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Resumo

O ciclo de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas tem como
término a unidade curricular “Estagio”. De setembro de 2023 a mar¢co de 2024, tive a
oportunidade de aplicar o conhecimento cientifico adquirido ao longo de 5 anos e, adquirir
novas valéncias fruto do exercicio farmacéutico em farmacia comunitaria. O presente
relatério de estégio, imprescindivel para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas, descreve as atividades e os temas desenvolvidos provenientes da minha
experiéncia em farmécia farmacia comunitaria, na farmacia Avenida Brasil.

O documento esta dividido em duas partes: a primeira parte referente aos desafios
resultantes do contacto com a farméacia comunitaria, de setembro a margo. Nesta secgéo
é feita uma contextualizacé@o do local de estagio, dos servicos fornecidos e da equipa, um
cronograma das atividades realizadas e, por fim, uma descricdo das atividades que
advieram de pesquisa bibliografica e da pratica farmacéutica. As atividades expostas
demonstram uma infima parte da importancia do ato farmacéutico no quotidiano da
comunidade.

A segunda parte deste documento aborda dois projetos que foram elegidos com
base na experiéncia profissional em farmacia comunitaria e desenvolvidos com um suporte
e detalhe cientifico robustos, bem com a empregabilidade de artigos cientificos e a
incorporagdo dos conhecimentos retidos ao longo de todas as unidades curriculares do
Mestrado. O primeiro tema denominado “Bupropiom na Cessacdo Tabagica” constata o
papel distinto do Bupropiom como arsenal no combate ao tabagismo, com base na
fisiopatologia desta condicdo e as mais valias que este farmaco proporciona a qualidade
de vida dos doentes comparando-o com a terapéutica disponivel no mercado. Por sua vez,
0 segundo tema — “Estatinas e o seu Envolvimento no Desenvolvimento de Diabetes” —
explora as estatinas, destacando as consequéncias da automedicacdo desinformada
destes Medicamentos Sujeitos a Receita Médica e a importancia crucial do
aconselhamento farmacéutico durante a dispensa. Este tema enfatiza a necessidade de
orientagdo adequada para minimizar os riscos associados ao uso inadequado de estatinas
e promove uma compreensdo aprofundada sobre a ligagdo entre estatinas e o
desenvolvimento de diabetes.

Assim, este relatorio sumariza o Ultimo semestre do meu percurso académico,
demonstrando as competéncias e o conhecimento técnico-cientifico adquiridos do contacto
com a prética farmacéutica no mundo laboral, dos desafios do quotidiano e da pesquisa

aprofundada realizada para a redacao das atividades e temas desenvolvidos.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

1. Contextualizacdo do estagio curricular
O estagio curricular em farmécia comunitéria foi realizado na Farmécia Avenida

Brasil, esta fica localizada na Rua do Molhe n°2, na zona da Foz do Porto. O meu estagio
teve inicio no dia 1 de setembro de 2023 e terminou no dia 29 de fevereiro de 2023,
apresentando uma duracdo de 6 meses. Como monitor ao longo do percurso de estagio
tive o acompanhamento constante do proprietario e Diretor Técnico da farmécia, o Dr.
Edgar Rosa. Porém, toda a equipa constituiu parte integral do meu processo de
aprendizagem e adaptagdo enquanto estagiario.

O horério de funcionamento da farmacia é de segunda a sexta-feira das 8:30h as
23h e durante o fim-de-semana das 10h as 23h. Durante a semana realizava horério
noturno e ao fim-de-semana matinal. Estes horéarios juntamente com a sua localizagéo
permitiu que durante todo o estagio contactasse com diversos tipos de utente. Desde
clientes com diversas nacionalidades como utentes de diversas classes sociais. Sendo a
maioria apresenta uma média de 40 ou mais anos, 0 que abre portas a ter-se contacto com
diversas situacbes, que abordam diversas areas abrangidas pela farméacia, como
dermocosmeética, produtos de bebé, fitoterapia e terapéuticas convencionais. No ambito da
terapéutica convencional, a realidade desta populacdo é composta por doentes
polimedicados, o que exige dos profissionais uma atuacdo mais cuidada, atenta e sempre
com abertura para educar a populacao.

Para além dos servigcos de aconselhamento e dispensa de medicacao sujeita e
ndo sujeita a receita médica, a Farmacia Avenida Brasil beneficia de diversos servigos
adicionais que servem de complemento as necessidades dos utentes, nomeadamente
manipulacdo de medicacdo; de injetaveis e vacinas, realizagdo de testes rapidos de
antigénio para a Covid-19, determinacdo de parametros bioquimicos, medicdo da presséo
arterial, furacé@o de orelhas, consultas de podologia, recolha de residuos de embalagens e
medicamentos fora de uso ou validade e servigo de entrega ao domicilio.

Em relac&o as normas para o exterior, a farmécia cumpre os requisitos enunciados
no Manual de Boas Préticas para Farméacia Comunitéria, apresentando a iluminacado com
uma cruz verde e, na fachada, a indicagcdo do nome da farmécia, os horarios de

funcionamento e identificacdo da Direcéo Técnica.l®®



2. Cronograma e a sua explicagéo
Durante o periodo de estagio na Farmacia Avenida Brasil, foi possivel adquirir

experiéncia pratica nas diversas areas intrinsecos as responsabilidades quotidianas de um
Farmacéutico comunitario. De forma a apresentar uma compreensdo mais aprofundada
das atividades desenvolvidas durante o estagio, realizei o seguinte cronograma detalhado
- (Tabela 1).

Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas ao longo do estagio.

