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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmécia da Universidade do
Porto € concluido com o estagio curricular, periodo durante o qual todos os conhecimentos técnicos
e cientificos adquiridos até entdo séo aplicados na préatica profissional. O presente relatorio de estagio
demonstra todo o trabalho realizado no decorrer desse mesmo periodo. O estagio foi dividido em
duas partes, uma parte realizada em farmacia hospitalar, no Centro Hospitalar Universitario de Santo
Antonio, durante os meses de marco e abril de 2023, e a outra parte em farmacia comunitaria, na

Farmécia Almeida Cunha, entre os meses de maio e setembro de 2023.

O relatério divide-se em duas partes. A primeira parte destaca as atividades realizadas diariamente
durante o estagio, assim como outras atividades de cariz intelectual que exigiram a realizacdo de
pesquisas breves. Esta primeira parte subdivide-se em duas: A e B. A parte A corresponde as
atividades realizadas em contexto de farméacia hospitalar, nomeadamente: pesquisa sobre a etiologia,
sintomas e formas de tratamento da Sindrome de Guillain-Barré; preparacdo de uma Suspenséo Oral
de Hidrocortisona 1 mg/ml e o desenvolvimento de uma ficha de preparacdo em contexto de
Radiofarmacia. A parte B corresponde as atividades que surgiram em farmécia comunitaria,
designadamente: o que € a Rinite Alérgica, sintomas e formas de tratamento; uma pesquisa sobre a
doenca Zona, manifestacBes clinicas e tipos de tratamento existentes; e, por Gltimo, se 0s

medicamentos de uso humano podem substituir medicamentos de uso veterinario.

A segunda parte aborda dois temas de desenvolvimento cientifico. O primeiro tema explora de que
forma é que a suplementacdo alimentar pode ser um adjuvante na terapia antidepressiva, abordando
0 papel e os mecanismos de acéo de certos nutrientes na fisiopatologia da depresséo. O segundo tema
descreve 0 impacto da exposicdo aos antibioticos na microbiota intestinal e consequéncias que
acarreta, e de que maneira é que a toma de probi6ticos e prebi6ticos pode modular a dishiose induzida

por antibiéticos.

Por fim, é apresentada uma breve concluséo e reflexdo sobre o estéagio.
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1. Atividades desenvolvidas no @mbito do estagio curricular

1.A. Farméacia Hospitalar
1.A.1. Contextualizacdo do estagio curricular

Como parte do meu estagio curricular, tive oportunidade de acompanhar o trabalho dos
farmacéuticos que integram os Servigos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar Universitario de
Santo Antdénio (CHUdSA), que decorreu durante o periodo de 1 de margo a 30 de abril de 2023.

Em janeiro de 2023, foi criado 0 CHUdSA, resultado da fusdo entre o Centro Hospitalar
Universitario do Porto e o Hospital de Magalhdes Lemos. Atualmente, é constituido por quatro polos
fisicos: o Hospital Geral de Santo Antdénio - que inclui o Centro Integrado de Cirurgia de
Ambulatério; o Hospital de Magalhdes Lemos (instituicdo psiquiatrica); o Centro Materno-Infantil
do Norte Albino Aroso (CMIN); e o Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhdes.

A equipa dos SF do CHUdSA ¢é formada por farmacéuticos, técnicos superiores de
diagndstico e terapéutica, assistentes técnicos e técnicos auxiliares de saude, cuja direcdo é da
responsabilidade da farmacéutica, Dr.2 Patrocinia Rocha. Os SF tém um papel importante na gestao
do circuito do medicamento e produtos de salde, que engloba a sua selecdo, aquisicao,
armazenamento, producado e distribuicdo, garantindo a sua qualidade e seguranca, e tendo sempre
como foco principal as necessidades dos doentes. Para tal, os SF dividem-se em varias unidades que
gerem as diferentes fases desse circuito: Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF), Unidade de
Farmécia de Ambulatério (UFA), unidade de Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitéria
(DIDDU), Unidade de Farméacia Oncologica (UFO), unidade de Farmacotecnia (FT) — que inclui a
Preparacdo de medicamentos Néo Estéreis (PNE), a Preparacdo de medicamentos Estéreis (PE) e a
preparacdo de bolsas de Nutri¢cdo Parentérica — e Unidade de Ensaios Clinicos (UEC). Em adicéo,
existem também algumas unidades satélite, tais como, o Posto Ambulatério de Infeciologia (Al)
localizado no Centro Integrado de Cirurgia de Ambulatério, a unidade de Radiofarméacia localizada
no servico de Medicina Nuclear e a farmécia do CMIN.

Os farmacéuticos do CHUdSA também estdo integrados em diferentes Comissdes Técnicas,
tais como, a Comissdo de Farmécia e Terapéutica (CFT), a Comissdo de Etica, Comissdo de
Farmacovigilancia, assim como varios grupos multidisciplinares, como o grupo da dor, 0 grupo dos
cuidados paliativos, entre outros.

Sob a orientagio da Dr? Luisa Alvares, da Dr? Sara Madureira e da Dr2 Ana Sofia Fontes,
segui o trabalho desenvolvido pelos farmacéuticos nas vérias unidades dos SF, onde tive
oportunidade de desenvolver algumas atividades e de ficar a entender a relevancia do papel do

farmacéutico em contexto hospitalar.



1.A.2. Cronograma de Atividades
O estagio nos SF do CHUASA foi realizado ao longo de oito semanas, passando pelas varias
unidades dos SF, e cujo cronograma se encontra representado na tabela 1.

Tabela 1 - Cronograma de atividades desenvolvidas no estagio nos SF do CHUdSA

Semanal | Semana2 | Semana3 | Semana4 | Semana5 | Semana6 | Semana7 | Semana 8
01/03 a 09/03 a 16/03 a 23/03 a 30/03 a 10/04 a 17/04 a 24/04 a
08/03 15/03 22/03 29/03 06/04 14/04 21/04 28/04
Apresentagdo Outras . -
APE/UEC UFA DIDDU FT UFO unidades Atividades | Relatorio

O APF é responsavel por fazer a gestdo da selecdo e rececdo dos medicamentos e outros
produtos de saude, para 0s varios servigos do CHUdSA, assim como a sua distribuicdo classica, de
modo a cobrir as necessidades destes. Aqui esta implementado um sistema de KANBAN, que sdo
cart@es que funcionam como um indicativo do stock minimo, a partir do qual se procede a encomenda
dos respetivos produtos.

Os ensaios clinicos constituem uma parte importante no desenvolvimento de novos
tratamentos, de forma a melhorar a qualidade de vida dos doentes. Os farmacéuticos que integram a
equipa da UEC tém um papel relevante no controlo de todo o circuito do medicamento experimental,
desde a sua rececdo até a sua dispensa e devolucdo/inutilizacdo, tendo sempre em atencdo que 0s
protocolos sdo obedecidos. E requerido aos farmacéuticos a realizacdo de uma formago em Boas
Préticas Clinicas, a qual tive oportunidade de realizar.

Na UFA é feita a dispensa de medicamentos em regime de ambulatério, cuja aprovacdo esta
descrita em diplomas legais ou mediante deliberacdo da CFT. O farmacéutico deve, em primeiro
lugar, fazer a validacdo da prescricdo, onde avalia se 0 medicamento é adequado, se a dose, a via de
administracdo e a frequéncia de administracdo estdo corretas. A dispensa dos medicamentos € feita,
usualmente, para um periodo de 30 dias, exceto se 0 doente se encontrar num regime excecional, no
qual esse periodo pode ser prolongado. Desta forma, o farmacéutico é capaz de avaliar a adesdo do
doente a terapéutica e fazer a devida monitorizagdo do aparecimento de possiveis efeitos adversos.

A DIDDU assegura a dispensa de medicamentos aos doentes que se encontram em regime
de internamento nos servi¢cos do Hospital Geral de Santo Antonio. Para tal, o farmacéutico é
responsavel por fazer a validacgao das prescri¢des, devendo ter em conta a dose, via de administracéo,
interagdes, duplicagdes, forma farmacéutica e frequéncia de administragdo. A dispensa dos
medicamentos é feita em regime de distribuigdo unitéria, ou seja, € dispensado aos doentes internados
a medicacdo necesséria para 24 horas. Nesta unidade, cabe também ao farmacéutico assegurar a
dispensa de estupefacientes e de medicamentos derivados do plasma humano, que seguem circuitos
diferentes ao circuito do medicamento, e cuja requisicdo é feita através do preenchimento dos
respetivos formularios (por exemplo, 0 “Anexo X” para estupefacientes), o que possibilita fazer o

controlo da rastreabilidade.



Quando as opgBes que a industria farmacéutica oferece ndo chegam para satisfazer as
necessidades dos doentes, a unidade de FT procura dar resposta a essas caréncias através da
personalizacdo da terapéutica, onde a PNE e PE assumem um papel significativo. Na PNE, é comum
0 desenvolvimento de formas farmacéuticas que se adequem melhor aos doentes, sejam elas
preparadas a partir de matéria-prima ou formas farmacéuticas ja existentes no mercado. Na PE, um
dos exemplos é o fracionamento de injetaveis que permite ndo sé ajustar a dose a administrar aos
doentes, como evitar desperdicios. Por Gltimo, a preparacdo de bolsas para Nutricdo Parentérica é
também da responsabilidade da FT, onde a maioria é destinada para neonatos, recém-nascidos e
adolescentes. A sua manipulacdo € feita em salas controladas e em camaras de fluxo laminar.

Os medicamentos citotdxicos apresentam riscos acrescidos quando comparados aos restantes
grupos de medicamentos, pelo que a sua preparacao ¢ feita em separado, em condi¢des controladas.
A UFO assume a responsabilidade de validar as prescricdes e de preparar a medicacdo para 0s
doentes em regimes de quimioterapia, que realizam tratamento no Hospital de Dia.

Os farmacéuticos no CMIN estdo em contacto com doentes, na maioria, pediatricos, desde
neonatos a adolescentes, em regime de ambulatério ou internamento. A validacdo das prescricdes
torna-se num passo fulcral, pois deve ter em conta a idade do doente, se é necessario proceder a
ajustes posoldgicos, se a forma farmacéutica é adequada e se a administracdo de determinada
substéncia ativa ndo ira provocar efeitos adversos.

A Radiofarmacia € uma unidade que pertence ao servico de Medicina Nuclear do CHUdSA.
Aqui, o papel do farmacéutico é particularmente importante, uma vez que assume responsabilidade
na preparacao e controlo de qualidade dos radiofarmacos, cujo uso se destina, usualmente, para fins
de diagnostico. Como se tratam de farmacos que exigem um cuidado especial, estes sdo preparados
em instalacBes proprias e com recurso a equipamento de protecao individual.

No Al, a validacdo de prescricBes e a dispensa de medicamentos é feita, principalmente, a
doentes que necessitam de tratamento contra a infegdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
e outras infegdes oportunistas. Adicionalmente, é também feita a dispensa de medicamentos a
doentes que estdo integrados no Centro de Terapéutica Combinada, localizado no antigo Hospital
Joaquim Urbano, onde fazem a toma observada de toda a medicacdo (antirretrovirais,
tuberculostéaticos, psicofarmacos e metadona), diariamente, no mesmo local.

O Sistema de Gestdo da Qualidade, implementado nos SF, visa encontrar quais 0s pontos
fracos existentes no servigo, a fim de garantir o seu bom funcionamento. Este sistema segue a norma
ISO 9001:2015, que se baseia em principios pré-estabelecidos e cujas decisfes sdo implementadas
com base em evidéncia. Deste modo, assegura-se que as necessidades dos doentes séo
correspondidas.

Concluindo, o farmacéutico hospitalar € responsével pela avaliacdo da qualidade, seguranga
e eficicia dos medicamentos, tendo sempre como foco principal os doentes, constituindo uma peca

fundamental no acesso aos tratamentos.



1.A.3. Atividade 1: Sindrome de Guillain-Barré
Contextualizagdo:

Os farmacéuticos, na unidade da DIDDU, sdo responsaveis pela validacdo das prescri¢oes
dos diferentes internamentos do hospital, assim como tém a responsabilidade de dispensar e fazer o
controlo da rastreabilidade dos estupefacientes e dos medicamentos derivados do plasma humano.

Durante o periodo em que estive nesta unidade, foram vérias as requisi¢ces feitas para a
dispensa de medicamentos derivados do plasma humano, cuja justificacdo clinica seria para o
tratamento da Sindrome de Guillain-Barré.

Assim sendo, propuseram-me que fizesse uma pesquisa sobre a etiologia da doenca, sintomas

associados e quais as opg¢des de tratamento existentes.

Desenvolvimento/Intervengéo:

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) trata-se de uma polineuropatia aguda imunomediada
que causa fraqueza muscular média a severa, progredindo muito rapidamente, de forma simétrica e
ascendente. A causa esta muitas vezes associada a infegdes prévias por microrganismos patogénicos,
tais como, Campylobacter jejuni, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus SARS-CoV-2, entre
outros, ou por outros agentes como toxinas, vacinas e certos farmacos ou patologias ja existentes.*?

