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Resumo

O presente relatorio assume-se como o resultado final do estagio curricular no
ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmécia da
Universidade do Porto. Correspondente a ultima etapa do curso, o estagio curricular
proporciona o contacto direto com a prética profissional, permitindo que os estudantes
apliguem o conhecimento adquirido no decorrer da formacdo académica e explorem as
diferentes vertentes da profissdo farmacéutica, a farmacia comunitaria e a farmacia
hospitalar.

Neste relatorio constam as atividades e os temas desenvolvidos ao longo dos seis
meses de estagio, destancando a importancia dos mesmos no exercicio da profisséo.
Estruturalmente, o documento encontra-se dividido em duas partes principais, sendo que
a parte 1, subdividida nas secc¢fes A e B, é referente as atividades realizadas ao longo do
periodo de estagio e a parte 2 compreende o desenvolvimento de dois temas cientificos.

Tanto na seccao A, relativa ao periodo de estagio na farméacia hospitalar, como na
seccao B, referente ao periodo de estagio na farmacia comunitaria, consta uma breve
contextualizacao do local de estagio, um cronograma de funcdes realizadas e a respetiva
descri¢cdo, assim como as atividades desenvolvidas, que possuem um carater cientifico e
surgiram em resposta as necessidades cotidianas dos locais de estagio. A seccdo A
compreende trés atividades, “Intervencdo farmacéutica em situacdo de cetoacidose
diabética”, “Pedido AUE — fludrocortisona” e “Alternativas terapéuticas a triamcinolona”, e
na seccido B sdo abordadas quatro atividades, “Formagado interna sobre RAMs
neuropsiquiatricas do montelucaste”, Formagao as empresas parceiras sobre o tratamento

‘

de lesdes no local de trabalho”, “Aconselhamento na doenga hemorroidaria” e “ «Dia do
saco»: esclarecimento sobre RAMs”.

A segunda parte do relatério é destinada ao desenvolvimento de dois temas de rigor
cientifico, pertinentes e relevantes, no contexto do estagio na farmacia comunitaria. O
primeiro tema aborda o impacto da exposi¢do pré-natal a medicamentos contendo
valproatos. Nomeadamente, do impacto na salde reprodutiva dos pacientes e das
repercursbes no desenvolvimento fetal, cognitivo e comportamental dos filhos dos
mesmos. O segundo tema versa o0 uso da ciproterona como alternativa terapéutica no
carcinoma inoperavel da préstata, abordando a eficacia, seguranca, e o papel, atualmente

limitado, desta substéncia no tratamento desta patologia.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

AMPA Acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico;
CAD Cetoacidose diabética;

DCV Doenca cardiovascular;

DH Doenca hemorroidaria;

DHT Di-hidrotestosterona;

DIDDU Distribuicdo individual diaria em dose unitaria;
GABA Acido y-aminobutirico;

GAD Descarboxilase do &cido glutamico;

GnRH Hormona libertadora de gonadotrofinas;
GSH Glutationa;

GTS Grupo Trofa Saude;

HDAC Histonas esacetilases;

HPBC Hospital Privado de Braga Centro;

A InjecOes intra-articulares;

LH Hormona luteinizante;

LTs Leucotrienos;

NMDA N-metil-D-aspartato;

PEA Perturbacgfes do espetro do autismo;

PIM Preparacéo individualizada da medicacéo;
RAMs Reac8es adversas medicamentosas;
SAM S-adenosilmetionina;

SFV Sindroma fetal do valproato;

SFH Servigos Farmacéuticos Hospitalares;
SOP Sindroma do ovario policistico;

VPA “Valproato”



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Hospitalar

1. Contextualizac&o do estagio curricular

No ambito da Unidade Curricular “Estagio”, para conclusao do ciclo de estudos no
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, realizei estagio durante os dias 4 de
setembro a 31 de outubro de 2023 em farmacia hospitalar, no Hospital Privado de Braga
Centro (HPBC), sob monitorizacdo da Dr2. Ana Margarida Costa e orientagdo da Dr2
Patricia Simdes de Moura.

A unidade hospitalar situa-se na Rua do Raio, n°® 165, no centro de Braga e integra
a rede de hospitais privados do Grupo Trofa Saude (GTS), que é constutuido por 19
hospitais. O HPBC € um dos 9 hospitais da rede GTS que possui servigos farmacéuticos
hospitalares, todos eles coordenados a partir da Farmacia Central, pela Dr2. Patricia
Simdes de Moura. A Farmécia Central apresenta um papel fundamental na gestao de todo
0 grupo, visto que é responsavel pelas encomendas aos laboratérios, bem como a
preparagdo de manipulados e quimioterapicos, que serdo depois distribuidos aos restantes
hospitais.

O HPBC, em funcionamento desde 2015, conta com 41 especialidades na area da
saude. Tal possibilita a oferta de diversos servigos aos seus utentes, dos quais destaco,
visto que foram com 0s quais mais contactei, os Servigcos Farmacéuticos, Servigo de
Urgéncias, Bloco Operatdrio, Consulta Externa e Internamento. Este Ultimo é assegurado,
na maioria dos casos, devido aos acordos estabelecidos com entidades como subsistemas
de saude publica, por exemplo, Instituto de Protecdo e Assisténcia na Doenca (ADSE),
Assisténcia na Doenca aos Militares (ADM), SAMS NORTE, ou entéo através de seguros
de saude privados, nomeadamente Multicare, Plano Trofa Saude +, e muitos outros.

Relativamente aos Servicos Farmacéuticos, estes operam todos os dias Uteis, no
horario das nove horas as dezoito horas, respondendo as necessidades de um reduzido
namero de doentes internados, de modos que toda a gestdo do mesmo passa Unica e
exclusivamente pelas maos da farmacéutica, e também diretora técnica dos Servicos

Farmacéuticos Hospitalares (SFH), Dr2. Ana Margarida Costa.



2. Cronograma de atividades

Tabela 1 - Cronograma de atividades desenvolvidas em Farmacia Hospitalar

ATIVIDADES MES
SETEMBRO | OUTUBRO

Verificagdo do “Registo de Levantamento de Medicagao” e
débito.

Avaliacao e validacéo das presci¢cdes médicas.

Preparacao da DIDDU.

Fracionamento e reembalamento de comprimidos.

Satisfacdo de pedidos de outros servigos / SFH do GTS.

Gestao do circuito de medicamentos sujeito a controlo especial —

gases medicinais, BEPs e hemoderivados.

Reposicéo e controlo dos prazos de validade do stock da

Urgéncia.

Monitorizacao e registo da temperatura e humidade.

Realizagdo e rececdo do pedido mensal de medicamentos a
Farmécia Central.

Rececao e validagéo dos citotoxicos.

Pedido de manipulados & Farmécia Central.

Inventario e controlo dos prazos de validade do stock do SFH.

Inventério e controlo dos prazos de validade do stock da

Urgéncia.

Os SFH do HPBC funcionam de forma organizada e sistematizada, tendo por base
um cronograma de tarefas estipulado pelo GTS que é adaptado a realidade de cada
hospital.

A verificagdo do “Registo de Levantamento de Medicagao” e débito, a avaliagédo e
validacdo das prescricdes médicas e a preparacdo da DIDDU séo tarefas executadas
diariamente que requerem especial atencao e espirito critico. Estas tarefas eram realizadas
de forma sequencial, sendo a primeira tarefa do dia verificar qual a medicacg&o levantada
fora do horério de funcionamento dos SFH e proceder ao débito da mesma. Os
medicamentos eram debitados na conta do utente ou transferidos para o stock do servico
que os requisitou, conforme estava registado no documento “Registo de Levantamento de
Medicagao” (Anexo 1), previamente preenchido pelo profissional de satde que os levantou.

A avaliacao e validacéo das prescricbes médicas sdo, sem davida, o principal papel

do farmacéutico clinico, e por isso eram realizadas de forma ponderada, recorrendo a



informacédo disponivel de cada utente no sistema informéatico Thom®, garantido que a
terapéutica era segura e adequada para o utente. Se fossem verificadas inconformidades,
contactavamos o médico prescritor para que a situacdo fosse devidamente esclarecida.
Apbs a validacao das prescricdes era gerado o mapa da unidose com o regime terapéutico
diario. As malas da unidose eram preparadas de manha segundo o mapa da unidose, para
serem entregues no Internamento por volta das 14 horas. Cada gaveta continha medicacao
para um periodo de 24 horas, ou seja, das 14:59 horas do préprio dia até as 14:59 horas
do dia seguinte, separadas em 3 compartimentos (manh@, tarde e noite) e devidamente
identificadas com os dados dos utentes. Uma pratica comum no HPBC era a dupla
verificagdo da DIDDU, por parte da Dr2. Margarida, com o intuito de corre¢éo de possiveis
erros aquando a preparacdo da mesma. Antes de entregar a DIDDU, era gerado um novo
mapa com as alteracbes a prescicao e efetuadas as devidas corre¢cdes, bem como o débito
da medicagé&o a cada utente. Por fim, verificavamos a medicac¢ao devolvida correspondente
ao dia anterior, para corrigirmos os débitos e o stock informético da farméacia. Por vezes,
durante a preparagdo da unidose, era necessario fracionar e reembalar comprimidos e
proceder ao registo no documento apresentado no Anexo 2, segundo as normas do GTS.

Outra atividade de inteira responsabilidade dos SFH era a verificagdo e reposi¢ao
do stock da Urgéncia, que compreende a sala e o carrinho de Emergéncia e a sala de
Pequena Cirurgia. Esta tarefa era realizada todas segundas e sextas - feiras e, assim como
na farmacia, seguia a regra de First Expire First Out. Nos outros servigos, a reposi¢ao
ficava ao encargo dos mesmos, sendo que o responsavel de cada servigo, seja
Internamento, Bloco Operatério, Consulta Externa, etc, inseria um pedido no sistema
informatico e depois este era verificado e preparado na farmacia. Além disto, também era
frequente satisfazer pedidos entre outros SFH do grupo.

Todas as segundas - feiras ocorrem tratamentos oncol6gicos no HPBC, segundo
um agendamento mensal prévio, ao qual a Dr2. Margarida tinha acesso. Era da nossa
responsabilidade verificar o esquema de tratamentos, inserir o pedido a Farmacia Central
e rececionar os citotdxicos, para que ndo falhasse tratamento a nenhum doente, uma vez
que estes farmacos nao integram o stock da farmacia.

Relativamente a gestao de benzodiazepinas, estupefacientes e psicotropicos: a sua
dispensa e reposicdo para 0s outros servicos era efetuada mediante apresentacdo do
Anexo X corretamente preenchido.

A semelhanca dos BEPs, também os gases medicinais seguiam uma gest&o e um
circuito especial. Sempre que a manutencgdo trocava a rampa dos gases, procediamos ao
registo e arquivo das guias, segundo as normas do grupo, possibilitando o rastreamento

dos lotes.



Todas as semanas, as segundas - feiras, eram-nos enviados os relatérios semanais
para monitorizacdo das temperaturas e humidades das salas e frigorificos onde eram
armazenados os produtos farmacéuticos e os medicamentos. A temperatura ambiente
deve ser < 25°C e a dos frigorificos entre os 2 e os 8°C. Estes relatérios eram depois
impressos e arquivados, de forma a facilitar o acesso ao histérico.

Adicionalmente participei na realizacdo de inventarios, quer nos SFH, quer nas
Urgéncias, estipulados pelo GTS. Esta atividade permite, ndo sé comparar efetivamente o
stock fisico com o informatico, mas, principalmente, selecionar os farmacos com prazo de

validade < 6 meses para que possam ser escoados em primeiro lugar.

3. Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Intervencédo farmacéutica em situagcdo de cetoacidose diabética

Durante o meu estagio hospitalar, aquando a validacdo das prescricbes médicas,
deparamo-nos com uma prescri¢cao de solucao de bicarbonato de sédio 8,4% de 100 mL
para perfusdo. Esta prescricdo suscitou alguma curiosidade, uma vez que nado era algo
habitual. Este era um doente renal crénico com Diabetes Mellitus tipo Il, associada a
retinopatia, neuropatia e nefropatia. Para controlo da DM tipo |l fazia liraglutida, insulina
detemir, insulina glulisina, dapaglifozina e linagliptina. Apdés leitura do diério clinico do
doente, e comparando as anota¢fes dos profissionais de saude com os dados das analises
que realizou na sua admissdo hospitalar, constatamos que se tratava de uma situacao de
cetoacidose diabética.

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacdo aguda e grave da Diabetes
Mellitus, sendo uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em doentes
diabéticos. A fisiopatologia da CAD caracteriza-se por uma desregulacdo multifatorial
associada a cetose, hiperglicemia, desidratagédo e desregulacéo eletrolitica (3, 4).

A deficiéncia em insulina desencadeia uma cascata de respostas numa tentativa de
adapacdo por parte do organismo: ocorre ativagdo da lipase sensivel a hormonas que
cataliza a quebra dos triglicerideos, libertando &acidos gordos livres. Estes sé&o
transportados para as mitocondrias hepaticas, nas quais sofrem beta-oxidacéo e originam
Acetil CoA. Em situacges ditas normais a Acetil CoA integra o ciclo do acido tricarboxilico,
no entanto, na auséncia de insulina, esta é usada para formar corpos ceténicos que irdo
funcionar como substrato energético alternativo, uma vez que a captacdo de glucose

celular mediada pela insulina é reduzida. Estes corpos cetdnicos passam para a circulagao



maioritariamente na forma de acido acetoacético e B-hidroxibutirato, despoletando uma
situacao de cetoacidose metabdlica (3, 5, 6).

Em compensacdo, ocorre hiperglicemia devido ao aumento de hormonas
contrarregulatérias, nomeadamente glucagon, catecolaminas, hormona de crescimento e
cortisol, uma vez que ha um aumento da gliconeogénese e da glicogendlise hepéticas. Ou
seja, o0 aumento de catecolaminas e cortisol conduz ao aumento do catabolismo protéico,
originando aminoacidos percursores da gliconeogénese, e 0 glucagon, por sua vez,
estimula a glicogendlise. Este aumento progressivo hiperglicémico conduz a glicosuria que
leva a deplecdo de volume e perda de eletrélitos, por diurese osmoética. Como
consequéncia advém desidratacdo significativa, levando a méa perfucdo dos tecidos
periféricos (3, 5, 6).
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Figura 1 - Representagdo esquematica da fisiopatologia da CAD. Retirado de (6).

As recomedag0fes atuais para tratamento e gestdo da CAD passam por reposicao
do volume circulatério, correcdo da hiperglicemia e cetoacidose e do desiquilibrio
eletrolitico, com constante monitorizacdo dos sinais e sintomas clinicos e resultados
laboratoriais. Assim, os valores alvo do tratamento a atingir sdo: reducéo dos valores de
cetonemia para 0,5 mmol/L/hora e da glicemia para 3,0 mmol/L/hora, aumento do
bicarbonato venoso para 3,0 mmol/L/hora e manutencdo dos valores de concentracéo de
potassio entre 4,0 a 5,0 mmol/L (5-7).