Atividade Desenvolvidas Set. | Out. | Nov. | Dez. | Jan. | Fev.
Rececdo e conferéncia de encomendas X X X X X X
Realizacdo de Encomendas X X X X X
Controlo dos Prazos de Validade dos Stocks X X X X X X
Reposicao de Stock X X X X X X
Gestdo de Reservas e Devolugdes X X X X X X
Preparag¢ao da Recolha Valormed X X X X X X
Observacao do Processamento de Receituario e Faturagao X X
Dispensa de Medicacdo e Produtos de Saude X X X X X
Determinagao de Parametros Bioquimicos X X X X X
Formagdes X X X X

A minha integracdo na Farmécia Avenida Brasil comegou com as tarefas de
backoffice, onde me foi introduzido o sistema SIFARMA 2000, utilizado para a rececgéo e
conferéncia de encomendas, bem como as diferentes zonas de armazenamento de
medicamentos e produtos de saude.

Para uma melhor gestdo de produto, a farmacia utiliza os principios “first-expired,
first-out” e “first-in, first-out”, ou seja, que os produtos previamente adquiridos devem ser
posicionados a frente dos recém-chegados, de acordo com o seu prazo de validade, tanto
nas gavetas de armazenamento como nos méveis de excedentes.

Este envolvimento inicial durante a rececdo, conferéncia e arrumacdo de
encomendas proporcionou-me maior eficiéncia na localizacdo de produtos e na gestao de
reservas de produtos. O que assegurou uma maior coordenacédo e otimizacdo das tarefas
desempenhadas durante o estagio. Estas atividades foram continuas durante o estagio e

permitiram ambientar-me com a estrutura e organiza¢do da Farméacia Avenida Brasil, bem
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como familiarizar-me com os nomes comerciais dos medicamentos, calcular e alterar
quando necessério precos de produtos de venda livre e aperceber-me quais eram 0s
produtos com maior rotatividade no quotidiano

Como primeira preparacdo para o atendimento direto com utentes, foi
imprescindivel o atendimento telefénico. Este teve um papel fulcral como processo
introdutério ao atendimento com o publico, visto que as diversas chamadas telefénicas
estavam principalmente relacionadas questfes basicas em que era possivel recorrer a
plataformas digitais ou na prépria ficha informativa presente no Modulo de Atendimento do
SIFARMA. Além disso, também ocorriam pedidos de informacao sobre a disponibilidade
de certos medicamentos.

O contacto direto com 0s utentes iniciou-se com um acompanhamento dos
atendimentos realizados por parte da equipa da farmacia, seguindo-se um periodo de
atendimento supervisionado. Estes momentos possibilitaram-me a oportunidade de
adquirir conhecimento sobre diversos conceitos e procedimentos, incluindo aqueles
relacionados com receitas eletrénicas, manuais, e como os diferentes regimes de
comparticipagdo. Foi crucial também para saber como proceder no caso da dispensa de
medicamentos classificados como estupefacientes ou psicotrépicos (Decreto-Lei n.° 15/93,
de 22 de janeiro). J& que as medidas de controlo para a dispensa destes medicamentos é
significativamente acrescida.

Todos os momentos proporcionados previamente, foram essenciais para conseguir
realizar atendimentos autbnomos ageis, otimizados e com o0s cuidados necessarios para
com o utente, tal como funcionar com o software SIFARMA.

Tal como referido anteriormente, o local de estagio proporciona aos utentes
diversos servigos como determinagdo de pardmetros bioquimicos e medi¢do da tenséo
arterial o qual foi possivel realizar em diversos utentes.

Ao longo do estagio, tive a oportunidade de participar em varias formacdes que
contribuiram para a minha continua aprendizagem, destacando, as seguintes, presentes

no Anexo 1.



3. Exemplos de Atividades Desenvolvidas

3.1) Sindrome Serotoninérgico: Interacdo entre Trazodona e Sertralina
a) Contextualizacao

Durante um dos varios atendimentos que observei no més de setembro, uma utente
do sexo feminino apresentou preocupacdo pelo comportamento anormal da sua mae. A
mée da utente em questdo era polimedicada, e apds uma crise de insonias, dirigiu-se as
urgéncias, onde terd sido prescrito Trazodona 150mg. Foi descrito pela utente que a mae
apresentava agitacdo, comportamento erréneo, inquietacdo e delirios, ndo sendo este
comportamento habitual. ApGs breve pesquisa de possiveis interacdes com a medicagéo
habitual, foi possivel identificar uma interacdo que se enquadrava com o presente caso,
sendo esta a interagdo entre a Trazodona e a Sertralina.

b) Desenvolvimento

O Sindrome Serotoninérgico é uma condi¢cdo clinica causada por uma
hiperatividade serotoninérgica no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso
periférico (SNP) WIE resultante da interacdo de diversas substancias que alteram o
metabolismo da serotonina ou atuam como agonistas nos recetores de serotonina. As
medicagdes mais comuns que podem desencadear este sindrome sdo os inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS), os inibidores da monoamina oxidase (IMAO)
e os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina-noradrenalina (IRSN).

