e personalizar a terapéutica. Por outro lado,
também se verificam para esta faixa etaria muitos usos off-label, uma pratica médica comum que consiste na
prescricdo de um medicamento para uma indicacdo terapéutica diferente daquelas que constam no seu RCM,
tal como fora inicialmente o caso do uso do propranolol para o tratamento do hemangioma infantil, o qual ser&

o0 alvo de estudo desta atividade.
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Desenvolvimento:

O hemangioma infantil corresponde ao tumor vascular mais comum na infancia, especialmente em bebés
prematuros. Estes tumores benignos podem localizar-se em qualquer regido do corpo, mas ocorrem
principalmente na face, cabecga e pescogo, tornando-se evidentes cerca de 1 semana ap6s 0 nascimento. A
maioria involui, espontaneamente, por volta dos 1 a 5 anos de idade, sem qualquer tipo de tratamento. Porém,
em aproximadamente 24% dos casos desenvolvem-se complicagdes, sendo as mais comuns as ulcerac@es, a
obstrucdo da via aérea e do canal auditivo e o comprometimento visual. Nestes casos justifica-se uma
intervencdo precoce com terapia sistémica de forma a travar o crescimento do tumor, reduzir as complicacdes
associadas, minimizar sequelas a longo prazo e evitar anos de danos psicossociais [12, 13].

Inicialmente, o tratamento padrdo consistia em excisdo cirlrgica, terapia a laser ou administracdo de
corticosteroides, recorrendo-se apenas em casos de risco de vida ao tratamento com vincristina, ciclofosfamida
ou interferdo-a. Todavia, nenhuma dessas opgdes terapéuticas ¢ a ideal devido as suas restrigdes € efeitos
adversos potencialmente graves. O propranolol surge como uma alternativa mais segura e eficaz, apés se ter
descoberto, acidentalmente, em 2008 o seu efeito benéfico sobre esta condicéo clinica. De forma a justificar a
sua utilizacdo, varios mecanismos de acdo foram postulados, entre eles a vasoconstri¢do, a inducgdo da apoptose
por ativacdo da expressdo das caspases 3 e 9 e a diminuicdo da angiogénese por inibicdo tanto do fator de
crescimento endotelial vascular como do fator induzivel por hipoxia-1a. Deste modo, a administracéo oral
deste B-blogueador consiste atualmente no tratamento de primeira linha para o hemangioma infantil [14, 15].

Outra mudanga recente no tratamento desta afecdo diz respeito ao seu momento de iniciacdo, tendo-se
verificado que séo obtidos melhores resultados quanto mais cedo a terapia € instituida. No entanto, o Unico
medicamento disponivel no mercado contento propranolol para esta indicacdo especifica, 0 Hemangiol®,
apenas podera ser administrado a lactentes com idade superior a 5 semanas. Ao analisar a sua constituicéo, foi
possivel verificar a presenca de propilenoglicol, um dos excipientes considerados como potencialmente
nocivos em criangas [15, 16]. A maior suscetibilidade aos efeitos toxicos deste excipiente resulta da reduzida
capacidade de eliminac&o verificada nesta faixa etaria. De facto, cerca de 45% do propilenoglicol ingerido é
eliminado na urina, sendo o restante metabolizado pelo figado a lactato por agdo das enzimas &lcool e aldeido
desidrogenases, cujas quantidades se encontram reduzidas em lactentes e criangcas com menos de 4 anos. Dada
a baixa capacidade metabdlica e a caracteristica imaturidade renal desta subpopulacéo, o propilenoglicol ir&
acumular-se no organismo, o que podera ter implicagdes a nivel renal devido ao efeito lesivo deste excipiente
sobre as células tubulares proximais e ainda sobre o sistema nervoso central (SNC) com o desenvolvimento de
crises convulsivas. Além disso, devido a uma maior exposi¢do ao propilenoglicol, os niveis plasmaticos dos
subprodutos do seu metabolismo aumentam, conduzindo a alteragBes bioquimicas, entre elas o
desenvolvimento de um estado de hiperosmolaridade e de acidose latica [17, 18, 19]. Tendo em conta tudo
isto, tive a iniciativa de elaborar uma formulagao que pudesse, numa situagdo hipotética, ser administrada a um
neonato.

Primeiramente, foquei a minha pesquisa sobre a seguranca do uso do propranolol em neonatos e,
efetivamente, recorrendo ao mesmo esquema posolégico que é recomendado para o Hemangiol®, os dados
demonstraram que este farmaco é geralmente bem tolerado por esta faixa etaria [13].

De seguida prossegui para a formulacéo propriamente dita. Relativamente a substancia ativa, é da préatica

comum o uso de formas farmacéuticas solidas disponiveis no mercado para a preparagdo de formas
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farmacéuticas liquidas, dada a frequente dificuldade inerente a aquisicdo do composto ativo isolado. Desta
forma, recorri aos comprimidos de cloridrato de propranolol existentes no mercado, tendo optado pela marca
comercial Inderal® por ser a que se encontra disponivel neste setor [20].

Outras preocupacdes surgem aquando da preparagao de formas liquidas, entre elas a viscosidade, o sabor e
a estabilidade. Em relagdo a estabilidade microbiolégica, € comum a adi¢do de conservantes de forma a
prolongar o prazo de utilizagdo das preparacGes. Todavia, para a escolha do conservante mais adequado varias
questBes de seguranca séo levantadas, particularmente nesta faixa etaria [17, 21]. Tendo isto em vista, optei
por ndo incluir na formulacdo nenhum conservante, o que, consequentemente, obriga ao encurtamento do prazo
de utilizacdo para 14 dias [22]. Por outro lado, relativamente a estabilidade fisico-quimica, esta podera ser
conseguida através da alteracdo do pH da solugdo. Assim, sabendo que o cloridrato de propranolol é mais
estavel no intervalo de pH de 2,8 a 4,0 e que valores de pH entre 2 e 9 séo tolerados para solugdes orais, propds-
se como pH final o intervalo de 3 a 4, 0 qual é assegurado através da adi¢do da solucéo de &cido citrico a 25%
[22- 24].

Focando agora nas outras questbes referidas anteriormente, escolhi o xarope simples como um dos
excipientes dado que este a0 mesmo tempo que proporciona um sabor doce, o qual é essencial para garantir a
adesao terapéutica, também contribui para a obten¢éo de uma viscosidade adequada [16, 22]. No entanto, tendo
em conta o grupo alvo desta preparacdo e a frequéncia de administragdo, restringi a quantidade de xarope
simples a utilizar, correspondendo este apenas a 25% da preparagdo [21]. Deste modo, para alcangar uma
viscosidade adequada surge a necessidade de adicionar a formulagdo um outro agente viscosificante, tendo
neste caso optado pela metilcelulose. Para esta escolha varios aspetos foram tidos em conta, entre os quais
saliento o facto da solucdo de metilcelulose permanecer estavel no pH final da preparacdo [23]. Como fruto
destas pesquisas originou-se a ficha de preparacdo da solugdo oral de cloridrato de propranolol presente no
Anexo V.

Como adverténcia final, gostaria de alertar para a maior suscetibilidade que os prematuros com muito baixo
peso & nascenga manifestam face aos efeitos adversos dos B-bloqueadores. Para além disso, a administragdo
desta opcdo terapéutica a lactentes com historico de apneia ou bradicardia deve ser acautelada devido aos
efeitos sistémicos desta terapia, nomeadamente os que dizem respeito & reducdo da capacidade respiratoria e
do batimento cardiaco [13, 14].

Com o objetivo de evitar o surgimento destas reacGes adversas, postulou-se a ideia de substituir a
administracdo oral pela aplicacdo topica. Esta seria igualmente eficaz dado que tanto os queratindcitos como
os fibroblastos e 0s melandcitos apresentam a sua superficie recetores B-adrenérgicos, 0 alvo desta classe
terapéutica [14]. Adicionalmente, seria uma opcdo mais préatica, dado a facilidade da sua administracéo, e
também mais segura, com um infimo risco de se vir a desenvolver qualquer tipo de reacdo sistémica [12]. Desta
forma, muitas preparacGes tépicas (cremes, pomadas e géis) tém sido testadas na préatica clinica, tendo-se
obtido, em todas elas, resultados animadores. No entanto, devido ao facto de ainda ndo se ter realizado, até ao
momento, um ensaio multicéntrico, randomizado e com dupla ocultagdo que permita validar a sua aplicacéo,
os B-bloqueadores tépicos ndo podem ser recomendados como terapia padréo para 0 hemangioma infantil [14,
25].
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Concluséo:

Esta atividade permitiu-me compreender o trabalho realizado pela UF e a importancia de adaptarmos a
terapéutica as caracteristicas e necessidades dos doentes. Para além disso, pude numa Unica atividade integrar
os conhecimentos adquiridos nas varias unidades curriculares de tecnologia farmacéutica. Adicionalmente,
aquando das pesquisas que realizei, face aos efeitos sistémicos do propranolol e tendo em conta que se trata de
uma afeco dermatolégica, levantei a hipotese de se poder formular uma preparacdo topica. Para tal,
primeiramente procurei conhecer as propriedades fisico-quimicas deste farmaco, de forma a verificar se este
cumpria com as regras de Lipinski, o que de facto se confirmou [24]. Com isto, apercebi-me que a aplicacéo
topica deste B-bloqueador seria exequivel e a qual, inclusivamente, tem sido alvo de vérias pesquisas. Contudo,
até ao momento muitas questdes ainda se encontram sem resposta, nomeadamente no que diz respeito a forma

farmacéutica semi-sélida mais adequada, a dosagem e ao tempo de duracéo do tratamento tdpico [14].

Contextualizacéo:

Tal como mencionado anteriormente, as duas Ultimas semanas do estagio foram dedicadas a anélise de um
caso real de uma utente diagnosticada com doenca de Crohn e doencga anal fistulizante complexa. Apesar de
realizar monoterapia com azatioprina, a utente mantinha supuracdo anal continua e, por essa razéo, foi proposto
o tratamento com darvadstrocel, cuja utilizagéo se encontra pendente de uma autorizacao prévia pela Comissao
de Farmacia e Terapéutica. Neste sentido, esta atividade surge com o objetivo de entender se a opgao
terapéutica sugerida seria a mais adequada para o caso clinico apresentado. Adicionalmente, para a sua
abordagem foram ainda propostos como tdpicos a prépria epidemiologia e fatores de risco da doenca
inflamatoria intestinal e a sua respetiva abordagem terapéutica.

Desenvolvimento:

A doenga de Crohn, juntamente com a colite ulcerosa, correspondem as duas principais categorias de
doenca inflamatoria intestinal, uma patologia inflamatéria crénica do trato gastrointestinal cuja etiologia
permanece desconhecida. A teoria mais aceite sugere a existéncia de uma componente genética e uma
componente imunolégica, das quais resulta uma resposta imune desregulada contra antigénios microbianos
intestinais [26, 27]. Até a data, mais de 200 genes envolvidos em vérias fun¢des imunoldgicas foram ja
associados a um maior risco de desenvolver esta condi¢do clinica. Ainda assim, a maioria destas associagdes é
fraca, sugerindo que o ambiente desempenha um papel importante [26, 28]. Esta teoria é ainda corroborada
pelo prdprio padrdo geografico da doenga, visto esta ser mais comum em regides urbanas do que em regides
rurais, tendo surgido inicialmente na América do Norte e na Europa. No entanto, desde o final do século XX,
constatou-se um aumento do nimero de casos na Asia, América do Sul e Africa, tendo-se verificado que a
incidéncia desta doenca aumenta a medida que um determinado pais se desenvolve. Deste modo, varios fatores
ambientais associados a urbanizacdo e industrializacdo foram sugeridos, entre eles a exposicdo limitada,
durante a infancia, a infe¢des comuns e antigenos ambientais (conhecida como a hip6tese da higiene), a dieta
ocidental, o tabagismo, o stress e farmacos como os anti-inflamatérios néo esteroides, os antibidticos e os

contracetivos orais [26, 27].
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A doenca de Crohn e a colite ulcerosa apresentam assim algumas caracteristicas clinico-patolégicas
comuns, porém correspondem a duas patologias distintas, diferenciando-se em aspetos como a localizacdo da
inflamac&o. Neste caso, a doente foi diagnosticada com doenca de Crohn que geralmente envolve o ileo distal
e o colon proximal, podendo ainda afetar qualquer regido do sistema digestivo, desde a boca até a regido
perianal. De facto, a formacéo de fistulas perianais constitui uma complicagdo muito caracteristica desta
patologia, sendo estas ainda classificadas em simples ou complexas. Esta classificagdo é extremamente
importante quer para a escolha do melhor tratamento, quer em termos de prognéstico, dado que a maior
resisténcia das fistulas complexas a qualquer opcéo terapéutica, obriga a adaptacdo dos respetivos algoritmos
de tratamento de acordo com a complexidade destas [29- 31].

Na presenca de fistulas complexas, o tratamento consiste na combinagdo de duas componentes, uma
cirlrgica, com a drenagem de abscessos, seguida da terapia farmacoldgica. Esta Gltima consiste na instituicao
de um tratamento imunossupressor recorrendo aos inibidores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF),
infliximab e adalimumab, como farmacos de primeira linha. Estes podem ser utilizados isoladamente ou
associados a um imunomodulador como a azatioprina e ao antibiético ciprofloxacina ou metronidazol [30, 32].

Relativamente ao caso clinico apresentado, a doente manifesta doenca de Crohn fistulizante perianal
complexa com francos sinais de atividade e sem abscessos, encontrando-se sob monoterapia com azatioprina
dado ter desenvolvido reacdo imunogénica contra os dois anti-TNF, disponiveis. Até a data ndo existem
evidéncias que suportam a administragdo de um imunomodulador em regime de monoterapia para o tratamento
das fistulas perianais em contexto de doenca de Crohn, o que pode explicar o facto de, apesar da terapia
instituida, a utente permanecer num estado de supuragdo anal continua [27]. Desta forma, surge a necessidade
de procurar uma alternativa terapéutica, tendo para tal sido sugerida a administracéo de darvadstrocel [31, 33].

O darvadstrocel consiste numa suspensao de células estaminais humanas extraidas de tecido adiposo e cuja
administracdo € intralesional. Esta via de administracdo € de extrema importancia dado que a ativacéo destas
células é induzida pelas citocinas pré-inflamatorias libertadas na regido perianal. SO ap0s a ativacéo € que estas
células passam a desempenhar o seu efeito anti-inflamatério e imunomodulador [27, 32]. Ao atuar sobre o
sistema imune, inato e adaptativo, estas células promovem a secrecdo de fatores anti-inflamatorios, como a
interleucina-10, ao mesmo tempo que induzem uma diminuicdo na produc¢do de citocinas pré-inflamatérias,
entre elas 0 TNF, possibilitando desta forma uma melhor cicatrizacéo tecidular [29, 34].

Este farmaco demonstrou ser seguro e eficaz no tratamento de individuos que nao respondem a terapia anti-
TNFq [34]. Assim sendo, encontra-se indicado para o tratamento de fistulas perianais complexas em doentes
adultos com doenca de Crohn ndo ativa ou ligeiramente ativa, quando as fistulas revelaram resposta inadequada
a, pelo menos, uma terapéutica convencional ou bioldgica, o que se verificou precisamente no caso apresentado
[29, 35].

Conclusdo:

Assim, segundo as guidelines, conclui-se que o tratamento proposto é de facto a melhor op¢éo terapéutica
para este caso. Contudo, antes de se prosseguir com a administracdo do darvadstrocel, dever-se-a garantir a
auséncia de possiveis contraindicacdes, as quais se restringem a possiveis reacdes de hipersensibilidade a
substancia ativa, ao soro bovino ou a qualquer um dos excipientes que constituem o Alofisel®, o Unico

medicamento comercializado contendo darvadstrocel. Para além disso, dever-se-& informar a utente quanto as
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reacGes adversas mais comuns, entre elas a dor no local da injecéo, o surgimento de abscesso anal, proctalgia
e fistula anal. Todavia, estas ndo devem ser associadas ao farmaco em si, mas sim a manipulagdo cirlrgica da

zona perianal ou a doencga subjacente [35].
SECCAO B. Farméacia Comunitaria

Para finalizar o meu estéagio curricular no ambito do MICF, durante o periodo de 20 de margo a 4 de agosto,
pude conhecer e auxiliar na concretizacdo das diversas fungdes da responsabilidade de um farmacéutico
comunitario. Neste sentido, tive o prazer de acompanhar o trabalho realizado pela equipa da Farmacia Moderna,
composta por duas farmacéuticas, a diretora técnica, proprietaria e minha orientadora de estagio, Dr.2 Ana
Clara Rocha, e a Dr.2 Mdnica Pinto, e por quatro técnicos auxiliares de farmacia, Isabel Pereira, Paulo Vasques,
Dora Ribeiro e Manuel Rodrigues. Apesar de se situar na cidade de Peso da Régua, esta farméacia é reconhecida
pela sua relagdo de proximidade ndo s6 com os habitantes desta localidade, mas também com os das freguesias
vizinhas, entre elas Galafura, Loureiro e Santa Marta de Penaguido. Adicionalmente, é uma farmacia bastante
procurada por turistas, principalmente na época do verdo, dado a sua proximidade ao cais, local muito apreciado
pelas deslumbrantes paisagens que envolvem o rio Douro.

Para 1a da pratica geral de aconselhamento e dispensa de medicamentos e outros produtos de satde, a
Farmécia Moderna oferece ainda diversos servigos, dos quais destaco a medicao de pardmetros bioquimicos,
tais como a tensdo arterial, a glicemia e os niveis séricos de colesterol total e triglicerideos. Considero esta
atividade de extrema importancia por proporcionar uma excelente oportunidade para um regular seguimento
farmacoterapéutico. De facto, com os resultados obtidos e com as informagdes partilhadas pelo utente, ¢-nos
possivel detetar a presenga de problemas relacionados com a medicacéo e confirmar se o tratamento permanece
adequado, seguro ¢ efetivo. Caso se trate de um individuo saudavel com parametros bioquimicos alterados, tal
podera exigir a necessidade de se referenciar ao médico, dependendo da frequéncia e severidade destas mesmas
alteragdes. Para além deste, outros servigos igualmente importantes de referir incluem as consultas de
podologia e nutri¢ao, realizadas com uma periodicidade mensal e semanal, respetivamente, a recolha de

residuos pelo Valormed e a entrega de medicamentos ao domicilio.

Durante 0 meu estagio em farmécia comunitéria, tive a oportunidade de executar as atividades descritas na
Tabela 3.
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Tabela 3 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmécia comunitéaria.

Atividades Margco  Abril Maio  Junho  Julho  Agosto
Rececéo e confirmag8o de encomendas X X X X X X
Armazenamento de medicamentos X X X X X X
Controlo dos prazos de validade X X X X X X
Medicdo de parametros bioquimicos X X X X X X
Atendimento ao publico X X X X X
Aconselhamento e dispensa de
X X X X X
medicamentos e outros produtos de saude
Entrega ao domicilio X X
Processamento do receituario e faturacéo X X
Participagdo em cursos e webinars X X X X

Como ponto de partida do meu estagio, foi-me primeiramente apresentada a organiza¢do da farmacia,
incluindo a disposi¢do e armazenamento dos medicamentos e outros produtos de saude, o que me permitiu
desde logo auxiliar na rece¢do de encomendas e controlo dos prazos de validade e, mais tarde, na realizacdo
de encomendas instantaneas e confirmagdo de stocks.

Ainda durante o primeiro més, consegui ter um contacto mais direto com os utentes através da determinagéo
dos varios parametros bioquimicos, atividade durante a qual procurei avaliar a adesdo farmacoterapéutica dos
doentes e incentivar a implementagdo de medidas ndo farmacoldgicas como complemento ao tratamento
farmacolégico.

Ao longo de todo o estagio, permaneci responsavel pelas tarefas descritas anteriormente e, adicionalmente,
contribui para o desenho das varias campanhas promocionais realizadas.

No més de abril, iniciei o atendimento ao publico, o qual abrange atividades como o aconselhamento de
suplementos, produtos dermocosméticos ¢ de uso veterinario, a indicagdo farmacéutica de medicamentos de
venda livre na presenga de sintomas e transtornos menores e ainda a dispensa de medicamentos sujeitos a
receita médica. Com a execucdo desta Ultima tarefa, tomei conhecimento dos diferentes planos de
comparticipacdo disponiveis e dos varios tipos de receitas médicas existentes, quer manuais, quer eletronicas
materializadas e desmaterializadas.

Com o inicio de um novo més, pude assistir ao processamento do receituario e faturacdo e participar na
dupla validagao das receitas manuais.