Em termos fisiopatoldgicos, estes agentes irdo desencadear uma resposta imune exacerbada,
danificando os nervos periféricos (motores, sensitivos, cranianos e simpaticos), quer seja na mielina
ou na parte axonal.® Por exemplo, numa infecio prévia por Campylobacter jejuni, esta bactéria possui
lipopolissacarideos que mimetizam a fracdo oligossacaridica dos gangliosideos presentes nos nervos
periféricos. Daqui resulta uma reacdo cruzada, onde o0s autoanticorpos se ligam a esses gangliosideos
contribuindo para a danificagdo do nervo.*

Os individuos afetados por SGB podem apresentar diferentes formas clinicas e manifestacdes
fisiopatologicas desta polineuropatia, sendo estas: polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatdria aguda (AIDP), neuropatia axonal motora aguda (AMAN), neuropatia axonal sensorial
e motora aguda (AMSAN) e a sindrome de Miller-Fisher.> A AIDP é a forma mais comum desta
sindrome, caracterizando-se por uma desmielinizagdo severa dos nervos e pela presenca de
infiltrados de células T e macréfagos que contribuem para o processo inflamatério. Nas formas
axonais de SGB, a AMAN e a AMSAN, o processo inflamatdrio dé-se pela ativagdo do complemento
e resposta imune mediada por anticorpos, nomeadamente imunoglobulina G, resultando na
destruicdo do axonio. Por fim, na sindrome de Miller-Fisher verifica-se também uma desmielinizacéo
severa do nervo, ocorrendo ataxia, oftalmoplegia e arreflexia."**

Os sintomas da SGB variam conforme a forma clinica que afeta o doente. Alguns destes séo
fragueza nas pernas e bragos, sensacdo de formigueiro nos tornozelos, pulsos e nos dedos das maos

e dos pés, aumento do ritmo cardiaco, dificuldade em respirar, entre outros.® A debilidade muscular



é rapidamente progressiva, sendo que a maioria dos doentes afetados atinge uma debilidade méaxima
duas a quatro semanas apds o inicio dos sintomas.®

Em relacdo ao tratamento este tem como objetivo modular a resposta autoimune bloqueando-
a e acelerando a recuperagdo, porém a extensdo do dano nervoso no se altera.>® Para tal, a opgdo de
tratamento mais indicada é a administracdo intravenosa de imunoglobulina humana normal, uma vez
que a sua administracio é mais facil e é bem tolerada por parte dos doentes.®

As imunoglobulinas sdo glicoproteinas do tipo gamaglobulina, de origem humana, que
podem existir na forma de varios isotipos, sendo o mais abundante a imunoglobulina G.? De acordo
com o Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos, a terapia com administracdo de
imunoglobulina humana normal esta indicada em casos de terapéutica de substituicdo ou em casos
de imunomodulagio, como acontece na SGB.%" Assim sendo, a administracdo intravenosa de
imunoglobulina humana normal para tratamento da SGB deve iniciar-se dentro de quatro semanas
apos inicio dos sintomas, sendo a posologia indicada a administracdo de 2 g/kg repartida em cinco
dias, ou seja, por dia sdo administrados 400 mg/kg de imunoglobulina humana normal.>"8

Caso a resposta ao tratamento anterior ndo seja adequada, pode-se recorrer a troca
plasmatica, que se mostra ser uma opcao igualmente eficaz na melhoria da recuperacdo da doenca,
porém apresenta um custo maior e alguns efeitos adversos associados. Este tratamento é feito em 4
a 6 ciclos de administracdo, durante um periodo de oito a dez dias, devendo ser iniciado dentro de
quatro semanas apos inicio dos sintomas.?®

A severidade dos sintomas e a forma clinica de SGB que cada doente manifesta sdo fatores
importantes a ter em conta na abordagem ao tratamento. No caso de doentes gque apresentam
sindrome de Miller-Fisher, a maioria recupera totalmente dentro de seis meses sem recorrer a
tratamento farmacol6gico.’

Apo6s o fim do tratamento, caso ocorram recaidas apos oito semanas do inicio da doenca, 0s

doentes podem ser diagnosticados com polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica .2°

Concluséo:
Em suma, a SGB é uma condicéo que progride muito rapidamente, cujas repercussdes afetam
a qualidade de vida dos doentes. Assim, é necessario que o tratamento seja iniciado o mais
rapidamente possivel. A abordagem ao tratamento devera ter em conta a forma clinica manifestada,
a severidade dos sintomas e a tolerancia ao tipo de tratamento.
Uma vez que se tratam de medicamentos derivados do plasma humano, devera ser feito o pedido
de utilizagdo a CFT e a Comissdo Etica do hospital, assim como, se deve garantir que a dispensa
destes seja sempre acompanhada pelo respetivo formulério de requisicdo, designado de “Modelo

n°1804 da Imprensa Nacional Casa da Moeda”.



1.A.4. Atividade 2: Suspenséo Oral de Hidrocortisona 1 mg/ml
Contextualizagdo:

A hidrocortisona, na sua forma isolada, apresenta-se comercializada em Portugal sob formas
farmacéuticas sélidas - comprimidos - sob formas farmacéuticas semissolidas — cremes e pomadas —
e sob formas farmacéuticas para uso parentérico. Posto isto, a necessidade de criacdo de uma forma
farmacéutica alternativa é cada vez mais frequente, em especial, para uso em pediatria, dado que as
criancas tém uma dificuldade grande em deglutir comprimidos.

Assim sendo, durante a semana em que estive na unidade de FT, foi-me proposto desenvolver
uma formulagdo oral liquida de hidrocortisona, 1 mg/ml, para uma crianca de 3 anos, assim como a

elaboragéo da respetiva ficha de preparagéo.

Desenvolvimento/Intervengéo:

A hidrocortisona é um corticosteroide que apresenta diversas indicagdes terapéuticas, como
tratamento da insuficiéncia suprarrenal aguda, da hiperplasia congénita da suprarrenal e, exerce
também acdo anti-inflamatéria e imunossupressora. As doses a administrar variam consoante a
patologia.®*°

Uma vez que se trata de uma substancia praticamente insoltvel em agua (320 mg/L a
25°C)*12 a forma farmacéutica oral que mais se adequa sera uma suspensdo. A hidrocortisona é
facilmente degradada, em particular a pH alcalino, e também em meios muito acidicos (pH < 2), pelo
que a substancia se apresenta estavel em meios cujo pH esteja entre 3,5 e 4,5.3

As suspenses consistem num sistema disperso heterogéneo constituido por particulas de um
sOlido insoluvel num liquido. Nestas utilizam-se agentes suspensores de forma a evitar a
sedimentac&o da substancia ativa.'*

A escolha da substancia ativa, para obtencdo de um medicamento manipulado, deve, sempre
gue possivel, provir de matéria-prima, de forma a evitar possiveis incompatibilidades que possam
afetar a estabilidade fisica e quimica da formulagéo.** No entanto, o Formulario Galénico Portugués
descreve que a preparagdo da Suspensdo Oral de Hidrocortisona 1 mg/ml podera ser feita a partir de
comprimidos.™® O Resumo das Caracteristicas do Medicamento prevé que a administracdo dos
comprimidos a uma populacéo pediatrica devera ser feita apos trituracdo destes. Assim sendo, néo
se considera um risco a obtencéo da hidrocortisona a partir de comprimidos.*®

A escolha dos excipientes deve ter em conta a compatibilidade com os restantes constituintes,
o pH da formulag&o, a via de administragdo e, sobretudo, o grupo etario a que se destinam.*

Perante todos estes fatores referidos anteriormente, pode ser consultada na tabela 2 a
proposta da formula farmacéutica da Suspensdo Oral de Hidrocortisona, que pode ser obtida segundo

a ficha de preparacdo disponivel no anexo I.



Tabela 2 — Formula oral liquida de hidrocortisona

Matérias-primas Quantidade para 100 ml Funcéo
Comprimidos de hidrocortisona 10 mg 10 comprimidos Substancia ativa
Glicerina 24 Agente humectante
Acido citrico g.b.p.* pH 3,5-4,5 Corretor de pH

Gel de metilcelulose a 1% com
metilparabeno

Xarope comum g.b.p. 100 mi Veiculo
*0.b.p — quanto baste para

50 ml Agente suspensor

Para proceder a humectagdo dos comprimidos ap6s a sua trituracdo, foi escolhida a glicerina
como agente humectante, em concentrago inferior a 30%.® Contudo, esta devera ser adicionada em
quantidades ndo superiores a 10 g, uma vez que ha risco de provocar um efeito osmético, causando
diarreias, em especial numa populagio pediatrica.*” A glicerina vai permitir que as particulas de
hidrocortisona sejam “molhadas”, de forma a diminuir a tensdo superficial, e assim evitar fendémenos
de floculago.**

Como agente suspensor, optou-se pelo gel de metilcelulose a 1% com metilparabeno. A
concentracao de metilcelulose a utilizar em suspensdes devera estar compreendida entre 1-2%. Esta
apresenta estabilidade num largo espetro de pH (2 a 12), pelo que é compativel com a
hidrocortisona.**® De forma a impedir o crescimento microbioldgico e preservar as caracteristicas
da suspensdo durante o maior tempo possivel, procede-se a adicdo de conservantes, neste caso, 0
metilparabeno. Este devera ser utilizado em formulages orais liquidas em concentracdes de 0,01%
a 0,2% e encontra-se estavel em pH entre 4 e 8, por isso ¢ compativel com a substancia ativa.**®

Por fim, adicionamos o &cido citrico como corretor de pH, de forma que a suspensdo se
mantenha no intervalo de pH requerido (3,5-4,5) para ndo comprometer a atividade da hidrocortisona
e a estabilidade da formulagdo.**

Em relacdo ao acondicionamento e conservacdo da suspensdo, esta devera ser acondicionada
num frasco de vidro &mbar e conservada no frigorifico. Quanto ao prazo de utilizagdo, a suspensédo

é estavel até a um maximo de 30 dias.***®

Concluséo:

A indlstria farmacéutica nem sempre consegue satisfazer as diferentes necessidades que
surgem para o tratamento dos doentes, em especial na populagdo pediatrica. Torna-se assim
necessario recorrer a preparacdo de medicamentos manipulados, onde se deve ter em conta as
caracteristicas das substancias ativas, a escolha da forma farmacéutica e a compatibilidade dos
excipientes. A realizagéo desta atividade permitiu-me perceber melhor como se avaliam todos estes

fatores, como desenvolver uma formulacéo e a elaboragéo da respetiva ficha de preparacéo.



1.A.5. Atividade 3: Elaboracao de uma ficha de preparacao para o radiofarmaco TechneScan
HDP
Contextualizagéo:

A Radiofarmacia é uma das areas da farmécia focada na manipulacao de radiofarmacos que
sdo administrados aos doentes, quer seja para diagnostico ou para tratamento de certas patologias
ligadas a Medicina Nuclear.

Durante a minha visita a unidade de Radiofarmacia, tive oportunidade de observar como se
faz a manipulagdo de um destes radiofarmacos, nomeadamente do Osteocis HDP.

Porém, a utilizacdo deste radiofarmaco ira ser descontinuada no futuro, pelo que a unidade
de Radiofarmacia ira passar a utilizar o TechneScan HDP. Sendo assim, fui desafiada a elaborar uma

nova ficha de preparacéo para este novo radiofarmaco.

Desenvolvimento/Intervengéo:

Um radiofarmaco ou preparacao radiofarmacéutica contém na sua composi¢cdo um ou mais
radionuclideos, isto é, caracteriza-se por ser uma forma farmacéutica que apresenta pelo menos uma
substancia radioativa em associacdo com uma ou mais substancias, com destino a diagnosticar,
fornecer tratamento e monitorizar.*®*°

Atualmente, o Tecnécio (**"Tc) é um dos radionuclideos mais utilizados em preparacoes
radiofarmacéuticas, uma vez que apresenta um tempo de semivida curto (6,02 h) e o seu decaimento
emite radiacdo gama com energia de 140 keV. Estas caracteristicas fisicas e quimicas facilitam a
obtencdo de imagens de alto-contraste, a0 mesmo tempo que a dose de radiacdo absorvida pelos
doentes permanece baixa.**%

O ®™Tc ¢ obtido a partir da eluicdo feita num gerador comercial de Molibdénio/Tecnécio
com soro fisioldgico, formando-se no final uma solugdo salina de pertecnetato de sédio, que deve ser
estéril e apirogénica.’®?® A preparacdo do radiofarmaco é feita pela adicio de um determinado
volume de pertecnetato de sddio, com a atividade requerida, ao kit frio comercial, que contém uma
substancia em estado liofilizado, pronta a ser reconstituida. Este processo designa-se assim por
marcagio.?

O TechneScan HDP consiste num conjunto para preparacdes radiofarmacéuticas, constituido
por 3,0 mg de oxidronato de sodio, em forma de pé liofilizado, acondicionado em frasco para
injetaveis de 10 ml. Este est4 apenas indicado para uso em diagnostico, em particular para realizacéo
de cintigrafias Gsseas., que possibilita a observagéo de areas onde a osteogénese foi alterada.?*

O modo de preparacéo do TechneScan HDP, em comparagdo com o Osteocis HDP, apresenta
algumas vantagens, nomeadamente na redugédo do tempo de agitacéo, passando de 2 minutos para o
Osteocis HDP seguido de repouso de 15 minutos, para apenas 30 segundos de agitacdo e sem
repouso.?*# Quanto ao prazo de utilizagdo, este mantém-se nas 8 horas apos a marcagdo, em ambos

os radiofarmacos, porém, as condicGes de conservacdo diferem, sendo que, para o Osteocis HDP, o
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radiofarmaco devera ser conservado a temperatura entre 2°C e 8°C, ap0s a marcacdo, enquanto que
o TechneScan HDP pode ser conservado a 25°C, ap6s a marcagdo. "
Assim sendo, considerando todas estas alteracdes, foi elaborada a ficha de preparagdo

referente ao radiofarmaco TechneScan HDP, que pode ser consultada no anexo I1.

Concluséo:

Esta atividade permitiu-me ficar a conhecer qual o papel do farmacéutico hospitalar na
unidade de Radiofarmacia, uma vez que a preparagao dos radiofarmacos exige uma qualificacdo
propria. O farmacéutico é responsavel ndo sé por garantir que as condicGes de preparacdo dos
radiofarmacos sdo atingidas, onde se inclui a elaboragdo das respetivas fichas de preparacdo dos

radiofarmacos, assim como, proceder ao controlo de qualidade destes.



1.B. Farmécia Comunitéria
1.B.1. Contextualizacéo do estégio curricular

Durante o periodo de 15 de maio a 15 de setembro de 2023, tive oportunidade de realizar o
estagio em farméacia comunitaria e acompanhar as fungdes e servicos prestados pelos farmacéuticos
comunitarios.

O estagio realizou-se na Farmacia Almeida Cunha, localizada na Rua Formosa, mesmo no
centro da cidade do Porto, rodeada por varios hotéis, restaurantes e comércio local. Visto estar
localizada numa area de referéncia da cidade, a farmécia é procurada por muitos turistas,
trabalhadores dos estabelecimentos que envolvem a farméacia e residentes, na sua maioria idosos.

A Farmécia Almeida Cunha apresenta um horario de funcionamento de segunda-feira a
sexta-feira, das 8h as 19h, e aos sabados, das 9h as 13h.

A direcdo-técnica da farméacia é da responsabilidade do Dr. Gaspar Figueiras. Sdo também
membros integrantes da equipa a Dr? Teresa Figueiras (farmacéutica e proprietaria da farmécia), o
Dr. Bernardo Figueiras (farmacéutico), a Dr? Claudia Pinto (farmacéutica), a Dona Ana (especialista
em dermocosmética e perfumaria), o Sr. Gongalo (técnico de farmécia), e por fim, a Tania
(responsavel pela limpeza da farmécia). Até a data de agosto de 2023 ainda era membro integrante
da equipa, o Sr. Quintas (seguranca).

A Farmécia Almeida Cunha presta servigos variados, como a determinacdo de parametros
bioquimicos (que incluem tensdo arterial, peso, altura, indice de massa corporal e glicémia),
administracdo de injetaveis e vacinas e, ainda colabora em iniciativas tais como o Programa de Troca
de Seringas e a recolha de medicamentos fora do prazo de validade e embalagens vazias através do
VALORMED. Recentemente lancaram uma aplicacéo, através da qual prestam o servigo de entrega

ao domicilio de medicamentos e outros produtos de salde.
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1.B.2. Cronograma de Atividades
O cronograma apresentado na tabela 3 representa as atividades desenvolvidas durante o
periodo dos quatro meses de estagio na Farméacia Almeida Cunha.