O primeiro passo para a resolugdo da CAD é a reposicao de fluidos. Geralmente
inicia-se o tratamento com uma solucao isotonica (NaCl 0,9%) a 20 mL/Kg/hora e, se os
niveis de sodio sanguineos se mantiverem normais, segue-se para uma solucdo salina
hipoténica (NaCl 0,45%) a uma taxa de 4 a 14 mL/Kg/hora. Assim que a glicemia atinga

valores inferiores a 200 a 250 mg/dL, procede-se a substituicdo para uma solucédo que



contenha 5 a 10 % de dextrose, permitindo a administracao continua de insulina, evitando
uma crise hipoglicémica (5-7).

Concomitantemente, inicia-se a insulinoterapia com o propdsito da resolucdo da
hiperglicemia e cetoacidose. Desta forma, as recomendacdes sugerem gue se administre
um bélus de insulina humana (0,1 unidades/Kg) seguida de perfusdo a 0,1
unidades/Kg/hora, ou iniciar com uma dose ligeiramente superior ( 0,14 unidades/Kg/hora)
néo sendo necessaria a administracdo do bélus (5, 6).

Para além disto, € imperativo uma monitorizacdo apertada dos valores de
eletrélitos, principalmente de sddio e potassio. Em situagcéo de hipocaliemia, a restauracéo
das concentracfes de potassio deve comecar com reposicdo de fluidos, geralmente
adiciona-se 20 a 30 mEq a solucao de NaCl até que estas atinjam o intervalo de 4 a 5
mmol/L (5, 6).

No entanto, dado que se trata de um doente renal crénico, as guidelines ndo
recomendam a reposi¢cdo de potassio, priorizando assim a correcdo da acidose. Neste
sentido, a correcdo da mesma passa pela administragdo de insulina de forma a cessar a
producéo de corpos cetdnicos, estando contraindicado a administragéo de bicarbonato de
sbdio, devido ao risco elevado de hipernatremia, expansao do volume e aumento da
pressdo osmébtica (5).

Apos verificarmos 0 RCM do bicarbonato de sédio 8,4%, percebemos que o mesmo
estava contraindicado em doentes com insuficiéncia renal cronica, pelo que alertamos de
imediato o prescritor e 0 mesmo néo foi administrado ao doente (4). Desta forma, o plano
terapéutico cingiu-se a reposi¢éo volémica e insulonoterapia, com monitorizagdo regular
dos parametros supracitados.

Este caso realga a importancia do farmacéutico como parte integrante da equipa de
saude, com um papel que vai para além da dispensa de medicamentos. Neste contexto de
cetoacidose diabética, contribuimos ativamente para a decisao terapéutica, assegurando
gue o plano de tratamento seguido fosse 0 mais adequado e seguro para o doente.

Além disso, esta intervencado também evidencia a importancia da formacéao continua
e do conhecimento das caracteristicas farmacologicas dos medicamentos por parte do
farmacéutico hospitalar. A capacidade de reconhecer contraindicacdes, interacdes
medicamentosas e ajustar terapias em situacfes especificas como a insuficiéncia renal

crénica € crucial para garantir a seguranca e eficacia dos tratamentos.



Atividade 2: Pedido AUE - fludrocortisona

Na ultima semana de estagio no HPBC, tive a oportunidade de observar e aprender
como sdo realizados os pedidos de autorizacdes de utilizagcdo excecional (AUE). A
solicitacdo veio de um prescritor que procurava uma alternativa terapéutica a aldosterona
para tratar uma utente com Doenca de Addison.

A insuficiéncia supra-renal, também conhecida como Doenga de Addison, pode ter
vérias causas, sendo a mais comum a adrenalite autoimune. A adrenalite autoimune resulta
da destruicdo do cortéx adrenal, levando a deficiéncia na producdo de glucocorticéides,
mineralocorticéides e androgénios (8). Assim, doentes com insuficiéncia supra-renal sdo
sujeitos a adotar uma terapia hormonal de substituicdo para o resto da sua vida. Esta
terapéutica de substituicdo de manutencdo tem como objetivo proporcionar a reposicéo
dos niveis enddgenos de glucocorticéides e mineralocorticoides (8, 9). Para tal, e segundo
o Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos, na insuficiéncia supra-renal deve usar-
se hidrocortisona em associacdo com fludrocortisona. Ambas as moléculas sao
corticosteroides sintéticos, no entanto, a hidrocortiosna apresenta efeitos glucocorticoides,
ao paso que a fludrocortisona mimetiza os mineralocorticéides endégenos (9).

A fludrocortisona € uma substancia ativa cuja sua comercializagdo em Portugal ndo
se encontra autorizada. Para ser adquirida, segundo o Despacho n°® 16206/2013 de
03/12/2013, os hospitais devem seguir um procedimento de aquisi¢édo centralizada, através
de autorizacdes de utilizacdo excecional (AUE) (10).

Neste sentido, procedemos ao preenchimento do formulario “Pedido de AUE de
beneficio clinico bem reconhecido”, disponivel para download na pagina do INFARMED,
com a informacao relativa a instituicdo de satude adquirente — neste caso o grupo GTS -, a
informacédo acerca do medicamento, nomeadamente dose (0.1mg) e a quantidade
necessaria para um determinado periodo de tempo, e da cadeia de importagcdo do mesmo
e a devida justificacao clinica para utilizacéo da fludrocortisona. Apés submissao do pedido
através do endereco de email uss@infarmed.pt, a aprovacdo da AUE foi-nos notificada
também via email.

Apesar de burocratica, esta atividade alertou-me para as adversidades com que os
farmacéuticos se deparam aquando a pratica da sua arte. Garantir que ndo carecem
medicamentos aos utentes, para que possam iniciar ou ndo interromper 0S Sseus
tratamentos em tempo Util, tem tanto de desafiante quanto limitador. Felizmente, este foi

um caso de sucesso, no qual foi-nos possivel garantir a terapia a utente.



Atividade 3: Alternativas terapéuticas a triamcinolona

by

Face a rutura de stock de um medicamento, os servigos farmacéuticos foram
consultados para propor uma alternativa terapéutica ao mesmo. O medicamento em
questdo era um injetavel de acetonido de triamcinolona usado na especialidade de
Ortopedia para infiltragbes do joelho, com vista o tratamento sintomatico de doencas
inflamatdrias das articulacoes.

As injecdes intra-articulares (11A) com corticosteréides sdo uma pratica bastante
comum no tratamento de doencas articulares crénicas. Neste tipo de patologias é essencial
reduzir a inflamacao local que esta na causa da dor e da destruicdo continua da articulacédo
e melhorar a mobilidade e outras fungdes motoras (11). Os corticosterdides sdo divididos
em dois grupos: os mineralocorticoides, que apresentam a capacidade de regular o
equilibrio eletrolitico, e os glucocorticéides, que apresentam efeitos imunossupressores e
anti-inflamatérios — os que sé@o importantes aqui discutir (12). O mecanismo de acao dos
glucocorticéides é complexo, na medida em que estes se ligam a recetores citoplasmaticos,
presentes num complexo multiprotéico, e apresentam a capacidade de ativar ou suprimir a
transcricdo de varios genes, interrompendo a cascata inflamatéria em diferentes niveis
(13). Estimulam a sintese do inibidor da fosfolipase A2 — a anexina Al — e, portanto, inibem
a sintese de prostaciclinas, prostaglandinas e leucotrienos. Além disso, regulam a
proliferacdo e maturacao celular, impedem a transcricdo de inimeras citoquinas pro-
inflamatérias, das quais a IL-1B, IL-6 e o TNF-a, e promovem a diminuicdo da
permeabilidade vascular (12, 13). Por conseguinte, suprimem a cascata inflamatéria de
forma significativa e aumentam a viscosidade do liquido sinovial (11).

As IlAs fornecem uma concentracdo adequada e imediata de substancia ativa no
local da inflamacao, evitando os efeitos sistémicos (14). No entanto, sdo varias as
formulagcdes com corticosteréides aprovadas para I[IA e é importante distinguir e
compreender as propriedades quimicas dos mesmos, visto que estas irdo influenciar
também a farmacocinética dos farmacos (15). De um modo geral, os corticosterdides para
IIA séo caracterizados pela sua solubilidade em agua como solaveis e insollveis. As
formulacdes de fosfato de sédio sdo consideradas “néo éster” e soluveis em agua, uma
vez que ndo formam particulas em contacto com a mesma. Sao preparacdes que, por
ficarem prontamente disponiveis para absorcdo apés infiltragcdo, tém um inicio de acao
mais rapido e uma duracdo de acdo mais curta (12, 13). Alguns exemplos de
corticosteroides “nao-éster” sdo o fosfato sédico de dexametasona e o fosfato sodico de
betametasona. Contrariamente, existem formulagbes contendo grupos ésteres
(acetato/acetonido) que formam particulas microcristalinas em contacto com a agua e,

portanto, sdo considerados insoluveis. Exemplos de corticosterdides insolUveis sdo o
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acetato de metilprednisolona, o0 hexacetonido de triamcinolona, o acetonido de
triamcinolona e o acetato de betametasona. Uma vez que este grupo de farmacos
necessita de hidrélise prévia para exercer a sua ac¢ao, apresenta um inicio de acdo mais
lento e uma duracdo de acdo mais elevada (13). Consequentemente, sdo 0s mais usados
na terapéutica, principalmente o acetato de metilprednisolona, o hexacetonido de
triamcinolona e o acetonido de triamcinolona (14, 15).

Comparativamente ao acetato de metilprednisolona e ao acetonido de
triamcinolona, o hexacetonido de triamcinolona € o farmaco que apresenta maior duracao
de acdo, uma vez que é o mais insolavel (11, 14-16). Isto permite que seja absorvido mais
lentamente, mantendo os niveis sinoviais durante mais tempo e evitando picos sistémicos
de corticosterodides. Além disso, demonstrou elevada eficdcia como farmaco modificador
da doenca e um baixo perfil de toxicidade (17). Considerando isto, e observando as
semelhancgas estruturais entre hexacetonido e acetonido de triamcinolona, o hexacetonido
de triamcinolona foi o farmaco eleito como terapéutica alternativa (17).

O papel do farmacéutico na escolha de um farmaco, especialmente em situagcdes
de rutura de stock ou necessidade de encontrar alternativas terapéuticas, é de extrema
importancia para garantir a eficacia e seguranca do tratamento dos pacientes. No caso
especifico da escolha entre diferentes corticosterdides para IlA, o farmacéutico
desempenha um papel fundamental ao considerar as propriedades quimicas, a
farmacocinética e a eficacia de cada opc¢éo disponivel. Assim, desempenha um papel
crucial na selecdo do farmaco mais adequado, garantindo ndo apenas a continuidade do
tratamento, mas também a eficcia, a seguranca e a qualidade de vida do paciente. Como
detentores de grande conhecimento sobre 0s medicamentos somos essenciais para tomar

decis@es informadas e proporcionar o melhor cuidado possivel.



SECCAO B — Farmacia Comunitaria

1. Contextualizacdo do estagio curricular

Ao longo de 4 meses, nomeadamente entre os dias 3 de novembro de 2023 a 1 de
marco de 2024, tive a oportunidade de realizar o0 meu estagio curricular em farmécia
comunitaria na Farmécia Cunha, que se localiza na Rua Dr. Sebastido de Matos n-° 98, na
freguesia Vila Frescainha de S&o Martinho, em Barcelos.

A farmécia encontra-se rodeada de grandes superficies comerciais, uma escola de
ensino primario, da USF BarcelSaude e de estabelecimentos da Santa Casa da
Misericordia de Barcelos. Dada a sua localizacdo central, serve uma ampla gama de
utentes abrangendo diversas faixas etérias e contextos sociais, no entanto, ressalva-se
que a maioria dos clientes fidelizados s&o idosos polimedicados.

A farmécia encontra-se sob direcdo técnica da Dr® Elsa Cunha, também
proprietaria da mesma, e conta com uma equipa constituida por 4 farmacéuticos e 4
técnicos de farmacia. Opera das 8:30h as 20h de segunda a sexta-feira, e das 9h as 20h
aos sabados. Além disso, oferece servigo de turno 24h a cada 10 dias.

A Farmacia Cunha disponibiliza inimeros servigos, tais como medi¢c&o da pressao
arterial, determinacgéo de parametros bioquimicos (como glicemia capilar, colesterol total e
triglicerideos), determinacdo do IMC e avaliacdo antropométrica. Além disso, realiza a
administracdo de vacinas e medicamentos injetaveis, testes rapidos de detecdo de
Helicobacter pylori, Streptococcus A e antigénio COVID-19, consultas de nutri¢&o,
preparacdo individualizada da medicacdo (PIM), furacdo de orelhas, dispensa de
medicamentos hospitalares em proximidade e entrega ao domicilio de produtos
farmacéuticos.

Relativamente as instalacdes, estas sao divididas em grosso modo em duas areas:
o backoffice e o frontoffice. No backoffice, onde se realiza a rece¢cdo de encomendas e
estdo armazenados 0s medicamentos e produtos farmacéuticos, também se encontram o
laborat6rio, a biblioteca, a zona de copa e instalacdes sanitarias. Ja no frontoffice é onde
se encontram os cinco balcdes de atendimento, varios lineares e expositores, assim como
0 gabinete onde sao realizadas as medic6es e determinacdes dos parametros bioquimicos

e as consultas de nutrigcdo.
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2. Cronograma e sua explicacao

Tabela 2 - Cronograma de atividades desenvolvidas em Farmdcia Comunitdria

ATIVIDADES

MES

NOVEMBRO

DEZEMBRO

JANEIRO

FEVEREIRO

MARCO

Conferéncia, rececédo e
armazenamento de

encomendas

Gestéo dos prazos de

validade do stock

Recolha de
medicamentos para o
VALORMED

Realizagéo de
encomendas

instantaneas e reservas

Observacéao de

atendimentos

Realizagéo de
atendimentos

supervisionados

Realizagéo de
atendimentos autbnomos
e aconselhamento

farmacéutico

Determinacao de
parametros bioquimicos
e medicéo da pressao

arterial

Formacdes

Dispensa de
medicamentos

hospitalares

Preparacao
Individualizada da
Medicacéo (PIM)

Gestao do receituario

Conhecimento sobre

gestédo farmacéutica
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Durante o meu estagio curricular na Farmacia Cunha, tive a oportunidade de
adquirir diversas competéncias fundamentais a pratica da farmacia comunitaria. A farmacia
utiliza o software Sifarma® da Glintt, composto pelo Sifarma 2000® e o Mddulo de
Atendimento, que sao ferramentas essenciais para a gestdo de encomendas e o
atendimento ao publico. Durante o meu estagio utilizei principalmente o Médulo de
Atendimento.

Numa fase inicial, as minhas atividades estavam maioritariamente orientadas para
o0 backoffice, envolvendo a conferéncia, rececdo e armazenamento de encomendas,
reposicdo do gavetario e verificacdo do stock da farmacia, bem como a reposicdo de
expositores. Estas atividades foram fundamentais para me familiarizar ndo apenas com o
sistema informatico, mas também com toda a logistica interna da farmécia, o que facilitou
os atendimentos posteriores e permitiu que fluissem de forma mais eficiente.

Com o passar do tempo, fui observando atendimentos e gradualmente comecei a
realizar atendimentos sob supervisdo. Simultaneamente, aprendi a efetuar encomendas
instantaneas e via verde e reservas, algo que se mostrou como uma mais valia
especialmente em casos de medicamentos esgotados e rateados, exigindo uma gestao
cuidadosa para garantir a terapia a todos os utentes.