O Sindrome Serotoninérgico € um sindrome evitavel e ndo uma reacéo idiopatica.?
O excesso de serotonina pode manifestar-se como um espectro largo de sintomas, que
variam de leves a letais. As principais caracteristicas clinicas do SS incluem anomalias
neuromusculares (espasmos musculares, rigidez muscular, tremores, arrepios, mioclonia
e falta de coordenacgédo motora), hiperatividade do Sistema Nervoso Auténomo (sudorese,
taquicardia, hipertensdo, nauseas e vémitos) e alteragcdo do estado mental (confusao,
alucinacGes, ansiedade, agitacado e convulsdes).?l

O Sindrome Serotoninérgico pode surgir em diversas situagdes, como o uso de
farmacos prescritos, sobredosagem intencional e interacdes medicamentosas nao
intencionais. A combinacdo de dois farmacos que atuam no balanco da serotonina pode
precipitar esta patologia e os sintomas geralmente melhoram com a retirada de um dos
farmacos. No caso referido anteriormente é notavel que estamos perante uma interacao

entre a Trazodona e um ISRS, como Escitalopram, Paroxetina e Sertralina. “



c) Consideracfes Finais

O numero de casos de SS tem vindo a aumentar, devido a um aumento na
disponibilidade e uso de medicacdo antidepressiva.!!l Tem sido observado em todos os
grupos etarios, contudo, a populacéo mais envelhecida tende a ter uma maior prevaléncia
de condicGes médicas que frequentemente exigem o uso deste tipo de medicamentos.!
Além disso, as mudancas fisioldgicas associadas ao envelhecimento, como a diminuicdo
da funcéo hepatica e renal, podem levar a uma maior sensibilidade.

No caso da utente que estava a tomar Trazodona e Sertralina, a farmécia
recomendou a suspensdo imediata da Sertralina e encaminhou-a para um médico
especialista no dia seguinte. Portanto, é crucial que os farmacéuticos estejam cientes do
risco aumentado de SS na populacao idosa e sejam cautelosos ao dispensar este tipo de

medicamentos, monitorizando 0s sintomas.

3.2) Averiguacdo da quantidade de Omega-3 nos suplementos alimentares mais
vendidos
a) Contextualizagéo

Durante o estagio, observei uma crescente popularidade do consumo de
suplementos alimentares em Portugal. Esse aumento esta relacionado as preocupagdes
crescentes com a saude e o bem-estar da populacéo, refletindo uma maior consciéncia
sobre a importdncia da nutricAo para a saude. Muitos individuos, com ou sem
recomendacdo médica, consideram o uso de suplementos alimentares como uma
estratégia para garantir a ingestao adequada de nutrientes para um estilo de vida saudavel.
No entanto, essa popularidade levanta questdes sobre a eficacia dos suplementos, o que
levou & ideia de avaliar a composicdo dos suplementos & base de Acidos Gordos mais
comuns e verificar se a quantidade presente estd de acordo com a dose diaria

recomendada.

b) Desenvolvimento

Os Acidos Gordos Omega-3 sdo Acidos Gordos Polinsaturados (PUFAS)
encontrados principalmente em 6leos de peixe marinho, como o acido eicosapentaendico
(EPA) e o acido docosahexaenodico (DHA).I1  Estudos clinicos tém investigado a sua
eficacia em condigcbes como obesidade, diabetes, hipertrigliceridemia, satde mental e
fungdo cognitiva. Os resultados indicam um decréscimo no perimetro abdominal e
melhorias na saude mental, contudo, ao nivel da funcdo cognitiva, o consenso geral é a
necessidade de estudos adicionais. "

As Dietary Reference Intakes (DRIs), desenvolvidas pela National Academy of

Medicine, fornecem orientacdes sobre a ingestdo de nutrientes, incluindo os Acidos Gordos



Omega-3. Contudo, quando a National Academy of Medicine realizou uma revisdo sobre
os Omega-3, ainda néo existiam dados suficientes para estabelecer um Estimated Average
Requirement, ou seja, o nivel médio diario de ingestdo estimado para atender as
necessidades de 50% das pessoas saudaveis. Assim, optaram por estabelecer uma
Adequate Intake, considerada suficiente para garantir a adequacédo nutricional em todas as
idades, com base na alimentacéo de individuos saudaveis. ! Recomenda-se que adultos
consumam pelo menos 500 mg de EPA e DHA por dia, com quantidades maiores
necesséarias em certos grupos, como individuos com riscos metabodlicos ou durante a
gestacdo e a infancia.® A falta crénica desses nutrientes pode levar a diversos problemas
de saude, incluindo riscos aumentados de mortalidade, de acidente vascular cerebral
isquémico, reducao do volume cerebral, dificuldade de cognicdo, progressao acelerada de
deméncia, acumulacao e toxicidade da placa beta-amildide. 011

Os suplementos mais vendidos nesta categoria, Produto A e Produto B, sdo
escolhidos pelos consumidores tanto por recomendagcdo médica quanto por deciséo
pessoal. Ambos os produtos fornecem doses diarias de Acidos Gordos Omega-3, com
Produto A contendo 280 mg de EPA e DHA por capsula e Produto B contendo 522 mg por
capsula. E importante notar que a posologia recomenda duas capsulas diarias para
Produto A e apenas uma capsula diaria para Produto B, ambos fornecendo a dose diaria

recomendada de Acidos Gordos Omega-3

c) Consideragdes Finais

A averiguagdo da quantidade de Omega-3 nos suplementos alimentares mais
vendidos permitiu-me compreender a importancia de avaliar a composi¢cdo dos produtos
disponiveis no mercado. Concluiu-se que ambos os produtos analisados fornecem a dose
recomendada de Acidos Gordos Omega-3, embora com posologias diferentes. Esta
atividade destacou a necessidade de uma maior educacao do publico sobre a importancia
de seguir as recomendac¢fes nutricionais e reforgcou a relevancia de uma monitorizacao
continua dos suplementos alimentares. Este conhecimento sera fundamental na minha
futura pratica como farmacéutico, ao aconselhar e orientar os utentes na escolha e

utilizacdo adequada destes produtos.