Tabela 3 - Cronograma de atividades desenvolvidas no decorrer do estagio na Farméacia Almeida Cunha

Periodo

Atividades desenvolvidas
Maio | Junho | Julho | Agosto | Setembro

Rececdo e confirmagdo de encomendas v v v v v
Armazenamento de medicamentos v v v v v
gontrolo de prazos de validade de ] v v v v

medicamentos e outros produtos de salde

Atendimento com supervisao v v
Atendimento auténomo v v v v
Dispensa de medicamentos v v v v
Aconselhamento e dlspepsa de outros v v v v

produtos de salde

Aconselhamento farmacéutico v v v v
Determinacdo de parametros bioquimicos v v v v

A rececdo e confirmacdo de encomendas caracteriza-se por ser uma das atividades essenciais
para o bom funcionamento da farmacia. E um ato feito diariamente, durante o qual se faz a
verificacdo do preco de venda ao publico dos medicamentos, do prazo de validade e do estado de
conservacdo dos produtos. Isto tudo é feito com recurso ao sistema informéatico da farmacia, o
Sifarma® 2000. E feita a separagdo entre medicamentos com preco marcado e medicamentos sem
preco marcado e outros produtos de satde de venda livre, cujo preco é atribuido posteriormente. Faz-
se também a separacdo de medicamentos e produtos de salde anteriormente reservados a pedido de
algum utente. No caso de chegarem na encomenda produtos danificados, trocados ou que cuja
encomenda ndo foi feita, procede-se a sua respetiva devolug&o.

O armazenamento dos medicamentos e outros produtos de salde é feito de acordo com a sua
ordem alfabética, forma farmacéutica e prazo de validade. Os produtos sdo arrumados segundo 0
método first-in first-out, isto é, deve-se garantir que os produtos gque apresentam um menor prazo de
validade sdo vendidos em primeiro lugar. O armazenamento dos medicamentos deve também ter em
conta o preco de venda ao publico, uma vez que este sofre constantes alteragdes, sendo necessario
sinalizar aqueles que apresentam pregos diferentes.

O controlo de prazos de validade dos medicamentos e de outros produtos € feito

mensalmente, a partir de uma listagem, onde constam os produtos presentes na farmacia cujo prazo
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de validade se aproxima do fim. A partir daqui faz-se a devida separacdo dos produtos entre aqueles
gue serdo devolvidos ao fornecedor, e aqueles cujo prazo de validade ainda permite a sua utilizacdo
completa sendo colocados para serem vendidos em primeiro lugar.

A dispensa de medicamentos tanto sujeitos como ndo sujeitos a receita médica, assim com
outros produtos de salde é uma das atividades de maior importancia realizadas pelo farmacéutico
em contexto de farmacia comunitaria. E também um ato que permite ao farmacéutico fazer o
aconselhamento farmacéutico individualizado aos utentes, o que possibilita verificar se o0s
medicamentos sdo adequados, se se encontram na posologia certa, se existem interacfes entre
medicamentos e reacdes adversas, a fim de promover a saide e bem-estar dos utentes.

Na Farméacia Almeida Cunha, a dispensa de medicamentos e outros produtos de satde é feita
através do programa informatico Sifarma® Atendimento e, ocasionalmente, através do Sifarma®
2000. Durante o estagio, comecei por realizar os atendimentos com supervisdo de um dos
farmacéuticos da equipa, mas este foi evoluindo gradualmente, até chegar ao ponto de poder realizar
este ato de forma auténoma.

A prestacdo de servigos de salde, tais como a determinacdo de parametros bioquimicos,
enunciados anteriormente, é também uma atividade que pode ser realizada pelos farmacéuticos
comunitarios, e pode ser um ato utilizado para a promo¢do da educacdo para a saude dos utentes.

Concluindo, o farmacéutico comunitario assume um papel muito importante dentro da
comunidade onde se insere, uma vez que muitos utentes procuram a farmacia com sendo um local
onde podem pedir aconselhamento e esclarecer as suas davidas. O farmacéutico comunitario é um
profissional de salide importante ndo s6 no exercicio de dispensa de medicamentos e outros produtos

de salde, mas também pode ser um elemento de promocao da literacia em salde.
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1.B.3. Atividade 1: Rinite Alérgica

A rinite alérgica é uma patologia que afeta cerca de 10 a 20% da populagdo mundial, sendo
que em Portugal, cerca de 22% da populagéo sofre com esta doenca.?®

No decorrer do estéagio, varios utentes dirigiam-se ao balcdo da farmécia com questdes acerca
de qual o tratamento mais adequado para alivio/tratamento dos seus sintomas.

Deste modo, propus a realizagdo de um panfleto para ser publicado nas redes sociais da
farmécia, com o objetivo de esclarecer algumas dividas e questdes frequentes sobre a mesma. O

panfleto pode ser consultado no anexo I11.

Desenvolvimento/Intervengéo:

A rinite alérgica ¢ uma doencga cronica que se caracteriza por uma inflamag¢do da mucosa
nasal, mediada por imunoglobulina E, resultado da exposicdo a determinados alergénios, que
desencadeiam uma resposta imunoldgica quando entram em contacto com as vias respiratorias.? Os
alergénios mais comuns causadores da doenca sdo os acaros do po, poeiras, polenes (que tém maior
incidéncia na primavera e verdo) e pelos de animais. Existem também alguns fatores de risco que
aumentam a possibilidade de ter rinite alérgica, tais como ter outras alergias, ser asmatico, histérico
familiar de alergias, exposicdo ao fumo do tabaco, entre outros.?*?

Os sintomas mais frequentes ocorrem a nivel nasal, tais como corrimento (rinorreia),
comichdo e congestdo, e a nivel ocular, como vermelhidao e lacrimejo (conjuntivite alérgica). Em
adicdo, pode ocorrer tosse, dores de cabeca, cansaco extremo, muitas vezes relacionado com a
dificuldade em dormir.?®

Segundo a Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, a rinite alérgica pode ser classificada
de acordo com a duracéo e gravidade dos sintomas. Quanto a sua duragdo, pode ser:

e Intermitente: sintomas manifestam-se por menos de quatro dias/semana ou quatro semanas;
e Persistente: sintomas manifestam-se por mais de quatro dias/semana e por mais de quatro
semanas.?
Quanto a gravidade dos sintomas, divide-se em:
e Ligeira: sintomas ndo afetam a qualidade do sono dos pacientes nem a realizacdo de
atividades do dia-a-dia (por exemplo, escola e trabalho);
e Moderada a grave: os sintomas causam diminuigdo da qualidade do sono, o que afeta a

realizacéo de atividades normais.?®

Para que seja possivel fazer o diagndstico da doenga, é necessario avaliar o historial clinico
do paciente, sintomas e quais 0s possiveis alergenios causadores de rea¢do. Adicionalmente podem
ser realizados exames fisicos, tais como testes cutdneos ou analises sanguineas, cujo objetivo é

determinar quais as substancias causadoras da reagdo alérgica.?’*
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Existem varios grupos terapéuticos que podem ser selecionados como opgao de tratamento
farmacoldgico da rinite alérgica, tendo em conta o tipo de sintomas manifestados, a gravidade e a
preferéncia do doente.?*?®

Os anti-histaminicos podem ser encontrados na forma de comprimidos, gotas ou spray nasal,
e ajudam no alivio da congestao nasal, espirros, rinorreia e comichao ocular e nasal. Alguns exemplos
destes farmacos sdo a cetirizina, a loratadina e a fexofenadina.??

Os corticosteroides nasais sdo eficazes no tratamento da rinorreia, congestdo nasal e
comichdo, sendo que, muitas vezes, sdo prescritos em associacdo com um anti-histaminico. Como
opcdes temos a budesonida, a fluticasona e a mometasona.*?

Os descongestionantes sao eficazes no alivio da congestéo nasal, no entanto, o0 seu uso nao
deve exceder um periodo de cinco dias, uma vez que um dos seus efeitos secundarios € o efeito
rebound. Um farmaco pertencente a este grupo é o cloridrato de xilometazolina.?*?

Os leucotrienos contribuem para a ocorréncia de reacdes inflamatdrias que ocorrem na rinite.
O uso de antagonistas de leucotrienos, como o montelucaste, é recomendado em casos onde ocorrem
situagBes de asma induzida pela rinite alérgica.>®

Outra opcdo de tratamento é a imunoterapia, que consiste na injecdo de alergénios, o que
conduz a dessensibilizacdo e criacdo de um estado de anergia a estes. Esta recomendada no
tratamento da rinite alérgica moderada a grave.**?

Em adicdo ao tratamento farmacoldgico, existem algumas medidas preventivas que podem
ser adotadas de forma a evitar o contacto com os alergénios e o aparecimento desta patologia, sendo
estas:

e Evitar arealizacdo de atividades ao ar livre, especialmente em dias em que o indice de pdlen
se encontra elevado;

e Manter a casa bem ventilada;

e Aspirar bem o chdo e manter a casa livre de pé;

e Lavar as maos apds o contacto com animais;

e Evitar o fumo do tabaco;

e Fazer, regularmente, lavagens nasais com solugdes salinas ou soro fisiol4gico.?

Concluséo:

Em suma, prevaléncia da rinite alérgica é bastante comum e quando ndo tratada apresenta
um grande impacto na qualidade de vida dos utentes, podendo levar ao aparecimento patologias mais
graves como a asma. O tratamento farmacoldgico ndo é unico, sendo especifico para cada utente,
devendo ter em conta os sintomas apresentados, gravidade e as preferéncias do utente. Aqui o0
farmacéutico tem um papel relevante ndo s6 no aconselhamento, mas também no auxilio a escolha

do tratamento que melhor se adequa a cada utente.
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1.B.4. Atividade 2: Herpes Zoster (Zona)
Contextualizagdo:

O Herpes Zoster é uma doenca que afeta cerca de 10-30% da populacdo portuguesa, mais
concretamente 1 em cada 3 individuos ira contrair a doenca ao longo da sua vida.?**

Durante 0 meu estagio na Farmacia Almeida Cunha tive oportunidade de contactar com
alguns doentes que sofrem com esta doenca, tendo uma perspetiva de quais 0s sintomas que
manifestam e que tipo de tratamento fazem.

Neste sentido, decidi elaborar um panfleto, a ser publicado nas redes sociais da farmécia, a
incidir sobre a etiologia da doenca, sintomas frequentes e quais os tipos de tratamento que podem ser

implementados. O panfleto pode ser consultado no anexo V.

Desenvolvimento/Intervengéo:

O Herpes Zoster, também denominado Zona, é uma doenca provocada pela reativacdo do
virus causador da varicela, o virus Varicella-zoster. Ap6s a infecdo primaria, manifestando-se sob a
forma de varicela, o virus permanece em estado latente nos ganglios da raiz dorsal ou nos nervos
cranianos, sendo reativado devido ao aumento da idade (ter mais de 50 anos), imunossupressao
(como por exemplo, infecdo por VIH, transplantes), toma de certos medicamentos, situacBes de
stress, trauma fisico, entre outros.**3!

Os primeiros sintomas a aparecer sao comichdo na pele e dor intensa. Alguns dias depois,
surgem umas manchas vermelhas, que evoluem para vesiculas (bolhas) com liquido e posterior
formacdo de crostas, sequida de cicatrizacdo. A erupcdo surge, normalmente, sob o formato de uma
faixa em redor do lado direito ou esquerdo do corpo, na zona do peito ou abdémen. Esta pode também
aparecer num dos lados do rosto, afetando o olho. Outros sintomas incluem dor de cabeca, calafrios,
dor, febre, formigueiro nas areas afetadas e desconforto abdominal. Apos cerca de quatro semanas,
os sintomas melhoram, porém, alguns doentes podem sofrer complicagdes.®*2

A nevralgia pos-herpética (NPH) é uma das complicagcbes maiores do Herpes Zoster,
caracterizando-se por uma dor significativa incapacitante na area onde ocorreu a erupgdo, que
persiste durante 90 dias ap6s desaparecimento das lesdes.*® A NPH afeta cerca de 30% dos doentes
com a doenca, sendo um dos fatores predisponentes a idade avancada.*® O estado de incapacidade
associado a esta condigdo pode afetar negativamente a qualidade de vida dos doentes, levando a
depressdo, fadiga, insonias, entre outros.**3? Qutras complicacBes associadas ao Herpes Zoster
podem envolver o olho, levando a perda de viso.*

A transmisséo do virus Varicella-zoster pode ser feita por contacto direto, através do liquido
das vesiculas ou através da via respiratoria.®* Os individuos que nunca tiveram varicela ou que nunca
receberam vacina contra esta, uma vez infetados com o virus, irdo manifestar varicela. Quando esta
se resolve, estes ainda estdo em risco de ter Zona.**> Como forma de prevencio de transmissio do

virus, existem algumas medidas que podem ser adotadas, tais como:
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e Cobirir as lesoes;

e Evitar tocar nas lesdes ou cocar;

e Lavar as méos regularmente;

e Evitar o contacto com gravidas que nunca tiveram varicela ou nunca vacinadas, bebés
prematuros ou com baixo peso a nascenga e pessoas imunocomprometidas, até que se atinja

a fase de cicatrizagdo das vesiculas.*

O tratamento tem como objetivo acelerar o processo de cicatrizacdo, diminuir a intensidade
da dor sentida e prevenir o aparecimento de complicagdes futuras. A primeira linha de tratamento
do Herpes Zoster é a prescri¢cdo de antiviricos, por exemplo o aciclovir, sendo que apresentam
maior eficacia quando a sua toma é feita nas primeiras 72 horas apds inicio dos sintomas.®*? Em
adicdo, podem ser prescritos analgésicos ou anestésicos topicos para ajudar no alivio da dor
muito intensa, como é o caso dos doentes com NPH. Outros tratamentos que podem ser Gteis no
alivio dos sintomas € a aplicacdo de compressas hiimidas e lo¢ao de calamina na area afetada. >3

Em Portugal, existem duas vacinas aprovadas para a prevencao da reativacdo do virus na
forma de Herpes Zoster e aparecimento de complica¢des futuras, mais concretamente a NPH. A
mais antiga, designada Zostavax®, é uma vacina viva atenuada cuja administracio esta destinada
a adultos com idade igual ou superior a 50 anos.*® Mais recentemente foi aprovada uma nova
vacina, a Shingrix®, composta pelo antigénio da glicoproteina E do virus Varicella-zoster (0 mais
abundante nas células infetadas com o virus) e um sistema adjuvante. Esta esta indicada para
administracdo em adultos com 50 anos ou mais e em adultos com idade igual ou superior a 18

anos com risco elevado de ter Herpes Zoster.2%3

Concluséo:

Concluindo, os doentes que tém Zona ou que suspeitam ter esta doenga devem consultar o
seu médico, para que o diagndstico seja feito 0 mais precocemente, o que possibilita a implementacéo
do tratamento de modo mais atempado, prevenindo assim o risco de surgirem complicacGes graves
no futuro, que afetam negativamente a qualidade de vida dos doentes.