A meio do estagio, comecei a realizar atendimentos de forma autbnoma e a colocar
em pratica o conhecimento adquirido durante o meu percurso académico. Isso incluiu a
medicao de parametros bioguimicos e de presséo arterial, inicialmente com supervisao e
acompanhamento de outro farmacéutico. Além disso, participei na dispensa de
medicamentos hospitalares em proximidade e no acompanhamento dos utentes nesse
processo.

Um dos pontos que destaco na Farmacia Cunha € o investimento no conhecimento
continuo. Ao longo do estagio, as formacgdes foram uma constante, proporcionando-me a
oportunidade de aprender sobre diversos produtos relacionados a saude e bem-estar,
incluindo cosméticos, suplementos alimentares e medicamentos de venda livre. Saliento
especialmente uma formacdo dedicada ao atendimento de exceléncia, onde adquiri
competéncias para melhor compreender e satisfazer as necessidades dos utentes. Tive,
ainda, a oportunidade de ver como se realiza a preparagdo individualizada de
medicamentos (PIM), a gestdo do receitudrio e como séo realizadas as encomendas
diarias e toda a logistica envolvente.

Durante o estagio, adquiri conhecimentos sobre a gestdo farmacéutica e explorei a
utilidade de ferramentas como a plataforma Sifarmagest®. Esta plataforma desempenha

um papel crucial na analise de dados, facilitando a tomada de decis6es fundamentadas, o
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que permite otimizar os resultados da farmacia, garantindo um alinhamento eficaz com as

necessidades dos utentes.

3. Atividades desenvolvidas em contexto de Farmacia Comunitaria

Atividade 1: Formacdo interna sobre RAMs neuropsiquiatricas do montelucaste.

Durante 0 meu estagio em farmacia comunitaria fui interpelada por uma
farmacéutica da equipa acerca das reacdes adversas medicamentosas (RAMS)
neuropsiquiatricas associadas ao montelucaste. Assim surgiu a ideia de realizar uma
formacdo a equipa da farmacia, ndo s6 para alertar sobre estas RAMs, mas também para
compreender e explicar como ocorrem (ANEXO 3).

O montelucaste € um antagonista dos recetores dos leucotrienos e por isso esta
indicado como terapia adjuvante no tratamento da asma persistente ligeira a moderada,
como alternativa terapéutica na asma persistente ligeira sem historial de crises de asma
graves e como profilaxia da asma quando a componente predominante é broncoconstricéo
induzida pelo exercicio (18, 19).

Ha ja alguns anos que o tratamento com montelucaste tem sido associado a
reagcfes neuropsiquiatricas. Em 2008, a FDA alertou para esses riscos (20). No entanto,
em 2020, a FDA reiterou a existéncia desses riscos e a falta de conscientizagdo por parte
dos profissionais de saude, assim como a inadequada transmissdo de informacgdes aos
utentes e cuidadores (21). No seguimento do comunicado da FDA, foram incluidas "caixas
pretas" em todos os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCMs) de farmacos
contendo esta substancia ativa, especificando quais as reacdes adversas e com que
frequéncia ocorrem (18, 21, 22). Em suma, as reac¢des adversas neuropsiquiatricas do
montelucaste incluem (18, 22):

e Pouco frequentes: Perturbacfes do sono (insénias, pesadelos, sonambulismo),
ansiedade, agitacdo, comportamento agressivo ou hostilidade, hiperatividade
psicomotora (irritabilidade, inquietacéo, tremores);

o Raras: Disfuncdo da memoéria, perturbacdes da atencéo, tiques;

e Muito raras: Ideias suicidas, sintomas obsessivo-compulsivos, disfemia,
alucinagdes, desorientagéo.

Acredita-se que as reacdes adversas medicamentosas neuropsiquiatricas do
montelucaste advém da acdo de seus metabolitos, tanto a nivel metabdlico quanto
protedmico. Um recente estudo identificou metabolitos do montelucaste até entédo

desconhecidos (23). Um deles, um conjugado com glutationa (GSH), mostrou especial
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interesse, uma vez que a deplecédo de GSH pode estar na causa das RAMs. Isso porque a
GSH desempenha um papel preponderante na protecdo das células contra o stress
oxidativo, particularmente a nivel cerebral, e sua diminuicdo pode comprometer as vias de
detoxificacdo do cérebro. Além disso, a degradacdo da GSH promove o0 aumento do
glutamato, o que pode afetar a progresséo de determinados distUrbios neuropsiquiatricos,
como depressao, ansiedade e stress.

Por outro lado, resultados do estudo mencionado acima revelaram que a terapia
com montelucaste pode induzir uma hiperativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal,
devido ao aumento de corticosterdides e a desregulagcdo das vias neurotransmissoras, por
alteracdo dos niveis de neurotransmissores como serotonina, histamina, glutamato,
dopamina e GABA (23). Além disso, também foram observadas alteracées ao nivel das
proteinas associadas a regulacao do ciclo sono/vigilia, bem como proteinas envolvidas na
manutencdo do potencial oxidagdo-reducdo, como a tiorredoxina. Estes resultados
também mostraram que os efeitos sédo dependentes da dose e que, devido a imaturidade
neuronal e maior plasticidade cerebral, as criangas sdo mais susceptiveis aos mesmos (22,
23).

E da responsabilidade do farmacéutico informar o utente/cuidador sobre o risco das
reacOes neuropsiquiatricas, além de aconselhar que o utente deve interromper a terapia
com montelucaste e informar o médico imediatamente caso observe alteragbes
comportamentais, novos sintomas neuropsiquiatricos, bem como pensamentos ou
comportamentos suicidas. Também ¢é importante que o farmacéutico acompanhe todos os
doentes em terapia com montelucaste quanto a sintomas neuropsiquiatricos (21).
Adicionalmente, deve reportar as reacdes adversas medicamentosas no Portal RAM do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Esta atividade mostrou-se de particular interesse dado que me permitiu desenvolver
0 meu espirito critico e o pensamento cientifico na procura de respostas, bem como

melhorar as minhas capacidades de comunicacao com outros profissionais de saude.

Atividade 2: Formacdo as empresas parceiras sobre o tratamento de lesGes no
local de trabalho.

Uma das particularidades da Farméacia Cunha é a colaboragdo com indulstrias e
outras instituicbes, como IPSSs e os Bombeiros Voluntérios de Barcelinhos. Como parte
destas parcerias, presta formagfes que visam o aumento da literacia em saude, abordando

temas pertinentes a essas entidades. Neste sentido, fui solicitada a desenvolver uma
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formacédo para uma industria téxtil sobre o tratamento de lesGes no local de trabalho, sob
a prespetiva de um farmacéutico comunitario.

Dados de 2020 mostram que, em Portugal, houve um total de 86462 acidentes de
trabalho registados pela Autoridade para as Condi¢des do Trabalho (ACT). Os setores com
maior incidéncia sdo os servicos, seguidos da inddstria e da construcdo, sendo que as
lesBes mais comuns sao as quedas, contusdes, cortes e queimaduras (24).

Com base nestes dados, a formacao foi adaptada para atender as necessidades
especificas da industria em questdo. Neste sentido, abordei algumas das les6es mais
comuns em industria téxtil, nomeadamente contusdes, queimaduras, feridas e dermatites
de contacto. Durante a formacao, foram, também, discutidas as a¢fes a serem tomadas
perante cada tipo de acidente de trabalho, juntamente com o tratamento farmacolégico
disponivel para cada situacdo. De forma a auxiliar a compreensdo e memorizagdo do
conteudo, elaborei um PowerPoint® de apoio a formacao, apresentado no Anexo 4.

Inicialmente, apresentei uma explicacdo abrangente sobre as contusdes, frisando a
distingdo entre hematomas e equimoses com base na presenca ou auséncia de edema e
dor, respectivamente. Destaquei, ainda, que em certas circunstancias, como persisténcia
de dor por mais de trés dias ap6s uma leséo leve, histérico familiar relevante ou sinais de
distarbio hemorragico, é crucial procurar ajuda médica. Além disso, mencionei que medidas
deve o trabalhador adotar nestas situagdes, nomeadamente elevar a area afetada e aplicar
gelo ou compressas frias durante cerca de 20 minutos, repetindo conforme necessario para
reduzir o edema, tendo sempre em atencao que o gelo ndo deve ser aplicado diretamente
na lesdo para evitar queimaduras. No caso de um hematoma, também mencionei a
utilidade da aplicagdo de uma ligadura elastica, com a ressalva de ndo exercer pressao
excessiva (25). Por ultimo, falei do tratamento farmacoldgico. Recomendei a aplicacdo de
formulacdes tépicas a base de arnica ou polissulfato sédico de pentosano para reduzir a
contusdo e a toma de analgésicos orais, caso a dor o justifique (26).

Relativamente as queimaduras, expliquei as diferentes causas, que englobam
causas térmicas, solares, elétricas e quimicas, e a sua classificacao quando a profundidade
do dano, podendo ser de 1°, 2° ou 3° grau (27). Adicionalmente, mostrei como distinguir os
diferentes graus de queimaduras com base no seu aspeto e referi que se deve procurar
cuidados médicos quando se tratam de queimaduras de 2° grau profundas ou de 3 ° grau,
ou caso apresente sintomas como febre, tonturas, confusédo, edema grave ou sinais de
infecdo (28). Alertei, ainda, os formandos sobre medidas a serem tomadas ap0s uma
queimadura. Sugeri a remoc¢é&o de roupas ou acessorios em contacto com a area lesada e
enfatizei a importancia de arrefecer a queimadura o mais rapidamente possivel, com agua
corrente a temperatura ambiente ou por submersao. Instrui-os a limpeza da queimadura

seja com compressas secas, na eventualidade de uma queimadura quimica, ou com agua
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ou soro fisioldgico, podendo ser necessario o0 uso de sabdo suave em caso de
contaminacdo ou sujidade (28, 29). Além disso, desencorajei 0 uso de antisséticos,
“mesinhas”, como pasta de dentes e manteiga, e produtos contendo alcool. Quanto ao
tratamento, referi que ha varias alternativas no mercado, conforme as necessidades
individuais. Isto é, para o controlo de dor, aconselha-se o uso de analgésicos orais,
antiinflamatorios néo esterdides e anestésicos topicos; para o prurido podem ser utilizados
anti-histaminicos orais ou topicos ou corticosteroides topicos, formulacdes de aveia ou
produtos hidratantes; para profilaxia e controlo de infec6es sao aconselhados antibiéticos
topicos; para protecéo, sdo recomendados apoésitos, por exemplo hidrocol6ides ou pelicula
adesiva transparente de poliuretano e, para a cicatrizagao, existem produtos emolientes ou
hidratantes que irdo proteger a queimadura, prevenir a desidratacdo cutanea e promover
a regeneracao da pele (28).

Seguidamente, abordei as feridas, que podem ser de dois tipos: escoriagbes ou
incisbes (30). Destaquei que, quando se trata de uma ferida aberta, surgem duas
preocupacdes principais: controlar a hemorragia e prevenir infecdes. O controlo da
hemorragia consegue--se através de meétodos apropriados, e a prevencao de infecgbes
resume-se a 3 principios: limpeza, com soro fisiolégico ou agua e sab&o suave; desinfe¢ao,
com iodopovidona; e protegcdo, aplicando um penso para proteger a ferida, controlar
hemorragias e prevenir a entrada de microorganismos (31, 32). Neste tipo de lesdes, sdo
aconselhados antibioticos topicos, como a bacitracina ou &cido fusidico, e formulagbes
tépicas com produtos emolientes ou hidratantes para promover a cicatrizagao.

Por fim, expliquei o conceito de dermatite de contacto e as diferentes etiologias,
realcando que as mais comuns numa industria téxtil sdo as dermatites de contacto
irritativas, devido a exposicdo a substancias como detergentes ou solventes (33).
Destaquei a importancia da limpeza adequada da area afetada para remover a substancia
irritante e das medidas preventivas para evitar o contato com essas substancias (34, 35).
Quanto ao tratamento, aconselhei o uso de corticosteroides tOpicos para controlar a
inflamacdo e anti-histaminicos orais ou topicos para aliviar o prurido. Se necessario,
também podem ser recomendados antibioticos tépicos (33, 36). Além disso, destaquei a
importancia de hidratar e nutrir adequadamente a pele para prevenir crises de atopia. Para
isso, indiquei o uso de produtos relipidantes, como 6leos, cremes e aguas termais, que
fortalecem a barreira cutanea e mantém um nivel adequado de hidratagéo.

Oferecer formacao adequada as empresas sobre o tratamento de lesGes no local
de trabalho ndo s6 promove um ambiente de trabalho mais seguro, mas também pode
beneficiar a salde e o bem-estar dos funcionarios, reduzindo o nimero de acidentes e

melhorando a resposta em caso de emergéncia. Além disso, esta iniciativa representa uma
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oportunidade Unica para aplicar e partilhar os conhecimentos que fui adquirindo,

contribuindo de forma significativa em prol da comunidade local.

Atividade 3: Aconselhamento na doenca hemorroidaria

A Doenca Hemorroidaria (DH) é uma patologia comum, facilmente diagnosticada
na prética clinica. Ainda assim, a sua prevaléncia real é desconhecida, visto que os doentes
tendencialmente automedicam-se ou procuram aconselhamento farmacéutico, em
alternativa ao diagnéstico médico correto (37). Esta procura por parte dos utentes exige,
cada vez mais, que os farmacéuticos comunitarios estejam aptos a fornecer
aconselhamneto especializado na area. Foi neste contexto que, ao longo do estagio,
prestei aconselhamento farmacéutico a varios utentes que procuravam, principlamente, o
alivio dos sintomas associados a DH.

As hemorroidas sdo aglumerados de tecido conjuntivo e fibras musculares lisas
ramificados por um conjunto de vasos sanguineos, denominados de plexos hemorroidarios,
que se localizam ao longo do canal anal. A sua funcdo é a manutencéo da presséo anal
em repouso, permitindo o encerramento completo do canal anal — sdo como “almofadas”
que ajudam a manter a continéncia. Embora sejam estruturas anatémicas normais, o termo
é utilizado para designar a patologia (37, 38).

A DH é caracterizada por uma reacéo inflamatdria associada a hiperplasia vascular,
resultado de uma anormal dilatag&o e distor¢do do canal vascular (39, 40). As hemorroidas
podem ser classificadas como internas e externas, dependendo da sua posi¢cao acima ou
abaixo da linha pectinea, respetivamente (37, 38). As hemorroidas externas sdo enervadas
por nervos somaticos, podendo ser extremamente dolorosas quando ocorre trombose das
mesmas (38).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de DH incluem condigbes que
aumentem a pressao intra-abdominal e a congestédo venosa, nomeadamente o esforgco a
evacuar, a gravidez, permanecer longos periodos na posi¢ao sentada e o levantamento de
objetos pesados (41). Adicionalmente, também parecem contribuir para o desenvolvimento
da patologia: obstipacdo, esvaziamento intestinal incompleto, dieta pobre em fibras,
obesidade, sedentarismo, e, em contrapartida, diarreia, devido ao enfraguecimento do
canal anal (40, 41).