3.3) Amantadina no tratamento de Esclerose em caes
a) Contextualizacéo

Durante o estagio, registei um caso atipico, quando um utente apresentou uma
receita veterinéria para adquirir amantadina, um medicamento humano para Parkinson,
destinado ao seu cdo com esclerose. Isso desencadeou que realizasse uma investigacao

sobre a viabilidade e seguranca do uso da amantadina em animais, particularmente em
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cdes com condicBes neurolégicas semelhantes a esclerose. A revisdo da literatura
cientifica e consultas a especialistas foram realizadas para entender os potenciais
beneficios e riscos desse tratamento alternativo, fornecendo orientacdes valiosas para a

pratica farmacéutica veterinaria.

b) Desenvolvimento

A dor neuropatica e a fadiga associada a doencas neurolégicas e
musculoesqueléticas crénicas representam desafios significativos tanto na medicina
humana quanto na veterinaria. No entanto, esses aspetos frequentemente permanecem
desvalorizados no contexto veterinario devido a dificuldade na avaliagéo subjetiva por parte
dos animais.*? A procura incessante por métodos eficazes de alivio da dor em animais
levou a investigacdo do potencial terapéutico da amantadina, que emergiu como uma
promissora opg¢ao terapéutica para caes com dor neuropética e fadiga associada a doencas
como a esclerose.™¥

A esclerose em caes pode manifestar-se através de sintomas debilitantes como a
dor neuropatica e a fadiga severa, que surgem devido a degeneracdo dos nervos e a
inflamacdo cronica. A nivel mecanistico, a amantadina demonstra a capacidade de
aumentar a sintese e libertagdo de dopamina, proporcionando alivio aos sintomas
debilitantes da esclerose, como a fadiga. Além disso, atua como antagonista dos recetores
N-metil-D-aspartato  (NMDA), restabelecendo o equilibrio neuroquimico e, assim,
modulando a resposta cerebral a dor e fadiga. Esta intervencdo nas interacdes entre
neurotransmissores oferece uma nova perspetiva no combate aos sintomas da esclerose.
Por fim, a amantadina revela o seu potencial como neuroprotetor, mitigando a inflamacgéo
e reduzindo a libertac&o de citocinas pré-inflamatérias. 141125

Estudos recentes tém revelado consistentemente a eficacia significativa da
amantadina no alivio da dor neuropatica em cées com esclerose. A administracao deste
farmaco resulta ndo apenas numa reducédo notavel na intensidade da dor, mas também
numa melhoria substancial na capacidade dos animais de interagir com as suas atividades
diarias. Esta melhoria na qualidade de vida oferece uma nova perspetiva de conforto e
bem-estar para os pacientes caninos. Além do seu efeito direto na dor neuropética, a
amantadina também demonstrou desempenhar um papel crucial na reducao da tolerancia
aos opioides em alguns pacientes. Além disso, sugere-se que a amantadina possa atuar
sinergicamente com anti-inflamatoérios nédo esteroides (AINES), gabapentina e opioides,
ampliando assim as op¢0es terapéuticas e proporcionando um tratamento mais abrangente

e eficaz para cdes com dor neuropética.*2l



c) Consideracfes Finais

A pesquisa sobre o uso da amantadina no tratamento da esclerose em cées revelou
resultados promissores. A eficicia significativa no alivio da dor neuropatica e a melhoria
na qualidade de vida dos animais destacam seu potencial terapéutico. Além disso, sua
capacidade de reduzir a tolerancia aos opioides e agir sinergicamente com outros
medicamentos amplia as opcdes terapéuticas disponiveis. Essas descobertas apontam
para a amantadina como uma importante ferramenta na pratica veterinaria, oferecendo

conforto e bem-estar aos pacientes caninos afetados pela esclerose.

3.4) Metformina no tratamento de Ovarios Poliquisticos
a) Contextualizacao

No decorrer da dispensa de Metformina 700mg para uma utente, surgiu uma
situacao inesperada que despertou 0 meu interesse. A utente informou que esta seria a
primeira vez que estava a adquirir esta medicacéo e que desejava adquirir apenas uma
caixa das varias prescritas, com o intuito de testar a sua adaptacdo ao tratamento. Ao
guestionar sobre o seu historico médico e tratamentos anteriores, a utente revelou que nao
sofria de diabetes, como tinha inicialmente presumido, mas sim de ovarios poliquisticos.
Este equivoco gerou uma reflexdo sobre a importancia da comunicagdo eficaz entre
profissionais de salde e pacientes, assim como a necessidade de uma abordagem
cuidadosa e individualizada no processo de dispensa de medicamentos. Este episédio
inspirou-me a aprofundar o meu conhecimento sobre ovarios poliquisticos e os desafios

associados ao seu tratamento.

b) Desenvolvimento

O sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) destaca-se como uma condicao
endocrinolégica de ampla ocorréncia, caracterizada pela presenca de anovulacgéo,
hiperandroginismo e infertilidade, tendo como manifestacdo clinica os ciclos menstruais
irregulares. As mulheres afetadas apresentam alteracdes morfoldgicas nos ovarios, uma
secre¢do anormal de gonadotrofinas e resisténcia a insulina (RI), acompanhada de
hiperinsulinemia compensatoria. A etiologia da SOP permanece ainda um mistério na
comunidade cientifica, e tanto o diagndstico quanto o tratamento deste sindrome s&o alvo
de controvérsia.l”]