O farmacéutico pode ser um elemento-chave no que toca ao aconselhamento acerca dos
diferentes tipos de tratamento que proporcionam o alivio dos sintomas, e quais as medidas que podem

ser implementadas para a prevencédo da transmisséo da doenga.
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1.B.5. Atividade 3: Medicamentos de uso humano podem substituir medicamentos
veterinarios?
Contextualizago:

Para além da dispensa de medicamentos sujeitos e ndo sujeitos a receita médica de uso
humano, o farmacéutico também assume importancia na dispensa de medicamentos de uso
veterinario.

Durante um dos atendimentos, uma utente apresentava consigo uma prescricdo médico-
veterinaria do medicamento Isemid® 4 mg, cuja substancia ativa € a torasemida, para o seu animal
de estimacdo, que neste caso se tratava de um cdo de porte grande.

Em comparacdo com os medicamentos de uso humano, o prego dos medicamentos de uso
veterinario é bastante elevado, pelo que a utente questionou se ndo seria possivel administrar ao seu
animal de estimacéo a torasemida de uso humano ao invés do medicamento prescrito pelo médico
veterinario.

Assim sendo, realizei uma breve pesquisa de forma a dar resposta a questdo colocada pela

utente.

Desenvolvimento/Intervencgao:

O Isemid® é um medicamento na forma de comprimidos mastigaveis, cada um contendo 4
mg de torasemida, a dose indicada para um cdo com peso entre 23 e 60 kg. A torasemida faz parte
da classe dos diuréticos da ansa, cujo mecanismo de acdo consiste no blogueio do transportador
sadio-potassio-cloro, no ramo ascendente da ansa de Henle. Este fArmaco estd indicado para o
tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva e edema pulmonar, em espécies caninas.*

Apesar de a torasemida de uso humano ser em tudo similar a torasemida de uso veterinario,
a prescricdo de medicamentos veterinarios segue regras, e so salvo algumas excec¢des é que é possivel
substituir medicamentos veterinarios por medicamentos de uso humano.

Com base na legislagcdo em vigor, na auséncia de um medicamento autorizado para uma
determinada doenga ou fim especifico, com indicagdo para uma espécie-alvo ndo produtora de
géneros alimenticios, a prescricdo do medicamento deve ser feita de acordo com a cascata de
prescricio médico-veterinaria.***’

A utilizacdo da cascata permite escolher um medicamento que melhor se adapta ao animal
de estimacdo, mesmo que ndo esteja autorizado para a espéecie em questdo, de forma a promover a
salide e 0 bem-estar do animal.*®

Deste modo, a prescri¢cdo de medicamentos segundo a cascata segue 0s seguintes passos:

1° prescricdo de medicamento de uso veterindrio indicado para a espécie em causa e
patologia;

2° prescricdo de medicamento de uso veterinario para outras espécies ou outras patologias;
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3° prescri¢do de medicamento de uso veterinario autorizado noutro Estado-Membro (para a
mesma ou outra espécie/patologia);

4° prescricdo de um medicamento de uso humano autorizado;

5° prescricdo de um medicamento veterindrio preparado extemporaneamente, ou seja,

medicamentos manipulados, onde se incluem preparados oficinais e formulas magistrais.®’=®

Considerando o caso em questdo, uma vez que o medicamento Isemid® se encontra
autorizado em Portugal para tratamento da patologia e para a espécie-alvo em causa, e tendo em
conta 0 cumprimento das regras da cascata de prescricdo médico-veterinaria, ndo seria possivel

substituir o medicamento veterinario pelo medicamento de uso humano.

Concluséo:

Embora o ato de dispensa de medicamentos veterinarios ndo seja uma pratica realizada
diariamente, o farmacéutico é também uma parte integrante do circuito do medicamento de uso
veterinario, podendo ser um elemento de partilha de conhecimento aos utentes, assegurando assim
que é feito o0 uso racional do medicamento veterinario e preservar o bem-estar do animal.

A prescricdo de medicamentos veterinarios segue regras especificas, e s raras excecdes

permitem a substituicdo destes por medicamentos de uso humano.
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2. Temas de desenvolvimento

2.A. Suplementacdo alimentar como adjuvante na terapia antidepressiva
A relevancia do tema no contexto da Farméacia Comunitaria

Os suplementos alimentares que contribuem para uma melhoria da funcéo cerebral sdo muito
procurados pelos utentes que frequentam a Farméacia Almeida Cunha. A maior parte das vezes, 0s
suplementos sdo prescritos pelos médicos aos utentes que ja fazem tratamento farmacolégico contra
alguma doenga do foro mental, porém existem muitos utentes que procuram aconselhar-se com 0
farmacéutico acerca dos beneficios da suplementacao.

Os suplementos alimentares Primus® e Acutil® sio duas opgBes muito prescritas como
complementos e potenciadores da terapéutica antidepressiva, bem como para a manutencdo do bom
desempenho do cérebro.

Assim sendo, surgiu o desafio de procurar saber mais sobre de que forma é que a

suplementacdo alimentar pode ser um adjuvante na terapia antidepressiva.

A depresséo

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude, a depressdo é uma doenca crénica que
afeta cerca de 3,8% da popula¢do mundial, afetando mais mulheres do que homens, e é considerada
a principal causa de incapacidade, sendo associada a um grande nimero de casos de suicidio em todo
o mundo.*

Durante o episodio depressivo, a pessoa pode sentir tristeza, fadiga, desespero, falta de
motivacao, sentimentos de inutilidade, alteracdo nos padrdes de sono, entre outros. Este distingue-se
das perturbacdes de humor, uma vez que o episodio depressivo dura quase todo dia, e prolonga-se
durante varios dias, por pelo menos duas semanas.***°

Existem varios tipos de depressdo, que se desenvolvem devido a motivos especificos,
destacando-se:

e Depressdo major, cujos sintomas persistem durante duas semanas, tendo impacto
nas atividades do dia a dia;

e Transtorno depressivo persistente, que se caracteriza por apresentar sintomas menos
severos, mas gue persistem durante, pelo menos, dois anos;

o Depressdo perinatal, que ocorre durante e depois do periodo de gravidez;

e Desordem afetiva sazonal (ou depressdo sazonal);

e Depressdo com sintomas psicoticos, entre outros.*
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Fisiopatologia da depresséo

Embora a depressdo apresente uma elevada prevaléncia mundial, a fisiopatologia desta
doenca ainda ndo é bem conhecida, pelo que ao longo dos anos, foram estudadas varias hipdteses, a
fim de explicar a fisiopatologia desta doenca.**

Hipdtese das monoaminas:

A hipétese das monoaminas foi a primeira a surgir, na tentativa de explicar a fisiopatologia
desta doenga. Esta hip6tese propde que a diminuicdo de neurotransmissores monoaminérgicos, tais
como a noradrenalina, a serotonina e a dopamina, ao nivel da fenda sinaptica, induz o aparecimento

de sintomas depressivos.*#2

Hipdtese glutamatérgica e hipétese GABAérgica:

Outros neurotransmissores que podem estar envolvidos na fisiopatologia da depresséo sdo o
glutamato e o &cido gama-aminobutirico (GABA).

O glutamato é um neurotransmissor excitatorio por exceléncia, que quando presente em
excesso na fenda sindptica, pode desencadear fendmenos de neurotoxicidade. O aparecimento de
quadros depressivos pode estar intimamente ligado com uma atividade anormal do sistema
glutamatérgico.***?

O GABA ¢é um neurotransmissor inibitdrio, envolvido na neurotransmissao adrenérgica,
serotoninérgica e dopaminérgica. A diminuicdo dos niveis de GABA pode contribuir para o

aparecimento de um estado de depress&o.*2

Qutras hipoteses:

Ao longo dos anos, foram realizados varios estudos que demonstram a existéncia de outros
fatores com impacto na fisiopatologia da depressdo, tais como stress oxidativo, processos
inflamatorios, atrofia neuronal e neuroplasticidade, predisposi¢do genética, entre outros.

O processo inflamatorio associado com a depressdo, resulta da producdo excessiva de
citoquinas pro-inflamatérias, nomeadamente, interleucina 1-beta (IL-1p), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), interleucina-2 (IL-2), interleucina-6 (IL-6) e interferdo-gama (IFN-y).*? Estas
contribuem n&o s6 para stress oxidativo, como também para o aumento da libertacéo de glutamato e
inibicdo da sua recaptagéo, causando excitotoxicidade.***?

O stress oxidativo, resultante da producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies
reativas de nitrogénio (RNS), contribui para fenémenos de peroxidagdo lipidica, oxidacdo do DNA,
apoptose, necrose e inativagdo enzimatica. As membranas dos neurénios s&o muito suscetiveis ao
dano oxidativo, uma vez que estas sdo constituidas, na sua maioria, por &cidos gordos

polinsaturados.* 4243
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O cérebro adulto ndo possui um numero definitivo de neurdnios, isto é, ocorre uma constante
formacéo de novos neurdnios, um fendmeno denominado de neurogénese. Um dos elementos-chave
que assume um papel importante neste fenémeno é o fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF).** Este fator ¢ responsavel por promover a neurogénese, modular a neuroplasticidade,
formar novas redes neuronais, entre muitas outras fungdes.*>** A hipotese neurotrofica da depresséo
associa a atrofia neuronal, verificada em doentes com depressdo, e a diminuicéo dos niveis de BDNF,
sendo que a terapia antidepressiva é capaz de restaurar os niveis deste fator no cérebro. 4244

A desregulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) pode também estar envolvido
na fisiopatologia da depress&o.**> Em resposta a situac@es de stress, ocorre a libertagdo da hormona
libertadora de corticotrofina a partir do hipotalamo. A libertacdo desta hormona, potencia a secrecao
da hormona adrenocorticotréfica pela glandula pituitaria, que contribui para 0 aumento da secre¢do
de cortisol a partir do cortex adrenal. A hiperatividade do eixo HPA e 0 aumento dos niveis de cortisol

podem desencadear o aparecimento de depress&o.*

Tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico da depressao

Atualmente, muitos dos farmacos antidepressivos sdo desenvolvidos com o objetivo de
aumentar a quantidade de neurotransmissores monoaminérgicos na fenda sinéptica, ou pela inibicéo
da sua recaptacdo, como por exemplo os antidepressivos triciclicos, os inibidores da recaptagéo de
serotonina e noradrenalina e os inibidores da recaptacdo de serotonina (SSRIs), ou pela inibicdo da
sua degradacdo, como é o caso dos inibidores da monoamino oxidase.*** A figura 1 ilustra os

mecanismos de acdo das diferentes classes de farmacos antidepressivos.

metabolibes metabalitos

2
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Meurnio pds-sindptico

Figura 1 - Esquema ilustrativo do mecanismo de agdo dos diferentes farmacos antidepressivos. SERT:
transportador serotoninérgico, NET: transportador de noradrenalina; o-AR, $-AR: recetores adrenérgicos;
5-HTR: recetor serotoninérgico; MAO: monoamino oxidase; TCAs: antidressivos triciclicos; SNRIs:
inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina; MAOISs: inibidores da monoamino oxidase.
Adaptado de [46].
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Como complemento a terapia farmacoldgica, a psicoterapia € um método de tratamento que
podera ser adotado antes do inicio ou durante o tratamento farmacoldgico. *

Importancia da nutricdo na depressédo

Os doentes com depressdo tém maior tendéncia de apresentarem um aporte de nutrientes
deficiente, que ndo chega para a manutencdo correta dos sistemas do organismo. De facto, sabe-se
que a nutricdo tem um papel relevante na manutencdo ndo s6 da salde do organismo, mas em
particular da saude mental.*’

A nutricdo influencia a satide mental através de varios mecanismos, que foram alvo de estudo
ao longo dos anos. O cérebro humano apresenta uma elevada taxa metabdlica, e o seu bom
funcionamento e manutengdo das suas estruturas depende muito da quantidade de nutrientes que lhe
sdo fornecidos.” O sistema imunitario, assim como as defesas antioxidantes e os fatores
neurotroficos do cérebro, que assumem importancia na fisiopatologia da depressdo, sdo também
modulados pela acéo dos diferentes nutrientes.*’

Até ao momento, os tratamentos antidepressivos tém demonstrado uma elevada eficacia, no
entanto, estima-se que até 40% dos doentes ndo sentem melhoria dos seus sintomas ou ndo atingem
a remissdo completa, pelo que o recurso a toma de suplementos alimentares como adjuvantes da

terapia antidepressiva sera uma opcao a implementar no tratamento destes casos.**’

Suplementacéo alimentar e depressédo

““

De acordo com o Decreto-Lei n°® 118/2015, os suplementos alimentares sdo “...géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que
constituem fontes concentradas de determinadas substéncias nutrientes ou outras com efeito
nutricional ou fisioldgico, estremes ou combinadas, (...) que se destinam a ser tomados em unidades
medidas de quantidade reduzida”.*® A Direcdo-Geral de Alimentagio e Veterinaria é o organismo
responsavel pelo seu controlo e acompanhamento quando sdo introduzidos no mercado.

Os suplementos alimentares Primus® e Acutil® apresentam na sua composicio diferentes
tipos de nutrientes que ajudam a manter a salide mental. Os défices nestes nutrientes podem contribuir
para um aumento da incidéncia da sintomatologia depressiva e diminuicéo da eficécia do tratamento
antidepressivo.

Na composicdo destes suplementos estdo presentes, em maior quantidade, &cidos gordos
(AG) 6mega-3, dos quais se destacam o acido eicosapentaendico (EPA) e o acido docosahexaendico
(DHA). Fazem também parte da sua composicdo, vitaminas, como a vitamina E, vitamina B12 e
acido félico, e minerais, como 0 magnésio.

Na tabela 4 esta representada a composi¢do quantitativa de uma cépsula do suplemento

alimentar Primus®. A posologia recomendada deste é de uma a duas capsulas por dia.
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Tabela 4 — Composic&o quantitativa relativa a uma capsula do suplemento alimentar Primus®

Ingredientes Quantidade (por 1 capsula)
Acidos Gordos Omega-3: 620 mg
DHA 147 mg
EPA 325 mg
Magnésio 110 mg
Acido Fdlico 200 pg
Vitamina E 2,5mg

Em relagdo ao suplemento alimentar Acutil®, a composicdo quantitativa relativa a uma
cépsula pode ser consultada na tabela 5. A toma diéria recomendada é de uma a duas capsulas por
dia.