O tratamento da DH depende da frequéncia e severidade dos sintomas e da
guantidade de tecido hemorroidario prolapsado (41). A primeira linha de tratamento inclui
medidas ndo farmacolégicas, como alteracées nos habitos alimentares e no estilo de vida,

nomeadamente o aumento do aporte de fibras sollveis e da ingestdo de agua, a pratica
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regular de exercicio fisico, evitar esfor¢os durante a evacuacao, melhorar a higiene anal e
evitar medicamentos ou alimentos que causem obstipacdo ou diarreia (37, 42). O
tratamento farmacoldgico tem como objetivo aliviar os sintomas agudos, em detrimento do
tratamento e restauracdo das alteracBes estruturais cronicas (43). Neste sentido, os
antiinflamatoérios ndo esterbides e os analgésicos ndo opidides sdo usados para controlo
da dor. A aplicacdo de preparacbes topicas contendo analgésicos, corticosterdides,
emolientes e desinfetantes tem como objetivo a diminuigdo do inchacgo e o tratamento da
dermatite local e os agentes antiespasmadicos sao utilizados para controlar os espasmos
do esfincter. Adicionalmente, séo dispensados agentes venotropicos com vista a redugcao
das hemorragias associadas a DH, uma vez que melhoram o ténus venoso, estabilizam a
permeabilidade capilar e aumentam a drenagem linfatica (43-45).

Indubitavelmente, a escolha do tratamento € altamente personalizada, tendo em
consideracdo as necessidades individuais do utente e as suas preferéncias, priorizando
sempre o bem-estar do mesmo. Nesse sentido, é importante considerar uma abordagem
global que possa maximizar a melhoria dos sintomas. Uma estratégia interessante é a
dispensa de mais de um farmaco com diferentes atividades. Por exemplo, pode ser
benéfico combinar o uso de preparagdes topicas para o alivio imediato da dor e inflamagéo
com venotropicos para ajudar a reduzir as hemorragias associadas as hemorroidas. Esta
abordagem combinada pode proporcionar um alivio mais abrangente dos sintomas e
melhorar a qualidade de vida do utente. No entanto, é crucial orienta-lo sobre como usa-
los corretamente. Por exemplo, relativamente & aplicacdo de pomadas topicas retais, é
importante aconselhar determinadas medidas para o utente implementar: a lavagem de
maos antes e apods a sua utilizagéo; se possivel, evacuar antes da utilizagéo; lavar e secar
corretamente a area anorretal; utilizar o aplicador anexo, lubrificando-o com o produto
antes de colocar; higienizar sempre o aplicador apés o uso, garantindo uma limpeza
adequada para futuras aplicacdes (46, 47).

O aconselhamento farmacéutico deve, ainda, realcar a importancia das medidas
nao farmacolégicas como parte integrante do tratamento. Assim, cabe ao farmacéutico
incentivar a implementagcédo de estratégias como aumentar a ingestao de fibras, garantir
uma hidratacdo adequada, praticar exercicio fisico e evitar o esfor¢co excessivo durante a
evacuacao.

Esta atividade reforca o papel fundamental do farmacéutico no atendimento
personalizado aos utentes, garantindo uma abordagem terapéutica completa e eficaz para
o tratamento das hemorroidas. Através do aconselhamento farmacéutico especializado, é
possivel proporcionar ndo apenas alivio sintomético, mas também promover medidas

preventivas e habitos saudaveis para melhorar a qualidade de vida dos utentes.
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Atividade 4: “Dia do saco”: esclarecimento sobre RAMs

Aquando a medicdo da pressédo arterial a uma utente, surgiu a oportunidade de
realizar a revisdo da medicacao. Isto porque, durante a nossa conversa, a utente expressou
desconforto em relacdo a medicacao prescrita, embora ndo conseguisse identificar qual o
medicamento especifico que |he estava a causar esse desconforto. Adicionalmente,
revelou ter historico de doenca cardiovascular e que, inclusive, tinha sido recentemente
submetida a uma cirurgia devido a um acidente aterotromboético. Assim, sugeri que
realizassemos o “dia do saco”, isto é, que trouxesse consigo todos os medicamentos que
estava a tomar para que pudéssemos investigar e identificar a possivel causa do
desconforto.

A utente fazia medicacdo cronica para controlo da hipertensdo e da
hipercolesterolemia e, apds a intervencao cirdrgica, o0 médico prescreveu-lhe rivaroxabano
em substituicdo do &cido acetilsalicilico. Durante a entrevista, percebi que a utente sabia a
indicacdo de cada medicamento e como o0s tomar corretamente. Além disso, ndo
identifiquei interacdes clinicamente relevantes entre os medicamentos prescritos ou com o
estilo de vida da utente, duplica¢cdes na medicagdo ou até mesmo erros de posologia (48,
49). As queixas de mal-estar comecaram pouco depois de ter iniciado a nova terapéutica
anticoagulante, pelo que decidi aprofundar essa situagéo, focando-me especialmente no
rivaroxabano.

A doencga cardiovascular (DCV) engloba um conjunto de doencas associadas ao
coracdo e aos vasos sanguineos, sendo a principal causa de morte globalmente (50). A
aterosclerose € um processo fisiopatoldgico multifatorial associado a DCV, sendo a
principal causa dos eventos isquémicos cardiovasculares (51). A progressao da doenca
aterosclerética conduz ao aumento da agregacao plaquetaria, hipercoagulabilidade e
inflamacado, envolvendo processos de disfuncdo endotelial, acumulacdo de lipidos na
parede arterial, proliferagdo celular e remodela¢do da matriz, culminando na formagéo de
uma placa aterosclerotica (50, 51).

O rivaroxabano é um anticoagulante oral que atua por inibicédo direta do Fator Xa
da cascata de coagulacao, apresentando uma inibicdo rapida e reversivel. A formacao de
um coagulo é um processo extremamente rapido, levando menos de 5 minutos desde a
ativacao até a formagao do trombo. Portanto, é crucial que um anticoagulante seja capaz
de agir igualmente rapido para que seja eficaz (52). Além disso, inibe um ponto critico da
cascata de coagulacdo, o Fator Xa. Este tem a capacidade de catalisar a formacgéo de
trombina e é o fator determinante na formagao do complexo “protrombinase” que cliva a

protrombina em trombina (51, 53, 54). A inibi¢cdo desta via € uma estratégia segura e eficaz,

19



uma vez que é uma via amplamente estudada e compreendida, resultando huma reducéo
sustentada da atividade pro-coagulante associada ao trombo (52).

N&o obstante, como qualquer medicamento, o rivaroxabano pode causar reacoes
adversas mais ou menos graves, sendo de extrema importancia estar atento as mesmas e
reportar ao médico. As reacdes adveras mais comuns associadas ao rivaroxabano
compreendem: sintomas gastrointestinais, como dores gastrointestinais, dispepsia,
nauseas, obstipacgédo, diarreia e vomitos; tonturas e cefaleias; febre, edema, diminuigéo da
forca e energia de um modo geral; prurido, exantema cutaneo e equimose. O uso do
rivaroxabano pode, ainda, estar associado a um risco aumentado de hemorragias,
principalmente ao nivel das mucosas e, dependendo da gravidade, pode originar uma
anemia (55).

As queixas de mal-estar geral da utente incluiam: fadiga e astenia, prurido, dores
de cabeca e sintomas gastrointestinais, como nauseas, vomitos e desconforto abdominal.
Perante estes sintomas, foi possivel identificar faciimente a causa do problema como sendo
associada ao uso do rivaroxabano. Dado o histérico cardiovascular da utente, salientei a
necessidade de continuar a terapéutica com rivaroxabano para prevenir possiveis eventos
aterotrombaticos. Sugeri, também, que a utente permanecesse atenta a outros sintomas
gue possam surgir, especialmente hemorragias, e que partilhasse essa informac¢ao com o
médico na préxima consulta. Assim, a terapéutica podera ser avaliada e ajustada, se
necessario.

Esta situacdo exemplifica a importancia da revisdo da medicacao e da atencéo aos
sintomas e efeitos adversos dos medicamentos. Como futura farmacéutica, é parte do meu
papel auxiliar os utentes na gestéo dos seus medicamentos e na identificagdo de possiveis
problemas relacionados com a terapéutica. Este "dia do saco" foi, ha minha perspectiva,
fundamental para esclarecer e tranquilizar esta utente, fornecendo-lhe informagbes e
orientagbes para melhorar o seu bem-estar. Esta abordagem refor¢ca a necessidade de
transparéncia entre profissionais de salde e pacientes para alcancar resultados

terapéuticos 6timos.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

1. Exposicdo pré-natal a medicamentos contendo “valproato”: alto risco de
malformacgdes e problemas de desenvolvimento

1. Introducéo

Nos ultimos anos, tém sido amplamente documentados os efeitos adversos de
medicamentos contendo sais sédicos do acido valproico nos filhos de mulheres tratadas
com estes farmacos durante a gravidez. Desde 2014, tém sido emitidas comunicacbes
dirigidas aos profissionais de salde sobre o uso destes medicamentos durante a gestacao
(56, 57). Mais recentemente, em agosto de 2023, o INFARMED emitiu uma circular
informativa alertando para o potencial risco de perturba¢des do neurodesenvolvimento em
criancas concebidas por homens que utilizam medicamentos contendo "valproato” (58).
Esta crescente preocupacdo em relacao a teratogenicidade do “valproato” nédo se limita
apenas a mae, mas também se estende ao pai. Perante este contexto, surge o interesse
em aprofundar o conhecimento sobre o impacto do “valproato” na saude reprodutiva e no
desenvolvimento fetal. Esta pesquisa procura fornecer uma visdo abrangente e atualizada
sobre esse tema, objetivando contribuir para uma prética clinica mais informada e para a

protecdo da saude das futuras geracoes.

2. “Valproato”: da molécula a acéo

Ha mais de cinco décadas no mercado, o acido valpréico, cujo nome IUPAC é acido 2-
propilpentandico, é um dos farmacos antiepiléticos mais amplamente prescritos em todo o
mundo. Reconhecido como um pilar fundamental na terapia antiepiléptica, destaca-se pelo
seu amplo espetro de eficacia no tratamento de diversas convulsdes e sindromes
epilépticas. De facto, varios estudos indicam que o acido valproico possui um espetro de
acdo anticonvulsivante mais abrangente em comparacdo com outros medicamentos

antiepiléticos disponiveis atualmente (59, 60).

Figura 2 - Estrurtua molecular do acido valproéico. Retirado de (1)
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Esta susbtancia é trivialmente denominada de acido valpréico, nome que deriva da
inversdo da designacdo mais descritiva: acido 2-proprilvalérico. Sintetizado pela primeira
vez por B. S. Burton em 1882 como um analogo do acido valérico, o acido valpréico € um
acido gordo de cadeia ramificada curta, originalmente destinado a ser um solvente organico
(61). Foi apenas em 1962, por serendipismo, que Pierre Eymard reconheceu o potencial
anticonvulsivante do acido valpréico enquanto o utilizava como solvente para compostos
testados como potenciais medicamentos antiepilépticos (62). Em 1967, foi comercializado
pela primeira vez como farmaco antiepilético, em Francga (59, 63).

Esta substancia ativa € amplamente utilizada em neurologia para tratar epilepsias
generalizadas, parciais e secundarias, para além de estar indicada em casos de privacao
de sono, distirbios comportamentais associados a epilepsia e convulsdes febris. Além
disso, € uma opgcdo comummente prescrita para a profilaxia da enxaqueca, cefaleia crénica
diaria e cefaleia em salvas. Na psiquiatria, desempenha um papel crucial no tratamento de
episédios maniacos na doenca bipolar (60, 63-65).

Em Portugal, os sais sédicos do acido valpréico encontram-se comercializados em
diferentes formas farmacéuticas, incluindo &acido valpréico injetavel e comprimidos
gastrorresistentes de valproato semissddico (64, 66). Independentemente da forma
farmacéutica administrada, este apresenta rapida absorgéo e biodisponibilidade absoluta
de 96 a 100% da dose (67). Quando administrado por via oral, devido a sua natureza
lipofilica, a absorcdo do &cido valproico pode ser aumentada pela ingestdo de alimentos
ricos em gorduras (68). Além de melhorar a tolerabilidade gastrointestinal, esta abordagem
contribui para manter os niveis plasmaticos estaveis, otimizando a sua eficacia terapéutica.

Embora seja objeto de varios estudos, o VPA permanece um medicamento cujos
mecanismos de a¢do ainda ndo foram completamente elucidados. Alguns dos alvos de

acao sugeridos sao:

2.1.  Canais i6nicos:

A capacidade do VPA de modificar a excitabilidade neuronal levou a investigacbes
sobre o0 seu impacto nos canais i6nicos. Varios estudos revelaram que o VPA diminui os
disparos repetitivos de alta frequéncia, em concentracdes muito inferiores aquelas
necessarias para suprimir a atividade normal das células neuronais. Este efeito, crucial
para compreender a sua a¢ao anticonvulsivante, esta associado a capacidade de modular
0s canais de sddio, célcio e potassio (60).

O VPA inibe seletivamente os canais de soédio dependentes da voltagem, inibindo,
principalmente, as correntes persistentes de sodio, 0 que resulta na reducdo da
condutancia méxima de Na* e no atraso da recuperacao dos canais de sédio dependentes

da voltagem. Isto conduz a diminui¢cdo da excitabilidade neuronal e da taxa de disparo,
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prevenindo a geracdo e propagacdo de impulsos elétricos anormais responsaveis por
desencadear convulsdes. A seletividade deste mecanismo confere ao VPA a capacidade
de proteger contra convulsées com interferéncia minima na atividade neuronal normal (60,
63, 69).

O VPA apresenta, ainda, a capacidade de modular a atividade de varios tipos de canais
de célcio, incluindo os canais tipo T, tipo L e tipo N, gue desempenham papéis essenciais
na sinaliza¢do neuronal, na libertacdo de neurotransmissores, na expressao génica e na
sobrevivéncia celular. Os efeitos do VPA sobre os canais de calcio sdo complexos e
dependentes de diversos fatores, como o subtipo de canal e a sua localizagéo, o estado e
a coexpressao com outras proteinas. A nivel dos neurénios ganglionares periféricos, esta
substancia demonstrou bloquear a atividade dos canais de célcio tipo T de baixo limiar, os
quais tém sido implicados em crises de auséncia e em oscilagfes talamo-corticais, atuando
em niveis pré e poés-singpticos. Além disso, estudos demonstraram que o VPA pode
aumentar a atividade dos canais de calcio tipo L, que estéo relacionados com a plasticidade
neuronal e a neuroprotecao, e também pode afetar os canais de célcio tipo N, associados
a dor neuropatica e a enxaqueca (60, 63, 70).

Adicionalmente, embora apenas em concentracdes elevadas, o VPA aumenta a
amplitude das correntes tardias de efluxo de potassio, e, consequentemente, o limiar
convulsivo (59, 60, 70).

2.2.  Acido y-aminobutirico (GABA):

Um dos mecanismo de acao propostos para a atividade anticonvulsivante do VPA é o
aumento dos niveis do neurotransmissor 4&cido y-aminobutirico (GABA), o
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central predominante no cérebro. Partindo
do pressuposto de que a inibicdo da sinalizacdo GABAérgica desencadeia convulsées,
entdo a potenciagcdo dessa sinalizagcdo previne tais eventos. O aumento da atividade
inibitéria do GABA relaciona-se com a modulagdo pré e pdés-sindptica da transmissao
GABAérgica. Ou seja, este farmaco aumenta a disponibilidade deste neurotransmissor na
fenda sinaptica e facilita a resposta mediada pelo mesmo (63, 69).