Por fim, pelo contributo que proporcionaram para a minha formacdo global bem como para o meu
desempenho profissional, apresento, de seguida, os diversos cursos e webinars que assisti durante os primeiros
meses de estagio:

v" Formagdo “Cessacdo Tabagica”, desenvolvida pela Academia Perrigo®.
v Webinar “Dispositivos Inalatorios: para qué complicar quando podemos simplificar?”, ministrado

pelo Dr. Tiago Maricoto, GSK®.
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v Webinar “Nutri¢do Clinica: reconhecer e gerir as diferentes necessidades na Farmdacia”, ministrado
pelas nutricionistas Magda Serras e Célia Lopes, Fresenius Kabi®.

v' Webinar “O papel do farmacéutico no combate as infe¢Ges de pele mais comuns”, ministrado pela
Dra. Ana Brasileiro, LEO®.

v' Webinar “Suplementos Alimentares: como garantir a escolha adequada”, ministrado pelas
farmacéuticas Liicia Coelho e Sara Rio, Grupo Azevedos®.

v Curso "Aconselhamento Breve para a Promogédo da Atividade Fisica por Profissionais de Satide", no
ambito do Programa Nacional para a Promogao da Atividade Fisica da Direcdo-Geral da Saude.

v Webinar “As formulas HA sio desadequadas, e agora?”, ministrado pelo nutricionista Manuel Oliveira

Faria, Danone SN®.

Contextualizagéo:

Durante o aconselhamento do método contracetivo mais adequado, varios fatores devem ser tidos em conta,
entre eles as preferéncias e necessidades da utente, o seu histdrico clinico em termos contracetivos, 0s seus
planos quanto a uma futura gravidez, entre outras consideragdes médicas. Aquando do aconselhamento, dever-
se-a ainda atender a possiveis dividas ou receios quanto a utilizacdo do método anticoncecional selecionado,
0 qual deveré ser adaptado a situacdo de cada utente de forma a garantir o seu uso seguro e correto. Uma das
preocupacGes mais referidas diz respeito ao uso da contracecdo durante o periodo da amamentagdo.
Efetivamente, aquando da escolha do método mais indicado para esta situacdo, dever-se-4 ter em conta fatores
como a efetividade, as expectativas da mulher em termos de amamentacdo e, td0 ou mais importante, a
seguranca tanto para o bebé como para a mée. Atendendo a todas estas particularidades, vérias questoes se

levantam no momento da decisdo, as quais se detalham de seguida [36, 37].

Desenvolvimento:

Na gravidez sdo expectaveis altos niveis sanguineos de estrogénio e progesterona, 0s quais resultam da
atividade secretora da placenta. Estes sdo fulcrais em véarios aspetos da gravidez, entre eles a lactagdo, a qual
se encontra inibida até ao momento do parto. De facto, a expulsdo da placenta, com a consequente reducéo dos
niveis das hormonas esteroides, atua como gatilho para a producdo e secrecdo do leite materno. Esta
interferéncia hormonal é um dos motivos pelos quais se coloca a possibilidade dos contracetivos hormonais
poderem exercer um impacto negativo na lactagdo [38, 39]. Outra preocupacao que surge no momento em que
se equaciona a utilizacdo de métodos hormonais assenta nas possiveis consequéncias para o0 bebé resultantes
da exposicéo a esteroides exdgenos. Porém, a passagem através do leite materno parece ser reduzida e, apesar
de serem poucos os estudos existentes relativamente a este tépico, estes permitiram concluir que os métodos
hormonais ndo interferem nem com os pardmetros relativos ao crescimento, desenvolvimento, e salde do
neonato, nem com a amamentacdo no que diz respeito a duracéo e volume de leite produzido [38- 41].

Assim sendo, aspetos como a interferéncia sobre a lactacdo ou a seguranca para o bebé encontram-se

assegurados. No entanto, aquando da escolha contracetiva, dever-se-a atender ainda ao tipo de aleitamento,
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pois consoante este seja materno ou artificial as guidelines variam ligeiramente [37]. Tal deve-se ao facto de,
na auséncia do estimulo da amamentacédo, se observar uma diminuicdo nos niveis séricos de prolactina e
conseguinte aumento da concentragdo das gonadotrofinas, conduzindo a restauracdo dos ciclos menstruais.
Portanto, mulheres ndo lactantes devem ser advertidas para o facto de que, sem contracecdo, a probabilidade
de engravidarem nos primeiros dois a trés meses pos-parto é elevada [37, 38]. Neste sentido, a instituicdo de
uma terapia contracetiva podera acarretar varios beneficios para a salide materno-infantil, visto que intervalos
entre gestacBes inferiores a 18 meses acarretam riscos, tanto para o futuro bebé, por exemplo baixo peso a
nascenca, Como para a mae, que apresenta maior probabilidade de vir a sofrer de diabetes gestacional e de
descolamento prematuro da placenta [40, 42].

Contudo, antes de se iniciar qualquer método contracetivo, dever-se-a verificar se 0 mesmo é necessario.
De forma a responder a esta questdo, poder-se-a recorrer a um dos métodos naturais de contracecdo mais
conhecidos, o método da amenorreia lactacional, também conhecido pela sua sigla MAL, na qual cada letra
representa um dos trés critérios utilizados para definir o periodo de menor risco gestacional. A cada um dos
critérios esta associada uma questdo a colocar a utente, sendo com base nas suas respostas que se ira definir se
esta cumpre ou ndo com o algoritmo e, consequentemente, se terd ou ndo de iniciar um método contracetivo.
Deste modo, se a utente responder “Sim” a todas as questdes, entdo cumpre com todos os requisitos do MAL.
Porém, a obtencdo de uma Unica resposta negativa, implica automaticamente um aumento do risco de gravidez
[36, 37]. De forma a facilitar a compreensdo e utilizacdo deste método na prética, elaborei um fluxograma
ilustrativo, o qual podera ser consultado no Anexo VI. E expectavel que, se todos os critérios estiverem
devidamente assegurados, as taxas de eficacia deste método rondem os 98% [42].

Ap6s concluir quanto & necessidade da introducdo de um outro método contracetivo, deverd ser promovida
uma discussdo com a utente sobre as alternativas de que dispde. De forma a potenciar a adeséo e satisfacdo, o
método escolhido tera que resultar de uma decisao partilhada entre o profissional de saide e a mulher. Para tal,
torna-se fulcral uma troca muatua de informacéo, na qual a utente deverd fornecer informacfes pessoais
relevantes, como por exemplo o tempo pos-parto, devendo a mesma, por outro lado, ser informada sobre todos
0s métodos disponiveis e adequados para a sua situacdo atual, dando especial destaque a aspetos como
beneficios e riscos de cada método, bem como as correspondentes eficécias, tal como detalhado no Anexo VII
[38, 42, 43]. Efetivamente, a adequabilidade de um determinado método varia de caso para caso. A titulo de
exemplo, enquanto que a utilizacdo de contracecdo progestativa é considerada como segura em qualquer fase
pos-parto, no que toca a indicagdo da contracecdo hormonal combinada, esta depende de aspetos individuais
como o tipo de aleitamento e a presenca ou ndo de fatores de risco para a ocorréncia de tromboembolismo, o
qual, para além de se encontrar aumentando na gravidez e, especialmente, no puerpério, seria ainda mais
potencializado pela administracdo de contracetivos contendo estrogénio. Assim se explica a contraindicacao
para o uso deste tipo de contracetivo antes dos 6 meses pds-parto por mulheres lactantes [38, 42].

No contexto do meu estdgio, esta atividade surge apds ter sido abordada por uma utente para
aconselhamento sobre uma pilula anticoncecional adequada ao periodo de amamentacdo. Apds algumas
perguntas, foi-me possivel perceber que a utente ja ndo se encontrava amenorreica, mas que néo tinha iniciado
qualquer terapéutica contracetiva apds o parto, o qual tinha ocorrido ha 4 meses. Desta forma, atendendo as

necessidades e preferéncias da utente, conclui que a opgdo mais indicada para a mesma seria uma pilula s6
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com componente progestativo, o qual podera consistir no uso de levonorgestrel, desogestrel ou drospirenona,

mas cuja decisdo final depende ainda de uma avaliagdo médica [37, 44].

Concluséo:

Devido a inegavel proximidade dos farmacéuticos com a comunidade, estes constituem uma importante
fonte de informagdo para os utentes numa ampla gama de questdes sobre a satde, ndo sendo a contracegdo
excecdo. Nestes casos, quando uma utente solicita 0 nosso aconselhamento, esta devera receber informacéo
completa e, a0 mesmo tempo, simples sobre todos 0s métodos anticoncecionais disponiveis com o objetivo de,
no final, em conjunto com o profissional de salde, decidir qual o melhor método a adotar. Durante este dialogo,
para além dos aspetos a serem mencionados a utente e ja referidos anteriormente, deveremos complementar a
informacdo com dados sobre o uso correto do método, o que fazer em caso de esquecimento, efeitos adversos
comuns e necessidade ou ndo de uma alternativa anticoncecional adicional [36, 43]. Por fim, destaco a
necessidade de tranquilizar a utente quanto aos efeitos da contracecdo sobre a amamentacdo e sobre o bebé,
recomendando ainda que a toma do comprimido ocorra imediatamente apds a amamentacdo, evitando

amamentar imediatamente apés, de forma a minimizar a exposicao do lactente [45].

Contextualizagéo:

Devido as multiplas vantagens que apresentam, entre elas o facto de ndo ser necessario equipamento
especifico para a sua concretizacdo, a corrida, tal como a caminhada, destacam-se entre os tipos de préticas
desportivas mais populares e, tendo em conta o contributo destas para a melhoria do estado de salde, a sua
pratica deverd ser incentivada pelos profissionais de salde. Contudo, os beneficios terdo de ser
contrabalancados com os possiveis riscos, dos quais saliento de forma mais vincada as queimaduras solares,
mas também as lesdes musculares e sincopes. Desta forma, aquando da realizagdo de programas de
consciencializacdo para a importancia da atividade fisica para a salde, deverd ser dado igual destaque as
respetivas precaucgdes [46-48].

Tendo como mote a “mais bela corrida do mundo™ a realizar-se em Peso da Régua, considerei pertinente a
criacdo de uma campanha de sensibilizacdo sobre este tema. Para tal, procedi a elaboracdo de um folheto
dobravel (Anexo VI1II) a fornecer aos utentes aquando da sua ida a farmécia ou durante a designada Feira da

Saude, a qual fora concebida para 0 mesmo evento, e para a qual a farmacia foi convidada a participar.

Desenvolvimento:

Relativamente a pratica de atividade fisica por adultos, a Organizagcdo Mundial da Satide (OMS) recomenda
a realizagdo semanal de 150 minutos de atividade fisica de moderada intensidade, como a caminhada ou, em
alternativa, 75 minutos de atividade vigorosa como é o exemplo da corrida. Apesar destas recomendagdes, a
taxa global de inatividade fisica permanece elevada e as estimativas sugerem que, por ano, cerca de 5 milhdes
de mortes seriam evitadas se as pessoas alterassem 0s seus habitos sedentarios. Efetivamente, dados
epidemiolégicos sugerem que a pratica regular de atividade fisica contribui para a reducdo da taxa de
mortalidade bem como para o retardar do desenvolvimento de véarias doencas crdnicas [47, 48].
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De facto, a corrida é uma atividade que, apesar da sua simplicidade, demonstrou ser capaz de conferir
protecdo contra as duas principais causas de morte dos paises desenvolvidos: o cancro e as doengas
cardiovasculares. Além disso, existem ainda evidéncias do seu impacto na prevencao de infegdes respiratdrias
e doencas neurologicas, como o Alzheimer e o Parkinson. Com o propésito de esclarecer de que forma a corrida
contribui para a melhoria da sadde, varios foram os mecanismos postulados, entre eles, 0 aumento da aptiddo
cardiorrespiratéria com consequente reducao da frequéncia cardiaca, a melhoria da performance metabolica
com aumento da sensibilidade a insulina e as possiveis alteracdes no perfil lipidico com acentuacgéo dos niveis
de triglicerideos e simultanea elevacéo da concentracdo sérica do colesterol das lipoproteinas de alta densidade
(c-HDL) [46-48]. No que diz respeito aos efeitos neuropsiquiatricos, a pratica de atividade encontra-se
associada a um aumento da ativagdo do cortex pré-frontal, regido cerebral responsavel pela cognicéo e pela
regulagdo do humor, justificando o facto das pessoas mais ativas apresentarem niveis de stress, ansiedade e
depressdo mais baixos. Desta forma, poder-se-a afirmar que a pratica de atividade fisica proporciona néo s6
beneficios para a saude fisica, mas também para a satde mental [49, 50].

Apesar de todas estas vantagens, a corrida podera nao ser o melhor exercicio para todos os individuos,
devendo a sua prética ser ajustada juntamente com a adogdo de determinadas cautelas [47, 48]. Das estratégias
a serem implementadas aquando da preparacdo para uma corrida, saliento os cuidados nutricionais e a protecdo
solar. Relativamente ao primeiro ponto, é fundamental garantir a existéncia de substrato energético em
quantidade suficiente para compensar o gasto calérico, aproveitando ainda para reforcar a importancia da
reidratagdo ao longo do evento, de forma a compensar a perda de 4gua pelo suor. Com isto em vista, antes de
se iniciar qualquer pratica de atividade fisica, é recomendada a ingestdo de uma refeicéo rica em hidratos de
carbono, mas pobre em fibras. Adicionalmente, devera ser sugerido aos participantes que estes levem consigo
pequenos lanches aos quais poderdo recorrer durante a corrida caso sintam a necessidade de obter mais energia
[51].

No que concerne a protecdo solar, hd muito que € reconhecido o papel da exposi¢do solar no
desenvolvimento de cancro da pele bem como no processo de fotoenvelhecimento [52, 53]. Inicialmente, estes
efeitos adversos sob a pele foram atribuidos unicamente & radiagdo ultravioleta (UV), sendo os raios UVB
considerados como 0s principais responsaveis pelos eritemas e queimaduras solares, enquanto os raios UVA
principalmente associados ao fotoenvelhecimento e a carcinogénese. Todavia, evidéncias recentes comprovam
o0 envolvimento de ambos os tipos de radiagcdo UV para este Gltimo processo. No entanto, 0 mecanismo pelo
gual induzem lesdes no acido desoxirribonucleico (ADN) difere, visto que enquanto a radiagdo UVB é
absorvida de modo mais eficiente, atuando assim de forma direta sobre os &cidos nucleicos, a radiagdo UVA
apresenta agao genotoxica indireta através da formacéao de espécies reativas de oxigénio (ROS) [53- 55]. Deste
modo, é recomendada a utilizacdo de um protetor solar que atue contra as radicagdes UVA e UVB e com fator
de protecdo solar (FPS) de pelo menos 30, sendo que protetores com FPS superior poderdo ser uma melhor
alternativa, dado que com estes é possivel minimizar os efeitos de uma aplicacdo pouco frequente, um erro
bastante comum na utilizacdo destes cosméticos [56].

Dos varios constituintes que compdem um protetor solar, sdo os filtros os responsaveis pela atividade
fotoprotetora caracteristica destes cosméticos. De acordo com o seu mecanismo de acéo, os filtros podem ser
agrupados em fisicos (inorganicos) que refletem a radiagdo, e em quimicos (organicos) que atuam por absorgao

daradiacdo UV. Inicialmente, os protetores solares contendo filtros fisicos eram considerados cosmeticamente
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menos atraentes, visto que de modo a exercerem a sua acao refletora sobre a radiacédo visivel, estes deixavam
a pele tingida de branco [52- 54]. Todavia, com o avancar da tecnologia, a micronizacdo destes filtros
solucionou o obstaculo estético previamente mencionado. No entanto, ao serem micronizados, deixam de
conferir protecdo contra a luz visivel e, hoje em dia, apesar da radiagdo UV ainda ser considerada como a
principal responsavel pelos danos solares, sabe-se que tanto a radiacéo infravermelha como a luz visivel, mais
concretamente a luz azul, contribuem igualmente para processos como a despigmentacdo e o
fotoenvelhecimento cutaneo. Efetivamente, a luz azul parece potenciar os efeitos da radiacdo UV através da
geracdo de ROS que, por sua vez, induzem o stress oxidativo, resultando na formacdo de citocinas pro-
inflamatorias e na expressdo das metaloproteinases, enzimas responsaveis pela degradacdo das fibras de
colagénio [52, 57]. Assim sendo, para que seja assegurada a total protecdo contra a luz visivel, surge a
necessidade de incorporar aditivos na formulacéo dos protetores solares, entre 0s quais se destacam os agentes
antioxidantes. Em alternativa, poder-se-a optar por um protetor com cor, pois estes apresentam na sua
composicdo filtros fisicos, mas ndo micronizados e, por isso, capazes de proteger contra a luz visivel [52, 57].

Aquando da selecéo dos protetores solares a serem recomendados no dmbito desta atividade, para além da
atencdo dada ao grau de protecdo que estes conferiam, tive também em consideracdo as mais recentes
controvérsias relacionadas com a utilizagdo destes cosméticos, entre as quais o possivel impacto sobre a vida
marinha, a capacidade de penetracdo através da pele com consequente absorcéo sistémica e a inducéo de
reacGes alérgicas, como as dermatites de contacto [52-55]. Tendo em conta todas estas preocupagdes, procurei
selecionar protetores solares ecol6gicos e adequados para todas as idades e tipos de pele [58-61].

Analisando o Anexo V111 poderao ser consultadas outras estratégias de fotoprotecdo como sejam a protecéo
ocular e labial, devido ao facto da radiacdo UV ser igualmente apontada como fator causal de vérias outras
condigdes clinicas como cataratas, degeneragdo macular associada a idade, pterigio e cancro dos labios.
Adicionalmente, dado o risco de cancro da pele envolvendo a pequena area adjacente ao olho e sobre a qual,
normalmente, o protetor solar ndo é aplicado, também é recomendada a combinacédo de éculos de sol com um

chapéu de abas largas de forma a minimizar a exposicao destas zonas a radiacdo [54, 56].

Concluséo:

Esta atividade permitiu-me compreender a importancia dos programas de promocéo para a sadde e a sua
contribuicdo para o cumprimento dos objetivos do Plano Nacional de Saude. No decorrer desta atividade pude,
ao mesmo tempo que incentivava a implementacdo de um estilo de vida mais ativo, alertar para outros

problemas de salde, entre eles o cancro da pele.

Contextualizacéo:

A asma é uma das doengas cronicas mais prevalentes na idade pediatrica, principalmente em paises
desenvolvidos. Com efeito, cerca de 5,5 milhGes de criangas na Unido Europeia padecem desta condi¢do que
para além dos evidentes problemas a nivel respiratorio, interfere fortemente com a qualidade de vida destas
mesmas criangas que muitas vezes se abstém de participar em determinados jogos ou exercicios pelo receio de
incitar uma crise de asma [62, 63]. De modo a obter-se um maior controlo da doenca, torna-se fundamental a
implementacdo de uma terapéutica inalatdria, na qual o tratamento com corticosteroides é considerado 0 mais

eficaz [63, 64]. Com efeito, os corticosteroides inalados podem ser utilizados quer para a profilaxia da asma,
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quer como adjuvante no tratamento de uma crise, baseando-se a escolha do fa&rmaco em aspetos como eficécia,
efetividade, seguranca, disponibilidade e custo [65, 66].

No decorrer do meu estagio, contactei com um caso de uma crianga de 6 anos cuja médica lhe prescrevera,
como tratamento profilatico, Flixotaide® 50, um inalador pressurizado que por cada dose dispensa cerca de 50
microgramas de propionato de fluticasona [67]. Contudo, dado a indisponibilidade por tempo indeterminado
deste mesmo medicamento a nivel nacional, surgiu a necessidade de, em cooperagdo com a médica, encontrar

uma alternativa igualmente adequada.

Desenvolvimento:

Em cerca de metade dos utentes, os primeiros sintomas de asma, entre eles falta de ar, aperto no peito e
tosse, sdo inespecificos e surgem ainda durante a infancia. Desencadeada pela simples ativacdo de uma resposta
inflamatoria, a asma é, na maioria dos casos, imunomediada por linfdcitos auxiliares Th2. Por sua vez, estes
sdo responséveis por incitar a producéo de diversas interleucinas, quimiocinas e fatores de crescimento que
desencadeardo o recrutamento de diversas células do sistema imune, culminando numa hiperatividade das vias
aéreas e consequente remodelacdo estrutural destas com hipertrofia da musculatura lisa [62-64].