Em mulheres com SOP verificam-se moléculas de insulina normais e que o recetor
de insulina nas células aparenta é funcional. Contudo, parece existir um défice pos-recetor,
relacionado com os efeitos celulares subsequentes a ligacao da insulina ao seu recetor, 0
gue significa que a cascata molecular de eventos intracelulares fica comprometida,

conduzindo a uma resisténcia intracelular a insulina. O aumento dos niveis de insulina tém



efeitos diretos sobre os ovarios, e libertam outros fatores, nomeadamente o Insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) do figado que, por sua vez, exercem um efeito sobre o ovério. O
impacto dos niveis aumentados de insulina e IGF-1 no ovario conduz a libertacdo de
androgénios (testosterona). Todos estes fatores vao criar um obstaculo no
desenvolvimento dos foliculos até a ovulagéo, o que resulta na acumulac¢do de pequenos
foliculos com menos de 10 mm de diametro.*eIt

Assim, a utilizacdo de metformina est4 associada a ovulacdo e ao aumento da
regularidade menstrual, sendo as suas principais fun¢des inibir a producéo de glicose pelo
figado, aumentar a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos e diminuir a absorcao
intestinal de glicose. A metformina também reduz a insulina no sangue em situagfes de
jejum em 40% e leva a uma diminuicéo do peso.!*”!

O mecanismo de acao da metformina como antidiabético, que inclui a melhoria da
sensibilidade a insulina e a reducéo da producédo hepatica de glicose, justifica o seu uso na
SOP. Ao melhorar a sensibilidade & insulina, a metformina reduz os niveis elevados de
insulina, o que pode diminuir a producéo de androgénios pelos ovarios e, assim, ajudar a
restaurar a funcéo ovulatéria e regular os ciclos menstruais nas mulheres com SOP.

Além disso, inibe o complexo | da cadeia respiratéria mitocondrial, responsavel pelo
stress mitocondrial, interferindo na respiracao celular, que vai simula uma condig&o de cell
starving ao diminuir o ATP intracelular. O que consequentemente, aumenta a adenosina
monofosfato (AMP), ativando a Proteina Quinase Ativada por AMP (AMPK), que é um
sensor de energético celular. A estimulagdo da AMPK vai entdo traduzir-se numa
translocacgéo dos transportadores de glicose (GLUT) para a membrana celular e aumentar

o transporte de glicose para dentro da célula. 71120121

c) ConsideracOes Finais

A metformina representa uma promissora opcao terapéutica para mulheres SOP,
mesmo na auséncia de diabetes. Além de melhorar a sensibilidade a insulina e regular os
ciclos menstruais, a sua acdo sobre a funcado mitocondrial e as vias de sinalizacao celular
contribuem para o restabelecimento do equilibrio metabdlico e hormonais associados ao
SOP. Nesta atividade ndo posso deixar de referir a importancia da comunicacéo entre o
farmacéutico e o utente, como forma de fornecer esclarecimentos e promover uma

abordagem personalizada e segura.

3.5) Manipulado de Coaltar Saponificado com Acido Salicilico
a) Contextualizacéo

Um Medicamento Manipulado corresponde a um preparado oficinal (quando é

preparado cumprindo indicacbes presentes na Farmacopeia ou Formulario) ou a uma
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férmula magistral (quando é preparado segundo uma prescricdo meédica) preparados e
dispensados sob a responsabilidade de um farmacéutico. Para além disso, 0s
medicamentos manipulados apresentam um elevado controlo de qualidade, sendo
preparados numa farmécia comunitaria ou nos servicos farmacéuticos hospitalares,
segundo a Portaria n® 594/2004, de 2 de junho do INFARMED, que garante as boas
praticas na sua preparacdo. Nesta portaria podemos encontrar normas que concernem ao
pessoal, as instalagbes, equipamentos, documentacdo, matérias-primas, embalamento e
rotulagem, a manipulacéo, ao controlo de qualidade.[?223]

A medicacéo requisitada pelo utente foi um preparado magistral para o tratamento
de uma crise de psoriase no couro cabeludo, contendo coaltar saponificado e acido
salicilico.

b) Desenvolvimento

A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica, ndo infeciosa, mediada pelo sistema
imunitario, que afeta pessoas de todas as idades. Esta condicdo, afeta aproximadamente
dois por cento da populacdo mundial, ou seja, cerca de 125 milhdes de pessoas.?4

Pode afetar a pele, unhas e articulagées, e por essa razdo traduz-se numa patologia
incapacitante e dolorosa. A psoriase em placas é a forma mais comum da doencga e afeta
80% dos pacientes com psoriase.?® As pessoas que sofrem de psoriase tém maior
probabilidade de desenvolver distlrbios cardiovasculares, diabetes, sindrome metabdlica
e depressao. Além disso, os pacientes com psoriase tém qualidade de vida reduzida e
estdo sujeitos a estigma social e discriminac&o.?s! A selecéo do tratamento é determinada
pela gravidade e localizagdo da psoriase, bem como pelos efeitos secundarios dos
possiveis tratamentos.