Tabela 5 — Composi¢éo quantitativa relativa a uma capsula do suplemento alimentar Acutil®

Ingredientes Quantidade (por 1 capsula)

Oleo de Peixe 500 mg
Acidos Gordos Omega-3 350 mg
DHA 250 mg
EPA 40 mg
Extrato de Ginkgo Biloba 60 mg
Fosfatidilserina 15 mg
Acido Félico 250 pg
Vitamina E 5mg

Vitamina B12 5 ug

O papel dos AG 6mega-3 no tratamento da depressao

A classificacdo dos AG é feita de acordo com a presenca ou ndo de ligag6es duplas carbono-
carbono, sendo designados de saturados, monoinsaturados e polinsaturados. Dentro da familia dos
AG polinsaturados, existem os AG dmega-3, dmega-6 e dmega-9, que se distinguem de acordo com
a posicgéo da primeira ligacdo dupla, que se encontra na extremidade oposta ao &cido carboxilico.*?

Os AG 0mega-3 sdo derivados do &cido alfa linolénico, gque in vivo, converte-se a EPA e
DHA. Uma vez que este acido se trata de um AG essencial, este ndo é sintetizado pelo nosso
organismo, pelo que deve provir de alguma fonte de alimentacdo. O EPA e o DHA podem ser
encontrados, em grande quantidade, em seres marinhos, como peixe.*?

Os AG 6mega-3 sdo componentes essenciais das membranas das células, principalmente nas
membranas das células neuronais, contribuindo para manter a fluidez e integridade destas. O DHA,
que estd presente em abundancia na membrana destas células, ajuda a manter a estabilidade das
mesmas, o que influencia o correto funcionamento da neurotransmissdo serotoninérgica e
dopaminérgica.**’

Por outro lado, os AG 6émega-3 e O6mega-6 ddo origem a moléculas, denominadas

eicosandides, de onde fazem parte prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos.*> O &cido
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araquiddnico, derivado do AG Omega-6, € um precursor de eicosanoides pré-inflamatorios,
nomeadamente prostaglandina E», cujos niveis séricos se encontram elevados em doentes com
depressdo major.***” O EPA é responsavel pela reducéo da sintese desta prostaglandina, através do
antagonismo do &cido araquidonico da membrana.*’

Outro mecanismo de atuacdo do EPA e do DHA na fisiopatologia da depressao, € através da
inibicdo de citoquinas pré-inflamatorias, tais como IL-1p3, TNF-a, IL-2, IL-6 € IFN-y, cuja libertagdo
é determinada por niveis elevados de eicosanoides.*

Por fim, a suplementagdo em AG Omega-3 tem impacto nos niveis séricos de BDNF,
promovendo a neurogénese, 0 que potencia a neurotransmisso.*?

O consumo de AG 6mega-3 tem vindo a diminuir, em particular nas dietas ocidentais, onde
0 consumo de AG 6mega-6 aumentou, 0 que contribui para 0 aumento do racio 6mega-6/ 6mega-3,
resultando no estabelecimento de um estado inflamatdrio.” A suplementacio alimentar com AG

6mega-3 pode ser uma forma de contrariar este fenémeno.

O magnésio como adjuvante no tratamento da depressao

O magnésio é um dos minerais mais abundantes, sendo essencial para assegurar 0 correto
funcionamento dos varios sistemas do organismo, em particular, o sistema nervoso. Este mineral_atua
como um cofator em varias reacGes enzimaticas, esta envolvido na regulacdo da neurotransmissao
serotoninérgica e dopaminérgica, na manutencdo e formacdo de novas sinapses, no processo de
mielinizacdo, no aumento da proliferacéo de células neuronais, entre muitos outros.*"*°

Uma deplecdo dos niveis de magnésio no organismo pode contribuir para o aparecimento de
sintomas depressivos e, além disso, pode desencadear a ativacdo de processos inflamatérios que
podem agravar a depressdo.’’“° Adicionalmente, a falta de magnésio faz com que haja uma
movimentacdo de ides sddio e calcio para dentro do nervo pos-sinéptico, e saida de potéssio, que
leva a formagdo de ROS e RNS, causando danos a nivel neural.*’

Em relag&o ao efeito antidepressivo do magnésio, um dos mecanismos propostos afirma que
este mineral esta envolvido no bloqueio do recetor glutamatérgico N-metil-D-aspartato.*”*® Qutro
mecanismo proposto, passa pela modulagdo do eixo HPA, reduzindo a sua atividade.***°

Adicionalmente, o magnésio é também capaz de aumentar a expressdo de fatores
neurotréficos do cérebro, tais como o BDNF, promovendo a neurogénese.*’

Acredita-se que a modulacdo do sistema serotoninérgico intervém, parcialmente, na acéo
antidepressiva do magnésio. Na verdade, verifica-se que o magnésio exerce um efeito sinérgico
quando administrado com SSRI, o que contribui para melhorar a eficicia do tratamento

farmacoldgico.*’*°
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Acido félico no tratamento da depresséo

O 4cido félico é uma vitamina hidrossolivel que pertence ao grupo de vitaminas do
complexo B. Este assume um papel importante em processos de metilacdo, necessarios a sintese de
neurotransmissores. ">

Existem trés formas comercializadas desta vitamina: &cido folico, acido folinico e o L-
metilfolato. Tanto o &cido félico como o acido folinico séo reduzidos a L-metilfolato (forma ativa),
pela enzima metilenotetrahidrofolato redutase. Desde modo, a forma ativa € capaz de atravessar a
barreira hematoencefalica e ativar a sintese de neurotransmissores.* !

Uma deficiéncia em L-metilfolato leva a um decréscimo dos niveis de S-adenosil-metionina,
e a um aumento dos niveis de homocisteina, o que contribui para a reducdo da capacidade de
metilacdo e, consequentemente, diminui a sintese de neurotransmissores.*’** Para além disso, um
défice em L-metilfolato resulta na diminuicdo da producdo de tetrahidrobiopterina ou BH4, um
cofator necessario para a sintese de serotonina, noradrenalina e dopamina.®*

Um estudo realizado em 566 individuos com diagnéstico de doenga mental, tal como
depressdo major, transtorno bipolar ou esquizofrenia, investigou o impacto da suplementacdo com
L-metilfolato em combinacdo com a terapia farmacoldgica usual destes individuos. Os farmacos
pertenciam a classe dos SSRIs ou a classe dos inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina.
O estudo demonstrou que a adi¢do de L-metilfolato ao tratamento farmacoldgico contribui para a
diminuicdo dos sintomas apresentados em doentes com depressao major, em compara¢do com o

grupo que so fazia terapia farmacoldgica usual.>

Vitamina B12 no tratamento da depresséo

A vitamina B12, também designada de cianocobalamina, é uma vitamina hidrossollvel,
predominantemente adquirida a partir do consumo de carne. As principais fungdes desta vitamina
s&o a formag&o de globulos vermelhos, sintese de DNA e manutencio do sistema nervoso.>

A caréncia de vitamina B12 no organismo pode traduzir-se no aparecimento de disturbios
mentais, tais como depressdo, e alteracdes a nivel hematoldgico.*

A cobalamina é um dos elementos essenciais para a sintese de neurotransmissores
monoaminérgicos. As vitaminas do complexo B (como B12, B6 e 4cido f6lico) sdo essenciais para
a conversdo de homocisteina em metionina, levando a formagdo de S-adenosil-metionina, uma
molécula que assume um papel importante na sintese de neurotransmissores. Quando existe uma
deficiéncia em vitamina B12, ocorre acumulagdo de homocisteina no organismo, que resulta em

reagOes de excitotoxicidade.>®

Vitamina E no tratamento da depressdo
A vitamina E trata-se de uma vitamina lipossolavel, que se pode apresentar na forma de oito

analogos, sendo que o a-tocoferol é a forma mais abundante e fonte primaria desta vitamina.?
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Esta apresenta varias fungdes que incluem ac&o anti-inflamatoria, antioxidante, regulacéo da
transcricdo de genes, entre outras. Foi comprovado que a vitamina E atua, também, a nivel da
neurogénese.*?

Com foi referido anteriormente, o stress oxidativo assume grande importancia na
fisiopatologia da depressdo, uma vez que as membranas dos neurénios sdo particularmente
suscetiveis ao dano causado por ROS e RNS. A vitamina E, como potente antioxidante, previne que
ocorra a oxidagao dos AG polinsaturados presentes nas membranas destas células.*

Em adi¢do a ac¢do antioxidante, o a-tocoferol apresenta propriedades anti-inflamatorias, que
se devem a inibicdo de certas enzimas envolvidas na sintese de eicosandides, e por meio da regulacao

de vias de sinalizago envolvidas na transcricio de genes inflamatorios.*

Concluséo

Com o aumento do ndmero de casos de depressdo em todo 0 mundo e a falta de eficacia de
alguns tratamentos farmacoldgicos antidepressivos existentes, registada em alguns doentes, torna-se
necessario explorar novas opcdes terapéuticas.

A implementacdo de um regime de suplementacdo alimentar em associacdo com o
tratamento farmacologico antidepressivo tem um impacto benéfico, ndo sé através da diminuicdo da
manifestacdo dos sintomas associados com a depressdo, como também através da melhoria da
eficcia terapéutica dos farmacos antidepressivos e na manutencdo das fungdes cerebrais. Uma
suplementacdo ricaem AG 6mega-3, nomeadamente EPA e DHA, magnésio e vitaminas, como acido
félico, vitamina B12 e vitamina E, mostrou ter um impacto positivo na modulacdo dos quadros
depressivos, assim como nos diferentes mecanismos inerentes a fisiopatologia da depressao.

Este tema serviu como base para a elabora¢do de uma apresentacdo a equipa da farmécia,

gue pode ser consultada no anexo V.
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2.B. Disbiose induzida por antibioticos
Importancia do tema no contexto da Farmécia Comunitaria

O consumo em excesso e inapropriado de antibi6ticos tem repercussdes graves, levando ao
aumento de infegdes por microrganismos resistentes a estes farmacos, mas também tem impacto a
nivel da satde e bem-estar dos individuos.

De forma a evitar as manifestacGes associadas com a toma de antibi6ticos, nomeadamente a
disbiose da microbiota intestinal, muitos médicos aconselham a toma de suplementos alimentares a
base de probidticos em conjunto com a antibioterapia, uma vez que este € um problema que afeta
uma grande parte dos individuos.

Posto isto, surge a questdo: de que forma é que os antibidticos afetam a microbiota intestinal
e qual a vantagem da toma de suplementos alimentares a base de probidticos ou prebiéticos em

conjunto com a antibioterapia?

A microbiota intestinal humana

O termo microbiota refere-se ao conjunto de microrganismos presentes num determinado
ambiente. O microbioma diz respeito aos genomas de todos 0s microrganismos que habitam
determinado ambiente.>

A microbiota intestinal € constituida por cerca de 100 mil milhdes de microrganismos, tais
como bacteérias, fungos, leveduras, virus e outros seres procariontes, caracterizando-se por ser um
ecossistema que se encontra em simbiose com o hospedeiro.>*

De entre os Filos de bactérias que compde a microbiota intestinal, os maioritarios séo o Filo
Firmicutes e o Filo Bacteroidetes. Dentro do Filo Firmicutes, encontram-se bactérias do género
Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus e Ruminicoccus. O Filo Bacteroidetes é
representado, na sua maioria, pelas bactérias do género Bacteroides. As menos abundantes sdo as
bactérias pertencentes ao Filo Actinobacteria, constituido pelo género Bifidobacterium.>

A composicdo da microbiota intestinal humana pode variar de acordo com as regides
anatémicas do trato gastrointestinal, e depende de fatores como pH e a tensdo de oxigénio, sendo que
na zona do intestino grosso é onde habitam um maior nimero de bactérias (na sua maioria
anaerobias). Fatores como dieta, comorbilidades, estilo de vida (tabagismo, atividade fisica) tém
impacto na composicdo da microbiota intestinal.>**°

A idade assume um papel relevante no que diz respeito a diversidade da microbiota intestinal,
isto &, desde a infancia até a idade adulta ocorre um aumento na diversidade de microrganismos
presentes no trato gastrointestinal, sendo que esta sofre um decréscimo no caso dos idosos, 0 que
pode sugerir que o declinio no estado de salde desta populacéo pode estar relacionado com alteragdes
da microbiota intestinal.>>*°

Cada individuo apresenta uma microbiota intestinal Unica, assemelhando-se a uma impressao

digital, ou seja, pode haver espécies de certos microrganismos que fazem parte da composicdo da
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microbiota de alguns individuos e que ndo fazem da composicdo de outros. Estas variacdes

taxondmicas podem ser influenciadas pela etnia, género, ou mesmo pela localizagio geografica.>

As funcdes desempenhadas pela microbiota intestinal humana

A microbiota desempenha um papel importante na manutengdo da satde do hospedeiro,
apresentando essencialmente trés tipos de funcdo: metabdlica, tréfica e protetora.