Tendo em conta a fisiopatologia envolvente, aquando da elaboracéo de um plano terapéutico deverdo ser
incluidos farmacos indicados para o tratamento de agudizac6es, como por exemplo anticolinérgicos e agonistas
R2-adrenérgicos, conhecidos pela sua rdpida acdo broncodilatadora, e fArmacos direcionados mais para um
controlo a longo prazo, como sejam os corticosteroides [62]. A acdo anti-inflamatéria destes ultimos podera
ser explicada através de varios mecanismos celulares, entre os quais a inibigdo do recrutamento de células
imunitérias para as vias aéreas, e moleculares com os corticosteroides a influenciarem inclusivamente a propria
expressdo genética ao impedirem a transcri¢do dos genes associados a inflamac&o e ativarem, porém em menor
extensdo, a transcrigdo de genes anti-inflamatérios [64, 68].

Inicialmente, a opcdo terapéutica mais apropriada serd selecionada tendo por base a histéria clinica
apresentada aquando da primeira consulta com o utente. Porém, no decorrer dos anos e através da continua
reavaliacdo do quadro clinico em termos de controlo dos sintomas, fatores de risco, comorbilidades, efeitos
adversos e grau de satisfacdo do doente com o tratamento, este podera vir a sofrer alteraces, tal como se podera
concluir através da andlise da Figura 1 [63, 65]. Contudo, a decisdo de reforcar o plano terapéutico
implementado ndo deverd ser realizada sem antes serem excluidas outras possiveis causas de inefetividade,

entre elas possiveis erros na técnica inalatoria [65].

1 Frequéncia dos 2  Frequéncia dos 3 Asma n&o controlada com sintomas
sintomas < 2x/ més sintomas > 2x/ més, ou agudizagdes frequentes
d mas ndo diaria N
Administracdo, quando l e Aumento da dose diaria de Cl + SABA
necessario, da Administracéo diaria de CI quando necessario ou

combinacdo Cl + SABA b + SABA quando necessérioD o Administraco diaria de uma dose baixa

da combinagdo de Cl + LABA

Figura 1 - Estratificacdo das op¢des terapéuticas aprovadas para o tratamento da asma em criangas com 6
a 11 anos de idade. CI - Corticosteroides inalados. SABA - Agonistas R2-adrenérgicos de curta acao.

LABA- Agonistas 82-adrenérgicos de longa a¢do. Baseado em [63, 65].
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De facto, a realizacdo incorreta da técnica inalatéria conduz a uma asma nédo controlada e ao aumento do
risco de agudizaces e efeitos adversos. Por esta razdo, aquando da escolha terapéutica mais adequada para
cada utente dever-se-a ter em consideragao, ndo sé aspetos como o farmaco e a dose a administrar, mas também
ponderar quanto ao sistema de inalacdo mais apropriado tendo em conta as preferéncias do doente e fatores
praticos como custo e destreza fisica necessaria [63, 65]. Uma das caracteristicas que mais influencia esta
escolha diz respeito a propria idade do utente. No caso de se tratar de uma crianca, é-lhe, geralmente, prescrito
um inalador pressurizado de dose calibrada dado que, pelo menos até aos 6 anos, as criangas dificilmente
conseguem atingir fluxos inspiratérios suficientemente rapidos e profundos para a ativagdo dos inaladores de
po seco. Esta preferéncia pelos inaladores pressurizados fora, inclusivamente, confirmada neste caso clinico.
Todavia, a coordenagdo méo-boca que é exigida aquando da ativacdo destes dispositivos podera dificultar a
sua utilizacdo. De modo a ultrapassar este problema, basta acoplar ao sistema de inalagdo uma camara
expansora, a qual ira, simultaneamente, reduzir o risco de efeitos adversos locais provocados pela inalagdo de
corticosteroides [66, 69].

Dada a familiaridade da crianca para este tipo de sistema inalatério e, sabendo que cada dispositivo requer
uma técnica diferente de utilizagdo, procurou-se evitar a prescricdo de um outro dispositivo [66]. Assim,
considerando as restri¢des em termos de inaladores e tendo em conta os corticosteroides disponiveis na pratica
clinica para o tratamento de criangas entre 0s 6 e 0s 11 anos foi possivel estabelecer uma correspondéncia entre
eles, tal como ilustrado na Tabela 4 [62, 65, 70].

Tabela 4 - Intervalo terapéutico recomendado para os varios corticosteroides inalados disponiveis no mercado
sobre a forma de inalador pressurizado para o tratamento da asma em criancgas entre 0s 6 e 0s 11 anos. Baseado
em [62, 65, 70].

Dose baixa Dose intermédia Dose alta

Corticosteroide . .
(microgramas) (microgramas)

100-200 > 200-400 > 400
50-100 > 100-200 > 200

Conclusao:

(microgramas)

Esta atividade demonstrou ser um claro exemplo da importancia do estabelecimento de uma interacéo
préxima entre farmacéutico— doente— médico para a resolucdo de problemas relacionados com a medicag&o.
Focando mais detalhadamente no caso reportado, dada a cronicidade caracteristica desta condicéo clinica e as
tipicas crises de agudizacao que poderdo suceder-se, torna-se crucial a obtengdo de bom controlo da doenga, 0
gual em grande parte se deve a terapéutica de manutengdo com corticosteroides inalados. Dai a urgente
necessidade em eleger, em colaboragdo com o médico, uma alternativa terapéutica igualmente eficaz e segura
[64, 65]. Face a indisponibilidade temporaria de inaladores pressurizados contendo fluticasona, apresentam-se
como alternativas a administracdo de beclometasona ou de budesonida nas doses indicadas na Tabela 4.

Nestes doentes em particular, o contributo dos farmacéuticos estende-se para la do tipico seguimento
farmacoterapéutico necessario, somando-se ainda outras responsabilidades, tais como alertar para as
precaucOes a ter ao nivel da utilizagdo e limpeza do sistema de inalagdo, procedendo, inclusivamente, a uma

breve demonstracao da técnica inalatdria [63, 65].
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A relevancia do tema no Ambito da Farmacia Comunitaria

O consumo abusivo de alcool traz consigo diversas consequéncias a nivel econémico, familiar e social, mas
também ao nivel da salde individual e publica. Efetivamente, o consumo de alcool encontra-se entre 0s
principais fatores de morbilidade e mortalidade mundial, contribuindo para mais de 200 doencas e problemas
de saude, das quais constam vérias formas de cancro, doencas cardiovasculares, cirrose, insuficiéncia hepatica
e doengas infeciosas com impacto particularmente notdrio no HIV [71-73]. Os efeitos nefastos do alcool podem
ainda ser observados sob o sistema nervoso, central e periférico, com complicagbes neurolégicas, tanto
cognitivas como motoras. Estas podem ser secundarias a evolucéo do estado de cirrose, como € o caso da
encefalopatia hepatica, ou surgir independentemente da presenca de doenca hepatica, como é o exemplo da
sindrome de Korsakoff, a qual resulta da tipica deficiéncia em vitamina B1 decorrente do consumo excessivo
de alcool. Apesar das evidéncias sugerirem um efeito neuroprotetor associado a um consumo ligeiro a
moderado, a frequente ingestdo de quantidades mais elevadas, por sua vez, aumenta o risco de acidente vascular
cerebral [74, 75]. De salientar ainda que a dependéncia alcodlica regularmente ocorre juntamente com outros
transtornos de abuso de substancias e com diversos disturbios psiquiatricos, entre eles perturbagdes bipolares
e estados depressivos. Para além disso, com o consumo desta substancia verifica-se um aumento do risco de
tentativas de suicidio, bem como do nimero de acidentes rodoviarios [71, 73]. Desta forma, é possivel constatar
a influéncia que este problema de dependéncia exerce sobre a incidéncia e curso de inimeras condigdes
patoldgicas, especialmente para o sexo feminino, visto que as mulheres tendem a padecer de mais problemas
de satide com menor quantidade de dlcool consumido comparativamente aos homens [76, 77].

Com o objetivo de evitar todas estas complicacGes inerentes ao consumo sustentado de quantidades
elevadas de alcool, torna-se fulcral a identificacdo precoce das pessoas em risco e o aconselhamento destas
quanto as medidas de cessagdo [74].

Apesar do inegavel impacto para a salide pablica, este distirbio permanece frequentemente por diagnosticar
e, consequentemente, sem tratamento, o que se reflete nas mais recentes estatisticas, as quais indicam que
apenas cerca de 17% dos individuos dependentes de alcool, a nivel mundial, recebem qualquer tipo de
tratamento, quer seja do foro psicolégico ou farmacoldgico [78]. A infrequente prescri¢do de qualquer tipo de
tratamento deve-se, em parte, ao escasso conhecimento por parte dos profissionais de sadde relativamente as
opcdes terapéuticas disponiveis. Por outro lado, existe também um certo estigma, o qual deverd ser
desmitificado pelos proprios profissionais de satde [73]. Daqui se depreende o interesse em debater e explorar
este tema de forma a que seja dada resposta a estes utentes que, geralmente, quando procuram por ajuda ja se
encontram num estado de extrema ansiedade e desespero. Neste sentido, considerei ainda relevante realizar
uma breve formacdo a equipa da Farmacia Moderna (Anexo 1X), especialmente por esta se localizar numa

regido vinhateira, onde evidentemente o vinho ostenta uma poderosa presenga.

Contextualizacio e enquadramento

Existem variadas formas de consumo de alcool, considerando-se como consumo nocivo a ingestéo regular
diaria de mais de 40 g de alcool pelo sexo feminino e mais de 60 g pelo sexo masculino. Por outro lado, quando
estes valores sdo excedidos num Gnico evento, sem que tal represente o padrdo habitual de consumo da pessoa,

tal passa a ser reconhecido como consumo episddico excessivo de alcool [79, 80]. Com efeito, sé se reconhece
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como dependéncia quando o consumo de alcool se torna uma prioridade na vida de um individuo. Alias, um
dos critérios para o diagnostico da dependéncia alcodlica faz referéncia a este forte desejo ou compulsdo para
0 seu consumo, mesmo tendo a prépria pessoa conhecimento dos efeitos nefastos desta sua agdo. Outros
critérios incluem a dificuldade em controlar o nivel de consumo, a negligéncia de outros prazeres da vida e o
desenvolvimento de sintomas de abstinéncia quando o seu uso é descontinuado ou reduzido [71, 75].

Relativamente a este tipo de dependéncia, estima-se que afete cerca de 5 a 6% dos homens e 1 a 2 % das
mulheres na Europa, sendo de notar uma grande heterogeneidade no seio da populacdo dependente de alcool
com disparidades a nivel do género, idade de inicio, comorbilidades, fatores genéticos, culturais e sociais [75].
Outro fator que interfere com o padrdo de consumo relaciona-se com o préprio desenvolvimento
socioeconémico do pais. De facto, sdo os paises europeus aqueles que apresentam os mais altos niveis de
consumo per capita e as maiores taxas de prevaléncia de consumo entre jovens adultos e adolescentes [80].
Além disso, o tipo de bebida alcodlica predileta varia geograficamente, sendo o vinho o mais consumido em
Portugal. Com efeito, em pleno ano de 2022 cerca de 3,1% da popula¢do portuguesa ostenta um padréo de
consumo nocivo, enquanto 1,1% enquadram-se ja numa situagdo de dependéncia alcodlica [81]. Tal resulta em
encargos adicionais para o Servigo Nacional de Saltde (SNS), com um consideravel nimero de internamentos
hospitalares por doengas atribuiveis ao alcool. Felizmente, a procura de tratamento tem aumentando,
especialmente com o avangar da idade, tendo-se registado cerca de 13 mil utentes em tratamento no ano de
2021 [82].

E ainda importante salientar que a propria mudanca no padrdo de consumo varia de acordo com as
caracteristicas individuais previamente referidas, sendo entre elas a mais significativa o género, tendo-se
verificado maiores taxas de abstinéncia no sexo feminino. A deterioracdo do estado de salde corresponde
também a um importante fator motivacional para a cessacgdo alcodlica, porém o seu impacto parece variar com

o tipo de doenca desenvolvida [83].

Breve caracterizaciao da sindrome de abstinéncia e do estado de dependéncia alcodlica

De modo sucinto, a dependéncia alcodlica pode ser definida como uma condicdo cronica caracterizada
principalmente pela incapacidade que os individuos evidenciam em controlar o seu préprio consumo de alcool.
A ingestdo regular e prolongada de alcool induzird, a longo prazo, ao desenvolvimento do fendmeno de
tolerncia bem como ao estabelecimento da denominada sindrome de abstinéncia ap6s cessacéo [73, 84].

Efetivamente, mais de metade dos dependentes alcodlicos experienciam sintomas de abstinéncia passadas
6 a 24 horas da reducdo ou da completa interrupcao da ingestao de alcool. Como se trata de uma sindrome, esta
pode manifestar-se de diferentes formas, devendo-se essencialmente a uma hiperativacdo do sistema nervoso
autonomo. Os sinais e sintomas caracteristicos desta sindrome, entre eles a febre, hipertensdo, taquicardia,
agitagdo psicomotora, ansiedade e distdrbios do pensamento como alucinag@es, podem durar desde varias horas
até um maximo de 2 dias, sendo que a sua intensidade ird variar com o tempo, com o estado de salde geral do
individuo e ainda com a historia clinica de episddios anteriores. Com efeito, individuos com histérico de
complicacdes durante o periodo de cessacdo apresentam maior probabilidade de desenvolvé-las novamente.
Assim, embora a maioria dos casos ndo requeira intervencao farmacoldgica, os casos mais graves deverdo ser

devidamente tratados, pois poderdo ser fatais [84, 85].
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Fisiopatologia

A elevada procura que esta substancia apresenta deve-se, essencialmente, ao seu efeito depressor sobre o
SNC. De facto, o alcool ao atuar como modulador positivo do recetor tipo A do acido gama-aminobutirico
(GABA), potencia, deste modo, a neurotransmissdo gabaérgica, a qual é reconhecida como sendo a principal
via inibitoria do SNC e através da qual se explicam os efeitos ansioliticos e sedativos experienciados.
Concomitantemente, o alcool é ainda capaz de atuar como modulador alostérico negativo do recetor N-metil-
D-aspartato (NMDA), o qual é ativado pelo glutamato, um dos mais relevantes neurotransmissores excitatorios
[74, 85]. Por conseguinte, um consumo crénico desta substancia ird conduzir, inevitavelmente, a uma adaptacéo
do SNC com a consequente geracdo de um novo equilibrio entre estes dois neurotransmissores. Como
resultado, observa-se um aumento dos niveis de glutamato e uma diminuicdo das concentracdes do GABA,
explicando, em parte, o desenvolvimento do fenémeno de tolerancia. Deste modo, na auséncia do alcool, o
recetor do glutamato deixa de ser inibido, passando este a exercer a sua a¢ao excitatéria, ao mesmo tempo que
se perde o efeito inibitério do GABA, o que explica o quadro de hiperexcitabilidade vivenciado aquando da
cessacdo ou da simples reducdo da sua ingestdo [84, 85]. Para além desta tolerdncia em termos
farmacodindmicos, também se observam alteragdes a nivel metabdlico com o &lcool a favorecer o seu préprio
metabolismo. Com efeito, dado a sua acéo indutora sobre a isoforma CYP2E1 do citocromo P450, uma das
principais enzimas envolvidas no metabolismo oxidativo do etanol a acetaldeido, observa-se igualmente o
desenvolvimento de uma tolerancia farmacocinética [86].

Além das vias anteriormente referidas, o alcool interfere adicionalmente com outros neurotransmissores,
entre eles a serotonina e a dopamina, 0s quais sao responsaveis, respetivamente, pelos sintomas nauseosos e
prazerosos sentidos apds o consumo de alcool e os quais resultam do aumento dos niveis destes dois
neurotransmissores [74, 87].

Focando mais detalhadamente no prazer que muitas vezes se associa a ingestdo desta substancia, sabe-se
gue este resulta da ativacdo do sistema de recompensa que, por sua vez, é desencadeado pela libertacdo de
dopamina no nucleus accumbens. Na sua maioria, as substancias que promovem a ativacdo deste sistema,
fazem-no apds ligacdo a recetores especificos presentes na membrana dos neurdnios dopaminérgicos que se
projetam desde a &rea tegmental ventral até ao nucleus accumbens, constituindo a conhecida via mesolimbica.
Porém, o alcool é capaz de interferir com a neurotransmissdo ao nivel da area tegmental ventral de um modo
distinto, promovendo a ativagdo indireta desta via ao estimular a exocitose dos denominados opioides
endogenos. Estes, por sua vez, irdo inibir os neurdnios gabaérgicos da area tegmental ventral, possibilitando
assim a libertagdo de dopamina [87, 88]. Para além destes, também a serotonina tem sido implicada no consumo
compulsivo de alcool. De facto, este ao potenciar a ativagdo dos recetores serotoninérgicos, especificamente
do subtipo 3 (5-HTs), e interferir com a transcri¢do do transportador de serotonina, promove um aumento da
atividade desta via de neurotransmissdo, a qual, consequentemente e tal como acontece com o sistema opioide,
contribui para 0 aumento dos niveis de dopamina no nucleus accumbens [89].

O sistema de recompensa, tal como o nome indica, é o principal responsavel pela sensacdo de satisfacéo e
motivacdo associadas a realizacdo de determinadas a¢Ges ou funcBes e, como tal, é o principal implicado na
geracdo do estado de dependéncia decorrente de um consumo crénico de alcool. Além deste, outros problemas
de salide podem ser associados a um padrao de consumo anormal [80]. Na pratica, a toxicidade do etanol, mas

principalmente do seu metabolito acetaldeido, podera ser exercida sobre varios os 6rgaos e sistemas, tal como
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demonstrado no Anexo X. Neste mesmo anexo, encontram-se explicados, de forma muito sucinta, os varios

mecanismos responsaveis pelos efeitos téxicos do élcool [74, 90, 91].

Diagnéstico

Nos casos em que se suspeita da presenca de transtorno de abuso de alcool, devera ser realizada uma
avaliacdo inicial, na qual se ird averiguar quanto a possivel dependéncia alcoolica e sua severidade bem como
ao atual ou passado consumo indevido de outras substancias. Estes dados poderdo ser obtidos através de
entrevistas ao proprio utente e a outras fontes relevantes, como familiares e profissionais de salde, podendo
ainda utilizar-se como auxilio os registos médicos, exames laboratoriais e as ferramentas de triagem
padronizadas, entre elas 0 CAGE (Cut down, Annoyed, Guilty, Eye-opener), o CRAFFT (Car, Relax, Alone,
Forget, Friends, Trouble) e o AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) [72]. Com o proposito de
selecionar a escala mais adequada para cada utente, varios aspetos devem ser tidos em consideracéao, quer sejam
relativos ao proprio individuo, como a sua idade e histéria clinica, quer relativos ao objetivo terapéutico, dado
gue estas escalas tanto podem ser utilizadas para o diagnéstico, como para a monitorizagdo do doente ao longo
da terapia de descontinuacdo. Informagdes mais detalhadas sobre estes trés instrumentos de avaliacdo
encontram-se descritas na Tabela 5 [87, 92, 93].

Tabela 5 - Questionarios utilizados para a triagem inicial de problemas de consumo de alcool. Adaptado
de [87, 92, 93].

CAGE

Ja considerou reduzir o
seu consumo em alcool?
As pessoas criticam-no
pelo seu habito de beber?
Ja se sentiu mal ou
culpado por beber?
Alguma vez bebeu de
manhd na tentativa de se
acalmar ou recuperar de
uma ressaca?

A cada resposta positiva é
atribuido 1 ponto.

Resultado > 2 pontos ¢
indicativo de  consumo
abusivo de alcool.

Consideracoes:

» Néo fornece informaces
suficientes  para  se
estabelecer um
diagnéstico;

» Meétodo menos sensivel.

. J& arranjou

CRAFFT

. Ja conduziu ou andou num

carro conduzido por alguém
que se encontrava sob o
efeito de alcool ou drogas?

. Jaconsumiu alcool ou drogas

para relaxar, sentir-se melhor
€oNnsigo mesmo ou para ser
aceite num grupo?

. J& usou éalcool ou drogas

sozinho?

. Alguma vez se esqueceu de

coisas que fez enquanto se
encontrava sob o efeito do
alcool ou drogas?

Os seus amigos ou a sua
familia j& o advertiram para
reduzir o seu consumo?
problemas
enguanto se encontrava sob o
efeito de alcool ou drogas?

Consideracoes:
» Adequado para adolescentes.

Consiste num questionario de 10
perguntas, em que cada uma destas
apresenta cinco opgdes de escolha
com atribuigdo de 0 a 4 pontos por
pergunta. Desta forma, a pontuacéo
total pode oscilar entre 0 e 40
pontos, sendo que resultados acima
de 15 pontos exigem ja uma breve
intervengdo e monitorizagao.
Existe ainda uma forma abreviada,
0 AUDIT-C, na qual se realizam
apenas as 3 primeiras perguntas:

Com que frequéncia consome
alcool?