Os medicamentos topicos comumente utilizados para psoriase incluem
corticosteroides, analogos da vitamina D, agentes queratoliticos, ditranol, coaltar e
tazaroteno.®I?6l O tratamento da psoriase em certas areas do corpo pode ser
particularmente desafiador. O couro cabeludo, as palmas das méos e as solas dos pés,
bem como as areas intertriginosas, diferem da pele em outras partes do corpo, e 0s regimes
de tratamento devem ser adaptados a essas areas. A presenca de cabelo no couro
cabeludo, juntamente com a escamacdo frequente e espessa da psoriase do couro
cabeludo, interfere penetracado eficaz dos medicamentos tépicos, essencial para o
tratamento local, embora a absorcao sistémica deva ser evitada.?712]

Os alcatrBes sao resinas que tém sido usadas como tratamento para condigbes
dermatoldgicas ha mais de 2.000 anos e especificamente para psoriase h4 mais de 100
anos. O coaltar é destilado a partir do carvado e a sua composi¢ao pode variar dependendo
do tipo de carvdo usado e da temperatura a que é aquecido.?"?°l Pouco se sabe sobre o

mecanismo de acdo do coaltar, porém, tem sido utilizado como monoterapia para psoriase
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ou em combinacdo com outros agentes topicos e sistémicos, bem como fototerapia. Este
composto demonstra habilidade para reduzir a sintese de acido desoxirribonucleico (DNA)
e, consequentemente, inibir a proliferacdo de queratindcitos. E que esta acdo ajuda a
corrigir a diferenciacdo defeituosa de queratinécitos presente em utentes com psoriase.?7]
Adicionalmente, o coaltar pode ainda apresentar efeitos antimicrobianos, anti-inflamatorios
e antipruriginosos. 27129

Ja o acido salicilico atua como um agente queratolitico topico, promovendo a
remocao de camadas de pele mais espessas e escamosas. O seu mecanismo de acao
apresenta duas fases. Primeiramente, vai ocorrer uma reducao da coesao entre as células
da pele, o que ir4 facilitar a descamacédo das células mortas. E em segunda instancia, o
acido salicilico promove uma diminui¢cdo do pH da camada externa da pele, aumentando a
hidratac@o e maciez da pele. Adicionalmente, o acido salicilico € utilizado em combinacéo
com outras terapias tépicas, de modo a aumentar a penetracdo e absorcdo dos seus
coadjuvantes.FoIELIE2]

Para se iniciar a preparacdo do manipulado, comecamos por proceder ao
preenchimento da ficha de preparagdo do mesmo, em que se descreve 0S campos
relativos:

¢ Nome do medicamento;
¢ Forma farmacéutica;

¢ Quantidade a preparar;
e Formula prescrita;

De seguida, realiza-se a validacdo farmacéutica da formulacdo, com recurso ao
Formulario Galénico Portugués, o registo do lote e validade das matérias-primas.

De modo a iniciar-se a preparacdo propriamente dita, € essencial verificar se
estamos perante as condi¢cdes de higiene e seguranca necessarias no local de trabalho.

Apés essa verificagdo, comegamos por pesar as quantidades necessarias de cada
matéria-prima e o seu registo. Dissolvemos o acido salicilico em alcool e, misturando as
nossas matérias-primas, vai-se adicionando 4gua destilada. Posteriormente,
acrescentamos 0 coaltar saponinado e homogeneizamos. No final do procedimento, é
necessario realizar-se uma filtracéo da solucao para um frasco de vidro &mbar, que protege
a solucao da exposigéo a luz, evitando a degradacdo de componentes sensiveis como 0
acido salicilico e o coaltar, e assim preservando a estabilidade e eficacia da formulagéo.

O ultimo passo neste processo de preparacao foi a rotulagem e o célculo do Preco
de Venda ao Publico (PVP) do manipulado. Este tem em conta o pre¢o de compra das

matérias-primas, dos honorarios de manipulacdo e do custo do proprio embalamento.
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E importante de realcar que, ao realizar-se a dispensa clinica, é responsabilidade
do farmacéutico fornecer todas as informacdes relevantes acerca da posologia, do modo

de utilizacdo, condicBes de conservacao e prazo de validade ao utente.

c) Consideracfes Finais

A preparacdo de medicamentos manipulados demonstra o compromisso dos
farmacéuticos com a qualidade e seguranca dos tratamentos recomendados aos utentes.
A combinacdo cuidadosa de ingredientes, aliada aos rigorosos padroes de preparacéo,
resulta em formulagdes eficazes e personalizadas, adaptadas as necessidades especificas
de cada paciente. Além disso, a disponibilidade de informa¢des detalhadas aos utentes
durante a dispensa clinica reflete 0 comprometimento profissional com a salde e bem-
estar da populacdo. Os medicamentos manipulados oferecem vantagens significativas,
como a possibilidade de ajustar doses, evitar excipientes indesejados e criar formulagbes
para condi¢des especificas ou necessidades individuais, garantindo assim um tratamento
mais adequado e eficaz.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento cientifico

Tema 1 - Uso do Bupropiom na cessacdao tabagica

Escolha e Pertinéncia do tema no dominio da Farmacia Comunitaria
Atualmente, segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),

aproximadamente 22% da populagdo mundial é fumador ativo, o que representa 1.6 bilhGes
de pessoas 1*¥, sendo a incidéncia deste problema de salde publica maior em individuos
do sexo masculino comparativamente ao sexo feminino4,

O tabagismo é caracterizado pela dependéncia fisica e psicol6gica da nicotina, uma
substancia toxica encontrada no tabaco que diminui a circulagdo sanguinea nos tecidos e
no sistema nervoso central. No entanto, a nicotina € apenas uma das cerca de 4 mil
substancias toxicas e irritantes presentes no cigarro, das quais 70 sédo reconhecidas como
cancerigenas, incluindo substancias radioativas (Pol6nio 210 e Carbono 14), metais
pesados (chumbo e cadmio), mondxido de carbono e alcatrao.