A fungdo metabdlica envolve a conversdo de &cidos biliares primarios em acidos biliares
secundarios, sintese de vitaminas (tais como vitamina K e B12), fermentacdo de substratos ndo-
digeriveis, o que resulta na formacgdo de &cidos gordos de cadeia curta (SCFASs), metabolismo de
xenobidticos, entre outros.>*’

A funcdo tréfica desempenhada pela microbiota intestinal inclui a promocao da proliferacéo
e diferenciacdo de células epiteliais, promocdo da vascularizacdo, espessamento das vilosidades,
producdo de muco, manutencdo da integridade do epitélio intestinal (juncGes apertadas) e regulacao
do sistema imunitario e sistema nervoso central.>**>’

A regulacdo do sistema imunitario pela microbiota intestinal, em particular a imunidade
adaptativa, assume uma relevancia especial. O facto de o trato gastrointestinal apresentar uma grande
superficie significa que este estd exposto a uma grande variedade de antigénios. Posto isto, a
microbiota intestinal é responsavel pela diferenciacdo de células B e células T, importantes na
manutencao da resposta imunitaria.®

A microbiota intestinal atua de forma protetora competindo com fungos ou bactérias
potencialmente patogénicas, tais como Candida ou Clostridioides difficile (anteriormente
denominado de Clostridium difficile), por nutrientes ou locais de fixag8o, evitando o crescimento e
invasdo por parte desses microrganismos. Adicionalmente, a microbiota comensal é capaz inibir o
crescimento de certos microrganismos através da inducdo da secrecdo de substancias
antimicrobianas, por exemplo bacteriocinas ou defensinas, e estimulacdo da secrecdo de
imunoglobulina A.>®

Para além de tudo isto, a microbiota intestinal assume também um papel importante na
manutencao da satde mental, encontrando-se em constante comunicagdo com o cérebro, aquilo que
se denomina de eixo intestino-cérebro. A microbiota intestinal estd envolvida na sintese de
neurotransmissores, como dopamina, serotonina e noradrenalina, importantes mediadores da salde

mental dos individuos.®

Fatores indutores de disbiose
Quando ocorrem disturbios ao nivel da relacdo de simbiose entre a microbiota intestinal e o
hospedeiro, a homeostasia intestinal fica desregulada, o que resulta em dishiose. Este fenémeno pode

ser definido por uma alteragdo na composicéo, diversidade e funcdo da microbiota intestinal.>>°
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A perda de diversidade de microrganismos causada pela dishiose contribui para um aumento
de espécies pro-inflamatorias. Por outro lado, pode ocorrer também o desaparecimento de espécies
de microrganismos importantes para manter as fungdes metabolicas desempenhadas pela microbiota
intestinal.>>*°

Os fatores indutores de disbiose da microbiota intestinal podem estar relacionados com o
ambiente ou com o hospedeiro, tendo como exemplos, uma dieta mal equilibrada, exposi¢do a
toxinas, ma higiene oral, tratamento prolongado com farmacos que reduzem a producdo de acido no
estdbmago (como inibidores da bomba de protdes), tratamento com antibidticos, situagdes de stress,
entre outros.>*®

O fendmeno de dishiose influencia a capacidade de resisténcia e protecdo conferidas pela
microbiota intestinal, face a diferentes fatores patogénicos, o que se traduz no aparecimento de
doencas ndo transmissiveis, que perante um estado de dishiose prolongada, evoluem para uma
situagéo cronica.>®

A disbiose da microbiota intestinal esta associada ao desenvolvimento de varias doengas,
como doencas metabdlicas (obesidade, diabetes), distdrbios atdpicos (rinite alérgica, asma) e doencas
inflamatdrias e autoimunes (doenga de Crohn, sindrome do colén irritdvel, doenga inflamatoria

intestinal).>*

Disbiose induzida por antibioticos

A exposicao a antibidticos é um dos principais fatores causadores de disbiose da microbiota
intestinal, uma vez que o trato gastrointestinal é particularmente sensivel a este tipo de tratamento. 8

Existem trés barreiras que constituem o intestino: uma barreira secretora, composta por uma
camada de muco, a microbiota intestinal comensal e proteinas antimicrobianas (AMP); uma barreira
fisica, constituida pelas células intestinais epiteliais ligadas entre si por juncdes apertadas; e por fim,
uma barreira imunolédgica composta por diferentes células imunoldgicas que atuam na imunidade
inata e adaptativa.’®*®® O tratamento com antibidticos induz alteracbes ao nivel da microbiota
intestinal, ao nivel da producdo de mucina, AMP e citoquinas, e enfraquece a integridade da barreira
fisica.*®

A exposicdo a antibidticos pode resultar em diminui¢do da diversidade da microbiota
intestinal, alteracBes ao nivel da abundancia de certos grupos taxondmicos de microrganismos
comensais, 0 que causa alteracbes metabdlicas, aumento da suscetibilidade perante colonizagao de
bactérias invasoras e desenvolvimento de resisténcia a antibi6ticos.>%>

Os efeitos sentidos ao nivel da microbiota intestinal, aquando do tratamento com
antibioticos, dependem da classe de antibidticos administrada, espetro, dose, duracdo do tratamento,
forma de administracéo, assim como as condigOes de satde do hospedeiro.***° Os antibidticos mais

habitualmente prescritos, que apresentam risco de causarem disbiose da microbiota intestinal,
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pertencem a varias classes, incluindo B-lactdmicos, macrolidos, aminoglicosideos, fluoroquinolonas,
glicopeptideos, entre outros.*>°

Os efeitos causados pela disbiose podem prolongar-se durante um periodo de seis meses a
dois anos ap0s terminar o tratamento.> Alguns estudos realizados ao longo dos anos verificaram que
a terapéutica combinada com dois ou mais antibiéticos pode levar a ocorréncia de dishiose

prolongada, em comparagéo com tratamentos com apenas um antibiotico.>®

Reducdo da diversidade

A reducdo da diversidade de espécies que compde a microbiota intestinal pode estar
associada com a exposi¢do a antibidticos.®

Uma das populacBes mais suscetiveis ao tratamento com antibiéticos ¢ a populacdo
pediatrica, mais concretamente recém-nascidos. Como foi referido anteriormente, a diversidade da
microbiota intestinal sofre um aumento durante os primeiros anos de vida, sendo importante para o
estabelecimento da imunidade.®®®* Uma vez que os recém-nascidos s&0 muito suscetiveis ao
aparecimento de infecfes bacterianas, torna-se necessario recorrer ao uso de antibiéticos como
método terapéutico. Isto provoca uma diminuicdo da diversidade da microbiota intestinal, em
particular de bactérias pertencentes ao género Bifidobacterium e, consequentemente, afeta de forma
negativa o sistema imunitario das criancas, tornando-as vulneraveis ao aparecimento de infegdes ao
longo da sua vida.>®

Num estudo feito em adultos, a administracdo de uma combinagdo de trés antibioticos,
meropenem, gentamicina e vancomicina, resultou no aumento da prevaléncia de bactérias
patogénicas e na diminuicio de bactérias do género Bifidobacterium e outras produtoras de SCFAs.*

A falta de diversidade da microbiota intestinal contribui para 0 aumento do crescimento de
espécies potencialmente patogénicas, tais como Clostridioides difficile, responsavel pelo

aparecimento de infecGes graves.*

Disbiose induzida por antibidticos e alteracdes na funcdo metabodlica

A disbiose da microbiota intestinal causada por tratamento com antibiéticos, induz alteracoes
na abundancia de microrganismos benéficos para a saide do hospedeiro, influenciando a fungdo
metabdlica.>®

Apos tratamento com antibioticos, verifica-se uma diminuicéo dos valores de SCFAs. Estes
metabolitos sdo produzidos a partir da degradacdo de polissacarideos ndo-digeriveis pela microbiota
intestinal, que depois irdo exercer a sua funcéo na regulacéo do metabolismo da glucose e dos lipidos.
Uma caréncia em SCFAs pode comprometer a satide intestinal.>®

Estudos feitos em ratinhos demonstraram que a administragcdo concomitante de vancomicina
e imipenem resultava num aumento a presenga de arabitol (um polialcool, formado a partir da

reducdo da arabinose) nas fezes. Elevados niveis deste metabolito podem aumentar o risco de
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aparecimento de patologias, tais como diarreia associada a Clostridioides difficile, uma vez que pode
servir como um substrato para o crescimento destas bactérias.>®
Outro estudo realizado em doentes com sindrome metabdlico, correlacionou a administracdo

de vancomicina e o aumento dos niveis de acidos biliares primarios no plasma.®

Acdo dos antibidticos na resposta imunitaria e inflamacio

A microbiota intestinal produz padrées moleculares associados a microrganismos (MAMPS)
que sdo reconhecidos por recetores proprios, denominados recetores de reconhecimento de padrdes
(PRR), dos quais fazem parte os recetores Toll-like.>® A ativacio destes recetores induz uma resposta
inflamatdria através da via de sinalizagdo do fator de transcricdo nuclear kappa-B, que culmina na
producdo de AMP e outras citoquinas, de forma a mediar a resposta contra agentes patogénicos
invasores e auxiliar no reparo dos danos teciduais.*®

A dishiose induzida por antibi6ticos contribui para a perda de parte da microbiota, levando
a uma reducdo dos niveis de MAMPs, resultando na diminuicdo da ativacdo dos recetores PRR, e
consequentemente, comprometendo as defesas que atuam na imunidade inata.>®

A exposicdo a antibidticos exerce também efeito ao nivel da mucosa intestinal, diminuindo
a sua espessura e danificando a integridade da camada de células epiteliais intestinais e juncdes
apertadas, facilitando a entrada de microrganismos patogenicos, aumentando assim o risco de
aparecimento de infecdes.

Afigura 2 representa o impacto da disbiose induzida por antibiéticos na microbiota intestinal

e nas funcdes metabdlica e imunitaria.
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Figura 2 - Impacto da exposi¢do a antibiéticos na microbiota intestinal, na fungdo metabdlica e imunitaria. TLR: recetor
Toll-like; NF-xB: fator de transcricao nuclear kappa-B.; IgA: imunoglobulina A. Adaptado de [59]

Existem vérios estudos realizados que comprovam os efeitos que os antibidticos exercem na
microbiota intestinal, assim como nas fungdes que desempenha. Um estudo demonstrou que apds

administracdo de amoxicilina, ocorreu uma diminuigao da secrecdo de substancias antimicrobianas,
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tais como defensinas.®® Outro estudo revelou que o tratamento com ampicilina, resultou numa
deplecédo da populacdo de células Twl7, importantes na regulagdo das defesas do hospedeiro contra

infecdes mediadas por bactérias invasoras.>

Resisténcia aos antibioticos

A resisténcia aos antibidticos tem sido um problema emergente a nivel mundial, colocando
em risco a saude publica. Este problema acontece devido ao aumento do consumo de antibidticos,
mas sobretudo devido ao seu uso inapropriado, acarretando consequéncias graves e contribuindo para
0 aumento da mortalidade.*®

Os mecanismos pelos quais as bactérias conseguem resistir ao efeito dos antibidticos sdo
varios, que incluem processos enzimaticos que degradam ou modificam os antibioticos, aumento do
efluxo dos farmacos para fora da célula, reducéo da entrada de antibidticos através das membranas e
modificacio dos alvos onde atuam os antibi6ticos.>®

A microbiota intestinal humana também pode contribuir para a resisténcia aos antibioticos.
O uso destes farmacos durante a fase terminal da gravidez resulta num aumento da expressao de
genes de resisténcia a antibidticos no trato gastrointestinal destas mulheres. Durante o parto, ocorre
a transmissdo destes genes da mée para o recém-nascido. Se houver exposicao a antibidticos durante
0s primeiros meses de vida, ocorre um aumento do crescimento de microrganismos resistentes aos

antibioticos na microbiota intestinal do recém-nascido.

Manifestaces clinicas associadas a disbiose induzida por antibioticos

Em adicdo a todas as consequéncias sentidas ao nivel da microbiota intestinal resultantes da
exposicdo a antibioticos, podem ocorrer manifestacdes clinicas que se podem sentir durante um curto
ou longo prazo, tanto em adultos como em criangas.®

As manifestacGes clinicas a curto prazo incluem diarreia associada a antibioticos (DAA),

diarreia associada a Clostridioides difficile (DACD) e infecdo por Helicobacter pylori.>>*

Diarreia associada a antibioticos (DAA)

A DAA é uma condicdo causada pela disbiose da microbiota intestinal, assim como pelo
aumento do crescimento de espécies potencialmente patogénicas, que incluem Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus e Clostridioides difficile, aquando da administracdo de
antibioticos.®® A DAA pode ocorrer durante todo o periodo de tratamento e até oito semanas apos
cessar a toma dos antibidticos.> Os antibidticos que apresentam maior risco de causarem DAA sio
cefalosporinas, amoxicilina (associada ou ndo com &cido clavulénico), ampicilina e clindamicina,
quer sejam administrados por via oral ou intravenosa.®

O mecanismo por detrés da ocorréncia desta condi¢do envolve a perda de certas espécies

comensais da microbiota intestinal, o que resulta numa diminuicdo da secre¢do de AMP, tais como
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defensinas. A diminuicéo da espessura da mucosa intestinal e 0 comprometimento da integridade da
camada de células epiteliais, facilita a entrada de agentes patogénicos causadores de DAA.>>°
Cerca de 35% dos individuos que recebem tratamento com antibioticos, apresentam DAA,

podendo ser prevenida com recurso a probidticos.>®

Diarreia associada a Clostridioides difficile (DACD)

Nos casos em que a DAA € devida a um aumento do crescimento de C. difficile, encontramo-
nos numa situacéo de DACD.

O C. difficile € uma bactéria Gram positiva, comensal do trato gastrointestinal, anaerobia,
produtora de toxinas capazes de causar dano na mucosa intestinal.>®

O uso de antibidticos € um dos principais fatores de risco causadores de infe¢do por C.
difficile. Os farmacos mais associados com DACD sdo ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas,
clindamicina e fluoroquinolonas.*®*®

A administracdo de clindamicina exerce uma agdo negativa, uma vez que pode desencadear
0 aparecimento de colite pseudomembranosa, devida a multiplicacdo de C. difficile, que em casos
extremos podera ser fatal.>®

O tratamento da DACD recorre a antibioterapia com farmacos que possuam menor risco de
causarem infecdo, sendo estes o metronidazol, para os casos de doenca ligeira a moderada, e a
vancomicina nos casos mais severos. A terapéutica devera ser feita durante um periodo de 10 a 14

dias.>®!

Infecdo por Helicobacter pylori

O Helicobacter pylori é uma bactéria Gram negativa, comensal da mucosa gastrica. A
infecdo por esta bactéria produz uma resposta inflamatoéria, na maioria dos casos assintomatica,
porém em alguns individuos a inflamacdo pode levar ao aparecimento de Ulceras géastricas e Ulceras
duodenais, e em casos mais graves, cancro gastrico.**®

O tratamento consiste na administragdo concomitante de antibioticos e inibidores da bomba
de protdes.*

De realcar que o recurso a antibioterapia para erradicacdo do Helicobacter pylori contribui
para o aparecimento de disturbios a nivel da microbiota intestinal, que podem afetar negativamente
0 hospedeiro. Posto isto, a administragdo de probioticos em associagdo com a antibioterapia podera
ser um método de tratamento adotado para a erradicacdo da bactéria, assim como, para prevenir

distirbios na microbiota intestinal.>®
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Manifestacoes clinicas a longo prazo

Como referido anteriormente, os efeitos na microbiota intestinal induzidos pela toma de
antibioticos podem prolongar-se até um periodo de dois anos ap6s cessar o tratamento, resultando no
aparecimento de complicacdes a nivel metabolico e imunitario.>

O uso de antibidticos em recém-nascidos e criangas contribui para o atraso no
desenvolvimento da microbiota intestinal destas, 0 que leva ao aparecimento de patologias, que se
podem manifestar mais tarde na vida. Alguns dos efeitos negativos incluem obesidade, asma, alergias

e doenca inflamatoria intestinal.>>°

Tratamentos que modulam a disbiose induzida por antibi6ticos

Os problemas digestivos sdo os principais indicadores de dishiose num individuo. Uma
situacdo de disbiose pode ser diagnosticada através dos sintomas presentes, exame fisico, histérico
clinico e testes de diagndstico, que incluem analise das fezes, bidpsias, teste de acidos organicos,
entre outros.®

O tratamento tem como objetivo reduzir a sintomatologia e restabelecer o equilibrio da
microbiota intestinal, anteriormente afetado pela toma de antibidticos.*® Uma das abordagens mais
comuns ao tratamento da disbiose induzida por antibidticos é através da suplementacdo com
prebidticos e probidticos.