Quantas bebidas contendo
alcool consome num dia
normal?

Com que frequéncia consome
seis ou mais bebidas numa
Unica ocasido?

Consideracdes:

» Mais apropriado para uso em
pacientes adultos,
inclusivamente em gravidas.
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Como se pode verificar, pontuac@es mais altas estdo associadas a maior probabilidade de consumo nocivo
de alcool e, embora todas as abordagens apresentadas possam ser utilizadas, na maioria dos casos recorre-se
ao questionario AUDIT, mais especificamente a sua forma abreviada, pela sua aplicabilidade e rapidez. Neste
ultimo, a pontuagdo total varia entre 0 e 12 pontos, bastando um resultado igual ou superior a 6 para que o
padréo de consumo seja classificado como nocivo [72, 87].

Adicionalmente, visto que a maioria dos dependentes alcodlicos consume frequentemente outras
substancias, incluindo tabaco, opioides, ansioliticos e estimulantes como a cocaina, surge a necessidade de se
apurar quanto a existéncia ou ndo de outras dependéncias, pois estas poderdo vir a influenciar o plano de
tratamento a implementar. Para tal, poderdo ser realizados exames toxicol6gicos a urina [72, 77].

Por fim, de maneira a aumentar a sensibilidade destas avaliagGes, poder-se-a recorrer a diversos
biomarcadores, os quais se dividem em diretos e indiretos. De salientar que, independentemente da categoria
a que pertencem, nenhum biomarcador devera ser utilizado como substituto as entrevistas clinicas, nem as
escalas comportamentais, mas sim como um complemento, especialmente em casos em que 0s utentes padecem
de algum défice cognitivo ou de uma doencga psiquiatrica concomitante. Habitualmente, para a detecdo de um
episédio recente de consumo de alcool, procede-se & determinacdo da concentracdo sérica de etanol e
consequente quantificacdo dos seus metabolitos. Apesar da alta sensibilidade e especificidade destes
biomarcadores diretos, estes ndo permitem, contudo, o estabelecimento de um padrdo de consumo crénico.
Para tal, deverdo ser utilizados os biomarcadores indiretos, os quais se relacionam com as disfungdes
fisioldgicas resultantes de uma ingestdo continua de elevadas quantidades de alcool. Todavia, dado a baixa
especificidade destes biomarcadores, determinadas situacfes clinicas e até certos medicamentos poderdo
interferir com os resultados, tal como indicado no Anexo Xl, o qual poderd ser consultado para mais
informacdes [72, 76, 94].

Apos esta avaliacdo inicial, aos individuos cujo resultado para consumo abusivo de élcool tenha sido
positivo deverdo ser aplicados os critérios para diagnostico de dependéncia alcodlica ilustrados na Figura 2.
Assim, caso se verifiguem pelo menos dois dos onze critérios, o diagnéstico podera ser estabelecido e,
posteriormente, dependendo do nimero de critérios atendidos, poder-se-4 classificar este transtorno em termos
de gravidade. Caso a dependéncia seja considerada moderada a grave, surge a necessidade de desenvolver e

implementar um plano de tratamento farmacoldgico [76, 87].
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1. Consumo frequente de elevadas quantidades de alcool ou por !
um periodo mais longo do que o pretendido.
2. Relato de desejo persistente ou tentativas falhadas de reduzir ou

controlar o uso de alcool.

recuperacdo dos seus efeitos.
4. Forte desejo de consumir alcool.

|
|
|
|
|
|
3. Muito tempo gasto na obtencdo e consumo de alcool ou na :
|
|
|
5. Incumprimento de obrigacdes laborais, estudantis ou familiares, |

|

|

associado ao uso recorrente de alcool. Dependéncia

6. Continuacdo da utilizagdo de alcool apesar dos problemas I——: moderada:

sociais ou interpessoais causados ou exacerbados pelo mesmo. 4 a5 critérios

7. Perda de interesse ou efetivo abandono de importantes
atividades sociais, ocupacionais ou recreativas.

8. Uso recorrente de alcool em situagdes onde 0 mesmo se torna
num perigo iminente.

9. O uso de éalcool é continuado apesar da presenca de um

problema fisico ou psicoldgico causado ou exacerbado por este.

10. Desenvolvimento do fenémeno de tolerancia.

Figura 2 — Critérios de diagndstico da dependéncia alcodlica. Adaptado de [76, 87].

Tratamento

O tratamento da dependéncia alcodlica inclui duas fases, a fase de desintoxicagdo seguida pela fase de
prevencao de recaidas. Durante a primeira fase, os sintomas de abstinéncia sdo muito intensos, exigindo, nos
casos mais graves, tratamento hospitalar com recurso a benzodiazepinas e, se necessério, a outros
medicamentos complementares como 0s antipsicoticos. As benzodiazepinas sdo consideradas como o gold-
standard do tratamento de qualquer manifestacdo clinica da sindrome de abstinéncia alcodlica, dado que
através da sua acdo sobre os recetores do tipo A do GABA, estes farmacos potenciam a atividade gabaérgica,
a qual se encontra diminuida nesta sindrome. Além destes farmacos, devera ser ainda administrada tiamina,
dado o significativo papel que esta desempenha na condugéo de estimulos nervosos. Tal como mencionado, o
consumo crénico de alcool conduz ao défice desta vitamina, recomendando-se assim a administracédo de 100
mg por dia, durante 3 a 4 dias, de modo a evitar complica¢des neurolégicas [75, 85].

Relativamente a fase de prevencéo de recaidas, também conhecida como a fase de estabilizacdo, esta podera
combinar diversos tipos de intervencbes, porém as terapias cognitivo-comportamentais e psicossociais
continuam a ser consideradas como a base do tratamento [84]. A nivel psicossocial, as terapias de grupo, nas
quais se engloba o conhecido grupo dos alcodlicos anénimos, sdo as que apresentam maior impacto na
manutencdo do estado de abstinéncia [71, 95]. Contudo, sem a implementacdo de um tratamento
farmacoldgico, a taxa de recaida permanece elevada. Assim, aos individuos com dependéncia moderada a

grave, incluindo aqueles que ndo obtiveram melhorias apenas com as terapias psicossociais, devera ser
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elaborado um plano de tratamento multidisciplinar focado nas varias componentes implicadas no
desenvolvimento deste distdrbio, quer fisioldgicas, quer psicolégicas e sociais [71, 84]. De facto, sdo obtidos
melhores resultados quando se combinam as intervencdes psicoldgicas com a terapia farmacoldgica. Apesar
disto e mesmo apos ter sido demonstrada a eficécia e seguranga destes medicamentos para a promogdo da
abstinéncia ou para a reducao do consumo de alcool, estes continuam a ser frequentemente pouco prescritos
[75, 95].

Até a data, foram aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) quatro farmacos para o
tratamento da dependéncia alcodlica e cujas caracteristicas gerais poderdo ser consultadas na Tabela 6.

O primeiro farmaco desenvolvido para o tratamento auxiliar do alcoolismo crénico foi o dissulfiram [95].
Este contribui para a manutencdo do estado de abstinéncia através da geracdo de uma reagdo fisioldgica
desagradavel apés consumo de alcool. Esta caracteriza-se por sintomas como, por exemplo, nauseas, vomitos,
cefaleias, taquicardia, xerostomia e hipersudorese, resultantes do aumento do nivel plasmético de acetaldeido.
A acumulagdo deste metabolito toxico no organismo provém do efeito inibitério do dissulfiram sobre a aldeido
desidrogenase, enzima responsavel pela conversdo do acetaldeido a 4cido acético [73, 88]. Com efeito, a
administragdo concomitante deste farmaco com bebidas alcodlicas induz a designada sindrome do acetaldeido,
cuja intensidade, apesar de variar de individuo para individuo, demonstrou ser proporcional as quantidades
ingeridas destes dois componentes. Daqui surge a necesidade de informar os utentes acerca desta possibilidade,
visto que casos mais graves poderdo inclusivamente culminar em convulsdes, coma e até na propria morte [71,
73]. Dever-se-a enfatizar a importancia de se manterem abstinentes 24 horas antes da toma deste farmaco,
alertanto ainda que a mera descontinuacdo da terapéutica ndo remove de imediato este risco, visto que até 14
dias depois da Gltima toma estas reagdes podem ocorrer. Estes alertas deverdo ser transmitidos aos utentes dado
que o caracteristico desejo de consumo de alcool ndo é anulado com a toma deste farmaco [77, 88].

De facto, o primeiro farmaco desenvolvido com capacidade de atenuar a tipica vontade de consumir bebidas
alcoolicas vivenciada por estes individuos foi o acamprosato. Por este motivo, este encontra-se indicado para
a manuten¢@o do estado de abstinéncia, sendo a terapéutica iniciada imediatamente apds o inicio da cessacao
alcoolica. Contudo, caso ocorra alguma recaida durante o tratamento, tal ndo implica necessariamente falha e
interrupgdio da terapéutica [76, 77]. No que concerne ao seu mecanismo de agdo, o qual permanece
desconhecido até aos dias de hoje, as mais recentes evidéncias apontam para a possibilidade do acamprosato
restaurar a homeostase nervosa perdida ao inibir a transmissdo glutamatérgica, atuando como antagonista dos
recetores NMDA ¢ dos recetores metabotropicos do glutamato [71, 79, 95]. Com o surgimento deste farmaco,
muitos incovenientes do dissulfiram foram ultrapassados, nomeadamente no que diz respeito as interagdes
farmacolégicas e contraindica¢des. Tal podera ser explicado através do facto deste farmaco nao sofrer
metabolismo hepatico, sendo eliminado pela urina praticamente inalterado. Por esta mesma razdo, a dose
devera ser ajustada na presenca de insuficiéncia renal. No entanto, nem tudo ¢ vantajoso, apresentando como
principal aspeto negativo o proprio esquema posologico, o qual consiste em trés tomas diarias devido a reduzida
biodisponibilidade oral que apresenta [71, 75].

Como alternativa para colmatar algumas das desvantagens apresentadas pelos fairmacos anteriormente
referidos, foi proposto o reposicionamento terapéutico da naltrexona. Efetivamente, esta substancia fora
inicialmente desenvolvida para o tratamento da dependéncia a opiaceos, sendo-lhe posteriormente adicionada

esta outra indicagdo apos se ter verificado que o alcool interfere com o sistema opioide endégeno [71, 88]. De
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facto, o antagonismo competitivo que a naltrexona exerce sobre os recetores opioides, principalmente do tipo
1, permite-lhe interferir com a ativagdo do sistema de recompensa induzida pelo alcool, diminuindo assim o
prazer associado ao seu consumo. Com a administragdo deste farmaco, os efeitos recompensadores do etanol
deixam de ser sentidos, conduzindo, desta forma, a redu¢do da sua ingestdo e a conservagdo do estado de
abstinéncia [71, 73]. Porém, devido a este seu mecanismo de agdo, esta substancia ¢ capaz de precipitar os
tipicos sintomas de abstinéncia em utentes toxicodependentes ¢, inclusivamente, em utentes a realizar terapia
opioide. Com efeito, este fArmaco podera ser prescrito a utentes com dependéncia simultanea ao etanol e aos
opioides, mas apenas caso estes pretendam abster-se do consumo de ambas as substancias. Além disso, a
naltrexona s6 devera ser administrada 8 a 10 dias apds o ultimo consumo de opiaceos, o que corresponde ao
tempo que geralmente é necessario para uma desintoxicagdo completa, a qual, por sua vez, devera ser
confimada através de exames toxicoldgicos a urina [71, 76].

Por ultimo, surgiu o nalmefeno que, tal como a naltrexona, apresenta atividade antagonista nos recetores
opioides p e 9, atenuando assim os efeitos recompensadores associados a ingestdo de alcool. Por outro lado,
ao exercer agdo como agonista parcial sobre os recetores opioides K, ao contrario da naltrexona, contribui
igualmente para a reducdo da motivacdo para o autoconsumo desta substincia [87, 88]. Desta forma, o
nalmefeno demonstrou ser superior a naltrexona na reducao tanto do consumo total de alcool como do numero
de dias de consumo excessivo [71, 73]. Todavia, a principal diferenga, quando comparado com os restantes
farmacos mencionados, diz respeito a sua posologia. Neste caso, a administracdo ¢ feita conforme as
necessidades, ou seja, sempre que os utentes antecipem uma situagdo de alto risco de consumo, encontra-se
indicada a toma de um comprimido, de preferéncia 1 a 2 horas antes do momento previsto para o consumo [77,
95]. Ainda assim, dada a cronicidade ¢ as frequentes recaidas caracteristicas deste transtorno, o seu tratamento
devera ser continuo, recomendando-se um periodo minimo de tratamento de pelo menos 6 meses a 1 ano.
Porém, a farmacoterapia podera ser mantida durante mais tempo dependendo da gravidade da dependéncia, da
resposta apresentada ao tratamento e do histdrico de recidivas do utente [87].

Deste modo, conclui-se que todos os farmacos atualmente indicados para o tratamento desta dependéncia
exibem diferentes mecanismos de agdo e, consequentemente, efeitos distintos. Como farmacos de primeira
escolha constam o acamprosato e a naltrexona, dada a reduzida evidéncia existente relativamente a aplicagéo
do nalmefeno e os riscos associados a toma do dissulfiram [79]. Ja no que se refere as reagdes adversas, estas
sdo, na sua generalidade, comuns e associadas ao inicio do tratamento, tendendo a desaparecer ao longo deste

[77].
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Tabela 6- Caracteristicas gerais dos farmacos aprovados pela EMA para o tratamento da dependéncia alcodlica. Adaptado de [71, 76, 77, 79].

Farmaco Dissulfiram
. 250 mg por dia.
Posologia Dose diaria maxima: 500 mg
Modo de .Oral; .
.. ~ Uma vez por dia, preferencialmente
administracao x
de manhé.

Hipersensibilidade a substancia
ativa;

PerturbacGes cardiovasculares;
Insuficiéncia hepética grave;
Insuficiéncia renal cronica;
PerturbacGes neuropsiquiatricas;
Doentes diabéticos;
Mulheres grévidas ou a amamentar.

Contraindicacdes

Farmacos depressores do SNC;
Farmacos antiepilépticos;
Anticoagulantes cumarinicos;
Preparacgdes contendo alcool.

Interacdes

Comuns: nauseas, vomitos, mau
gosto na boca, dermatite alérgica,
erupcoes acneiformes, impoténcia,
Reagdes adversas sonoléncia, fadiga e cefaleias.
Raras, mas graves: neurite,
neuropatia periférica, hepatite e
insuficiéncia hepatica.

Acamprosato

Adulto com > 60 kg: 6 comprimidos/dia
Adulto com < 60 kg: 4 comprimidos/dia

Oral;
Trés vezes ao dia, de preferéncia entre as
refeigdes.

Hipersensibilidade a substancia ativa;
Insuficiéncia renal grave (depuracéo de
creatinina < 30 ml/min);
Mulheres gravidas ou a amamentar.

N&o ¢ conhecida qualquer interagdo
significativa com medicamentos
comumente utilizados para o tratamento
de transtornos de abuso de substéncias.

A reacdo adversa mais comum €é a
diarreia, a qual geralmente desaparece
apos as primeiras semanas de tratamento;

Outros efeitos secundarios frequentes:
diminui¢do da libido, impoténcia, rash e
prurido.

Naltrexona

50 mg por dia ou 100 mg em
dias alternados ou 150 mg a
cada 3 dias.

Oral;
Uma vez por dia.

Hipersensibilidade a
substéncia ativa;
Insuficiéncia hepatica grave;
Atual dependéncia a
opiaceos;
Mulheres gravidas ou a
amamentar.

Farmacos opioides.

Comuns: nauseas, vomitos,
cefaleias, fadiga, dores
musculares, insénia e
ansiedade.

Nalmefeno

18 mg/ dia cerca de 2 horas
antes de uma situacdo de risco
de consumo excessivo.

Oral;
Uma vez por dia, quando
necessario.

Hipersensibilidade a
substancia ativa;
Insuficiéncia hepética grave;
Atual dependéncia a opiaceos;
Historia recente de sindrome
de abstinéncia;
Mulheres gréavidas ou a
amamentar.

Farmacos opioides.

Comuns: nauseas, vomitos,
cefaleias, fadiga, tonturas,
insdnia e ansiedade.
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Selecdo do tratamento

O plano de tratamento desenvolvido devera ser centrado no préprio utente, englobando abordagens tanto
farmacoldgicas como ndo farmacoldgicas apuradas em conjunto com este. Para tal, aquando da selecdo da
medicacdo a instituir, aspetos como historico farmacoterapéutico e possiveis interagoes, contraindicagoes,
crencas e estado motivacional do individuo deverdo ser tidos em conta [71, 72].

Ainda antes da eleicdo da terapéutica mais adequada, devera ser estabelecido o objetivo primordial do
tratamento, dado que o mesmo interfere com esta selecdo. Apesar da abstinéncia ser considerada como o
derradeiro objetivo, para determinados utentes uma simples reducédo da quantidade de alcool consumido podera
corresponder a um objetivo mais realista e atrativo. Assim, ao tradicional objetivo da abstinéncia, juntam-se a
restricdo da ingestdo de bebidas alcodlicas, incluindo a diminuicdo do consumo excessivo, a reducdo da
gravidade das recaidas e a melhoria do bem-estar fisico e mental [75, 87]. De referir ainda que a meta acordada
inicialmente ndo é estatica, podendo ser ajustada ao longo do tratamento [72].

Caso seja pretendida uma completa abstinéncia, o acamprosato deverd ser apresentado como farmaco de
primeira linha. No entanto, para utentes que ndo tenham obtido melhorias com a toma deste farmaco ou para
0s quais este seja contraindicado, poder-se-4 recorrer, em alternativa, ao tratamento com dissulfiram [72, 88].
Quanto ao tratamento a indicar com o objetivo de moderar o consumo de alcool, podera ser sugerida a
terapéutica com naltrexona ou com nalmefeno. Ambas demonstraram ser eficazes na redugdo do nimero de
dias de consumo excessivo [72, 92].

Ainda durante o estabelecimento da farmacoterapia, torna-se essencial a realizacdo de varios exames
clinicos através dos quais se podera aferir quanto ao estado da funcdo hepatica e renal, visto que caso seja
detetada a presenca de insuficiéncia hepética, o tratamento com acamprosato apresenta-se como a Unica opgao
terap@utica possivel, enquanto que nos casos de insuficiéncia renal o mesmo se torna inviavel. Adicionalmente,
poderdo ser requisitados exames toxicoldgicos de forma a despistar um eventual consumo de drogas, nas quais
se inclui o uso de opioides, o qual impossibilitaria o tratamento com naltrexona e nalmefeno [75, 77].
Relativamente a estas opgdes terapéuticas, os individuos deverdo abster-se do uso de qualquer opiaceo durante

pelo menos uma semana de modo a evitar o desenvolvimento da sindrome de abstinéncia a opioides [72].

Perspetivas futuras

Para além dos farmacos apresentados, outras substancias foram aprovadas para o tratamento do alcoolismo
em determinados Estados-Membros da Unido Europeia pelas respetivas autoridades reguladoras, entre eles o
oxibato de sddio, pela autoridade nacional italiana e austriaca, e o baclofeno, pela agéncia francesa [73, 95].
Este Gltimo é um farmaco bastante conhecido e utilizado para o controlo da espasticidade muscular devido a
sua atividade agonista sobre os recetores GABAg pré-sinaticos [71, 85]. Através deste mesmo mecanismo de
acao, foi postulada a hipdtese do baclofeno impedir a ativacdo do sistema de recompensa na area tegmental
ventral, contribuindo para a reducdo do desejo compulsivo de consumo de alcool e, consequentemente,
auxiliando a obtencdo e manutencdo do estado de abstinéncia [73, 77]. Por este mesmo motivo, em 2018, a
agéncia francesa do medicamento deu o seu parecer positivo para esta nova indicacdo que, apesar de ndo ser
autorizada por nenhuma outra autoridade, é frequentemente utilizada como off-label por outros paises,
especialmente europeus [73, 95]. O baclofeno inclui-se assim no tratamento de segunda linha a implementar
em utentes que ndo obtiveram resposta com as op¢Oes terapéuticas atualmente aprovadas. Adicionalmente, por

ndo apresentar contraindicacdo na presenca de doenca hepética, este podera ser indicado como farmaco de
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primeira linha nestes casos [95]. No entanto, 0 seu uso permanece controverso, principalmente por questdes de
seguranca, dado os sérios efeitos adversos que provoca ao nivel do SNC, entre eles convulses, delirios e
transtornos de humor como depressao e mania. Assim, serdo ainda necessarias mais pesquisas para determinar
0 seu potencial terapéutico no tratamento deste transtorno [71, 77].