Este habito aumenta a probabilidade do aparecimento de diversas patologias,
incluindo cancro do pulméo, doengas cardiovasculares, neoplasias malignas e diabetes,
além de ser um fator que pode agravar casos de pneumonia e tuberculose em individuos
ja infectados. Destaca-se, ainda, que as mortes de 8 milhdes de pessoas, por ano, sdo
derivadas deste consumo. Assim, o0 tabagismo acaba por ser a maior causa de morte
evitavel a nivel mundial. 3451

A nivel nacional, a percentagem de consumidores de tabaco convencional tem
vindo a diminuir ao longo das décadas, gragas a implementagéo de politicas de controlo
do tabagismo e campanhas de sensibilizagdo sobre os riscos associados ao tabaco. Estes
esforgos conjuntos de Portugal e da Unido Europeia sdo evidentes, como demonstrado na

Figura 1. No entanto, as taxas de consumo de tabaco continuam a rondar os 17%.E6I%7]
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Figura 1. — Gréfico representante da percentagem de fumadores observada e prevista desde 1981 até 2100,
tendo em conta a evolugdo das terapéuticas e medidas politicas a nivel europeu, retirado de 39

Mesmo perante as novas politicas e medidas de controlo, o tabagismo continua a
afetar de forma desigual a populacdo com rendimentos mais baixos. Esta desigualdade
acaba por criar sérias implicagbes na saude publica, uma vez que as popula¢cdes com
menor rendimento enfrentam um maior risco de doengas relacionadas ao tabaco, como
cancro, doencas cardiacas e doencas respiratérias.8

Durante o periodo de estagio, durante diversos momentos foi possivel acompanhar
utentes a realizar diversas terapias como tratamento para a cessagdo. Assim, irei
aprofundar a etiologia do tabagismo, o arsenal terapéutico presente no mercado, e, por fim,

as caracteristicas e o elemento diferenciador do bupropiom no tratamento do tabagismo.

Nicotina e o vicio do tabagismo
O tabaco é constituido por cerca de 9000 substancias, das quais 70 sé@o

carcinogénicas.”” Contudo, o componente mais psicoativo e que esta relacionado
diretamente com a dependéncia ao tabaco € a nicotina.*! Esta dependéncia ocorre
devido a atuacao da nicotina ao nivel do SNC, mais concretamente da sua ligacéo aos
recetores nicotinicos de acetilcolina (nAChRS). A nicotina ao ligar-se aos NnAChRs tem a
capacidade de desencadear a libertacdo de neurotransmissores, como a noradrenalina,
acetilcolina, serotonina, o acido aminobutirico (GABA), glutamato e endorfinas. Deste

modo, a dependéncia da nicotina, tal como em diversas drogas de abuso, tem como base
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o efeito de recompensa resultante da ativacdo dos nAChRs no sistema de recompensa
cerebral, a via mesolimbica.[*2

A via mesolimbica é constituida por neurénios dopaminérgicos originarios da Area
Tegmentar Ventral, uma regido com uma robusta acdo modulatéria da atividade pré-
frontal, que se projetam para regiées como o Nlcleo accumbens, o cortex pré-frontal, o

hipocampo e a amigdala, como podemos observar na Figura 2.

Cortex

pré-frontal
Nucleo

accumbens

Amigdala

Area tegmental
ventral (VTA)

Figura 2. — Representacdo da Via Mesolimbica, retirado de ©ICN Agency 2020

Observa-se que uma exposi¢do aguda a nicotina promove um aumento da
libertacdo de GABA, o que vai limitar os efeitos de recompensa associados a este
composto. Em contraste, perante uma exposicao cronica a nicotina, o SNC tem a
capacidade de se adaptar, havendo um aumento do nimero de nAChRs no cérebro. 344
Existe uma probabilidade maior destas alteragdes ocorrerem com a nicotina
comparativamente com a acetilcolina, o ligando endégeno, visto que esta € inativada
numa questao de milisegundos por acao das acetilcolisnesterases e contrastando a
nicotina nao sofre esta inativacao tao rapidamente. Derivado do aumento de nAChRs vai
ser desencadeada uma resposta de dessensibilazac&o dos recetores, criando-se assim,
uma tolerancia a nicotina, ou seja, 0 organismo acostuma-se a substancia, reduz o seu
efeito e vai ser necessario consumir doses mais elevadas para obter os mesmos efeitos,
e dependéncia da nicotina, que consiste em ndo se conseguir um normal funcionamento

sem o tabaco.3144145]
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Nos nAChRs humanos é possivel encontrar diversas subunidades como a2 a a10
e B2 a B4, que incorporam multiplas combinagdes®®, tanto homoméricas como
heteroméricas, sendo as conformacdes mais comuns a forma homomérica de baixa
afinidade a7 e a forma heteromérica com alta afinidade a432. A primeira apresenta alta
permeabilidade ao calcio, baixa propababilidade de abertura e uma rapida
dessensibilizacdo, contrastando a isoforma com alta afinidade que apresenta uma
elevada probabilidade de abertura e uma dessensibilizacdo bastante lenta, chegando a
uma questdo de segundos. Portanto os recetores a432 s&o mais persistentes na sua
resposta, o que pode levar ao aumento do consumo de tabaco e, consequentemente, ao
desenvolvimento de tolerancia e dependéncia. Por outro lado, a combinacdo a7 sao
menos persistentes, o que contribui para 0 aumento do consumo de nicotina para manter
os efeitos desejados. #7148l

Estudos em ratinhos mostram que, ao eliminar a subunidade (32 (knock-out),
qualquer efeito comportamental em resposta a administragéo de nicotina € eliminado
nestes modelos. Ao reintroduzir o gene da subunidade B2 na Area Tegmentar Ventral dos
ratinhos knock-out, surgem novamente respostas comportamentais a nicotina.! Por
outro lado, a subunidade a4 aparenta ser determinante para a sensibilidade a nicotina,
tornando o subtipo a4B2 o principal recetor responsavel pela dependéncia a nicotina. 7

Estudos revelam que a recuperacdo de um estado ativo e o desacoplamento dos
NAChRs 0432 da nicotina promovem a necessidade continua de auto-administracéo
desta substéncia e os sintomas de abstinéncia que resultam da sua auséncia. Este
desacoplamento contribui diretamente para a dependéncia, pois a separac¢do da nicotina
dos recetores leva a auséncia de estimulo no sistema nervoso central, criando uma
necessidade crescente de consumir mais nicotina para atingir os mesmos efeitos e evitar
0s sintomas de abstinéncia.