Os probidticos consistem em microrganismos vivos, que em quantidades adequadas,
proporcionam efeitos benéficos ao hospedeiro.®® Os microrganismos mais comumente utilizados
como probidticos incluem espécies pertencentes aos geéneros Lactobacillus, Bifidobacterium,
Saccharomyces e Bacillus.®*®® A administracio destes pode ser feita através de alimentos onde foram
incorporados os probidticos ou a partir da toma de suplementos alimentares.®®

A dose de probidticos necesséria depende da espécie de microrganismo, assim como do tipo
de produto.® No entanto, entendeu-se que o consumo de cerca de 10° unidades formadoras de
colénias/dia seria a dose eficaz, porém este nimero pode ser maior ou menor consoante o tipo de
probidtico administrado.®253

Os probioticos exercem o seu efeito benéfico no organismo através de varios mecanismos
estudados ao longo dos anos, como representado na figura 3. Sdo capazes de competir com
microrganismos patogénicos (como por exemplo, C. difficile, Escherichia coli) por nutrientes ou
locais de ligacéo, dificultando a sua sobrevivéncia. Estdo envolvidos na producdo de substancias
antimicrobianas, como bacteriocinas, sintese de SCFAs, peréxido de hidrogénio, entre outros, o que
diminui a proliferacdo de agentes patogénicos na microbiota intestinal. Exercem também acdo na
manutencdo da integridade da barreira epitelial, regulagdo da expressdo de juncgdes apertadas e

estimulam a producio de muco.®
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Os probidticos tém um papel na regulacdo da resposta imunitéria, tanto inata como adquirida,
através da modulacéo de células dendriticas, células B e T, e contribuem para um aumento da sintese
de citoquinas anti-inflamatorias.®* Por fim, atuam a nivel do sistema nervoso central, estimulando a
sintese de neurotransmissores, como serotonina, dopamina e noradrenalina, contribuindo para a

manutencio do eixo intestino-cérebro.®

5. Estimulagéo da sintese de neurotransmissores “e
ﬁ (dopamina, serotonina, noradrenalina) 4
[==] Probiéticos > S
ol - =
ﬁ h N
.

2. Produgdc de susbtdncias =
uﬂtll’ﬁlCI’DDluﬂao |L:a Terlacmas S .
sintese de SCFAs e H 4_Imunomodulagdo

3. Melhoria da integridade da barreira
epitelial, estimul agdo da produgdo de muco,

1. Competigdo com
mlcrorgan;n‘oapatoJanl::s
jungées apertadas

“ Microrganismaos

patogenicos
Mucosa intestinal

Jungoes apertadas

Células epiteliais intestinais

Células T -

Figura 3 - Mecanismos de acé@o dos probidticos. Adaptado de [62]

Como referido anteriormente, a DAA é uma das principais manifestac@es clinicas resultante
da disbiose induzida por antibioticos. Varios estudos sugerem gue a suplementacdo em probioticos
pode ser benéfica na prevencdo da ocorréncia deste tipo de diarreia, tanto em adultos como em
criancas.®® Aqueles que demonstraram maior eficacia terapéutica sdo a bactéria Lactobacillus
rhamnosus GG e a levedura Saccharomyces boulardii CNCM 1-745, atuando de acordo com 0s
mecanismos referidos anteriormente.®

Em relagdo ao tratamento da DACD, a administracdo de uma mistura de probidticos,
compostos por espécies do género Lactobacillus e do género Bifidobacterium, em conjunto com
antibioterapia, durante um periodo de quatro semanas, revelou ser eficaz na reducéo da duragdo da
patologia.® Outros probiGticos que também demonstram ter eficécia na prevencdo de ocorréncia de
DACD séo Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 e Bacillus clausii, em particular na populagdo
pediatrica.>®

A eficécia do tratamento da infe¢do por Helicobacter pylori podera ser melhorada quando se
administram, concomitantemente, antibi6ticos e probidticos. Alguns exemplos de géneros de
bactérias que podem constituir estes probi6ticos sdo Lactobacillus e Bifidobacterium, assim como a
levedura Saccharomyces boulardii.®

O termo “prebidtico” refere-se a compostos seletivamente fermentados que induzem

alteracBes especificas na microbiota intestinal, quer seja na sua composicdo ou atividade, conferindo
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beneficios & salde do hospedeiro.”® Destes fazem parte oligossacarideos, tais como fruto-
oligossacarideos e galacto-oligossacarideos, e polissacarideos ndo-amilaceos.>®®

Estes compostos podem ser Gteis no tratamento da disbiose induzida por antibidticos, uma
vez que estimulam o crescimento e atividade de bactérias que assumem um papel importante na

manutencio da saide da microbiota intestinal, tais como Lactobacillus e Bifidobacterium.*

Concluséo

Em suma, a microbiota intestinal atua como um ecossistema que esta em constante simbiose
com o hospedeiro, assumindo funcdes vitais importantes, através da manutencdo da integridade das
estruturas do epitélio intestinal, modulacdo da resposta imunitaria e estimulacdo da funcdo
metabdlica.

O aumento do consumo de antibidticos € um importante fator de dishiose da microbiota
intestinal, colocando em causa as fung¢fes que esta desempenha e contribuindo para 0 aumento da
proliferacdo de agentes patogénicos. Contudo, a suplementacdo com probidticos, em concreto
Lactobacillus, Bifidobacterium e Saccharomyces, e prebi6ticos em combinacdo com antibioterapia,
mostrou ser eficaz na restauracdo do equilibrio da flora intestinal, assim como na prevencdo do

aparecimento de patologias infeciosas.
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Conclusao Global

O estégio curricular é, para muitos, o primeiro contacto com o mundo profissional na area
farmacéutica, sendo o momento onde os alunos aplicam todo conhecimento técnico e cientifico
adquirido ao longo dos cinco anos de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas na resolucéo
de problemas que surgem diariamente.

No decorrer destes meses consegui adquirir competéncias, ndo s6 a nivel profissional, mas
também a nivel social e pessoal, que considero importantes para o exercicio da profissdo.

O estagio em farmacia hospitalar permitiu observar 0 modo de atuacéo dos farmacéuticos
hospitalares, que apesar de nem sempre terem contacto direto com os utentes, fazem parte de grupos
multidisciplinares e estdo sempre em contacto com outros profissionais de satde, de forma a garantir
que a terapéutica é adequada e eficaz, sempre privilegiando o bem-estar e satide dos utentes.

Em farméacia comunitaria, experienciei a importancia do papel do farmacéutico na
comunidade. Visto que se trata de um profissional de salde muito préximo dos utentes, o seu
conhecimento técnico e cientifico permite-lhe aconselhar os utentes sobre o uso racional do
medicamento, assim como prestar variados servicos de salde, sendo também um elemento
fundamental na promocéao da educacédo para a satde da populacéo.

Em geral, este periodo de estagio fez-me perceber que o farmacéutico ndo é s6 um mero
“dispensador de caixas”, e assume grande relevancia entre os restantes profissionais de satde que

constituem o servigo nacional de salde, tendo impacto na manutencgéo da salde publica.
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ANnexos

Anexo | - Ficha de preparagdo: Suspensdo Oral de Hidrocortisona 1 mg/ml

Ficha de preparacéo

Nome: Suspensdo Oral de Hidrocortisona 1 mg/ml

Forma Farmacéutica: Suspenséao Oral

Teor em substancia ativa: 1 mg/ml

L

ote:

Data de preparagéo:

Quantidade a preparar: 100 ml

. . . Rubrica
Matérias-primas |Origem| Lote n° FarmacopeiaQuam'dade para Quantidad| Quantidade do
100 ml e calculada] pesada
operador
Comprimidos de
hidrocortisona 10 comprimidos
10 mg
Glicerina 29
IAcido citrico g.b.p. pH 3,5-4,5
Gel de
metilcelulose a 1% 50 ml
com metilparabeno
Xarope comum g.b.p. 200 mi
Materiais Quantidade
Almofariz de porcelana e pilao 1
Cépsula metalica 1
Gobelé 1
Proveta graduada rolhada 1
Proveta graduada 1
Funil de vidro 1
Vareta de vidro 2
Papel indicador de pH 1
Frasco de vidro &mbar de 100 ml 1
Rubrica
Técnica de preparacao do
operador
a) Gel de metilcelulose a 1%
1. Verificar o estado de limpeza do local de preparacdo e dos materiais.
2. Pesar o metilparabeno e dissolver em cerca de 1/3 de 4gua, em gobelé, a
temperatura proxima de ebulicao.
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3. Arrefecer até 80° C, e adicionar a metilcelulose, agitando vigorosamente
com vareta.

4. Transferir para uma capsula metélica a solucao preparada em 3 e adicionar
a restante agua gelada, agitando constantemente.

5. Cobrir a capsula com papel vegetal e conservar no frigorifico até se obter

uma solugéo transparente.

b) Suspenséo oral de hidrocortisona

1. Pulverizar os comprimidos de hidrocortisona 10 mg em almofariz de
porcelana.

2. Pesar a glicerina e adicionar, aos poucos, ao contetdo do almofariz
preparado em 1, e misturar.

3. Adicionar, lentamente, o gel de metilcelulose a 1% com metilparabeno a
solucdo preparada em 2.
Transferir para a proveta rolhada, com auxilio de um funil de vidro.
Lavar o almofariz com xarope comum e adicionar o contetdo a proveta
rolhada.

6. Perfazer o volume final com xarope comum.

7. Adicionar algumas gotas de acido citrico a suspensdo e verificar o pH.

8. Homogeneizar, até se obter uma suspensdo com aspeto homogéneo.

9. Acondicionar em frasco de vidro &mbar e rotular.

10. Lavar e secar todo o material utilizado.

Ensaios de Verificacdo

Parametro Especificacdo Resultado FE)Ubrlca do
perador
Cor Branca
Aspeto Suspensao de aspeto
homogéneo
pH Entre 3,5¢ 4,5
Quantidade  ml(+5%)

Acondicionamento

Frasco de vidro ambar

Condicoes de conservagéo

Conservar no frigorifico

Prazo de utilizacdo
30 dias
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Rotulagem

Identificacéo dos Servigos Farmacéuticos Identificacdo do Médico prescritor
Identificacéo da Direcéo dos Servigos Farmacéuticos Nome do doente

Suspensédo Oral de Hidrocortisona 1 mg/ml

1 ml de suspensdo contém 1 mg de hidrocortisona Data de preparagéo
Contém sacarose e parabenos Prazo de utilizag&o: 30 dias
Quantidade dispensada: 100 ml Lote

Posologia

Medicamento para administracéo oral

Conservar no frigorifico em frasco bem fechado. Agitar bem antes de usar. Manter fora do alcance
das criangas
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Anexo Il - Ficha de preparagdo do radiofarmaco TechneScan HDP

TechneScan - oxidronato de sddio 3,0 mg/frasco (10 ml) (HDP-hidroximetileno difosfato)

INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Medicamento

Equipamento e material

Seringas 1 e 5 ml, agulha 21 e 25G, verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

« desinfetar a superficie da tampa do frasco;

» colocar o frasco em contentor de chumbo identificado;

* medir solucdo de 99mTc em seringa de 5 ml, maximo 14 GBq (518
mCi);

e completar o volume de 4,5 - 5 ml (3-10 ml) com NaCl 0,9%;

* marcar o TechneScan HDP com a solugdo anterior;

« sem remover a agulha retirar igual volume de gas;

e agitar 30 segundos;

* medir a atividade total;

»  preparar doses em seringa 1 ml (~0,3 ml);

» colocar agulha 25G e rotular.

Prazo de utilizacao

8 horas ap6s marcagao (uso imediato do ponto vista microbioldgico).*

Condic0Oes de conservacao

+  25°C ap06s marcagio.!

Observacoes — cintigrafia 6ssea

e RCM: A atividade média administrada por injegdo intravenosa Unica é de 500 MBq (13,5 mCi), ou seja,
300-740 MBq (8-20 mCi) num adulto de 70 Kg.*

Criangas até 1 ano dose minima de 40 MBq (1.08 mCi).

Protocolo CHUdSA: 2 e 3 fases IV na camara Gama, fase tardia IV e imagem 2h ap6s.?
20 - 22 mCi (740MBq - 814MBq) em volume de 0,2 - 0,4 ml (desde 02-2022 18 a 20 mCi).
11 - 13MBg/Kg (0,3 - 0,35 mCi/Kg) para doentes muito obesos.?

925MBq (25mCi) para SPECT.?

Criangas: 0,25 - 0,3 mCi/Kg (9 - 11MBg/Kg) para doentes pediatricos, com um minimo de 0,5 - ImCi
(20 - 40MBq). A dose méaxima n&o deve exceder a dose regular do adulto.?

Referéncias:
1. Curium Netherlands B.V. Resumo das Caracteristicas do Medicamento — Technescan HDP. Petten,
Paises Baixos
2. Protocolo interno Centro Hospitalar Universitério de Santo Antonio

06-04-2023
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Anexo Il - Panfleto elaborado no ambito da atividade “1.B.3. Atividade 1: Rinite Alérgica”

RINITE Wi
ALERGICA

®PORTO @
(@ sEseeans. FIRNCH ALAERA o
‘Smeera Ratanji

A rinite alérgica caracteriza-se por ser uma inflamagao da mucosa
nasal, resultado da exposicao a determinados alergénios,
desencadeando uma resposta imunolégica

Cerca de 22% da populagao portuguesa sofre com esta patologia

CAUSAS E FATORES DE RISCO

Acaros do p6 Pélen Pelos de animais
@ g
Asma Fumo do tabaco
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Mais comuns:

Congestao nasal

Corrimento nasal (rinorreia)
Comichao

Conjuntivite alérgica
(vermelhidao ocular e lacrimejo)

Menos comuns:

Tosse

Dores de cabeca
Dificuldade em adormecer
Cansaco extremo

'MEDIDAS DE PREVENGAO A

« EVITAR atividades ao ar livre (especialmente em
dias com indice de polen elevado) :

* MANTER a casa bem ventilada

ASPIRAR bem o chao e manter a casa livre de po
* LAVAR as maos apos o contacto com animais
¢ EVITAR o fumo do tabaco

e FAZER, regularmente, lavagens nasais com
solucoes salinas ou soro fisiolégico i
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TRATAMENTO 5
L ]

o

Consulte o seu médico ou farmacéutico sobre qual o tratamento que

ANTI-HISTAMINICOS

Ajudam no alivio da comichao ocular e nasal, congestao nasal, rinorreia e espirros
Comprimidos, spray nasal ou gotas
Ex: cetirizina, loratading, fexofenadina

"""""""" ® CORTICOSTEROIDES NASAIS

Tratamento da congestao nasal, rinorreia e comichao
Muitas vezes, sao prescritos em associagao com um anti-histaminico
Ex: budesonida, mometasona, fluticasona

DESCONGESTIONANTES

Eficazes no alivio da congestao nasal
Devem ser utilizados por um periodo maximo de 5 dias
Ex: cloridrato de xilometazolina

OUTRAS OPCOES: dos le 108 1

melhor se adequa a si!
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Anexo IV - Panfleto elaborado no ambito da atividade “1.B.4. Atividade 2: Herpes Zoster (Zona)”

%
.