Tal como o baclofeno, também o oxibato de sodio atua ao nivel dos recetores GABAg, onde ira competir
com o etanol para 0 mesmo local de ligagdo. Este farmaco demonstrou ser eficaz e seguro quer para o
tratamento da sindrome da abstinéncia alcodlica quer para a subsequente prevencao de recaidas, o que constitui
uma vantagem face aos restantes farmacos disponiveis. Desta forma, o oxibato de sédio podera ser indicado
tanto para a fase de desintoxicacdo como para a fase de estabilizacdo, evitando assim mudancas na terapéutica
0 que, consequentemente, aumenta a taxa de adesdo [85, 95]. Todavia, foram levantadas varias preocupagdes
quanto ao potencial uso recreativo deste farmaco [73].

Desta forma, o nimero de opcdes terapéuticas atualmente vigentes permanece limitado, o que conduz a
emergente necessidade de se desenvolverem novos medicamentos para o tratamento desta tdo marcada
dependéncia. Uma das estratégias mais aplicadas diz respeito ao reaproveitamento de farmacos ja existentes,
entre 0s quais surgem como 0s mais debatidos o topiramato, a gabapentina, a varenciclina e o ondansetrom,
cujos usos off-label apresentam resultados animadores [77, 95].

Tanto o topiramato como a gabapentina foram originalmente concebidos como farmacos
anticonvulsivantes, tendo ambos, posteriormente, demonstrado eficicia na reducédo do consumo de alcool e,
inclusivamente, na conservacdo do estado de abstinéncia. Por esta razdo, estes farmacos poderdo ser
particularmente Gteis no tratamento desta dependéncia em individuos que sofram concomitante de doenca
convulsiva [73, 77, 79]. Uma dose diéria de 300 mg de topiramato ou de 600 mg de gabapentina demonstrou
ser suficiente para uma reducéo do desejo pelo consumo de alcool e do nimero de dias de consumo excessivo,
possibilitando um aumento das taxas de abstinéncia [88, 95]. O topiramato é capaz de mimetizar os efeitos
induzidos pelo alcool ao potenciar a transmissdo gabaérgica e inibir a glutamatérgica, interferindo ao nivel dos
recetores ionotrépicos do glutamato [73, 85]. Ja a gabapentina, apesar de ter sido desenvolvida como analogo
sintético do GABA, ndo apresenta afinidade para os respetivos recetores nem altera o metabolismo deste
neurotransmissor, modulando indiretamente a atividade gabaérgica ao reduzir a exocitose dos
neurotransmissores excitatérios atraves da interacdo que estabelece com os canais de célcio dependentes da
voltagem [77, 85, 87].

Apesar da eficicia demonstrada, a administracdo destas substancias implica um aumento do risco de
pensamentos e comportamentos suicidas, exigindo uma monitorizacdo mais apertada [77]. De facto, o
topiramato acarreta consigo varios e graves efeitos adversos, entre eles um expressivo comprometimento da
funcdo cognitiva. Assim, com o objetivo de reduzir o risco e a gravidade destes efeitos, recomenda-se um inicio
de tratamento com 25 mg por dia e aumentos semanais de 25 a 50 mg até que a dose eficaz seja alcancada [71,
84, 87]. Além disso, deverdo ser requisitadas andlises laboratoriais frequentes de forma a assegurar a seguranca
da sua toma. Entre estas medidas constam a determinagdo dos niveis séricos de bicarbonato, possibilitando a
detecdo de situagdes de acidose metabdlica, bem como os tipicos testes a fungdo renal e hepatica, uma vez que
em casos de insuficiéncia destes 6rgdos a concentracdo plasmatica deste firmaco encontra-se aumentada [72,

77]. Relativamente a gabapentina, esta ndo suscita tantos cuidados, visto ndo apresentar qualquer tipo de
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contraindicacdo para além da conhecida hipersensibilidade a substancia ativa [77]. Contudo, 0 seu uso nao é
isento de preocupacdes devido ao potencial uso recreativo deste farmaco como estimulante [71, 73].

Um outro farmaco que podera revelar-se promissor para o tratamento deste transtorno € a vareniclina, um
agonista parcial dos recetores nicotinicos do subtipo 042, indicado para o tratamento da dependéncia de
nicotina na qual estes recetores constituem um importante alvo terapéutico. Neste mesmo contexto, existem
indicios da influéncia que estes recetores exercem na dependéncia alcodlica ao interferirem com a libertagao
de dopamina no nucleus accumbens [71, 79]. Efetivamente, 0s ensaios clinicos desenvolvidos até hoje
evidenciam uma reducdo no consumo de alcool apds administracdo deste farmaco, especialmente em
individuos fumadores [73]. Daqui se conclui o potencial uso terapéutico da varenciclina para o tratamento de
utentes que manifestem, concomitantemente, um quadro de dependéncia alcodlica e tabagica. Contudo, dado
as escassas evidéncias cientificas sobre a eficacia desta terapia, futuras pesquisas sdo ainda necessarias [71,
87].

Por fim, o ondansetrom, um antagonista dos recetores serotoninérgicos 5-HTs utilizado para o tratamento
das nduseas e vémitos induzidos pela quimioterapia e radioterapia, poderd atuar na disfuncéo serotoninérgica
originada pelo consumo cronico de alcool [73, 79]. Com efeito, a administracdo de uma dose de apenas 4
pg/kg, duas vezes por dia, contribui para a diminui¢do do desejo e do consumo diario de alcool. Deste modo,
este principio ativo podera contribuir tanto para a manuten¢&o da abstinéncia como para a reducdo do consumo,

porém as limitadas evidéncias impossibilitam para j& 0 seu uso no tratamento deste transtorno [73, 87].

Concluséao

A prevencdo e minimizac¢do do consumo danoso de &lcool é apontada, pela OMS, como uma das principais
prioridades em saude publica. A implementacdo de um tratamento farmacol6gico podera auxiliar o
cumprimento destas metas. Porém, apesar dos enormes avancos feitos nesta area, estes permanecem
insuficientes [73]. Inicialmente os farmacos desenvolvidos procuravam bloquear os efeitos recompensadores
associados ao consumo de alcool, porém, atualmente, o foco do tratamento baseia-se na recuperagdo da
homeostase neuronal, a qual sofrera alteragdes com o consumo crénico e nocivo deste depressor do SNC [77].

Para além disto, ao reconhecer a heterogeneidade caracteristica deste transtorno, rejeita-se a ideia de que
um mesmo tratamento seja eficaz em todos estes individuos, implicando assim a procura pela concec¢ao de um
plano de tratamento personalizado. Assim sendo, para la da urgente necessidade de novas, eficazes e seguras
opcOes terapéuticas, junta-se a pertinéncia de identificar os utentes que possam beneficiar mais de um
determinado farmaco do que de outro [73, 95].
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A relevancia do tema no ambito da Farmacia Comunitaria

Entre as principais causas de mortalidade a nivel mundial, destacam-se, em primeiro lugar, as doengas
cardiovasculares, para as quais contribuem diversos fatores de risco, alguns destes modificaveis. Nesta
categoria incluem-se os elevados niveis plasmaticos de colesterol, para os quais se verificou que por cada
reducdo de 40 mg/dl da sua concentragcdo sérica, a probabilidade de se vir a desenvolver um evento
cardiovascular diminui em 20% [96, 97]. De facto, a testemunhada influéncia que a hipercolesterolemia exerce
sobre o desenvolvimento das doengas do foro cardiovascular podera ser justificada pela respetiva etiologia
aterosclerotica destas mesmas condigdes clinicas. De forma mais detalhada, sabe-se que o aumento dos niveis
plasmaticos e, consequente oxidagdo, do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (c-LDL) contribui
para a génese das denominadas células espumosas, as quais constituem a base para a formacao das placas
ateroscleroticas. Por sua vez, o referido fendmeno oxidativo, ao desencadear a ativagdo de uma resposta
inflamatoria na propria parede arterial, promove a progressdo destas mesmas placas para o seu respetivo estado
fibrético. Eventos como enfartes, acidente vascular cerebral ou isquemia periférica de um membro poderdo
suceder-se perante uma oclusao vascular grave [96, 98].

Daqui se retira a importancia de incentivar, junto da populacdo, medidas que permitam reduzir os niveis
circulantes de c-LDL ou conserva-los caso estes se encontrarem dentro dos limites recomendados. A principal
estratégia utilizada baseia-se na promoc¢ao de um estilo de vida saudavel. Contudo, na maioria dos casos estas
mudangas sdo insuficientes, contribuindo apenas para uma reducdo de 5 a 10%, o que explica, em parte, o
recente aumento da procura por alimentos funcionais e suplementos que alegadamente auxiliam na melhoria
do padrao lipidico [99, 100]. A contribuir para esta atual tendéncia, destaca-se o importante papel dos meios
de comunicacdo social que, ao referirem-se aos produtos naturais como 100% seguros, incentivam o seu uso
[96, 101]. Perante esta tendéncia, torna-se cada vez mais fulcral a obtenc¢do de sélidas evidéncias cientificas
relativamente ao uso destes para que médicos e outros profissionais de satde consigam informar devidamente
os seus utentes e garantir a seguranca da sua administragdo. Por este mesmo motivo, as mais recentes
guidelines, tanto europeias como internacionais, passaram a incluir nas suas recomendagdes 0 recurso a varios

suplementos alimentares, a maioria dos quais contém na sua composi¢ao arroz vermelho fermentado [96, 97].

Hipercolesterolemia- sucinta contextualizacio

A hipercolesterolemia, juntamente com a hipertrigliceridemia e a dislipidemia mista, constituem os
diferentes tipos de dislipidemia, um distarbio metabolico caracterizado pelo aumento indesejado das
concentragdes plasmaticas de colesterol, triglicerideos ou ambos, respetivamente. Casos de
hipercolesterolemia sdo diagnosticados laboratorialmente ap6s obtengao de um nivel sérico de colesterol total
igual ou superior a 190 mg/dl em duas medigdes espagadas por um intervalo de tempo minimo de 4 semanas.
Dado o envolvimento previamente citado das particulas lipidicas na etiopatologia da aterosclerose, o
diagnostico deste desequilibrio acarreta consigo um risco cardiovascular (CV) seis vezes maior. De salientar
que este mesmo risco aumenta nos casos de hipercolesterolemia familiar, um tipo especifico de
hipercolesterolemia resultante de mutagdes no gene que codifica para o recetor do c-LDL. Nesta condigdo, os
utentes apresentam um alto risco CV, o que exige uma intervengdo farmacolodgica inicial mais intensa [98,

102].
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Para a selecdo da abordagem terapéutica mais adequada para cada caso, dever-se-a proceder primeiramente
a avaliacdo do risco CV global através do sistema de pontuacdo SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation). Para este calculo sdo tidas em consideragdo caracteristicas como idade, género, pressdo arterial
sistolica, consumo de tabaco e niveis de colesterol total [103, 104]. Assim, de acordo com este algoritmo, para
individuos com risco CV baixo a moderado (SCORE < 5%) a mera ado¢@o de um estilo de vida mais saudavel
podera ser suficiente para manter os niveis tanto de colesterol total como de ¢-LDL inferiores a 190 mg/dl e
115 mg/dl, respetivamente. Por outro lado, na presenca de um risco CV alto a muito alto (SCORE > 5%),
devera ser promovida, juntamente com as alteragdes no estilo de vida, a instituicdo de farmacoterapia, de forma
a que seja possivel a obtencdo de um nivel sérico de c-LDL inferior a 100 mg/dl nos utentes com risco CV
alto, e inferior a 70 mg/dl em casos de risco muito alto. Efetivamente, a reducdo do designado “mau colesterol”
¢ tida como a principal meta terapéutica a alcancgar e, apesar da associagdo negativa entre a concentragdo
plasmatica do ¢c-HDL ¢ a ocorréncia de eventos cardiovasculares, nenhum valor alvo fora, por enquanto,
estabelecido relativamente a este ultimo [98, 104, 105].

Como ¢ possivel constatar, independentemente do SCORE obtido, devem ser sempre promovidas
mudancas no estilo de vida, focando em aspetos como dieta variada e pobre em gordura, pratica regular de
atividade fisica, controlo ou perda do peso corporal e restricio do consumo de alcool e tabaco [97, 104].
Contudo, visto que apenas 15 a 20% do colesterol total deriva de fontes dietéticas, o impacto destas mesmas
alteragdes ¢ geralmente diminuto, ndo sendo suficiente para o cumprimento dos objetivos terapéuticos,
exigindo assim a elaborag@o de um plano de tratamento, no qual se destacam as estatinas como farmacos de
primeira linha [97, 98].

Apesar da reconhecida importancia desta classe de farmacos para o tratamento da hipercolesterolemia, a
adesdo permanece abaixo do desejado devido, principalmente, aos seus efeitos adversos [97, 103]. De facto,
considera-se que estamos perante um caso de intolerancia quando um individuo ap6s a administragdo de, pelo
menos, duas estatinas diferentes € incapaz de tolerar os efeitos secundarios associados a esta classe terapéutica
[98, 106]. Os sintomas do foro musculoesquelético sdo os mais frequentes e podem variar em termos de
intensidade, desde de espasmos musculares e mialgia até os mais graves, porém raros, nos quais se inclui a
rabdomidlise. Além disso, a propria incidéncia depende do tipo de estatina, sendo mais frequente com a
sinvastatina, seguida da atorvastatina ¢ menos frequente com a fluvastatina [106, 107]. Todavia, geralmente
esta classe terapéutica ¢ considerada como segura, ndo sendo necessario, na maioria dos casos, descontinuar a
sua administracdo, mesmo que na presenca deste quadro de intolerancia. Na realidade, apos a identificacdo
destes casos, devera ser promovida uma discussdo com o proprio utente, evidenciando o beneficio CV
proporcionado por estes farmacos, devendo, nos casos ligeiros, promover-se a manutengdo da terapéutica
estabelecida. Com efeito, a estratégia a implementar varia com a gravidade dos sintomas, tal como se pode

verificar na Figura 3 [106, 108].
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Utente manifesta sintomas toleraveis e uma [N Utente manifesta efeitos adversos graves
elevacédo de CK < 10x do limite '
l Descontinuacdo da terapéutica até resolugdo
dos sintomas. *
Reducdo da dose da estatina prescrita
ou l
Substituicdo por uma estatina de menor poténcia Introdugao da mesma estatina ou de uma
como por exemplo a fluvastatina. diferente, numa dose
lCaso a intolerancia ainda se mantenha inferior ou igual & inicial.

' Caso os sintomas retomem, devera ser

Terapéutica, em dias altenados, com uma estatina incorporada na terapéutica hipolipemiante uma

mais potente como por exemplo a rosuvastatina. alternativa, nomeadamente a ezetimiba.
Figura 3 - Algoritmo de atuacdo nos casos de intolerancia as estatinas. * Caso 0s sintomas ou 0s niveis de
CK (creatina quinase) permanecam elevados dois meses ap0s a ultima administragdo da estatina, devem ser
averiguadas outras causas possiveis como, por exemplo, hipotiroidismo, atividade fisica intensa, trauma,
consumo abusivo de alcool ou doencas autoimunes. Se ndo for estabelecida uma relagdo causal entre os

sintomas experienciados e a toma deste farmaco, dever-se-a retomar a sua administragéo. Adaptado de [106].

Para além das estratégias apresentadas na Figura 3, existem cada vez mais evidéncias do contributo que os
suplementos poderdo fornecer para o cumprimento, de um modo seguro ¢ tolerado, dos objetivos pela maioria
dos utentes. Muitos destes atuam de forma aditiva com os farmacos hipolipemiantes disponiveis, entre eles as
estatinas. Estes suplementos poderdo ser assim indicados aos individuos que, apesar do diagnostico de
hipercolesterolemia, apresentam um risco CV baixo a moderado, ndo sendo por isso candidatos a terapia com
estatinas. Desta forma, a administragcdo destas alternativas naturais poderd auxiliar no controlo dos niveis
plasmaticos de colesterol [97, 108].

Para ja os dados clinicos disponiveis relativos a utilidade destes suplementos permanecem escassos,
tornando-se urgente a determinag@o do papel destes no controlo das dislipidemias. Até aos dias de hoje, os
suplementos mais estudados e para os quais existe, consequentemente, um maior grau de evidéncia contém na
sua composi¢do arroz vermelho fermentado, cuja indica¢do ¢, inclusivamente, referida pelas guidelines

europeias desde 2011 [100, 109].

Arroz vermelho fermentado- composicao

O arroz vermelho fermentado € um antigo aliado ndo s6 da dieta asiatica bem como da medicina tradicional
chinesa. Atualmente, ¢ um dos principais componentes dos suplementos mais indicados para o controlo de
casos leves de hipercolesterolemia. Podera, inclusivamente, ser incorporado numa formulagdo composta por
varias outras substincias, com as quais interage de forma sinérgica ou aditiva para a reducdo dos niveis de

lipidos circulantes [107, 109].
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Como o nome indica, a sua producdo assenta na fermentacdo do arroz comum, de nome cientifico Oryza
sativa, pelo fungo filamentoso do género Monascus, sendo a espécie Monascus purpureus a mais empregue.
De facto, a coloragdo vermelha é conferida pelos metabolitos secundarios resultantes deste mesmo processo
fermentativo [100, 107]. Para além destes pigmentos, o arroz vermelho fermentado é composto ainda por outras
substancias, entre as quais se destacam as monacolinas. Estas correspondem aos metabolitos tipicamente
gerados por este género de fungo filamentoso, sendo que dependendo da espécie utilizada e das condigdes do
meio, o tipo de monacolina sintetizada varia [97, 100]. Apesar de todas elas poderem ser detetadas como
constituintes deste composto fermentado, contribuindo para a sua acdo hipolipemiante, o impacto que exercem
na reducao dos niveis circulantes de ¢-LDL difere [109]. De todas, a mais eficaz e, simultaneamente, a mais
prevalente ¢ a monacolina K (Mon K), cuja atividade depende essencialmente da sua conversao para a forma
ativa de B-hidroxiacido (Figura 4). Todavia, no arroz vermelho fermentado a forma de lactona representa mais
de metade do conteudo total desta monacolina, sendo por isso a forma dominante. Na pratica, o equilibrio entre
estas duas formas ¢ fortemente influenciado pelo pH do meio, predominando em condigdes alcalinas a neutras
a forma f-hidroxiacida [107, 110, 111]. De realgar ainda o contributo das enzimas do citocromo P450 para a
abertura do anel lactonico e consequente bioativacdo deste composto que, por sua vez, ¢ anulada pela agdo

catabodlica que a microbiota intestinal exerce sobre o metabolito ativo da Mon K [112].

HOQ, el HO,
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Figura 4 - Interconverséo entre a forma de lactona (estrutura quimica da esquerda) e a forma B-hidroxiécida

)

(estrutura quimica a direita). Retirado de [110].

Por fim, ¢ de referir ainda a presenga de outros constituintes ndo menos importantes para o bem-estar geral
do organismo, entre os quais se destacam minerais como o sodio, célcio, ferro e magnésio e acidos gordos

saturados e insaturados, como o acido eicosandico e o acido linoleico, respetivamente [112].

Mecanismo de acao

Efetivamente, sdo varios os estudos clinicos realizados que comprovam o efeito que este composto exerce
tanto na redugdo dos niveis plasmaticos de colesterol total e c-LDL como de triglicerideos [109]. Mais
concretamente, foi possivel constatar que a simples administragdo diaria de 3 a 10 mg de Mon K ¢ suficiente
para proporcionar uma redugdo de 15% a 25% dos niveis do c-LDL desde da sexta semana de tratamento [96,
107].

Atendendo ao facto da Mon K partilhar da mesma estrutura molecular que a lovastatina, ¢ mais que
plausivel concluir que as monacolinas atuam pelo mesmo mecanismo de a¢do que os farmacos da classe
terapéutica das estatinas, ou seja, inibem de forma reversivel a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A

(HMG-CoA) redutase, a qual é responsavel pela conversaio do HMG-CoA a mevalonato. Deste modo, ao
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interferirem com o passo limitante da biossintese do colesterol, promovem a diminui¢ao da producdo endoégena
deste [97, 100, 107].