O aumento dos niveis sinapticos do GABA resulta da inibicdo das enzimas GABA
transaminase e succinato semialdeido desidrogenase, que s&o responsaveis pela
degradacdo deste neurotransmissor. Isto €, no ciclo do &cido tricarboxilico, 0 GABA é
metabolizado em succinato semialdeido e succinato, pelas enzimas GABA transaminase
e succinato semialdeido desidrogenase, respetivamente. A acumulagdo de succinato
semialdeido leva ao aumento dos niveis de GABA, seja revertendo-o em GABA ou
impedindo a sua degradacdo, por inibicdo da reacédo direta da GABA transaminase.

Consequentemente, a acdo destas enzimas resulta na ampliacdo da inibicdo neuronal e
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na diminuicdo da propensdo a convulsfes (59, 60). Paralelamente, o VPA estimula a
sintese de GABA, devido ao aumento da expressao e da atividade da descarboxilase do
acido glutamico (GAD). Esta enzima é responsavel por converter o glutamato, o principal
neurotransmissor excitatdrio no cérebro, em GABA, contibuindo, assim, para o aumento
dos niveis e da atividade do GABA (63, 69, 71, 72).

Adicionalmente, esta substancia ativa apresenta a capacidade de atuar diretamente
nos recetores GABA, particularmente nas subunidades A e B, intensificando as respostas
provocadas por estimulos e prolongando o potencial inibitério pos-sinaptico, por ativagéo
dos recetores GABAa. A inibicdo mediada por estes recetores também parece prevenir a

inflamacao neurogénica, melhorando os casos de dor neuropatica (60).

2.3.  Glutamato:

Embora seja paradoxal, visto que € indicado para o tratamento de patologias
associadas ao aumento da neurotransmissado excitatoria, o VPA também é capaz de
modular a neurotransmissao de aminoacidos excitatérios, como é o caso do glutamato (60).
A curto prazo, o tratamento com este farmaco estimula a libertacéo de glutamato e potencia
a atividade de célcio intracelular desencadeada pelo glutamato. Nao obstante, o uso de
VPA de forma crénica pode alterar a expressdo ou a funcéo dos recetores de glutamato,
nomeadamente os recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) e acido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazolpropionico (AMPA) (69). Este aumenta a expressdo das subunidades
NR2A e NR2B do recetor NMDA, que auxilia a recaptacdo e remoc¢do de glutamato na
fenda sinaptica, compensando os efeitos agudos do farmaco. Assim, o VPA reduz a
despolarizagéo induzida por NMDA e diminui a atividade convulsiva induzida pela atividade
agonista AMPA. Além disso, controla a excitotoxicidade e a apoptose e reequilibra a razéo

NR2A/2B, promovendo a neuroplasticidade e a reducdo das convulsdes (60, 70).

2.4. Inibicdo de histonas desacetilases (HDAC):

Os efeitos duradouros do VPA, que persistem ap0s a descontinuacdo da terapia, sdo
atribuidos aos seus efeitos epigenéticos, os quais estdo relacionados com a regulacéo da
expressao génica (60). O principal mecanismo epigenético do VPA envolve a inibigdo das
histonas desacetilases (HDAC), qgue desempenham um papel crucial na metilacdo do DNA
e na acetilacdo das histonas, proteinas que envolvem o DNA, modificando a estrutura da
cromatina e o nucleossoma (63, 69). A metilacdo do DNA resulta na inibicao da transcricéo
génica, em contrapartida a inibicdo das HDACs promove a descondensacédo da cromatina,
facilitando a transcricdo génica. Desta forma, o VPA é capaz de regular indiretamente a
expressdo génica e promover a transcricao e modulagéo de varios fatores transcricionais,

incluindo aqueles relacionados com a neuroplasticidade, transmissdo sinaptica,
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neuroprotecdo e inflamacao. Este mecanismo de acdo pode explicar, em parte, os efeitos

prolongados do VPA no humor, cogni¢do, neurodesenvolvimento e apoptose (71).

3. Impacto na saude reprodutiva

Apesar da sua eficacia terapéutica, o uso de VPA tem sido associado a diversas
reacdes adversas medicamentosas, incluindo as que afetam a salde reprodutiva de
homens e mulheres. Estas sao particularmente preocupantes devido a prevaléncia do uso
de VPA em individuos em idade reprodutiva e as implicacdes a longo prazo para a
fertilidade e a saude enddcrina.

De facto, varios sdo os estudos que indicam que o VPA é um disruptor endécrino,
estando o0 seu uso associado ao aumento da incidéncia de alteragbes menstruais,
relacionadas com hiperandrogenismo e ovarios policisticos (73, 74). As mulheres em
tratamento com VPA apresentam um risco significativamente maior de desenvolver
sindroma do ovério policistico (SOP), principalmente se o tratamento for iniciado antes dos
20 anos de idade, visto que o ovario jovem € mais suscetivel aos efeitos do VPA . O efeito
disruptor do VPA esta relacionado com sua acao direta na esteroidogénese. Acredita-se
que o VPA influencia diretamente a atividade da aromatase, enzima responséavel pela
conversdo de testosterona em estradiol, resultando no aumento da secrecdo de
testosterona e diminuicdo da secrecao de estradiol. Além disso, o VPA atua como inibidor
da enzima epdéxido hidrolase microssomal, presente nos ovarios, cuja inibicdo suprime a
conversao de testosterona em estrogénio. Estas altera¢cdes culminam num ambiente
ovariano dominado por androgénios, levando eventualmente a alteragdes policisticas (74,
75). O VPA apresenta ainda efeitos epigenéticos, afetando a expresséo de varios genes,
incluindo aqueles que codificam para enzimas envolvidas na esteroidogénese.
Especificamente, o VPA influencia os genes CYP17 e CYP11A, responsaveis pela
mudanca fenotipica de células da teca ovarianas normais para um perfil associado a SOP.
Posto isto, 0 VPA pode comprometer a fertilidade e aumentar os riscos de complicacdes
metabdlicas na mulher (76).

A semelhanca do que foi descrito para as mulheres, o VPA também afeta a fertilidade
masculina, uma vez que os testiculos sdo um alvo da sua toxicidade. A toxicidade do VPA
resulta em tdbulos seminiferos atréficos e perda total do epitélio germinativo (77). O
tratamento créonico com VPA esta associado a reducdo da concentracdo, contagem e
motilidade dos espermatozéides, ao aumento da contagem anormal de espermatozdides
e a reducao do volume testicular, resultando na diminuicéo fertilidade e aumentando o
tempo necessario para a concecao. Estudos sugerem que a qualidade do sémen é afetada

por varios mecanismos, incluindo a a¢ao central na modulagdo GABAérgica no hipotalamo,

25



a acdo direta no tecido enddcrino e a caréncia de carnitina associada ao uso de VPA (75,
78). Sabe-se que a carnitina desempenha um papel crucial no metabolismo, maturagéo e
motilidade do esperma, e niveis reduzidos deste aminoacido conduzem a diminuicdo da
producao de ATP e a reducéo da motilidade do esperma (78).

N&o obstante, as condi¢cdes médicas que frequentemente requerem tratamento com
VPA, como epilepsia, transtorno bipolar e cefaleia, podem, por si s6, influenciar
negativamente a salde sexual e a fertilidade, devido a alteragdes hormonais e disfungées
sexuais. Consequentemente, o efeito sinérgico da doenca subjacente e do tratamento com
VPA pode exacerbar os problemas de fertilidade e saude enddcrina.

4. Desenvolvimento fetal

A teratogenicidade do VPA tem sido amplamente estudada ao longo dos anos. De
facto, os primeiros estudos que constataram um conjunto de malformacdes congénitas
associadas a exposigcao uterina ao VPA surgiram nos anos 80 (79, 80). Estes estudos
iniciais identificaram uma correlagdo entre o uso de VPA durante a gravidez e uma
variedade de malformagdes congénitas, estabelecendo uma base crucial para pesquisas
subsequentes sobre os mecanismos teratogénicos deste medicamento.

Devido a extensa informacgéo, foram desenvolvidas varias meta-andlises e revisdes
sisteméticas, no sentido de uniformizar essa informacdo. Consonantemente, afirmam que
criangas expostas intrauterinamente ao VPA apresentam um maior risco de malformagoes,
incluindo defeitos do tubo neural, cardiacos e renais, fissuras craniofaciais, hipospadias e
malformacdes esqueléticas e dos membros (81-84). Estima-se que a prevaléncia de
malformacdes graves apds a exposicao ao VPA no uUtero seja de 10,93%. As criancas
expostas ao valproato apresentam um risco significativamente maior de nascer com
malformacgdes em comparacgéo com os filhos de mulheres sem epilepsia (aproximadamente
8% maior) e com os filhos de mulheres com epilepsia néo tratada (cerca de 6% maior) (85).
A incidéncia dessas malformacdes é dose-dependente, sendo que doses mais elevadas
de VPA estdo associadas a um maior risco de anomalias. Além disso, os dados mostram
que, para mulheres tratadas com VPA, a presenca de malformagfes congénitas graves
num dos filhos esta associada a um aumento acentuado do risco de malformacgdes para os
irméos (81).

Para além das malformagfBes congénitas, também foi observado um conjunto
especifico de caracteristicas dismorficas faciais em criancas expostas ao VPA, condigdo
conhecida como sindroma fetal do valproato (SFV). As caracteristicas dismorficas faciais
incluem labio superior longo e fino, sulco nasolabial largo e raso, epicanto, hipoplasia facial

média com ponte nasal plana e larga, nariz pequeno e arrebitado, &ngulos da boca voltados
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para baixo, pavilhdo auricular destacado e orelhas de implantacéo baixa. Adicionalmente,
verifica-se uma forte relacdo entre a presencga de caracteristicas faciais dismorficas que
constituem a SFV e o comprometimento do desenvolvimento neuroldgico e cognitivo (86,
87).

Paralelemente, alguns estudos sugerem que a utilizacdo de farmacos antiepiléticos
durante a gravidez pode estar relacionada com o aumento do risco de aborto espontaneo
e restricdo do crescimento fetal. Estes resultados sdo controversos devido a dificuldade em
guantificar a taxa de aborto espontaneo, ja que nem sempre esses casos sao reportados,
e estes eventos podem ser consequéncia de complicagdes da propria patologia, como no
caso da epilepsia (88). Contudo, o uso de VPA néo foi associado ao aumento do risco de
aborto espotaneo e restricdo do crescimento fetal (89). Curiosamente, um estudo revelou
gue o topiramato, farmaco antiepilético cujos efeitos secundarios em adultos incluem
anorexia e perda de peso, levou ao aumento do risco de microcefalia e baixo peso ao
nascer. Contrariamente, o uso de VPA, cujos efeitos secundarios incluem aumento de

peso, nao resultou em restricbes do crescimento fetal (90).

Figura 3 - Caracteristicas faciais tipicas da sindroma fetal do valproato. Retirado de (91).

5. Impacto cognitivo e comportamental na descendéncia

Diversos estudos prospetivos e retrospetivos documentam que a exposi¢ao pré-natal
ao VPA conduz a problemas significativos no neurodesenvolvimento dessas criancgas.
Estes estudos indicam que a exposicao ao VPA durante a gravidez esta associada ao
aumento de problemas cognitivos e comportamentais, incluindo atrasos nas funcdes
motoras e cognitivas, comprometimento da linguagem e transtornos especificos do

neurodesenvolvimento (92).
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A nivel cognitivo, criancas expostas ao VPA frequentemente apresentam um QI mais
baixo, com uma reducdo média de 8 a 10 pontos, quando comparadas com crian¢as nao
expostas. Os atrasos no desenvolvimento sdo observados desde a infancia e persistem
até, pelo menos, os anos de idade escolar (93). Efetivamente, ha evidéncia de que a
elevada excitabilidade dos neonatos, devido as elevadas concentracdes séricas de VPA
ao nascer, se relaciona, mais tarde, com a disfuncéo neuroldgica dessas criancas aos seis
anos de idade (94). Verifica-se, também, que criancas expostas ao VPA apresentam
atrasos no desenvolvimento da fala, normalmente associados a uma redugédo no QI verbal,
e problemas de aprendizagem, necessitando de apoio educacional complementar (95-98).
Apresentam, ainda, menores capacidades adaptativas e de aprendizagem, especialmente
dificuldades nas fungdes auditivas, verbais e visuais nao-verbais, numa relagao
dependente da dose. Além disso, sdo comuns dificuldades de linguagem e memdéria: um
estudo demonstrou que criangcas expostas ao VPA tém, em média, menos 9 a 14 pontos
no General Memory Index da Children's Memory Scale (CMS), que é a medida global de
aprendizagem/memoria (99).

As implicacbes comportamentais sdo igualmente preocupantes, com uma incidéncia
aumentada de problemas de comportamento, como hiperatividade, impulsividade e
dificuldades de socializagéo. Vérios estudos indicam que a exposi¢cdo pré-natal ao VPA
esta associada ao aumento significativo de Perturbagdes do Espetro do Autismo (PEA),
autismo infantil e Perturbacdo de Hiperatividade com Défice de Atencdo (PHDA) (100-
103).

Embora historicamente a atencdo se concentrasse principalmente na exposicao
materna ao VPA durante a gravidez, estudos emergentes destacam a relevancia da
exposi¢cdo paterna também. De acordo com o Comité de Avaliagdo do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC), esta nova perspetiva ainda esta a ser avaliada. No entanto, os
resultados preliminares do estudo observacional retrospetivo a decorrer com informacdes
de vérias bases de dados de trés paises nddicos indicam que 5 em cada 100 filhos de pais
tratados com VPA em monoterapia nos 3 meses anteriores a concec¢do foram
diagnosticados com um disturbio do neurodesenvolvimento. Em comparacéo, apenas 3 em
100 filhos de pais tratados com lamotrigina ou levetiracetam em monoterapia apresentaram
perturbagdes do neurodesenvolvimento. Os resultados sugerem, ainda que discretamente,
um aumento do risco de perturbacdes do neurodesenvolvimento em criangas concebidas
por homens tratados com VPA durante os trés meses anteriores a concec¢ao (104, 105).

Essa hipGtese € corroborada por evidéncias provenientes de estudos em modelos
animais. De facto, um estudo com ratinhos revelou que o tratamento paterno crénico com
VPA, na dose de 100 mg/kg, afeta de forma significativa os comportamentos cognitivos e

emocionais da descendéncia. Os resultados sugerem que o uso crénico do VPA afeta as
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células germinativas, o que resulta em determinados fenétipos comportamentais nos filhos
(106). Esta relacdo é dose-dependente, indicando que a exposicdo paterna ao VPA em
doses mais elevadas pode conduzir a repercussées mais pronunciadas no

neurodesenvolvimento dos filhos.

6. Mecanismos que conduzem a teratogenicidade

Apesar da extensa investigacdo realizada sobre o VPA e 0s mecanismos que
conduzem as malformacgdes fetais e ao impacto no desenvolvimento neurolégico, estes
ndo estdo totalmente elucidados. No entanto, com base na evidéncia cientifica, varias vias
biologicas foram propostas para explicar como o VPA causa malformacdes congénitas e
distUrbios no desenvolvimento neurolégico.