HERPES ZOSTER
(/ona)

[MPORTO @
(@ vevmsnese FRMACIA ALYEIDA CUNGA

Smeera Ratanji
Estagiéria da Faculdade de Farmécia da Universidade do Porto

HERPES ZOSTER - O QUE E?

Doenga provocada pela reativagéo do virus causador de varicela, o
virus Varicella-zoster.

Ap6s a pessoa contrair varicela, o virus permanece em estado
adormecido no organismo.

Certos estimulos podem causar reativagdo do virus, que se
manifesta na forma de ZONA.

A Y
Causas

« |dade avancada (50 anos ou mais)

» Stress

» Trauma fisico

» Imunossupressdo (ex: infegdo por VIH)
« Medicamentos, entre outros ...

Em Portugal, cerca de 10-30% da populagédo desenvolve ZONA
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SINTOMAS

Primeiros sintomas: comichao e dor intensa

Posteriormente, surgem manchas vermelhas, em forma de faixa,
que evoluem para bolhas com liquido. No final, ocorre formagao de
crostas e cicatrizagao.

Localizagdo:
« regido do peito ou abdémen (lado esquerdo ou direito)
« pode também surgir no rosto (afetando o olho)

Outros sintomas: M
%

« dor de cabega o | .‘}

« calafrios o

« formigueiro o

« desconforto abdominal

o febre \ |
i "

COMPLICACOLS
A nevralgia pds-herpética (NPH) é uma das complicagdes
maiores da Zona, sendo um dos fatores predisponentes a idade
avancada

Caracteriza-se por ser uma dor incapacitante, na area onde
ocorreu a lesdo

Pode persistir durante 90 dias apés desaparecimento das lesdes

A NPH afeta cerca de 30% dos doentes que tém Zona

‘ - . A NPH pode levar a: depressao, insénias, fadiga, etc
I. . f
17 )

=~/

S—

Outras complicagOes da Zona podem
ocorrer a nivel oftalmico, levando a
perda de visdo

<
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TRANSMISSAO

Por contacto direto:
» liquido das bolhas
* via respiratéria

vez infetado com o virus, ird contrair varicela.
Quando esta se resolve, ainda estdo em risco de ter Zona

PREVENGAO DA TRANSMISSAO

» Cobrir as lesdes

« Evitar tocar nas bolhas ou cogar

s Lavar regularmente as méos

« Evitar o contacto com: gravidas que nunca tiveram varicela ou
nunca vacinadas, bebés prematuros ou com baixo peso a
nascenga, pessoas com sistema imune debilitado

TRATAMENTO
OBJETIVO: acelerar a cicatrizagéo, diminuir a intensidade da
dor e prevenir aparecimento de complicagdes

- Antiviricos
=) Analgésicos
) Anestésicos tpicos

Outros tratamentos: aplicagdo de compressas himidas
logdo de calamina

VACINAGAO - prevencéo da reativacdo do virus e aparecimento de
complicagdes futuras

: Consulte o seu médico, caso tenha Zona ou suspeita!
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Anexo V - Apresentacdo de apoio ao tema "Suplementacdo alimentar como adjuvante na terapia
antidepressiva"

SUPLEMENTAGAO ALIMENTAR COMO
ADJUVANTE NA TERAPIA ANTIDEPRESSIVA

Smeera Ratanji
Estagidria da Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto

Setembro de 2023 | FarmiciaAlmeida Cunha

A DEPRESSAO

Doenga cronica que afeta cercade 3,8 % da
populagio mundial
Mais comum em mulheres do que em homens

Principal causa de incapacidade

Sintomas associados:
Tristeza

Fadiga

Desespero

Falta de motivagio
Sentimentos de inutilidade
Alteragdo nos padrées de sono

A DEPRESSAO

Tipos de depressiao

Depressao major — sintomas persistem durante 2 semanas

Transtorno depressivo persistente — sintomas menos
severos mas persistem durante,pelo menos, 2 anos

Depressao perinatal
Desordem afetiva sazonal (ou depressao sazonal)

Depressdao com sintomas psicoticos




FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO

HIPOTESE DAS MONOAMINAS

Diminuicio de neurotransmissores monoaminérgicos
— noradrenalina, serotonina e dopamina —
ao nivel da fenda sindptica, induz o aparecimento de sintomas depressivos

HIPOTESE GLUTAMATERGICA E HIPOTESE GABAérgica

Glutamato trata-se de um neurotransmissor excitatério - em excesso, causa fenémenos de excitotoxicidade
Atividade anormal do sistema glutamatérgico - DEPRESSAO

GABA é um neurotransmissor inibitério, que estd envolvido na neurotransmissio serotoninérgica, adrenérgica
e dopaminérgica
Diminuicio dos niveis de GABA — sintomas depressivos

Ml G5, M Depri. Lo 2018 3920181 2299.2312. o 1
e 2 e € o . O

07 A1

FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO

PROCESSO INFLAMATORIO

-

Producdo excessiva de citoquinas inflamatérias — IL- 1B, TNF-a, IL-2, IL-6, IFN-y

Stress oxidativo (ROS e RNS)
Aumento da libertagio de glutamato e inibicdo da sua recaptagio - excitoxicidade

STRESS OXIDATIVO

Resulta da produgio de ROS e RNS — peroxidagio lipidica, oxidagio do DNA, apoptose,
necrose, inativagio enzimatica

Membrana dos neurénios € constituida por AG polinsaturados — suscetiveis a dano oxidativo

0% 570118220 [

20 25k 2101326 |

FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO

HIPOTESE NEUROTROFICA

O cérebro adulto ocorre sempre formagio de novos neurdnios — neurogénese

Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF)
- promover a neurogénese
- modular a neuroplasticidade
- formar novas redes neuronais, ...

Doentes com depressio — diminuicio dos niveis de BDNF = atrofia neuronal

5017 S
53708 1025.42 |
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| FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO

EIXO HIPOTALAMO-PITUITARIA-ADRENAL (HPA

/

STRESS
induz libertacio da hormona libertadora de corticotrofina pelo hipotilamo

secrecio da hormona adrenocorticotrdfica (pituitiria)

aumento da secrecio de cortisol pelo cértex adrenal

A hiperatividade do eixo HPA e o aumento dos niveis de cortisol podem desencadear o
aparecimento de depressio

\

T Rei O A, GR Fr, . Aoppnea, 1 S, C Toams

2418019482
et T

TRATAMENTO DA DEPRESSAO |

Muitos firmacos sido desenvolvidos com o objetivo de

sindptica:

Inibicio da sua recaptacido
Antidepressivos triciclicos (TCAs) - amitriptilina
* Inibidores da recaptagio de serotonina e
noradrenalina (SNIRs) - venlafaxina
* Inibidores da recaptagio de serotonina (SSIRs) -

sertralina, fluoxetina

Inibicdo da sua degradacio

* inibidores da monoamino oxidase (MAQlIs)

a 1

idade de neurotr issores na fenda

\ 4
Figura I: Firmacos antidepressivos e alvos terapéuticos.
‘Adaptado de Silva S et al, Pharmaceutics, 2021

Outros métodos: psicoterapia

(O] Dsposbetenc . s
2021, 30151975, (Ouin] Bsprid

A DEPRESSAO E NUTRIGCAO
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A DEPRESSAO E NUTRICAO

Os doentes com depressio tém maior tendéncia de
apresentarem um aporte de nutrientes deficiente, que nido
chega para a manutengdo correta dos sistemas do organismo

Cérebro humano - elevada taxa metabdlica

Nutrigio modula:

* defesas antioxidantes

* sistema imunitirio

+ fatores neurotrdficos do cérebro

Tratamentos antidepressivos tém demonstrado elevada
eficicia, no entanto, cerca de 40% dos doentes nio sente
melhoria dos sintomas ou ndo atingem remissao completa

¥

Suplementacio Alimentar

A DEPRESSAO E NUTRICAO

Os suplementos alimentares Primus® e Acutil® apresentam na sua composicao diferentes tipos de nutrientes
que ajudam a manter a saide mental.

Na composicdo destes suplementos estio presentes:

Acidos Gordos (AG) émega-3 - 4cido eicosapentaendico (EPA)
- dcido docosahexaendico (DHA)

Vitaminas - vitamina E, vitamina B12 e dcido félico

Minerais - magnésio

Quantidade (por | cipsulz)
Oleo de Peixe
Acidos Gordos Omega-3: 620mg At Gacies Gumgsd

147 mg
Ene EPA
Lore [ Fosfatidilserina |
2004g

same

Tabela 1: Composigio quantitativa relativa a | cipsula do suplemento Tabela 2: C 3 iva relativa a | cipsla do supl
alimentar Primus® alimentar Acutil® a

ACIDOS GORDOS OMEGA-3

Os AG 6mega-3 (w-3) sio derivados do 4cido alfa linolénico (ALA), converte-se, in vivo,a EPAe DHA 0

ALA - trata-se de umAG | (ndo é do pelo org: X N
EPA e DHA - fontes marinhas,como peixe OH
Z
AG w-3 sio componentes essenciais das membranas - fluidez e integridade Figura 2: Estrutura quimica do ALA
DHA estd presente em abundéncia nas membranas das células neur dando a mantera ilidade destas, infl iando o correto
funci da neurotr issdo serotoninérgica e dopaminérgica
AG w-3 e w-6 dio origem a moléculas, d d des (pr glandi b leucotrienos)
O dcido araquidénico, derivado do AG w-6, é um precursor de dides proé-infl érios, d: prostaglandina E, (encontra-se elevada
em doentes com depressio major) b
EPA - antag do 4cido araquidé > reducio da sintese de prostaglandinaE,

BT
o S N 280 SHL212220 7
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| ACIDOS GORDOS OMEGA-3

EPA e DHA

AN

Suplementacdo com
AG w-3

cdo da libertacdo de citoquinas pré-inflamatérias
IL-1B,TNF-a, IL-2, IL-6 e IFN-y

influencia os niveis séricos de BDNF
promovendo a neurogénese
potencia a neurotransmissio

Consumo de AG w-3 tem vindo a diminuir,em especial nas dietas ocidentais, o que contribui para o aumento do récio w-6/ w-3 > estado inflamatério

Suplementacio com AG w-3 ajuda a potenciar a terapia antidepressiva

Deccsn G Kee Moy 0, oot G, T | Qnegs e P 2 v

MAGNESIO

O magnésio é um dos minerais mais abundantes,sendo essencial paraa manutengio dos sistemas do organismo, em
especial o sistema nervoso
12
FUNCOES
- atua com cofator em vérias reagdes enzimaticas
- regulagao da neurotransmissio serotoninérgica e dopaminérgica
- manutengio e formacao de novas sinapses
- processo de mielinizagio
- aumento da proliferagio de células neuronais, ...

- ativagdo de processos inflamatérios

Diminuig&o dos niveis de magnésio — aparecimento de sintomas depressivos
- movimentagdo de ides sédio e cilcio para dentro das células = formagio de ROS e RNS

BeaiA Goppotne ¥ b = e

MAGNESIO

‘ Mecanismo antidepressivo ‘

da recetor érgico NMDA

— )

7 reducio da atividade do eixo HPA

Aumento da expressdo de BDNF -> neurogénese aumentada

Magnésio SSRIs efeito sinérgico > melhoria da eficicia do tratamento antidepressivo

2 B, s &
o A Segeest N, Mopeom




ACIDO FOLICO

O acido félico, € uma vitamina hidrossoluvel, per a0 grupo de vitaminas do plexo B ' .

FUNGAO - adjuvante nos processos de metilagio, necessirios 4 sintese de neurotransmissores ) Z N 25 1 g

Existe comercializado sob 3 formas: ““‘

- dcido félico Ny

- dcido folinico

- L-metilfolato (formaativa, capaz de atravessar a barreira hematoencefilica) Figura 3: Estrutura quimica do icido flico
Diminuicdode L -> diminuigao de S-ad il i (SAMe) - aumento dos niveis de homocisteina > redugio da sintese de

neurotransmissores
Défice de L-metilfolato = diminuigio da sintese de BH4 (tetrahidrobiopterina) — cofator necessario i sintese de ser adrenalina e dop

o M. Mscvosten D e . depeshon +c, ey omsces oo owsciac s | Qs Py, 230 1051111 [Ondoe] Do e

VITAMINA B2

Vi inaB12, ou cianocobalamina, é uma vitamina hidr Itivel, predomi adquirida pelo consumo de carne
e
FUNCOES Q 2\
- formagio de glébulos vermelhos % 3 e
- sintese de DNA T3
- manutengao do sistema nervoso V'TAM'N ‘a
. . B12
l dos niveis de vitamina B12 - alteragées hematoldgicas e disturbios mentais '
’ o
A cobalamina é um dos elementos essenciais para a sintese de neurotransmissores a » Y €5
~— ,.‘4 —
Homocisteina Metionina SAMe Sintese neurotransmissores

vitaminas do complexo B

Deficiéncia em vitamina B12 - acumulagdo de homocisteina > excitotoxicidade

Songe , Sondha O, A 2, Aoy 1, Foun . 2020, 12001011169

VITAMINA E

Vitamina E é uma vitamina lipossollvel, que existe na forma de oito analogos - a-tocoferol é a forma mais abundante
cny

FUNCOES:

- agdo anti-inflamatdria

- antioxidante

- regulagdo da transcrigio de genes....

P A . A Figura 4: Estrutura quimica do a-tocoferol
A vitamina E atua, também,a nivel da neurogénese Hpmeh HE b R L = R o

STRESS BOSenb OXIDAGAO dos AG polinsaturados presentes nas

OXIDATIVO membranas dos neurdnios

[ Vitamina E - potente antioxidante }

a-tocoferol - propriedades anti-inflamatdrias - inibicdo de certas enzimas envolvidas na sintese de eicosandides
- regulagdo de vias de sinalizagdo envolvidas na transcricio de genes inflamatdrios

Masosa 1, “ T 13181320
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SUPLEMENTAGAO ALIMENTAR
E DEPRESSAO

Suplementacdo Alimentar

Componente nutricional assume um papel relevante
na manutengdo dos quadros depressivos

Através de uma agao sinérgica é possivel potenciar a
terapéutica antidepressiva

OBRIGADA!

SUPLEMENTAGAO ALIMENTAR COMO
ADJUVANTE NA TERAPIA ANTIDEPRESSIVA

Smeera Ratanji
Estagidria da Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto

Setembro de 2023 | Farmacia Almeida Cunha

60



RELATORIO
DE ESTAGIO

2022 - 2023

RUA DE JORGEVITERBO FERREIRA
N.® 228, 4050-313 PORTO - PORTUGAL

www.ff.up.pt