Tal como referido anteriormente, apenas o corresponde B-hidroxiacido apresenta atividade farmacologica,
0 que permite concluir que, na realidade, a lovastatina devera ser considerada um pro-farmaco e, ao contrario
do arroz vermelho fermentado, no qual podera ser detetada a presenca de uma certa quantidade da forma ativa,
quando se incorpora a lovastatina numa forma farmacéutica, o farmaco tera ainda que ser bioativado por ac¢do
de esterases responsaveis pela hidrélise do anel lactonico [96]. Adicionalmente, tendo em conta que a forma
hidroxiacida ¢ mais biodisponivel, a taxa de dissolu¢cdo dos suplementos contendo levedura de arroz vermelho
fermentado ¢ maior e mais rapida que os comprimidos de lovastatina disponiveis no mercado, evidenciando
assim a maior taxa de absor¢do e a potenciada exposi¢do sistémica obtidas com a administragdo dos
suplementos em comparagdo com a medicagdo [110]. Assim, apesar de corresponderem a mesma substancia,
a forma de apresentagdo utilizada tera consequéncias em termos farmacocinéticos, justificando as diferentes
posologias recomendadas [97, 100].

Para além da reducdo do c-LDL, as monacolinas contribuem igualmente para a atenuagdo dos niveis
plasmaticos de triglicerideos, a qual podera ser associada ao aumento do catabolismo lipidico resultante da
indugdo da expressdo da lipase lipoproteica e simultinea redugdo do sistema enzimatico de sintase de acidos
gordos [100, 103]. Por outro lado, observa-se um aumento do c-HDL, efeito esse que minimiza, porém
indiretamente, o risco CV visto que a detecdo de uma concentra¢do plasmatica do c-HDL inferior a 35 mg/dl
¢ tida como um fator de risco independente [110].

Focando agora na inquestionavel importancia das estatinas como farmacos de primeira linha para o
tratamento da hipercolesterolemia, estas apresentam varias vantagens em relagdo as restantes classes
farmacoterapéuticas. Entre os varios beneficios destacam-se os reconhecidos efeitos pleiotropicos: anti-
inflamatorios, antioxidantes e vasculares. Em relagdo a estes, alguns ensaios clinicos confirmam ainda a
capacidade do arroz vermelho fermentado interferir com certos biomarcadores inflamatoérios e ainda com as
funcdes endoteliais, contribuindo para uma maior protecao CV [103, 107]. Contudo, estes resultados foram
averiguados apenas para a populag@o chinesa, realgando-se a necessidade de estudos prospetivos envolvendo

individuos de diferentes etnias [100].

Indicacio farmacéutica

Desde 2011, tanto a Sociedade Europeia de Cardiologia como a Sociedade Europeia de Aterosclerose
sugerem a utilizacdo de arroz vermelho fermentado para o controlo de situagdes de hipercolesterolemia leve.
Com efeito, os suplementos sdo opg¢des cada vez mais procuradas pelos utentes, auxiliando no estabelecimento
de um estilo de vida mais saudavel [100]. Alias, estas mesmas mudangas no estilo de vida constituem a primeira
e principal abordagem terapéutica a ser implementada nos casos de risco CV baixo a moderado. Deste modo,
o uso destes suplementos é atualmente recomendado a individuos com niveis elevados de colesterol sérico,
mas os quais perante a auséncia de outros fatores de risco, como obesidade, diabetes, hipertensao ou tabagismo,
ndo sdo candidatos & implementagdo de qualquer tipo de terapéutica farmacoldgica [99, 103, 105].

As alegagdes em termos de beneficios para a saude que sdo atribuidas a este tipo de suplementos sdo
legitimas, tendo sido ja aprovadas pela propria Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar (EFSA) [100].

Assim, e no ambito do cuidado centrado no doente, podera ser sugerida a toma de suplementos de arroz
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vermelho fermentado a determinados utentes, entre eles individuos que rejeitam ou ndo pretendem iniciar o
tratamento farmacologico ou para os quais este ndo ¢ indicado tendo em vista o risco CV global calculado.
Junta-se a esta lista de candidatos, individuos com intolerancia as estatinas, para os quais se podera equacionar
a simples redugdo da dose da estatina utilizada ou optar inclusivamente por uma outra menos propensa a induzir
os tipicos efeitos adversos a nivel muscular [101, 106, 109]. Na mesma linha de pensamento, poder-se-a optar
pelo uso destes suplementos, visto que apesar da presenca de Mon K, uma estatina natural, esta encontra-se
numa concentracao tdo baixa que a probabilidade de suscitar o aparecimento dos sintomas sugestivos do quadro
de intolerancia encontra-se minimizada [105].

De salientar que, excluindo as situagdes referidas anteriormente, o recurso a estes suplementos nao devera
ser recomendado, de forma regular, como substituto da terapia farmacoldgica cuja eficacia e seguranca foi ja
testada e comprovada em varios ensaios clinicos de longo prazo [105]. Com efeito, a propria EFSA apesar de
reconhecer o beneficio da administracdo de arroz vermelho fermentado, ndo a considera isenta de efeitos

adversos [100].

Toxicidade - reacoes adversas e contraindica¢oes

A propésito da seguranca da sua utilizagdo, sabe-se que esta depende essencialmente da qualidade do
produto, do estado de satide geral do utente ¢ das possiveis interagdes farmacoldgicas que possam ocorrer com
a medicacdo habitual deste [100, 107, 109].

No que concerne aos seus efeitos adversos, tal como seria de esperar, estes assemelham-se aos associados
as estatinas, mas surgem numa menor percentagem de individuos [96, 101]. Assim, apesar de raros, podem ser
igualmente relatados sintomas de natureza musculosquelética como a miopatia, gastrointestinal como vomitos
e nuseas ¢ ainda do foro hepatico com elevacdo dos niveis séricos das enzimas hepaticas, a qual, por sua vez,
sugere o desenvolvimento de lesdo hepatica [99, 110].

Portanto, ainda que seja um produto de origem natural, a administragdo de arroz vermelho fermentado
podera trazer certos riscos, podendo esta inclusivamente ser contraindicada. As principais contraindicagdes
dizem respeito a individuos com hipersensibilidade conhecida a lovastatina ou a qualquer outro constituinte da
formulacdo, utentes com doenga hepatica aguda ou com insuficiéncia renal grave. Dado os riscos e
contraindicac¢des associadas a este composto, a sua utilizagdo ndo devera ser recomendada a adultos com mais
de 70 anos nem a mulheres gravidas ou a amamentar. Por fim, e como referido anteriormente de forma sucinta,
o0 seu uso também ndo devera ser indicado a utentes com risco CV alto ou muito alto. A estes devera ser sempre
promovida a instituicdo de uma terapia farmacolédgica [107, 109].

Adicionalmente, aquando do momento da sua recomendagdo, deverdo ser excluidas possiveis interagdes
medicamentosas e alimentares. Em primeiro lugar, por razdes relacionadas com o seu mecanismo de acdo,
destacam-se as estatinas, cuja administragdo simultanea se encontra contraindicada dada a possibilidade de
sobredosagem e potencializacao dos efeitos adversos [ 107, 110]. Por outro lado, devido a motivos relativos ao
seu metabolismo, a Mon K interage com farmacos inibidores da CYP3A4, como sdo exemplo a ciclosporina,
os macroélidos e antifungicos derivados do azol, a amiodarona e os inibidores da protease do HIV. Ainda
relacionado com a sua degradag@o a nivel hepatico, salienta-se um outro tipo de interagdo nao medicamentosa,
a qual consta no consumo concomitante de toranja que exerce igualmente agdo inibitéria sobre esta isoenzima

do citocromo P450 [100, 112]. Como consequéncia desta inibi¢do, denota-se um aumento da concentragio
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plasmatica do composto bioativo, o que por si s6 implica um maior risco de se desenvolverem os efeitos
adversos previamente citados. Porém, ndo sdo s6 os inibidores do CYP450 que podem interferir com as
concentragdes plasmaticas de Mon K, devendo ser ainda considerados os farmacos indutores desta mesma
isoenzima, como por exemplo a rifampicina [97, 112]. A finalizar o quadro de interagdes, reforga-se o uso nao
concomitante com niacina ou com fibratos, outros dois farmacos hipolipemiantes comumente prescritos, dado
o risco aumentado de miotoxicidade e hepatotoxicidade [107].

Ao analisar de forma mais detalhada a composicdo do arroz vermelho fermentado, uma importante e
preocupante descoberta fora levantada, a qual se relaciona com o seu processo de producao. De facto, em certas
condigdes reacionais, o fungo Monascus podera dar origem a uma micotoxina, denominada por citrinina,
geralmente produzida por fungos do género Aspergillus e Penicillium [100, 110]. Apés a sua detegdo, foram
varios os ensaios pré-clinicos realizados e, através dos quais, foi possivel comprovar a acdo nefrotoxica deste
mesmo metabolito secundario. De facto, com a ingestdo cronica deste subproduto denota-se uma hiperplasia
gradual do epitélio tubular renal, a qual podera culminar na formagdo de adenomas renais ou até mesmo de
tumores renais malignos. Tendo em conta os riscos associados, a EFSA definiu como limite méximo de
ingestdo diaria de citrinina uma quantidade correspondente a 2 mg/kg. Além disso, uma das razdes pelas quais
a utilizacdo destes suplementos nao ¢ recomendada a gravidas e mulheres a amamentar prende-se ainda com o
facto desta micotoxina exercer igualmente toxicidade em termos reprodutivos e embriondarios, contribuindo
para o surgimento de malformagdes congénitas [97, 100]. Neste sentido, torna-se crucial a detegdo e
quantificagdo deste subproduto, podendo inclusivamente proceder-se a modificagdes ao nivel do meio
reacional, no que concerne a fatores como temperatura, pH ou fonte de nitrogénio, com o objetivo de interferir
com a composicdo final do arroz vermelho [107, 110].

Além das questdes de seguranca relativas a presenca de determinados contaminantes, sabe-se que esta
também depende do conteudo em Mon K, parametro que difere de marca para marca. Por esta razdo, a
quantidade de Mon K detetada num determinado produto podera diferir dos demais, o que tera impacto a nivel
da eficacia e seguranca da sua utilizacao [101, 104, 109]. Devido a variabilidade em termos de composicdo e
teor de monacolinas, ndo existe uma recomendacdo relativamente a dose diaria necessaria. Contudo, de acordo
com o Regulamento (UE) n® 860 de 2022, a utilizagdo de monacolinas encontra-se limitada a uma quantidade
inferior a 3 mg por porg¢do individual [113].

Tendo em mente todos os aspetos debatidos nesta sego, torna-se compreensivel a importancia que a
implementag¢do das Boas Praticas de Fabrico bem como de um sistema de vigilancia pds-comercializa¢ao
representam para que seja garantido o uso seguro e efetivo destes suplementos. Efetivamente, encontram-se
disponiveis no mercado portugués varios produtos contendo arroz vermelho fermentado e os quais, por serem
categorizados como suplementos alimentares ndo sdo controlados pela Autoridade Nacional do Medicamento

e Produtos de Saude (INFARMED), mas sim pela Direcao Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV) [109].

Conclusao

O arroz vermelho fermentado encontra-se no top 3 dos compostos para os quais existe um maior grau de
evidéncia relativamente ao seu impacto sobre o perfil lipidico, sendo apenas superado pelos 6megas-3 e pelos
fitoesterdis [109]. Contudo, denota-se uma imprevisibilidade dos efeitos resultantes da administragdo destes

suplementos dado que, de marca para marca, a composi¢do podera variar. Por este mesmo motivo, o utente
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devera ser advertido a ndo alternar entre marcas, sendo ainda considerado pertinente esclarecer, na rotulagem,
a exata composic¢do destes produtos em termos de Mon K [100, 109].

Devido a falsa ideia que a maioria dos utentes manifesta relativamente ao facto destes produtos, por serem
naturais, apresentarem necessariamente uma maior seguranga, a procura por estes tem vindo a aumentar de
forma exponencial, impulsionando o seu desenvolvimento [96, 107]. De forma complementar, tém sido
postuladas diversas combinac¢des de compostos que, apesar de apresentarem diferentes mecanismos de acdo,
atuam de forma sinérgica, permitindo uma redugdo dos niveis do e¢-LDL mais significativa. Neste sentido,
existem ja varios suplementos que associam o arroz vermelho fermentado a substancias que interferem com a
absorcdo intestinal de lipidos, como por exemplo as fibras soltiveis, ou com outras, como o extrato de
alcachofra, que aumentam a absor¢do hepatica do colesterol circulante [97, 100].

Tal como qualquer outra decisdo farmacoterapéutica, a utilizacao deste tipo de suplemento devera resultar
de uma decisdo compartilhada entre o profissional de saide e o doente, o qual devera ser devidamente
informado dos beneficios e dos riscos implicados. Um outro aspeto importante a mencionar diz respeito ao
custo, visto que este ¢ substancialmente maior que o tratamento com estatinas, ndo sendo alvo de
comparticipacao pelo SNS [100, 109].

Por fim, ¢ ainda da responsabilidade do profissional de satude alertar o utente para a possibilidade deste
suplemento interferir com a toma de certos medicamentos e a importancia de sempre que um outro profissional
de satde questione o doente acerca da sua medicag@o habitual, este mencione, sem exclus@o, o uso de arroz

vermelho fermentado [106].
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Concluséo global

Em jeito de conclusdo, termino este estagio com o sentido de dever cumprido e de coracdo cheio,
reconhecendo o crescimento, tanto a nivel profissional como pessoal, que este me proporcionou. Ao longo
destes 6 meses, foi-me possivel aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo de todo o meu percurso
académico bem como ganhar uns quantos, os quais me fardo, com toda a certeza, uma melhor farmacéutica.

Tendo iniciado esta minha ultima etapa na Farmacia Hospitalar de um dos mais prestigiados hospitais do
norte do pais, pude, pela primeira vez, contactar com a realidade de um farmacéutico hospitalar, conhecer as
varias fung¢des que nos sdo incumbidas bem como a importancia e responsabilidade a elas associadas. Para
além de garantir o acesso a terapéutica mais adequada, eficaz e segura para cada doente, esta classe profissional
coopera com os restantes profissionais de satde, auxiliando-os em questdes relativas a medicagdo, dado se
distinguir das restantes pelo seu vasto conhecimento técnico-cientifico sobre o medicamento.

Ja ao nivel da Farmacia Comunitaria, ¢ contagiante o vinculo que se cria entre o farmacéutico e o utente.
De facto, o ambiente de partilha, confianga e livre de julgamentos vivenciado, possibilita a intervencdo do
farmacéutico em varias frentes, desde do aconselhamento perante transtornos menores, diminuindo assim a
atual pressdo existente sobre os hospitais e centros de satde, até ao acompanhamento e avaliagdo da adesdo
farmacoterapéutica. Além disso, ao incentivar a pratica de um estilo de vida mais saudavel e o uso seguro e
responsavel da medicagdo, poder-se-a, inclusivamente, retardar ou até prevenir o aparecimento de
determinadas condicdes clinicas, nomeadamente a obesidade, hipercolesterolemia e diabetes.

Muito ainda podera ser feito para o bom prestigio da profissdo, como por exemplo o aumento da oferta de
servicos diferenciados, entre os quais destaco, pela atualidade envolvente, a vacinagdo gratuita nas farmécias.
Contudo, também reconheco a escassez existente em termos de recursos e a falta de reconhecimento ainda
experienciado. Porém cabe-nos a nds, como futuro da carreira, impulsionar certas mudangas em prol de todos.

Desta forma, finalizo o MICF, prometendo honrar esta tdo nobre profissdo, contribuir para a melhoria do

estado de satde da populagdo geral, procurando sempre a cada dia ser ¢ fazer melhor.
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Anexo |1 - Comparagéo entre a composicao da bolsa de nutricio Olimel® N7E com a da SmofKabien®Central
N8 [4, 5].

Olimel® N7E SmofKabien® _
Diferenca
(1000 ml) Central N8 (1000 ml)
Energia (keal) Calorias totais 1140 1100 - 40
Calorias nao
. 960 900 - 60
proteicas
kcal ndo proteicas
137 112 -25
porgdeN
Macronutrientes (g) Aminoécidos 443 51 +6,7
Azoto total 7 8 +1
Glucose 140 127 - 13
Lipidos 40 38 -2
Eletrdlitos (mmol) Sédio 35 41 +6
Potéssio 30 30 0
Magnésio 4 51 +0,9
Calcio 35 2,5 -1,0
Fosfato organico 12 13 +1
Cloreto 45 36 -9
Osmolaridade (mOsm/l) 1360 1500 - 140
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Anexo |11 - Sintese informativa do dicloreto de radio-223 [6, 9, 11].

Sintese informativa Xofigo® (Dicloreto de radio-223)

Nome comercial

Xofigo®

Composicao qualitativa e quantitativa

Solucao injetavel com uma concentracio de 0,03 mCi de dicloreto de radio-223 por ml, o que corresponde
a 0,58 ng de radio-223 por ml. O radio esta presente na solucdo como ido livre, emitindo particulas alfa com
semivida de 11,4 dias.

Cada frasco para injetaveis contém 6 ml de solucdo, logo cada frasco apresenta uma concentracao maxima de

0,18 mCi de dicloreto de radio-223, o que equivale a 3,48 ng de radio-223.

Forma farmacéutica

Solugao isotonica limpida, incolor com um pH entre 6,0 e 8,0.

Informacoes clinicas

- Indicagdes terapéuticas

Tratamento de carcinoma da proéstata resistente a castracao com metastases osseas sintomaticas mas sem
metastases viscerais conhecidas. A presenca de metastases nos linfonodos nao constitui necessariamente um
critério de exclusao, porém dever-se-a proceder a uma avaliagao do risco vs beneficio mais cuidadosa caso se
detetem metastases linfonodais distantes ou linfoadenopatias superiores a 3 cm.

Xofigo® pode ser administrado em monoterapia ou em associacdo com anéalogo da hormona libertadora de
gonadotrofina como sdo exemplos a leuprorrelina, a goserrelina e a triptorrelina Esta terapia € instituida a
doentes adultos inelegiveis para qualquer tratamento sistémico disponivel ou que nao tenham obtido regressao
com, pelo menos, duas linhas de terapéutica sistémica anteriores para o cancro da prostata metastatico

(excluindo os analogos da hormona libertadora de gonadotrofina).

- Posologia e modo de administracao

O regime posologico € ajustado ao peso corporal do doente, devendo ser administrada uma atividade de 55 kBq
(0,0015 mCi) por kg em intervalos de 4 semanas até perfazer 6 injecoes. A administracao deve ser realizada
por injecdo lenta (geralmente até 1 minuto), sendo necessario irrigar a via ou a canula de acesso intravenoso
com soro fisioldgico antes e apds a inje¢ao.

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes idosos nem em casos de insuficiéncia hepatica ou renal.

- Contraindicacdes

Xofigo® esta contraindicado em associacio com acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona devido

ao elevado risco de morte e fraturas. Recomenda-se ainda um intervalo de pausa entre a administracao destas
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duas opc¢oes terapéuticas, tal como ilustrado de seguida:
Tratamento sistémico (ex: acetato de abiraterona) = 5 dias = Xofigo®

Xofigo® = 30 dias = Tratamento sistémico

- Adverténcias e precaucGes especiais de utilizaco

A\ Xofigo em associaciio com terapéuticas sistémicas do cancro que nfo anilogos da hormona libertadora de

gonadotrofina como sejam o docetaxel, cabazitaxel/carboplatina, sipuleucel-T, entre outros: a seguranca e

eficacia destas combinagdes nfo foram estabelecidas, podendo-se supor um aumento do risco de mortalidade e

fraturas. Por conseguinte, esta_associacdo ndo & recomendada.

/\ Doentes com menos de 6 metastases 6sseas ou com metastases dsseas assintomdticas: utilizagido nao &

recomendada.

M Doentes com metastases 0sseas ligeiramente sintomaticas: o tratamento deve ser cuidadosamente avaliado,

tendo em conta a relacdo beneficio-risco.

/\ Fraturas ésseas: dado o aumento do risco de fraturas ésseas devem ser consideradas medidas preventivas,
tais como a utilizacio de bifosfonatos ou denosumab antes de iniciar ou retomar o tratamento com Xofigo. Ja
em doentes com fraturas 6sseas deve-se proceder primeiramente a estabilizagao ortopédica das mesmas.

/A Mielossupressdo: foram notificados casos de mielossupressdo, especialmente trombocitopenia, neutropenia,
leucopenia e pancitopenia.

A\ Exposicdo global cumulativa a radiacdo: pode estar associada a um risco acrescido de carcinomas e defeitos

hereditarios.

/N Doenca de Crohn e colite ulcerosa: a radiacdo pode conduzir ao agravamento da doenga. Aquando da

instituicdo do tratamento dever-se-a proceder a uma avaliacdo da relacdo beneficio-risco.