Um dos principais mecanismos teratogénicos do VPA estd relacionado com
metabolismo do folato, crucial para o desenvolvimento embrionario. O VPA interfere no
ciclo do metabolismo de um carbono (one-carbon metabolism, OCM), essencial para a
sintese de nucleotideos e metilagdo do DNA (107). O VPA diminui as concentrages
enddgenas de folato, inibe a absorgéo intestinal e o transporte de folato, além de inibir a
diidrofolato redutase e outras enzimas envolvidas nos ciclos do folato e da S-
adenosilmetionina (SAM) (108). Essa inibicdo interfere com a metilagdo e a sintese de
varios compostos essenciais, levando a producdo de moléculas anormais e
comprometendo a proliferacéo celular e a formacdo adequada dos tecidos embrionarios
(109, 110).

Além disso, o VPA altera o ciclo da SAM, cofator enzimético envolvido na transferéncia
de grupos metilo. A SAM doa seu grupo metilo aos acidos nucleicos, proteinas e outras
moléculas, sendo vista como um precursor de neurotransmissores monoaminérgicos e de
glutationa (111, 112). O VPA é responsavel pela diminui¢cao dos niveis de SAM, conduzindo
a metilacdo aberrante e alteracBes da expressao génica (113). Isto leva a diminuicao do
namero de células no hipocampo e a diminuicao do volume do tronco encefalico, resultando
em alteragbes de memodria e aprendizagem (114).

Outro mecanismo chave é a inibicdo das histonas desacetilases (HDACSs). Estas
enzimas regulam a estrutura da cromatina e a transcricdo génica. A inibicdo das HDACs
pelo VPA pode levar a mudangas na expressdo génica critica para o desenvolvimento
adequado dos 6rgéos e sistemas durante a embriogénese (115). Além disso, a inibicao das
HDACSs leva a interrupcdo do crescimento celular e da apoptose, processos vitais para o
desenvolvimento e diferenciacdo celular normais (116).

Além dos efeitos nos processos epigenéticos, o VPA aumenta o stress oxidativo no

embrido em desenvolvimento, resultando em danos celulares e teciduais que podem
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manifestar-se como malformacdes congénitas (117). O aumento do stress oxidativo ocorre
através do aumento de espécies reativas, como o malondialdeido (MDA), 6xido nitrico e
produtos avancados de oxidacdo de proteinas, e pela deplecdo de espécies antioxidantes,
como a glutationa (GSH) e a superédxido dismutase (118, 119).

A disfuncdo mitocondrial é outra consequéncia do tratamento crénico com VPA, que
afeta a producao de energia nas células (111). O VPA conduz a alteracbes na conformacao
da membrana interna mitocondrial e nas proteinas da cadeia respiratoria, resultando na
deplecédo de ATP e no aumento das espécies reativas de oxigénio (120). Isto resulta em
alteracdes na plasticidade singptica e na neurogénese, comprometendo a sobrevivéncia e
o desenvolvimento adequado das células e tecidos durante a embriogénese (121).

Por fim, o VPA depleta os niveis de inositol, um componente essencial dos fosfolipidios
da membrana celular. O inositol é fundamental na formacéo e rearranjo celular, e é
importante nas vias de sinalizagéo (122, 123). A reducao de inositol pode interferir com os
processos de desenvolvimento celular e morfogénese durante a gravidez (124).

De forma geral, os efeitos teratogénicos do VPA sé&o diversos e complexos, envolvendo
remodelacdo da cromatina, interrupcdo de vias de sinalizag&o criticas, stress oxidativo e

perturbagdes no desenvolvimento neuroldgico.

7. Concluséao

E evidente que a preocupacéo com os efeitos adversos do VPA na salde reprodutiva
e no desenvolvimento fetal ndo deve ser subestimada. Desde ha muito tempo que se
conhecem os efeitos nefastos do VPA na fertilidade, afetando tanto homens quanto
mulheres, e aumentando o risco de malformacdes congénitas, problemas do
neurodesenvolvimento e comportamentais na descéncia. Os mecanismos subjacentes a
sua teratogenicidade sdo varios, incluindo a inibicdo das histonas desacetilases e
interferéncia no metabolismo do folato.

A circular do INFARMED, que destaca a necessidade de evitar a exposicéo paterna a
medicamentos contendo sais sédicos do &cido valprdico, reflete um reconhecimento
crescente destes riscos. Considerando que existem atualmente alternativas terapéuticas
menos teratogénicas, é fundamental que os profissionais de salde estejam bem
informados para aconselhar os pacientes em idade reprodutiva sobre opcdes de tratamento
mais seguras.

Além disso, é imperativo que sejam realizados mais estudos, especialmente
direcionados para os efeitos do VPA nos homens, onde a evidéncia cientifica é limitada.
Essa pesquisa é essencial para proteger a satde das futuras geragfes e promover préaticas

clinicas baseadas em dados sélidos e atualizados.
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Tema 2. Ciproterona: Tratamento antiandrogénico no carcinoma inoperavel da
préstata

1. Introducéo

O interesse pelo uso da ciproterona no tratamento antiandrogénico do carcinoma
inoperavel da préstata surgiu no decorrer do meu estagio na Farméacia Cunha. Durante
esse periodo, realizei a dispensa deste medicamento, o que me levou a aprofundar o meu
conhecimento sobre as suas aplicagbes terapéuticas. Até ao momento, considerava este
farmaco apenas como uma alternativa no tratamento do hiperandrogenismo em mulheres
e como um componente de anticoncecionais hormonais quando combinado com outras
substancias ativas. No entanto, a sua utilizacdo no contexto do carcinoma da prostata
representa um campo de estudo fascinante e crucial para a uma pratica farmacéutica
responsavel e consciente.

Em virtude da curiosidade que este contacto inicial despoletou, propus-me a explorar
mais profundamente a eficacia, o mecanismo de acdo e as implicagbes clinicas da
ciproterona no tratamento do carcinoma inoperavel da préstata. Posto isto, esta revisao
contribuird para uma compreensao mais abrangente e informada sobre a ciproterona neste

contexto clinico.

2. O papel dos androgénios no desenvolvimento do cancro hormono-
dependente

O cancro da prostata €, atualmente, um dos tumores mais frequentes no homem, sendo
considerada a quinta causa de morte oncolégica mais comum (125). Estima-se que afete
cerca de 1,4 milhdes de homens todos os anos, representando um transtorno tanto para
0S pacientes, como para os sistemas de saude (126). Em Portugal, sdo diagnosticados
cerca de 6000 novos casos anuais, com uma incidéncia crescente devido ao
envelhecimento da populacdo e a melhoria dos programas de rastreio (127). Embora a
mortalidade esteja a diminuir devido aos avanc¢os no diagnéstico e tratamento, o cancro da
prostata continua a ser uma preocupacéo significativa de saude publica.

Os androgénios, como a testosterona e a di-hidrotestosterona (DHT), sdo cruciais para
o desenvolvimento e manutengéo da prostata. A testosterona € produzida a nivel testicular
e é transportada até aos tecidos alvo onde, por acdo da enzima 5a-redutase, é convertida
no seu metabolito biologicamente mais potente - a DHT -, uma vez que apresenta maior
afinidade para o recetor (128). A atividade androgénica resulta da ligagdo destes aos

recetores androgénicos, 0 que desencadeia a ativacdo de genes que controlam a
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proliferacdo celular e a sobrevivéncia, promovendo o crescimento das células prostéticas
e prevenindo a apoptose (129).

O cancro da prostata pode ser classificado como sendo sensivel ou insensivel & acédo
dos androgénios, isto é, se a sua evolucdo depende ou ndo da ativacdo da via de
sinalizacdo dos recetores androgénicos (130). Estima-se que cerca de 80 a 90% dos casos
de cancro prostéatico sejam androgéno-dependentes no momento de diagnéstico inicial,
indicando que a deplecdo androgénica seja a 1° linha de tratamento (125). Neste sentido,
a ciproterona é, teoricamente, uma alternativa promissora ao tratamento de cancros
sensiveis a acdo dos androgénios, dado a sua atividade antiandrogénica.

No cancro da prostata sensivel aos androgénios, ha uma sobrexpressdo desta via de
sinalizacdo, associada a ativacdo continua do recetor de androgénios, o que conduz ao
crescimento descontrolado das células tumorais (129). Tal acontece devido a acgéo
fisiolégica dos androgénios: sdo responsaveis pela estimulacdo crénica da taxa de
proliferacdo celular, inibindo, simultaneamente, a taxa de morte celular programada,
permitindo que as células anormais sobrevivam e acumulem mutacdes. (131). No decurso
natural da doenga, € comum que as células malignas se tornem resistentes a terapia
hormonal, especialmente nos casos em que o tratamento antiandrogénico é realizado. Os
mecanismos de sobrevivéncia do tumor incluem a superexpressdo dos recetores
androgénicos, a sintese intratumoral de androgénios, a inducdo da expressdo de co-
reguladores do recetor e uma via de ativagdo alternativa do recetor através de citocinas e
fatores de crescimento (132). Estes mecanismos permitem o crescimento continuo do

tumor, mesmo com niveis baixos de androgénios.

3. Aciproterona

A ciproterona, cujo nome IUPAC é (1S,2S,3S,5R,11R,12S,15R,16S)-15-acetil-9-cloro-
15-hidroxi-2,16-dimetilpentaciclo[9.7.0.0%8.0%°.0'*1%|octadeca-7,9-dien-6-ona, apresenta a
férmula molecular Cz2H»7ClO3, como ilustrado na figura 3. Quimicamente, € um esterdide
clorado, cuja estrutrura quimica é composta por um nudcleo pregnano, um derivado do
nucleo ciclopentanoperidrofenantreno caracteristico dos esterdides (2). Comercializada na
forma de acetato de ciproterona, trata-se de um esterdide sintético que possui propriedades
antiandrogénicas e progestagénicas. A sua estrutrura permite a ligacdo especifica aos
recetores de androgénios, prevenindo assim a ativacdo do recetor induzida por
androgenios em tecidos alvo e inibindo o crescimento de células tumorais sensiveis a

testosterona.
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Figura 4- Estrutura molecular da ciproterona. Retirado de (2) .

4. Farmacocinética e Farmacodinamica

A ciproterona, quando administrada per os, € completamente absorvida pelo trato
gastrointestinal, apresentado biodisponibilidade absoluta de 88% da dose, o que indica a
auséncia de efeito de primeira passagem significativo. Apés a administragdo de uma dose
de 100mg, séo atingidas concentragdes maximas de cerca de 255 + 110 p/L num intervalo
de cerca de 2,9 a 3,8 horas (133).

Ap6s absorcdo, distribui-se ampla e rapidamente pelo organismo, ligando-se
extensivamente as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina, sendo que apenas
cerca de 3,5 a4 % dos niveis totais de ciproterona permanecem livres. Esta ligacao permite
a manutencgéo de concentragdes terapéuticas constantes nos tecidos alvo, como € o caso
da prostata (134).

A ciproterona é metabolizada predominantemente no figado, com biotransformag&o no
metabolito 15B-hidroxi-ciproterona, através de reacdes de fase | e fase Il. As reacdes de
fase | séo realizadas principalmente pela enzima CYP3A4 do citocromo P450. Este
metabolito é biologicamente ativo, contribuindo para os efeitos terapéuticos do farmaco
(134, 135).

A eliminacdo da ciproterona e dos seus metabolitos ocorre maioritariamnete pela via
biliar, com cerca de 70% sendo excretados nas fezes e os 30% restantes pela urina. A
semi-vida de eliminag&o da ciproterona é de aproximadamente 30 a 40 horas, com o steady
state a ser alcancado apés 8 a 10 dias de administracdo regular, o que permite uma
manutengdo constante dos niveis do medicamento nos 6rgéos alvo (136).

Relativamente a farmacodindmica, a ciproterona atua como um potente
antiandrogénico, apresentando também propriedades antigonadotroficas, devido aos seus
efeitos progestagénicos. A nivel central, a ciproterona inibe o feedback negativo do eixo
hipotdlamo-hipo6fise-gonadal, diminuindo a libertacdo de LH e, consequentemente,
diminuindo a producdo de testosterona pelos testiculos. Esta inibicdo contribui para a

reducédo dos niveis plasméaticos de androgénios (137).
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Perifericamente, a nivel celular, a ciproterona apresenta a capacidade de se ligar aos
recetores de androgénios, impedindo a sua ativacdo por ligacdo aos androgénios
endogenos, como a testosterona e a di-hidrotestosterona. A inibicdo da ativacao dos
recetores de andrdgenios resulta na prevencao da estimulacdo androgénica nos tecidos
alvo, como a prostata, levando a inibicdo do crescimento de células tumorais sensiveis a
testosterona (136, 138).

Os efeitos combinados do antagonismo dos recetores de andrégenios e da inibicdo
central da producédo de testosterona fazem deste farmaco um tratamento eficaz para
patologias exacerbadas pelos androgenios, como o carcinoma inoperavel da prostata,
contribuindo para a melhoria dos sintomas associados ao excesso de androgénios (138).

5. Dose e administracdo

A dose recomendada de ciproterona no tratamento do cancro da prostata € um aspeto
crucial para garantir a eficacia terapéutica e minimizar os riscos para os pacientes. Porém,
e apesar de se tratar do primeiro antiandrogénio patenteado, a dose mais eficaz de
ciproterona como monoterapia ainda néo é conhecida. Assim, a escolha da dose especifica
irh depender de varios fatores, incluindo o estagio e a gravidade do tumor, a resposta
individual do paciente ao tratamento e a presenca de condicdes médicas pré-existentes.

Numa tentativa de se alcancar a dose ideal a ser administrada, foram realizados varios
estudos usando fatores de conversao baseados nas superficies corporais de animais e
humanos. A partir destes, extrapolaram que a dose diaria recomendada para monoterapia
deve ser, aproximadamente, 4 mg/kg (137). No entanto, na pratica clinica as doses
comummente variam de 200 a 300 mg por dia, sendo estabelecida uma dose maxima diaria
de 300 mg (134). A ciproterona também pode ser utilizada em combinagédo com agonistas
GnRH para diminuir o aumento inicial de androgénios. Nestes casos, recomenda-se iniciar
o tratamento com ciproterona 5 a 7 dias antes do inicio do tratamento com o agonista
GnRH, num esquema posoldgico de 100 mg duas vezes por dia. O esquema deve ser
mantido durante 3 a 4 semanas concomitantemente com a terapia agonista (138). Para
reduzir os sintomas de afrontamentos em situacGes de castracdo quimica ou fisica, as

doses recomendadas de ciproterona variam de 50 a 150 mg por dia (133, 134).

6. Eficécia Clinica

A eficcia da ciproterona no tratamento do cancro da prostata € um tema complexo
e controverso dentro da pratica clinica oncolégica.
Os resultados de estudos ndo comparativos sugerem gue o uso da ciproterona em

regime monoterapico demonstrou efeitos benéficos. Até 80% dos pacientes revelaram
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melhorias relativas a dor éssea, miccao, retencao urinaria e volume urinario residual. Além
disso, observou-se uma diminui¢cdo do tamanho prostatico, normalizacao dos niveis séricos
de fosfatase acida e reducéo da dor em 50% dos pacientes (138, 139).