A\ Toxicidade gastrointestinal: os doentes devem ser aconselhados a procurar aconselhamento médico se

apresentarem diarreia grave ou persistente, nauseas ¢ vomitos. Ja os doentes que manifestam sinais ou sintomas

de desidratacio ou hipovolémia devem ser prontamente tratados.

- Intera¢des medicamentosas e outras formas de interagio

Caso realize suplementacio com célcio, fosfato ou vitamina D, esta deve ser interrompida 4 dias antes e depois

de cada injegdo.

- Fertilidade, gravidez ¢ aleitamento

Devem ser aconselhadas medidas como a conservaciio de esperma antes do tratamento ¢ o uso de métodos
confracetivos eficazes durante e até 6 meses apés o tratamento devido ao potencial efeito da radiacéo sobre

a espermatogénese.

- Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nulos ou desprezaveis.
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- Efeitos indesejaveis

Mais frequentes: diarreia, nauseas, vomitos, trombocitopenia e fratura 6ssea.

- Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico e, por isso, em caso de uma sobredosagem devem ser instituidas medidas

gerais de suporte, incluindo monitorizag¢do da potencial toxicidade hematologica e gastrointestinal.

Propriedades farmacolégicas

- Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Radiofarmacos terapéuticos.

Mecanismo de acao: farmaco emissor de particulas alfa que se liga seletivamente ao osso, especificamente nas
areas de elevado turnover como € o caso das zonas com metastases Osseas, formando complexos com a
hidroxiapatite, constituinte da matriz inorganica do osso. Tal pode ser justificado devido ao mimetismo que o
grupo funcional ativo radio-223 apresenta com o calcio. O efeito citotoxico observado resulta da potenciagao
do mimero de quebras na dupla cadeia de ADN nas células tumorais adjacentes. Estas quebras sdo assim
desencadeadas pela elevada transferéncia linear de energia dos emissores alfa. Efeitos adicionais no
microambiente tumoral, incluindo sobre os osteoblastos e osteoclastos, também contribuem para a eficacia in

Vivo.

- Propriedades farmacocinéticas

Absorcao: biodisponibilidade de 100% dado ser de administracao intravenosa.
Distribuicao: rapida remogao da corrente sanguinea de forma a ser incorporado no osso e nas metastases osseas
ou ser excretado através do intestino. Ndo se observou captagao significativa por outros 6rgaos.
Tempo apos injecao = Atividade injetada que permanece no sangue
o 15 minutos = 20 % 04 horas = 4% 024 horas= <1%
Biotransformacao: radio-223 € um isétopo que decai em chumbo-207 e ndo € metabolizado.

Eliminacdo: excre¢ao fecal como principal via de eliminacao, sendo seguida pela via urinaria (5%).

- Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade sistémica: comprometimento da hematopoiese (mielotoxicidade), diminui¢do da osteogénese.
Embriotoxicidade/ Toxicidade reprodutiva: em geral os radionuclideos induzem efeitos sobre a reproducgao
e o desenvolvimento e, por isso, o potencial risco de efeitos adversos nas gonadas masculinas, apesar de muito
baixo, ndo pode ser excluido.

Genotoxicidade/ Carcinogenicidade: em geral os radionuclideos sdo considerados genotoxicos e
carcinogénicos.

Farmacologia de seguranca: nao se observaram efeitos significativos nos sistemas de 6rgaos vitais.
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Informacdes farmacéuticas

- Lista dos excipientes

Agua para preparagdes injetaveis (veiculo); Citrato de sédio (tampao); Cloreto de sodio (agente tonificante);

Acido cloridrico, diluido (tampao).

- Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos.

- Prazo de validade

28 dias

- Precaugdes especiais de conservacao

Nao existe uma temperatura especial de conservagdo. Porém, a sua conservagao deve estar em conformidade

com a regulamentacdo nacional para materiais radioativos.

- Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I incolor, primeiramente fechado com uma rolha de borracha de
bromobutilo cinzenta com ou sem folha de revestimento de etileno-tetrafluoroetileno, apresentando ainda um
fecho adicional com selo de aluminio. No final, o frasco contendo os 6 ml da solucado injetavel é conservado

num contentor de chumbo.

- Precaugdes especiais de eliminag¢do e manuseamento

Manipulacdo apenas por pessoas autorizadas, em condi¢cdes de assepsia e com os devidos requisitos de
seguranca/protecao contra radiagoes.
Qualquer material utilizado na preparacio ou administracio de Xofigo® deve ser tratado como residuo

radioativo.

Bibliografia

» European Medicines Agency. Anexo I — Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Xofigo: dicloreto de radio-223
[INTERNET]. Alemanha: EMA; 2018 |[citado a 12 de fevereiro de 2023]. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xofigo-epar-product-information_pt.pdf

» Deshayes E, Roumiguie M, Thibault C, ef a/. Radium 223 dichloride for prostate cancer treatment. Drug Des Devel
Ther. 2017; 11:2643-2651. doi:10.2147/DDDT.S122417

» Poeppel TD, Handkiewicz-Junak D, Andreeff M, et al. EANM guideline for radionuclide therapy with radium-223 of
metastatic castration-resistant prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2018;45(5):824-845. doi:10.1007/s00259-
017-3900-4
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Anexo IV — Ficha de preparacdo do dicloreto de radio-223 [6, 11].

INSTRUGCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Medicamento
+ Xofigo - 3,48 ng de radio-223/ frasco.

Equipamento e material

*Seringa de 10 ml, verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

* Verificar o aspeto da solucéo (incolor e limpida);

4

» Calcular o volume a ser administrado seguindo a formula fornecida;

* Desinfetar a superficie da tampa do frasco e o contentor de chumbo;

* Medir com seringa o volume de solugao calculado anteriormente;
Preparacao | | . Confirmar, com auxilio de um ativimetro, a quantidade de radioatividade no

volume medido;

*» Colocar a agulha 21G e rotular;

» Colocar em contentor de chumbo;

\

* Rejeitar o restante volume de medicamento néo utilizado.

Observacoes - Formula para o calculo do volume

peso corporal do doente (kg) x nivel de dose (0,055 MBq/kg)
fator de decaimento fisico x concentragio (1,1 MBq/ml)

e Volume (ml) =

ou

peso corporal do doente (kg) x nivel de dose (0,0015 mCi/kg)
fator de decaimento fisico x concentracio (0,03 mCi/ml)

e Volume (ml) =

Tabela 1- Tabela com os fatores de decaimento Dias a partir da .
fisico do radio-223 a aplicar para o célculo do data de referéncia
1 0,925 1,044
volume a administrar. 2 0870  1.109
3 0819 1,178
Para determinar o fator de decaimento, deve 4 0771 = 1252
contar os dias antes ou depois da data de 5 0,725 ' 1',330
referéncia indicada no rétulo do frasco para 6 0683 1414
injetaveis e do pote de chumbo. Caso o dia ; ggg: - :?ggz
coincida com a data de referéncia, o fator de 9 0569 1696
decaimento fisico a considerar é 0,982. 10 0536 1802
11 0504 1914
Prazo de utilizacdo 12 0,475 2,034
+ Uso imediato. 13 0447 2,161
14 0,420 2,296

Condicoes de conservacao ——

« Temperatura ambiente.
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Anexo V — Ficha de preparagdo: Solucéao oral de cloridrato de propranolol [16, 20, 22- 24].

Ficha de Preparacio de Medicamentos Manipulados

Medicamento: Solucdo Oral de Cloridrato de Propranolol a 0,5% (m/F)  Data de preparag@o:

Teor em Subst.Ativa: 100 ml da solugfo contém 0,5 g de cloridrato de propranolol Prazo de utilizagZo:
; Quantidade a preparar:
Forma Farmacéutica: Solucio Oral Lote:
fpine o . . Quantidade | Quantidade | Quantidade Rubrica Rubrica
Matérias-Primas N°Lote | Origem | Farmacopeia para 100 ml a usar utilizada Operador Supervisor
Cloridrato de
Propranolol (*) 0,500 8
Xarope Simples 25,0ml
Metilcelulose 1500
P 0,500 g
Solugdo de Acido
Citrico a 25% (/1) qbppH3 -4
Agua Purificada qbpnll;)0,0

* Ao utilizar como matéria prima comprimidos de cloridrato de propranolol (Inderal®), deverd ser pesada uma quantidade de po
proveniente da pulverizagdo equivalente a 0,500 g de cloridrato de propranolol.

Equipamento

Gobelé, Vareta de vidro, Almofariz de Porcelana, Proveta rolhada, Pipeta de Pasteur, Papel indicador pH

Preparacao

1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2.Dispersar a Metilcelulose em 50 ml de Agua Purificada, mantendo a agitacio até aspeto
homogéneo. Deixar repousar.

3.Em almofariz de porcelana, pulverizar a pé fino os comprimidos de Inderal®.
4 Pesar a quanfidade de p6 necessaria e transferir para a proveta rolhada.

5.Dissolver o p6 em cerca de 20 ml de Agua Purificada.

6.Medir, diretamente na proveta rolhada, o Xarope Simples e homogeneizar.

7.Transferir para a proveta o gel de Metilcelulose e homogeneizar.
8. Verificar o pH e adicionar a Solucio de Acido Citrico a 25%, gota a gota, até pH 3 - 4.
9 Completar o volume com Agua Purificada.

10.Acondicionar em frasco de vidro dmbar e rotular.

Rubrica Rubrica
Embalagem | Operador | Supervisor

Material de c dade Ne de or Rubrica Rubrica . .
Embalagem apact Lote 1B | operador | Supervisor | Prazo de Utilizagdo e Condicdes de Conservacio
Frasco de

Condicdes de Conservaciio: Conservar a temperatura

vidro dmbar, A X
tipo ITT ambiente ao abrigo da luz.
Modelo de Rétulo Prazo de utilizacio: 14 dias
E -515,11%%50 Solugiio Oral de Cloridrato de Propranolol a Verificacio
. 0.5% (m/V) Resultad
R sultado
Nome do doente: Cada 100 ml de Solucio Oral
Nome do médico: contém 0,5 g de substincia ativa Ensaio Especificagio | Conf. | N.Conf | Operador
. em excipiente adequado. Contém Tncol
Lote: Sacarose e Lactose. B uc.o orou
Data Pren.: Cor ligeiramente
ata Frep.: Via de Administragio: rosa
Utilizar até: Oral Aspeto Homogéneo
AGITAR ANTES DE USAR pH 3_4
Manter fora do alcance das criangas .
Quantidade (+/- 5% )
Conservacio: Conservar a Posologia: de acordo com a
temperatina ambiente ao abrigo da luz. ndicacgiio.
‘ Aprovado ‘ ‘ Rejeitado ‘ ‘ Supervisor

Servigos Farmacéuticos  Dar. Tec.: Dr. Patrocima Rocha
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Anexo VI- Fluxograma ilustrativo da aplicacdo na pratica do Método da Amenorreia Lactacional (MAL) [36,
37].

Il

\

Método da Amenorreia Lactacional (MAL)

i~
e

| ' '
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wa v Auséncia de} Lactagiio F
A menstrua¢io
:\\ 1 )

“0 seu bebé alimenta-

“0O seu bebé tem menos se exclusivamente ou

; ‘ “Estd amenorreica?” .
de 6 meses de idade?” quase exclusivamente

de leite materno?”

. Devera ser iniciado

« Cumpre com todos os

requisitos do método algum método

contracetivo

. Baixo risco de gravidez
. Alto risco de gravidez

e el e ]
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Anexo VII- Quadro comparativo de todos os métodos contracetivos a sugerir aquando do aconselhamento

farmacéutico a uma mulher pds-parto a amamentar, dando especial enfoque as vantagens/beneficios e

desvantagens/contraindicacGes de cada um dos métodos bem como a sua aplicabilidade para este caso em

concreto [38, 42, 43].

Quadro comparativo dos métodos contracetivos a sugerir a uma mulher pés-parto 3 =

a amamentar

Contrace¢ao

hormonal combinada
(oral, anel vaginal e adesivo

transdérmico)

Contracecao
progestativa

(oral, injetivel e
subcutiineo)

Dispositivos
intrauterinos

Laqueacio
trompas
(método definitivo)

Métodos de barreira
(preservativo, diafragma,

esponja e capuz cervical)

Quando iniciar

Nas primeiras 48 horas
pos-parto ou passadas 4
a 6 semanas

< 7 dias ou apés 42
dias depois do parto

* Preservativo: assim
que necessario

* Restantes: 6 semanas
apos o parto

Métodos naturais

-baseados na previsio do

periodo fértil

Apenas quando retomado
o ciclo menstrual regular

Vantagens / Desvantagens /
Beneficios Contraindicacoes

*Alteragoes no padrio hemorragico
* No caso do injetavel, este podera
causar um ligeiro aumento de peso

* Qutros efeitos adversos incluem:
cefaleia, acne ¢ humor deprimido
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Anexo VIII - Folheto dobravel distribuido no contexto da campanha de consciencializacdo sobre cuidados de
salde [51, 58-61].

4\(

\

Y MEIA MARATONA DO
DOURD ViNHATERD [/

A Meia Maratona do Douro Vinhateiro,
corrida anval também conhecida como "a
mais bela do mundo", permitir-the-a, ao
mesmo tempo que se mantém ativo,
contemplar as deslumbrantes paisagens
do Vale do Douro.

Com inicio na Barragem de Bagauste e fim
na Avenida do Douro em Peso da Régua,
podera apreciar, ao longo destes 2I
quilometros, os grandiosos socalcos de
xisto desta regiao reconhecida como
Patrimonio da Humanidade pela UNESCO
em 2001. Para além da meia maratona,
realizam-se ainda mini-maratonas, uma
com cronometragem e outra livre, de S
quilometros cada.

Vais a mais bela
corrida do mundo?

Fica aqui com algumas dicas
para que possas aproveitar esta
experiéncia a0 maximo!

Com o apoio de:

Ao participares em corridas como esta,
ha certos aspetos aos quais deves
prestar atengao!

Se utilizar maquilhagem, repelente de insetos ouv
bronzeador, aplique primeiro o protetor solar
Mesmo que o protetor seja resistente a agua, como os
exemplos apresentados, reaplique novamente a cada
duas horas ov mais cedo se transpirar.

Escolha um protetor que Ihe agrade e que se adeque
ao seu tipo de pele.

Spray

De forma a lembrares-te deles, utiliza a
seguinte mneménica

A-Derma Protect AN SVR Sun Apivita After Sun Gel-

hapéu
i Secure Lait Creme Refrescante
culos u';‘;_?%f::dnr Apres-Soleil  Apaziguante Rosto e

itmo Corpo
aios solares
nergia
eidratar

Apos exposicao solar, mesmo aplicando protetor
solar, é iguaimente importante recorrer-se a um
produto pos-solar. Este ira oferecer a sva pele
uma sensagao calmante e refrescante. ao mesmo
tempo que a hidrata e fortalece.

Chapéu + Gculos

X Energia
Utilize ocolos escuros, de preferéncia

com protecao UVA/UVB e chapeu ou
boné de aba larga.

Se possivel, proteja igualmente os seus
labios com um protetor labial.

Exercite um pouco antes de comecar a
corrida. Uns simples alongamentos sao
suficientes.

Comece devagar. Se acelerar muito no
inicio € mais provavel que se canse mais
rapidamente.

Aplique protetor solar FP§ 50~ cerca de
30 minutos antes de sair de casa nas
areas expostas da pele, sem esquecer do
pescogo, orelhas e maos.

Indicado para toda a familia
W Vegan
Naio comedogénico

% Protegao contra UVA e UVB
Protegdo contra OVA, UVB, IV ¢ luz azul

- Leve snacks consigo. N3o escolha nada
com muito agicar ou gordura, pois tal
poderd cavsar-the algum desconforto
gastrico.

Apos a corrida, faga uma refei¢ao rica
em proteina e carboidratos complexos
€OMO arroz ou massa.

Reidratar

Esteja bem hidratado antes do inicio da
corrida.

Ao longo do percurso. beba agua
mesmo que nao sinta muita sede.
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Anexo X — Apresentacdo de apoio a formacdo “Tratamento da dependéncia alcoolica”.
w _ @rORTO

. @ mnn

Tratamento da
A Q
dependéncia
Q
alcodlica

30 de junho de 2023

Elaborado por Beatriz Ferreira Vicente no ambito do

estagio curricular em Farmacia Comunitaria

4
®
Indice
O'I. Dependéncia alcoélica 040 Tratamento

¥ Dissulfiram
Contextualizacao
— Acamprosato
Dados estatisticos
y Naltrexona
Caracterizacao
Nalmefeno

020 Fisiopatologia 05. Sele¢do do tratamento

030 Diagnostico 06. Monitorizag¢io e acompanhamento

01. Dependéncia alcoélica

Contextualizacio

Cerveja (4,5%) — 35g s .
Vinho do Porto (20%) — 15.8 g | prioridade na sua vida;

Gin (40%) — 31.6 igénci ida;
in (40%) o g >40g ~60g /). Negligéncia de outros prazeres da vida;
LT /dia /dia /. Forte desejo ou compulsdo para o seu consumo, o

qual é dificil de controlar;

S g S / ”f A Aleool ¢ percecionado pelo individuo como uma

A Desenvolvimento de sintomas de abstinéncia quando

(6s rapido e ivo de bebidas alcoolicas numa ocasiao, pelo 0 seu uso é descontinuado ou reduzido.

IMenos uma vez por mes.

Mendes. Ama Paula Terapéutica. Farmacoloy Alcoolea M a tade m Socwedade Famacéutica 2018 Drsponivel enx

https/ v ordemfammcenticos pt fotos/editor2 CIMieventos can_a Wm_u_ndv_mmo depnh: nmm Sem_mmagens pdf.

Staklosa I. Wiecksewscz G. Stokdosa M, Pregza M. Pudlo R. Gorczyea P. Medscations for the Treatment of Alcobol Dependence-Current State of Knowledge and Future Perspectrves ffom a Public Health Perspective. Int J Environ Res Public Health. 2023.20(3):1870. 3
0110 3390/5erpn20031870
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01.D éncia alcooli
. Dependéncia alcoolica
Dados estatisticos
@ Maior consumo per capita Bebida alcoélica mais id
- [ Consumo nocivo de alcool (2022) ] 31%
- =
| Inter hospitalares com diagnéstico principal
It 39874 ou secundirio atribuiveis a0 consumo de ilcool (2021)
o : R v ST . o v w. v RS
r . ) [ Dependéncia alcodlica (2022) ] 1, 1%
* 1 13242 | Numero de individuos em tratamento (2021) l
12a2%sd0 526 % sio
dependentes  dependentes [ Obitos por doengas atribuiveis ao alcool (2020) ] 2544
Vizal €, Urbeno C. V* Inquérito Nacional a0 Consmmo e Substincias Psicoatras na Populagso Geral. Portugal 2022 SICAD. Dispoivel em: hitps: SICAD,2
World Health Orgasization. Global 2018, Disporével em itpe
Servigo de Tutervengio nos Comportamentos Aditivos & tas Dependéncias (SICAD) Smopse Estatistica 2021 — Aol Digpoi Https: |_Akool_PT pdf 4

01. Dependéncia alcodlica

Caracterizacio
» Desenvolvida por mais de 50% dependentes apos
6 a 24 horas da redugao ou completa interrupgao
da ingestao de élcool;
» Condigao cronica e com frequentes recidivas; ) L X ,
» Hiperativagao do sistema nervoso autonomo;
» Desejo incontrolavel pelo consumo de alcool;
» Continuagdo do padrao de consumo apesar dos

efeitos danosos;

» Desenvolvimento do fenomeno de tolerancia,

exigindo a ingestdo de maiores quantidades para a / » Sintomaspodentiduteridesde: virias horasiate m

obtengdo do mesmo efeito; maximo de 2 dias;

» Casos mais graves poderao ser fatais se nao

devidamente tratados.

» Estabelecimento da sindrome de abstinéncia apos

€essagao.
Hammmond CJ, Niciu MJ, Drew S, Arias AJ Antic for i sy and aleobol use disorders CNS Drugs. 201529(4)203-311 doi'10 1007/540263-015-0240-4
Attilia F. Perciball R Rotondo C. et al syndrome diagnostic Rav Psicluatr. 2018.53(3):118-122. doi 10.1708/2925 29413 5

02. Fisiopatologia

Recstoropioide m) Resultado:  Ativagao  do

Dopamina .
P e sistema de recompensa, o

qual € responsavel pela

sensagao de prazer,

contribuindo para a geragao

\ | Ativacio da via mesolimbica N
. = N
e NA - Nucleus accumbens AT - do estado de dependéncia.
/ X o %
‘.' ATV - Area tegmental ventral ° .ﬁ.‘\\/
X e >

1 Atividade gabaérgica, a principal via inibitoria do SNC Hesultado: Depressio do SNC, o que explica os

' Recetor GABAA

n Recetor NMDA.

SNC - Sistema nervoso central ==

| Atividade glutamatérgica, a principal via excitatéria do SNC gletiosansialincosie sedativodidajalconl

Hammoud N, Jmenez Shahed J. Chronie Neurclogic Effects of Aleobol. Clin Liver Dis. 201923(1):141.155. doi 10.10165.cid 2018.09.010
Kesuzler HR. Soyka M. Disgnosis md Phmacotberapy of Akcobol Use Disorder. A Review JAMA. 2018:320(6):815-824 doi 10,1001 jamm 2018 11406 6
Shen WW. Antiraving therapy Rep. 116. G010, 1002 pe2 12028
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03. Diagnostico
lizadas na avaliagio inicial Tabela 1. Questionario AUDIT-C.

v Entrevistas ao proprio utente;

v Obtengao de informagdes adicionais através de fontes

1.Com que frequéncia . <1 vez/ 2a4 2a3vezes/ >4 vezes/
relevantes, como familiares e profissionais de saude; consome alcool? unea més vezes/ més semana semana
v Registos médicos; 2.Quantas  bebidas
5 . alcodlicas  consome 1ou2 3ou4d Sou6 7a9 =10
v Exames laboratoriais: anélise de biomarcadores fitin A HoRiALY

relacionados com o consumo de alcool, como por P
3.Com que frequéncia
<1 vez/ 2a4 2a3vezes/ >4 vezes/

recorrente de alcool.

6. Continuacao da utilizacdo de alcool apesar dos problemas sociais ou interpessoais
causados ou exacerbados pelo mesmo.

7. Perda

exemplo os niveis séricos de etanol; consome > 6 bebidas Nunca
. ) mes vezes/ més semana semana
v Ferramentas de triagem padronizadas: foram A 2
desenvolvidas 3 escalas, sendo a escala AUDIT-C a Resultado final > 6 pontos ¢ indicativo de um consumo nocivo de alcool
mais utilizada pela sua aplicabilidade e rapidez.
Amencan Prychatne Assocaton. Alcobol Use Disorder. 2018. ISBN 978-0-69042-682-1. Disponivel " 1 ( 11 de junho de 2023)
Semico  de  Intervengio  mos  Comportamenos  Adtivos e mas  Dependéncias  (SICAD)  Rede de  Referenciacio’  Amiculalo.  AUDIT-  Aleool  Use Disorders  Idemification  Test.  Disponivdl  emx
Keanzler HR. Soyka M. Diagnosis amd Pharmacotberapy of Alcobol Use Disorder: A Review. JAMA. u;uznm $15-824. doi'10.1001fama 2018 11406 7
03. Diagnosti
. Diagnostico
i 1. Consumo fi de elevad dad dcalcooloupormpeﬁodomaislongodog
oy - S . ! ido. 1
Aos individuos que, apds a avaliagao inicial, manifestem i 4ueo0 pretencics i
A - ’ 5 2. Relato de desejo persistente ou tentativas falhadas de reduzir ou controlar o uso de alcool. |
um padrao de consumo nocivo ou excessivo de alcool : ~ ) X |
3. Muito tempo gasto na obtengao e consumo de alcool ou na recuperagao dos seus efeitos. i
deverdo ser aplicados os critérios para diagnéstico de B vors e o0 & consmic dleool i
A i |
dependéncia alcodlica. 5. Incumprimento de obrigagdes laborais, estudantis ou familiares associado a0 uso |
i
i
i
|
|

feti 1,,“1‘ i ..  i

Figura 1. Critérios de diagnostico da dependéncia alcoolica.

‘Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHS A). Medication for the Trestment of Akohol Use Disorder: A Beief Guide. Dusponivel ey Use-Dis Brief.
Guide/ SMAL5-4907

Krazler HR, Soyka M. Diagnosss and Pharmucotherspy of Alcobol Use Discrder: A Review. JAMA. 2018:320(3)815.824. doi10.1001/jarma 201811405 8

04. Tratamento @@ B

Sintomas de abstinéncia muito intensos.

1° fase: Desintoxicagio

Casos mais graves poderao itar de t hospitalar.

+ p-ex

Tratamento farmacolégico: indicado para individuos com dependéncia moderada a grave, incluindo aqueles

que nao obtiveram melhorias apenas com as terapias psicossociais

American Psycliatric Association. = he Alcobol Use Disorder. 2018. ISBN 978.0.89042.682.1. Disponivel e W n 0 ic 11 de junho de.
2013)
EMA icimes Agency. Guadeline 2010. Das produ
Mendes, Aua Pacla Terapéutica Farmacologica da Dependénca Alcoolica. CIM  tarde ia Sociedade Farrmncéutica 2018 Disponivel en
. 1 a_tde/can_a_tarde_Apresentacao_depmdencia_akoolica_Sem_imagens pdf 9
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tradin’500 mg

Dissulfiram

Inibi¢do da enzima aldeido desidrogenase, uma das principais enzimas
responsaveis pelo metabolismo do etanol.

Acido

Eranol Alcool Akleido oyl 250 mg/dia, podendo a dose ser aumentada para 500 mg/dia;

| o=

1x / dia, de preferéncia de manha.
Hipersensibilidade a substancia ativa; Perturbagdes neuropsiquiatricas e

cardiovasculares; Doentes diabéticos; Insuficiéncia hepatica grave; Insuficiéncia Comuns:  nauseas, vomitos, mau gosto na
renal crénica; Mulheres gravidas ou a amamentar. boca,  dermatite  alérgica,  erupgoes
acneiformes, impoténcia, sonoléncia, fadiga e

cefaleias.

Farmacos depressores do SNC e antiepilépticos; Anti 1 cumarinicos; , : .
Raras, porém graves: neurite, neuropatia

Preparacdes contendo alcool. S : 5 W o~
periférica, hepatite e insuficiéncia hepatica.

Shen WW. Anticraving thesapy e disorder: Rep. d0£10.10020pr2.12028

Stokdosa I, Wiclsewicz G, Stoklosa M, Piegza M, Pudio R. Gorezyea P. Medications for the Trestment of Alcabol Dependence. Cusrens State of Knowiedge and Future Perspectives §om a Public Health Perspective. Int  Euviron Res Public Health. 2023:20(3):1870.
010 3390/5erph20031870 10

Substance Abuse aod Mental the Treatuent of Aleobo! Use Disorder. A Brief Guide Dispouive] e hetps /stoce sambsa gov product Medicatios- for-the. Treatment-of- Akobol. Use- Discx der-A-Brief. Guide SMA1 54907

Comprimidos gastro-resistentes
de 333 mg

. |
Acamprosato Campral |
=—= acamprosato J

(o * MERCK

Antagonista dos recetores NMDA e dos recetores metabotropicos-5 do glutamato
| Atividade glutamatérgica Adulto com > 60 kg:
2 comprimidos de manha, 2 comprimidos a tarde e 2 comprimidos & noite

Adulto com < 60 kg:

Hipersensibilidade a substancia ativa; - . N .. [
pe 2 comprimidos de manha, 1 comprimido & tarde e 1 comprimido a noite

Insuficiéncia renal grave; Mulheres gravidas ou a amamentar.

Nao interage com outros medicamentos comumente utilizados

e A mais frequente: diarreia
para o tratamento de transtornos de abuso de substancias.

Outros efeitos darios  fr t

q

Segura coadministragao com antidepressivos, ansioliticos,

R , diminuigao da libido, impoténcia, rash e prurido.
hipnoticos e sedativos.

‘Mason B, Heyser CJ. Alcobol Use Disorder: The Role of Medication in Recovery. Alcokol Res. 2021:41(1)07. doi 10359046 arcr 1.1 07

Stoklosa ], Wigckiewicz G, Stoklosa M, Piegza M, Pudlo R, Gorczyca P. Medications for the Treatment of Alcobol Dependence-Current State of Knowledge and Future Perspectives from a Public Health Perspective. Int J Esnion Res Public Health. 2023;20(3) 1870
doi 103390 5erph20031870

Antonelli M, Sestito L. Tarli C, Addolorato G Perspectives mmagement Arethe effective? Eur JIntern Med. 2022, 103 13-22 doi10.1016/j gin 202205016

Naltrexona

Antagonista dos recetores opioides, principalmente do tipo p.

L | Ativagdo do sistema de recompensa

Desejo e prazer associados ao consumo de alcool
) P!
50 ll'lg/ dia ou 100 mg em dias alternados ou 150 mg a cada 3 dias

Administragao 1x/dia

Hipersensibilidade a substancia ativa; Insuficiéncia hepatica grave;
Atual dependéncia a opiaceos; Mulheres gravidas ou a amamentar. Comuns: nauseas, vomitos, cefaleias, fadiga, dores

musculares, insénia e ansiedade.

-
e z LA
Farmacos opioides como por exemplo codeina, fentanilo, hidromorfona, A ACa0.a'p P
morfina, metadona, tramadol, tapentadol, loperamida, entre outros. de opidceos pode causar sintomas de
bstinéncia potencial fatais!
Stoklosa 1. Wieckewicz G, Stoklosa M. Pregza M. Pudlo R, Gorezyea P. Medications for the Treatment of Alcohol Dependence-Current from a Public Int J E: Res Public Health. 2023:20(3):1870.

dor 10.3390gerph20031870

2
Substance Abuse and Meatal Health Services Administration (SAMHSA). Medication for the Treatment of Alcoho! Use Disosder: A Brief Gude. Disponivel eax hitps: peoductMe T ok Ui Dictr A B G SMALS 507 12
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0 Film-coated tablets — *

[ Oral use

04. Tratamento: Nalmefeno |c.:sm

film-coated tablets
\nalmefene

Antagonista dos recetores opioides p e 6, mas agonista parcial dos recetores k

| Prazer e motivagéo associados ao consumo de alcool . N i
Administragao conforme as necessidades:

1 comprimido/dia, cerca de 1 a 2 horas antes do momento
previsto de risco acrescido de consumo.

Hipersensibilidade a substancia ativa; Insuficiéncia hepatica grave;

Atual dependéncia a opia ; Mulheres grividas ou a amamentar.
C a vomitos, lei
* fadiga, tonturas, insonia e ansiedade.
Farmacos opioides como por exemplo codeina, fentanilo, hidromorfona, ® , administracio a pessoas dependentes

morfina, metadona, tramadol, tapentadol, loperamida, entre outros. = S
de opiaceos pode causar sintomas de

Mason B, Heyser CJ. Alkobol Use Disosder: The Role of Medication i Recovery. Aleabol Res. 2021 41(1) 07, doi 1035946 ar 141 107
Kranzier HR. Soyka M Dingnosis and Pharmac therapy of Akeobol Use Dsorder: A Review JAMA. 2018:320(8) 815824 doi 10,1001 janm 201811406
Shen WW. Asricraving therapy A clinical revier. Rep. -116. doi 10,1002 opr2 12028 13

0S. Selecao do tratamento

Chamadas de atengio:

Acamprosato: a terapéutica com este farmaco so podera ser iniciada

Selegio da farmacoterapia de acordo com o objetivo terapéutico. 3 dias apds a cessagdo alcodlica;

Objetivo 1" linha 2" linha Dissulfiram: requer toma sob_supervisdo; geragio de uma reagio

= = fisiologica desagradavel decorrente de uma administragao conjunta
anutencio o : g §oal s

b ﬁné‘;cil Acamprosato —» Dissulfiram com alcool, sendo assim necessaria uma abstinéncia de 24 horas antes

da toma deste farmaco; alertar para a manutencao da abstinéncia por
14 depois da descontinuacéo da terapéutica;

Naltrexona e Nalmefeno: administraciao pelo menos uma semana

apos o ultimo consumo de opidceos.

American Prycliatric Association ™ Patients With Alcobol Use Disceder. 2018, ISBN 978.0-89042-682-1 s 1176/appi books 11 de junbo de 2023)
Shen WW. Astcraving therapy for alobol use disorder: A clmical review, Newopsychopharmacol Rep. 2018 38(3)105-116.doi 1010022 12028
Astooells M. Sestito L. Task C. Addolorato G. P oder: effective?. Eur J Iotern Med, 2022: 103:13.22. doi10.10164, efm 2022.05.016 14

06. Monitorizacido e acompanhamento

6 Estabilizagdo de problemas de
saiide apresentados pelo utente
antes de iniciar o tratamento,
como por exemplo, pressao
arterial elevada;

terapéutica e possiveis
versos da medicagio /

v Aumento da adesdo a terapéutica;

v Redugio da irritabilidade e
ansiedade;

v Qualidade do sono melhorada;

Duragio minima do
tr : 6 meses a | ano

v Envolvimento em atividades de
lazer e recreativas;

3
&
2
£
g
&
=
£
]
¢
H

3. Estado de saude geral
v Melhor desempenho no trabalho
ou na escola, incluindo a obtencao
Comp tes a ser avaliadas ao longo do tratamento. \ Jefum emprego.
Stoklosa I, Wieckiswicz G, Stokdosa M. Piegza M. Pudlo R, Gorczyea P Medscations fos the Treatment of Akobol Dependence. Cusrent froma Public Tnt J Environ Res Public Health 202320(3) 1870 15

0110 33905rph2003 1870
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Anexo X — Mecanismos de toxicidade do alcool sobre os principais érgéos e sistemas alvos [74, 90, 91].

* Consequéncias clinicas: esteatose hepatica; hepatite alcoodlica; cirrose; carcinoma hepatocelular.

Mecanismos de hepatoxicidade:
- Etanol induz a expressdo da CYP2EL, enzima predominantemente hepatica:
% Aumento da producéo de acetaldeido, o qual forma aductos com varios componentes celulares, entre
eles proteinas e acidos nucleicos — Imunogenecidade e mutagénese;
% Formagcéo de ROS — Stress oxidativo.
- Stress oxidativo:
% Peroxidagdo lipidica;
% Dano mitocondrial — Deplecdo energética;
% Ativacdo das células de Kupffer (macrofagos residentes no figado) — Produgdo de citocinas pro-
inflamatorias — Ativagdo das células estreladas, responsaveis pela evolugdo do estado fibrotico.
- Aumento da concentragdo de NADH (nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido), resultante do
metabolismo pelas enzimas alcool e a aldeido desidrogenases, conduz a:
& Alteracdo do estado redox da célula;
% Inibicdo da B-oxidagdo dos acidos gordos — Acumulagdo hepatica de lipidos;
% Reducdo da atividade do ciclo de Krebs — Deplecio energética + Cetogénese(;
% Inversdo da atividade da lactato desidrogenase — Conversdo do piruvato a lactato, agravando a

acidose latica causada ja pelos corpos cetdnicos(.

Q Consequéncias clinicas: tumores do trato digestivo superior; cancro do c6lon; tumores

4 ) hepaticos; cancro da mama.

Mecanismos de carcinogenicidade:

- ROS formadas aquando do metabolismo do etanol — Stress oxidativo:

% Reducdo das defesas antioxidantes;

% Danos no ADN.
- Acetaldeido forma aductos com proteinas —Alteragdo da estrutura e fungéo das proteinas responsaveis
pela reparacdo do ADN.

- Etanol é um bom solvente de varios carcinogénios — Potencia a exposigao a estes.

6 Consequéncias clinicas: leucopenia; anemia; trombocitopenia; mielodisplasia; leucemia aguda.

Mecanismos de hematotoxicidade:

- Exposicao das células estaminais hematopoiéticas ao acetaldeido — Hematopoiese comprometida.
- Acetaldeido forma aductos com proteinas e com ADN — Inibi¢do da reparagdo dos danos do ADN.

- Deficiéncia em acido f6lico (vitamina B9) — Anemia megaloblastica.
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Consequéncias clinicas: atrofia cerebelar; neuropatia; deméncia; miopatia alcodlica;
encefalopatia de Wernicke-Korsakoff; sindrome de Marchiafava-Bignami.

Mecanismos de neurotoxicidade:

- Acumulagdo de metabolitos neurotdxicos, como a aménia, resultantes da disfuncdo hepatica;
- Alteragdes na permeabilidade da barreira hematoencefalica — Aumento da difusdo de células imunitarias
e citocinas pré-inflamatérias — Neuroinflamagéo:

% Geragdo de ROS — Stress oxidativo;

% Morte celular por apoptose.

- Défice de nutrientes necessarios para o bom funcionamento do sistema nervoso, p.ex a tiamina (vitamina
B1), resulta na:

% Inibicdo da sinaptogénese;
% Atrofia da mielina.

Consequéncias clinicas: efeitos alcodlicos fetais; sindrome fetal alcodlica (restricdo em
termos de crescimento, comprometimento do SNC e malformages craniofaciais).

Mecanismos de teratogenicidade:
- Inibic&o da expressdo de genes importantes para o desenvolvimento e crescimento fetal.
- Danos mitocondriais:

% Formagdo de ROS — Stress oxidativo e diminui¢do das defesas antioxidantes;

%  Morte celular por apoptose.

- Défice em nutrientes essenciais, como por exemplo, acido félico.

L !

r a . , - . ~ .. . . . . . . ,qe
@‘ Consequéncias clinicas: hipertenséo; disritmias; cardiomegalia; cardiomiopatia alcodlica.

Mecanismos de cardiotoxicidade:

- Danos mitocdndrias causados pelo acetaldeido — Comprometimento da cadeia respiratoria:

% Geragdo de ROS — Stress oxidativo;
% Deplegio energética — Morte celular por apoptose.
- Diminuicéo da contratilidade do miocérdio resultante da:
& Alteracdo da estrutura e funcéo das proteinas contrateis (actina e miosina);
% Sobrecarga sobre o reticulo endoplasmatico — Redugdo da sintese proteica.

- Acdo direta do acetaldeido sobre os canais de calcio dependentes da voltagem — Depressdo miocardica.
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Anexo XI — Descricdo dos biomarcadores diretos (amarelo claro) e indiretos (amarelo escuro) utilizados

aquando da avaliacdo inicial de um transtorno de consumo de alcool [72, 76, 94].

Biomarcador

Etil-glucuronideo

Fosfatidiletanol

Aspartato
aminotransferase
(AST)/
Alanina
aminotransferase
(ALT)

Gama-
glutamiltransferase
(GGT)

Transferrina deficiente
em carbohidratos
(CDT)

Volume globular médio

Indicacéo

Detecéo de um
consumo recente
de alcool.

Diagnéstico de
um consumo
cronico;
Avaliacdo do
padréo de
consumo.

Monitorizacéo do
estado de
abstinéncia.

Diagnostico de
um consumo
excessivo cronico

Identificacdo de
um consumo
excessivo durante
um periodo de,
pelo menos, 1-2
semanas. Detecao
de uma recaida.

Diagnostico de
um consumo
excessivo cronico

Janela de detecao e valor
de cut-off

Urina: excretado passado
1 hora e até 24 horas apds
consumo.

Cut-off: > 0,1 mg/L

Cabelo: até 3 meses ap0s
consumo.

Cut-off :

> 30 pg/mg (para consumo
crénico excessivo)

< 7 pg/mg (para
confirmagdo do estado de
abstinéncia)

Sangue: desde da 1% hora e
até 2 semanas ap6s um
consumo de 20-50 g de
alcool por varios dias.
Cut-off: variavel.

Sangue: elevacdo desde da
12 semana de consumo
nocivo até as 2-4 semanas
de abstinéncia.

Cut-off: >35 U/L

Sangue: elevacao desde da
22 semana de consumo
nocivo até as 2-6 semanas
de abstinéncia.

Cut-off: >32 U/L

Sangue: desde da 12
semana de  consumo
nocivo e até 2-3 semanas
de abstinéncia.
Cut-off: > 1,7%
transferrina total.

CDT/

Sangue: valores elevados a
partir da 42-62 semana de
consumo  nocivo  até
passados 2- 4 meses de
abstinéncia.

Cut-off: >95 fL

Interferéncias

(1): Exposicdo acidental a
produtos que contenham
alcool; Infecdo urinaria de
origem bacteriana;
Insuficiéncia renal.

(): Maior ingestdo de
agua.

(1):  Suscetibilidade a
fatores externo como, por
exemplo, o uso de produtos
capilares.

(1): Desordens hepéticas e
biliares; Obesidade;
Farmacos indutores das
enzimas hepéaticas como,
por exemplo, 0S
barbitdricos.

(): Café.

Tabagismo;
Insuficiéncia hepatica;
Variantes genéticas de
CDT; Mulheres no Gltimo
trimestre da gravidez.

(): Menopausa.

(M:

(1): Tabagismo; Outras
causas de macrocitose
como, por  exemplo,

deficiéncia em folato ou em
vitamina B12.
(): Café.
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