No entanto, quando comparada com outras alternativas terapéuticas, a eficacia da
ciproterona apresenta algumas limitagdes. Estudos comparativos mostraram que, em
relacdo ao dietilestilbestrol, a ciproterona ndo apresentou diferencas significativas no
tempo de progressao ou na taxa de sobrevivéncia, embora os efeitos secundéarios fossem
menos pronunciados com a ciproterona (137). Comparada a goserrelina, a ciproterona
demonstrou uma sobrevida média significativamente menor, o que levanta questdes sobre
a sua eficacia relativa como tratamento isolado (140).

O uso concomitante da ciproterona com a castracdo ou agonistas GnRH néao
demonstrou diferengas relevantes nas taxas de progresséo, mortalidade ou sobrevivéncia
quando comparada a castracdo ou a monoterapia com agonistas GnRH. Estes dados
sugerem que a ciproterona ndo oferece um beneficio adicional significativo quando
utilizada em combinag&o com outras terapias de deplecao androgénica (137).

Apesar dessas limitacbes, a ciproterona mostrou ser capaz de mitigar a
exacerbacdo clinica e bioquimica observada durante a fase inicial do tratamento com
agonistas GnRH, decorrente do aumento nos niveis de testosterona. Neste sentido, esta
molécula torna-se vantajosa para controlar os sintomas iniciais associados a este
tratamento, prevenindo os afrontamentos, devido ao seu efeito progestagénico (136).

Em sintese, embora a ciproterona tenha demonstrado eficacia clinica no alivio
sintomatico e controlo da doenca em estudos ndo comparativos, a sua eficacia relativa em
comparagdo com outras terapias padrdo é questionavel. Nao obstante, esta pode ser uma
alternativa terapéutica adequada em contextos especificos, considerando o perfil de cada
paciente e a natureza do seu tumor. A decisdo sobre o uso da ciproterona deve ser
cuidadosamente ponderada, tendo em conta os potenciais beneficios paliativos e os

resultados de sobrevivéncia em comparacdo com outras opc¢oes terapéuticas.

7. Seguranca e ReacOes Adversas Medicamentosas

A segurancga e as reagOes adversas medicamentosas associadas ao uso da ciproterona
no tratamento do cancro da préstata sdo pontos criticos a serem considerados na pratica
clinica. Embora a ciproterona tenha demonstrado eficacia em mitigar sintomas e controlar
o crescimento tumoral em alguns pacientes, o seu perfil de seguranca levanta sérias
preocupacdes.

O uso prolongado de ciproterona pode conduzir a desequilibrios endécrinos, incluindo
a supressdao da producdo de testosterona e consequente hipogonadismo. Tal

frequentemente resulta em perda de libido e impoténcia, afetando significativamente a
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gualidade de vida dos pacientes. A ginecomastia e a mastalgia sdo outros efeitos adversos
endocrinos que podem ocorrer e representam um impacto psicolégico consideravel, devido
as alteracdes fisicas e ao desconforto associado (140).

A ciproterona esta associada a um aumento do risco de eventos cardiovasculares,
como cardiomiopatia isquémica, trombose venosa profunda e enfarte agudo do miocardio,
exigindo atencdo especial em pacientes com fatores de risco pré-existentes para essas
condigbes (138). Além disso, também foram observadas alteragbes no metabolismo
lipidico, com estudos a demonstrarem uma diminuicdo significativa nos niveis de HDL e
um aumento dos niveis de VLDL (141).

A hepatotoxicidade € uma das reacdes adversas mais graves associadas ao uso da
ciproterona (142). Distarbios hepaticos, como hepatite e disfuncdo hepatica, séo
frequentemente observados e podem variar em gravidade. Em casos graves, podem
ocorrer hepatite aguda, insuficiéncia hepética fulminante fatal e até carcinoma
hepatocelular (143).

Adicinalmente, dispneia, enxaqueca e distdbrios gastrointestinais sdo outros efeitos
adversos que pode surgir durante o tratamento com esta substancia (136).

Pacientes com condicdes médicas pré-existentes, como doenga hepética ou
cardiovascular, podem estar em maior risco de complicagfes relacionadas ao uso da

ciproterona e requerem monitorizacdo mais restrita.

8. O papel da ciproterona nos dias de hoje

Com o avangar dos anos e do conhecimento desta patologia, foram desenvolvidos
novos farmacos para o tratamento do cancro da préstata. Segundo as guidelines de 2024
da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e da European Association of Urology
(EAU), o uso da ciproterona como tratamento hormonal do cancro da préstata metastizado
€ bastante limitado e ndo consta como tratamento de primeira linha (144, 145).

Em detrimento, as guidelines recomendam a terapia de privacdo androgénica, médica
ou cirurgica, em regime de monoterapia ou em combinacdo com antiandrogénicos nao
esteréides ou quimioterapicos como primeira linha de tratamento neste tipo de tumores.
Estas abordagens tém demonstrado maior eficdcia e melhores resultados clinicos para
diversos pacientes (145, 146).

Embora a ciproterona ainda seja reconhecida como uma opc¢é&o de tratamento hormonal
para o cancro da préstata metastizado, atualmente é mais utilizada pela sua vertente
paliativa. Especificamente, pela sua capacidade de prevenir e mitigar a exacerbagéao dos
sintomas, como o0s afrontamentos, causados por outras terapias hormonais,

nomeadamente o tratamento com agonistas GnRH (145).
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9. Conclusao

A ciproterona, patenteada como o primeiro antiandrogénico, foi desenvolvida com base
na estrutura da progesterona. Esta molécula possui uma potente a¢do antiandrogénica e
progestagénica, conferindo-lhe um mecanismo de acéo duplo: bloqueio dos recetores de
androgénios e supressdo da secrecdo de gonadotrofinas. Este mecanismo de acao
contribui para a reducéo dos niveis de testosterona, essencial no tratamento do cancro da
préstata hormono-dependente.

Apesar das suas propriedades farmacocinéticas favoraveis e eficacia moderada no
tratamento inicial do cancro da préstata inoperavel, a ciproterona tornou-se uma terapia
obsoleta devido as reacdes adversas medicamentosas graves. Problemas como
hepatotoxicidade e um risco aumentado de tromboembolismo levaram a uma reavaliagdo
do seu uso clinico. Atualmente, sao utilizadas novas terapias mais seguras e eficazes, que
oferecem beneficios semelhantes com um menor risco associado.

Posto isto, o farmacéutico, enquanto profissional de saide mais proximo e acessivel
da comunidade, desempenha um papel crucial na gestdo do tratamento com ciproterona
ou um outro anticancerigeno. Ndo apenas numa perspetiva de orientar e garantir que o
tratamento € bem executado, mas numa vertente mais pessoal e empdtica, tranquilizando

0s pacientes e ajudando-os a lidar comos desafios do tratamento.
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Concluséao global

Findada a ultima etapa do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, posso
afirmar que o estagio expandiu os meus horizontes profissionais e pessoais, revelando a
compexidade e gratificac@o que € ser-se farmacéutico. Este relatério sintetiza uma jornada
de seis meses de imensa aprendizagem e valor, na qual coloquei em pratica os
conhecimentos que me foram transmitidos durante a minha formacéao académica e explorei
duas realidades distintas da profissao farmacéutica.

O estagio no Hospital Trofa Salde permitiu-me o contacto com uma realidade
dispar, na qual aprendi a necessidade de um conhecimento abrangente sobre as diversas
areas da saude e da importancia da cooperacao com equipas multidisciplinares, de forma
a garantir o melhor resultado para os utentes. De igual modo, inferi o papel preponderante
do farmacéutico hospitalar na garantia de seguranca e qualidade dos medicamentos, na
sua preparacdo e distribuicdo pelos diferentes servicos e na gestdo do acesso a
terapéutica.

Por outro lado, na Farméacia Cunha percebi o papel imperativo do farmacéutico na
sociedade. A farmacia comunitaria, devido a sua proximidade com a populacao, destaca-
se como a porta de entrada para os cuidados de saude, servindo como um elo de confianca
entre o sistema de saulde e os utentes. Como especialista do medicamento, o farmacéutico
reine o conhecimento e as competéncias necessarias para promover o uso racional do
medicamento e otimizar a farmacoterapia, sendo capaz de solucionar e prevenir problemas
relacionados com os medicamentos, garantindo a seguranca e a eficacia dos mesmos.

Durante este periodo, também testemunhei a importancia da prestagéo de servi¢cos
na farmacia comunitaria que transcendem a dispensa de medicamentos, como rastreios,
medicdes de pardmetros bioquimicos e fisiolégicos, administracdo de vacinas e realizagéo
de campanhas de educacao para a saude. Essas iniciativas ndo s6 melhoram a qualidade
de vida dos utentes, mas também contribuem significativamente para aliviar a sobrecarga
nos hospitais e centros de saude, oferecendo um cuidado mais acessivel e integrado a
comunidade.

Terminados estes seis meses, é-me claro o impacto do farmacéutico, papel a que
me propus, na promocdo de cuidados de salde humanizados, nos quais a empatia,

comunicacéo e dedicacdo sdo essenciais.
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Anexos

Anexo 1 — Registo do levantamento de medicacao

% TrofaSaude REGISTO DE LEVANTAMENTO DE MEDICAGAO
(DEPOIS DAS 19H E FIM DE SEMANA)
Assinatura
2 Identificagdo do Ne Assinatura do Ne
Mudicamento; | Quaniidade doente (colante) e;:a' :::am MEC | acompanhante | MEC Data:| Hors
TSH.FML0147.2
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Anexo 2 - Registo de fracionamento de comprimidos
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Anexo 3 - Formacdo interna sobre RAMs neuropsiquiatricas do montelucaste
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Fatima Ponte Nova | Janeiro 2024
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CLASSIFICAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Grupo 5 - Aparelho respiratorio

5.1 - Antiasmaticos e broncodilatadores:
5.11 - Agonistas adrenergicos beta;
5.1.2 - Antagonistas colinergicos;
5.1.3 - Anti-inflamatorios:
5.1.3.1 - Glucocorticoides;
[ 5132 - Antagonistas dos leucotrienos; |
5.1.3.3 - Outros anti-inflamatorios;
5.1.4 - Xantinas;,
5.1.5 - Antiasmaticos de acao profilatica;
5.1.6 - Outros antiasmaticos e broncodilatadores.
5.2 - Antitussicos e expetorantes:
5.2.1 - Antitussicos;
5.2.2 - Expetorantes;

5.2.3 - Associacoes e medicamentos descongestionantes.

5.3 - Tensioativos (surfactantes) pulmonares.

Despacho n.° 4742/2014, de 21 de marco, “Legislac@o Farmacéutica Compilada *
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RCM

4 MG 5 MG 10 MG
2a0s 5 anos. 6 a0s 14 anos. 15 anos.

— Terapéutica adjuvante no tratamento da asma persistente
ligeira a moderada;

— Alternativa terapéutica na asma persistente ligeira sem
historial de crises de asma grave;

— Profilaxia da asma quando a componente predominante € a
broncoconstricao induzida pelo exercicio.

R 4MG". RCM " SINGULAIR 5MG". RCM "SINGULAIR 10MG". 6

03

REAGOES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS
NEUROPSIQUIATRICAS
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htty

— Perturbagbes do sono,

incluindo insoénias, pesadelos e
sonambulismo;

— Ansiedade;
— Agitacao;

— Comportamento agressivo
ou hostilidade;

— Hiperatividade psicomotora,
incluindo irritabilidade,
inquietacao e tremores.

— Disfuncao da memoria; — Ideias suicidas;
— Perturbagodes da atencao; — Sintomas obsessivo-
. compulsivos;
— Tiques.
— Disfemia;

— Alucinacgoes;

— Desorientacao.

pode estar a reacoes ad\

. Ordem dos F [Acedido a 9 Marco, 2024). Disponivel em:

iticos.pt/pt/artiaos/o- cle

04

MECANISMO DE AGAO

55



10

Drazen M, Israel E, O'Byrne PM. Treatment of asthma with drugs modifying the leukotriene pathway. N Engl J Med. 1999:340(3):197-206
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Marques CF, Marques MM, Justino GC. The mechanisms underlying montelukast's neuropsychiatric effects - new insights from a combined metabolic and multiomics approach. Life Sci.
2022/310:121056. d0i10.1016/j1fs.2022.121056

M21
12-S-glutathionyl-MTK

NH, H O 0s_OH

Metabolito formado quando o montelucaste reage
com a glutationa

Marques CF, Marques MM, Justino GC. The mechanisms underlying montelukast's neuropsychiatric effects - new insights from a combined metabolic and multiomics approach. Life Sci.

2022:110:121056. doi10.1016/i1fs.2022.1210A6
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A  HPA hyper-activation: B IMMATURE NEURONS
T corticosterone
® Oxidative stress:  GSH, 1GSSG  Arachidonic acid
* Dysregulation of neurosteroids, metabolism AEMMIK
neurotransmitters and
g neuromodulators: =
1 de . * Ubiquinone and other
terpenoid quinones
3 Brain 1 histamine, serotonin, GABA biosynthesis 5uMMTK
* Mitochondrial dysfunction
Plasma * HPA hyper-activati
Kdneys A Liekandols MATURE NEURONS
« Neurotransmitters
biosynthesis/degradation
1 serotonin * Metabolism of glucogenic and
1M MTK ketogenic aminoacids
ePantothenate and CoA biosynthesis | 5 M MTK
« HPA hyper-activation: « Protein production
T corticosterone
* GABA imbalance

Mitochondrial dysfunction

A . ion of the i
» Regulation of synaptic plasticity B
«HPAH i * Neurotransmitters associated processes IMMATURE NEURONS
b « Overstimulation of the synaptic system

* Altered eicosanoids lipid mediators

DADOS PROTEOMICOS
METABOLOMICOS

1 o jbagcals : Alzheimer’s disease presenilin pathway
 Histamine, serotonin
acetyicholine receptors
signalling pathways

* HPA dysregulation Low influence during the
 Sleep/wake cycle regulation neuron development
MATURE NEURONS
 Regulation of cysteine-type
endopeptidases, proteolysis, and apoptosis WMMTKI'G'MMDM
5 s f g
. Akered.e;?‘sanonds ipid mediators . Cimdistin
« Neurogenesis
SuMMTK | * Development of the nervous system
« Phosphorylation or other protein « lonotropic glutamate receptor pathway

Marques CF, Marques MM, Justino GC. The mechanisms underlying montelukast's neuropsychiatric effects - new insights from a combined metabolic and multiomics approach. Life Sciences. 2032

Dec 1:310:121056. Disponivel em: httos.//www.sciencedirect.com/science/article/pii/50024320522007561

O PAPEL DO FARMACEUTICO

reacoes neuropsiquiatricas.

ou comportamentos suicidas.

Reportar as RAMs no Portal
RAM do Infarmed.

Informar o utente/ cuidador sobre o risco das

Aconselhar o utente/cuidador de que o utente
deve parar a terapéutica com montelucaste e
informar o médico de imediato caso verifique
alteracdes comportamentais. novos sintomas
neuropsiquiatricos, assim como pensamentos

Monitorizar todos os doentes que fazem
montelucaste quanto a sintomas neuropsiquiatricos.

Commissioner O of the. Singulair (montelukast) and All Montelukast Generics: Strengthened Boxed Warning - Due to Restricting Use for Allergic Rhinitis. FDA linternet]. 2020 Sep 9; Disponivel emlhb

httos//www.fda.aov/safetv/medical-product-safetv-information/sinaulair-montelukast-and-all-montelukast-aenerics-strenathened-boxed-warnina-due-restrictina-use
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CONCLUSAO

¢ Acao dos metabolitos do montelucaste, com destaque para o
conjugado com glutationa (GSH);

o Deplecao de GSH pode estar ligada as RAMs devido ao seu papel na
protecao contra o stress oxidativo e na detoxificacao cerebral;

— Hiperativagao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal devido ao
aumento de corticosteroides;

— Desregulacao das vias neurotransmissoras (serotonina, histamina,
glutamato, dopamina, GABA);

— Alteragées em proteinas associadas ao ciclo sono/Vvigilia e a
manutencao potencial oxidacao-reducao..

[BPORTO o
@ ONVERSIDADE DO PORTD ?CunhQ
GRATA
pela atencao! )
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Anexo 4 - Formacgdo as empresas parceiras sobre o tratamento de lesdes no
local de trabalho

[MAPORTO —

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

CfCunho dth -

Acdo sobre a
sua saude

Tratamento de lesées do trabalho

Estagio Curricular em farmacia comunitaria - Farmacia Cunha
Fatima Ponte Nova | Dezembro de 2023

Acidentes no trabalho

Acidentes de trabalho
reportados em Portugal, em
ployie]

Servicos, Industria e
Construgado

Quedas, Contusoes,
Cortes e
Queimaduras

Tipos de acidentes mais
comuns

Autoridade para as Candl;aee do Trabalho. Relatério Anual da ACT sobre Acidentes de Trabalho - 2020 [Intemet]. Autoridade para as Condig&es do Trabalho; 2020 [acedido a 18 de margo de 2024]. Disponivel em: 2
it i io_Acidentes_Trabalho_2020.pof
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Contusoes Queimaduras

Dermatites

Contusoes

Ocorrem apos o embate do corpo contra
determinada superficie, provocando a
rutura de vasos sanguineos na zona em
que se deu o impacto.

i

Hemorragia sem rutura da pele.

Mayo Glinic. Eruise: First Aid. Mayo Glinic. inic. org/first-aidffirst-aid-bruit ice/an-20056663]. Acedido em 18 de margo de 2024.
Hinsdoid. os Hirudoid. hirudoid. himil. Publicado em 07 de faversiro de 2020. Acedido em 18 de marco de 2024,
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Equimose

Ocorre quando o sangue vaza para as
camadas superiores da pele. Caracteriza-
se pelo aparecimento de coloragao roxa
na pele, e ndo se desenvolve edema.

#*

Hematoma

Corresponde ao derrame e acumulagao
de sangue sob a pele, devido a rutura dos
vasos sanguineos. Geralmente, ha
presencga de edema associado a dor.

Mayo Glinic. Bruise: First Aid. Mayo Clinic. linic. org/first-aidfirst-aid-brui i 20056663]. Acedido em 18 de margo de 2024.
Hinselnicl Gomn fratar s Hinurioicl Hinscioir himi] Publicadn em 07 de faversim de 2020 Anedidn em 18 de marce de 2024

O que fazer?

Atuacgdo primdria

= Se possivel, elevar a area inchada para ajudar
a reduzir o edema;

= Aplicar gelo na regido afetada, durante cerca
de 20 minutos, repetindo as vezes necessarias.
Ter atengao para nao colocar o gelo
diretamente na lesao;

= Em situagdo de hematoma, pode ser util
colocar uma ligadura elastica a volta do
mesmo. Ter em atengao para que nao fique a
exercer muita pressao;

Mayo Clinic. Bruise: First Aid. Mayo Glinic. i i 56663]. Acedido em 18 de margo de 2024.
Hirudoid. Como tratar 0s Hirudoid. hirudoid. himi]. Publicado em 07 de fevereiro de 2020. Acedido em 18 de margo de 2024,




Dor ——
ben-u-ron’ 500,

Tratamento de curta duragao com —
analgésico oral, se a dor o
justificar.
Reduzir a contusdo o
Aplicar formulagoes a base de arnica ou polissulfato hlmd"g
sodico de pentosano.
BIODERMA |

BIODERMA

i pepsencia e feridas
. Arnigel
— e DR o
Mayo Clinic. Bruise: First Aid. Mayo Clinic. inic first-aid/fir idl- i ic -20056663]. Acedido em 18 de margo de 2024.
Hirudoid. os Hirudoid. hirudoid, trat html]. Publicado em 07 de fevereiro de 2020. Acedido em 18 de margo de 2024.

Queimaduras

As queimaduras sao lesdes das estruturas
da pele que podem resultar de diferentes
mecanismos:
e Térmicas: contacto direto com uma
fonte calor ou frio extremos;
e Solares: ocorrem por exposi¢ao
excessiva a radiagao;
e Elétricas: ocorrem devido ao fluxo
de eletricidade através do corpo;
e Quimicas: resultado da exposicao a
substancias corrosivas ou reativas,
como acidos ou bases.

Ordem dos éuti i Cuténeas Menores: éutico [intemet]. Lisboa: Ordem dos Farmacéuticos; 2023 [acesso em 18 de margo de 2024]. Disponivel em:
i it /_www/e_pub/cim_e_publicacoes_queimaduras_cutaneas_menores_final pdf
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1° Grau 2° Grau 3° Grau

Sao superficiais, afetando apenas a Afetam a epiderme e a derme. Podem ser Destroem toda a estrutura cutanea.
epiderme. S3o dolorosas, eritematosas, subclassificadas como superficiais ou profundas. Tém uma superficie seca e dura. A pele
secas, branqueiam com a pressado e nao Superficiais: dolorosas, exsudativas, eritematosas, fica acastanhada, negra ou branca. Sdo
originam a formagao de bolhas. Curam branqueiam com a pressdo. Podem formar bolhas. indolores. O processo de cura é
em 3-6 dias, sem formagao de cicatriz. Curam entre 1-3 semanas. Geralmente ndo causam moroso e podem ser necessarios

cicatrizz mas podem causar alteracbes da enxertos cutaneos.

pigmentagao.

Profundas: mais secas e nao branqueiam com a

pressao. Sao pouco dolorosas, geralmente demoram

mais de 3 semanas a curar e conduzem a formagao

de cicatriz.

Atuacdo primdria

Afastar rapidamente a vitima da causa da queimadura. Se possivel, retirar a
roupa, joias ou acessorios.

Limpeza

Idealmente com agua ou soro fisiologico. Evitar desinfetantes, pois podem
inibir o processo de cicatrizagdo. Em caso de queimaduras quimicas, limpar com
compressas secas, antes de iniciar a lavagem. Em caso de risco de
contaminagdo ou sujidade visivel, limpar com &gua e sabdo suave, sem
friccionar.

Arrefecimento

Aplicacdo de 4gua fresca, ou a temperatura ambiente, idealmente submerséo,
para que a pressdo da agua nao afete a pele danificada. O processo deve ser
iniciado o mais rapidamente possivel e continuar até diminuigdo da dor.
Recomenda-se um periodo de 20-30 minutos. Evitar a utilizacdo de gelo ou agua
gelada.

Ordem dos é Guténeas Menores: éutico [Intemet]. Lisboa: Ordem dos Farmacéuticos; 2023 [acesso em 18 de margo de 2024]. Disponivel em. 10
i /_www/e_publcim_e_publicacoes_queimaduras_cutaneas_menores_final. pdf
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Apositos
Proporcionam um meio himido que evitam a desidratagao da lesdo, promovem a proliferagao celular e

a cura, e previnem infecoes secundarias.
Queimaduras de 2° grau beneficiam da sua utilizagao.

CZ- >

Hydrocoll. |

Ordem i i ' . éutico [intemef]. Lisboa: Ordem dos Farmacéuticos; 2023 [acesso em 18 de margo de 2024]. Disponivel em:
i /_wwwie_publcim_e_publicacoes_queimaduras_cutaneas_menores_final.pdf

Dor Prurido
Tratamento de curta duragdo, com analgésicos orais, Tratamento com anti-histaminicos orais ou
antiinflamatorios nao esterdides e anestésicos topicos. topicos e corticosterdides topicos. Produtos

hidratantes, panos frios e formulagbes de aveia
também ajudam no alivio do prurido.
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: ico (interet]. Lisboa: Ordem dos Farmacéuticos; 2023 [acesso em 18 de margo de 2024]. Disponivel em:
/_wwwle_pub/cim_e_publi :_quei :_cutaneas_menores_final paf

Ordem dos

65



Protecdo e cicatrizacdo

Produtos emolientes ou hidratantes que irdo proteger a area lesada e previnir a desidratagdo cutanea, contribuindo para
a cura, o alivio da dor e a prevengao da formacgao de cicatrizes.

El AvEne
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Menores: [intemet]. Lishoa: Ordem dos Famacéuticos; 2023 [acesso em 18 de margo de 2024]. Disponivel em: 13
/_www/e_pubicim_e_publicacoes_queimaduras_cutaness_menores_final pdf
Antibioticos topicos
Sao usados como profilaxia e controlo de infegoes.
Queimaduras de maior profundidade podem beneficiar da sua aplicagao.
Y
/’ |
‘ LNFLOC chome
e
Fuciding

ico (inteme]. Lisboa: Ordem dos Farmacéuticos; 2023 [acesso em 18 de margo de 2024] Disponivel em: 14

/ www/e_publcim_e_publicacoes_queimaduras_cutaness_menores_final.pdf
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Mayo Clinic. Guts: First Aid. Mayo Clinic.

As feridas sdo lesoes na pele que podem
variar em profundidade e extensao. As
escoriagdes e as incisdes sao os tipos
mais comuns de feridas.

20056711]. Acedido a 18 de margo de 2024.

Escoriagoes

As escoriagoes sao feridas superficiais que resultam
do atrito da pele contra uma superficie aspera. Sao
rasgos superficiais na pele que geralmente ndo
causam sangramento intenso. Podem ser dolorosas,
mas geralmente curam-se rapidamente.

Incisoes

As incisdes sao feridas causadas por um objeto
cortante, resultando em bordas limpas e regulares.
Podem variar em profundidade e extensao, podendo
ser superficiais ou mais profundas, atingindo musculos
e orgdos internos. O sangramento pode ser mais
intenso.

20056711]. Acedido 5 18 de margo de 2024.

Mayo Clinic. Cuts: First Aid. Mayo Clinic.
Aid.

20056711]. Acedido a 18 de margo de 2024.



O que fazer?

Escoriacoes

Limpeza cuidadosa com soro Aplicacdo de pressao direta para

fisiologico e sabdo neutro; estancar o sangramento.

Desinfecao com 2. Limpeza cuidadosa com soro

iodopovidona; fisioldgico e  sabdo  neutro;
2. Cobertura com um curativo Desinfecao com iodopovidona;

estéril ou gaze. 3. Cobertura com um curativo estéril
3. Evitar cogar ou puxar a crosta. ou gaze.

4. Procurar assisténcia médica se a
incisao for profunda ou extensa.

Mayo Glinic. Guts: First Aid. Mayo Glinic. inic. org/first-aid/first-aid- i 20056711]. Acedido s 18 de margo de 2024. 17
Mayo Clinic. Guts: First Aid. yoclinic. org/first-aid/first-aid- ic 20056711] Acedido 5 18 de margo de 2024.

o e
Dor ———

Tratamento de curta duragdo com analgésico oral,
se a dor o justificar.

Antibidticos topicos

¢
]
A ) . = e
Sao usados como profilaxia e controlo de infegoes. o — ’
= i
=
. ~
Cicatrizacdo
Produtos emolientes ou hidratantes que irao
proteger a area lesada e previnir a desidratagdo
cutanea, contribuindo para a cura, o alivio da dor e a
prevencao da formagao de cicatrizes. =
Mayo Clinic. Cuts: First Aid. Mayo Clinic. inic first-aid/ffirst-aid- i '11]. Acedido a 18 de margo de 2024. 18
Mayo Clinic. Cuts: First Aid. id/fir i '11]. Acedido & 18 de margo de 2024.
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Dermatites

As dermatites de contato sao inflamagoes
na pele causadas pelo contato com
substancias irritantes ou alergénicas.
Podem ser classificadas em dois tipos
principais: dermatite de contato irritativa e
dermatite de contato alérgica.

Mayo Glinic. ot D [intemef]. Disponiy i i it iti 20352742]. Acedido & 18 de margo de 2024.
American y iati itis: Diagnosis and treatment [infernet]. Disponivel em: ic/ci iti Acedido a 18 de margo de 2024.
American Academy of Dermatology. Contact dermatitis: Tips. American Academy of is-ti Acedido a 18 de margo de 2024,

Tipos de dermatite

de contacto

= Dermatite de contato irritativa ocorre
quando a pele entra em contato com
substancias irritantes, como detergentes,
solventes ou acidos. Pode aparecer apos
uma exposigao unica ou repetida a
substdncia irritante.

- A dermatite de contato alérgica ¢ uma
reagao alérgica da pele a uma substancia
especifica (ex: niquel). Geralmente, a reagao
alérgica ndo ocorre apos o primeiro contato
com a substancia, mas sim apos exposigao
repetida.

s [intemet]. Die

69



O que fazer?

Limpeza

Lavar a area afetada com agua e sabdo neutro para remover a
substancia irritante.

Aliviar o prurido

Aplicar compressas frias para aliviar o prurido e a inflamagao

Evitar o contacto

Evitar o contacto com a substancia irritante ou alergénica no
futuro:

— Utilizar luvas e roupa protetora;
— Utilizar cremes de barreira.

Mayo Clinic. Contact Dermatitis (intemet]. Disponivel em: inic i it 20352742] Acedido & 18 de margo de 2024. 2
American Academy of Dermatology Assosiation. Gontact demmatis: Diagnosis and treatment [infermet]. Disponivel em: d. ic/ci e Acedido a 18 de margo de 2024.

Prurido Antibioticos topicos

Tratamento com  anti-histaminicos orais ou S&o usados como profilaxia e controlo de infegdes.
topicos e corticosteroides topicos. Produtos

hidratantes, panos frios e formulagdes de aveia
também ajudam no alivio do prurido.
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Mayo Clinic. Contact Dermatitis [internet]. Dlwumvelem inic ig itic it -20: ]. Acedido & 18 de margo de 2024.
American Academy is: Diagnosis and trestment [Intemet] Disponivel em: i Acedido 3 18 de margo de 2024. 22
American Academy of Dermatology. Contact dermatitie: Tips. American y d. itis-tt Acedido s 18 de margo de 2024,
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Hidratacdo

nthene Eczema

- e

Produtos emolientes ou hidratantes que irdo
proteger a area lesada e previnir a desidratacao

cutanea, contribuindo para o alivio do prurido. - %%
1; i LRIAGE R y .

/" W R

BIODERMA

Atoderm Atoderm '
Huke de douche Créme Ultra /

\Wwéne

20352742] Acedido & 18 de margo de 2024.
d. i Acedido a 18 de margo de 2024,

Acedido 5 18 de margo de 2024.

Mayo Clinic. Contact Dermatitis [intemet]. Disponivel em: ini
American Academy of | Diagnosis and treatment [internet]. Disponivel em:

American Academy of Dermatology. Contact dermatitis: Tips. American Academy of D
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