Durante o ato de fumar, a nicotina é absorvida na corrente sanguinea e atravessa
a barreira hematoencefalica, levando a ativacéo dos recetores nicotinicos de acetilcolina
na membrana dos neurdnios dopaminérgicos. Esta ativagéo provoca a despolarizacao da
célula, resultando na libertagéo de dopamina na fenda sinaptica do ndcleo accumbens
(NAc) e do sistema limbico. Quando este estimulo cessa, ocorre a recaptagdo de
dopamina nas vesiculas terminais do axénio.6"o

Ao abandonar o tabaco, um individuo vai apresentar sindrome de abstinéncia, que
consiste em diversas alteracdes comportamentais e humorais, como: irritabilidade,
comportamento depressivo, inquietacdo, ansiedade, dificuldade em comunicar com os
diferentes circulos sociais, falta de concentragdo, aumento de apetite, insonias e
disregulcdo hedodnica, que consiste na falta de prazer na vida, especialmente em

atividades que antes eram do agrado da pessoa. #9508 — Figura 3.
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Para além de induzir o efeito de recompensa, a nicotina tem ainda a capacidade
de reduzir o stress e a ansiedade, acabando por ser um auxilio para o fumador durante o
seu quotidiano. Para diversas atividades do dia-a-dia a nicotina presente no tabaco
promove um aumento da concentracdo, tempo de reacdo e performance das

mesmas. 6l

Tolerancia
o Stresee Plasticidade do SNC A
sntuagoes de risco o i
Aprendizagem condicional I
\ Libertagéo de dopamina e outros nAChRs

neurotranmissores Dessensibilizados

/ + nicotina ‘

: Consumo Pico de NAChRs NAChRs
Desejo =0 de tabaco = nicotina > Ativados Inativados

A

Sensacdo de prazer, alteragao de '
humor e estimulagdo

- nicotina

Sintomas de

Abstinéncia Niveis reduzidos de
4_ dopamina e de outros
Desregulagdo neurotransmissores
Hedodnica

Figura 3. — Esquema representante dos diversos mecanismos responsdveis pela adi¢do a nicotina, adaptado [4°]

Arsenal Terapéutico disponivel no auxilio da cessacao tabagica
Devido aos riscos aumentados para a saude associados ao consumo de tabaco, é

justificavel procurar tratamento, mesmo em casos de tabagismo intermitente. 5253 O
tabagismo intermitente refere-se a padrdes de consumo em que a pessoa fuma de forma
irregular, alternando entre periodos de fumar e de ndo fumar. Apesar de ndo ser um
consumo diario, este padrdo ainda apresenta riscos significativos para a saude.

E fundamental investigar tentativas anteriores de cessacdo, quais os tratamentos
realizados e os fatores que dificultam o abandono do tabaco.? Estas a¢des permitem que
os profissionais de salde adaptem a terapia as necessidades do paciente. 3! Além disso,
o grau de dependéncia da nicotina, que esta relacionado com a dificuldade em parar de
fumar, pode ser avaliado através de duas perguntas simples:

1- Qual é a média de cigarros fumados diariamente? Um namero mais elevado

indica uma maior dependéncia.

2- O primeiro cigarro do dia é fumado apés 30 minutos de acordar?
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Outros fatores que possam demonstrar dificuldade na cessacao incluem uma
idade precoce no inicio do tabagismo, comorbidades psiquiatricas, presenca de outro
fumador no agregado familiar, falta de apoio social e uma baixa confianca individual na
capacidade de sucesso. 5253154

Apés esta analise, e uma ponderacédo por parte do médico o utente pode ser
aconselhado a terapia ndo farmacolégica, uma terapia farmacolégica ou uma terapia
combinada. A terapia ndo farmacol6gica consiste em terapia de grupo ou aulas que
fornecam técnicas comportamentais e apoio mutuo.®*

A nivel de terapia farmacoldgica, as recomendacdes sdo Terapia de Reposi¢do de
Nicotina (TRN), bupropiom ou vareniclina como tratamento de primeira linha para a
cessacao tabagica.® Atualmente em relacdo a TRN existem varias formas disponiveis,
desde gomas medicamentosas para mastigar, adesivos transdérmicos e pastilhas
medicamentosas para mastigar.®® Enquanto que o Bupropiom e a Vareniclina
apresentam-se apenas na forma de comprimido.

Durante o contexto de estagio o tratamento farmacolégico com TRN mais comum
foi na forma de adesivos transdérmicos, em que a prescricdo recomendaria a aplicacao
por um periodo 12 semanas.

Os adesivos de nicotina libertam a substancia de forma continua ao longo do dia,
através de uma dose estavel. Esta administragcéo controlada reduz os efeitos imediatos
do fumo, uma vez que os adesivos oferecem uma dose mais baixa de nicotina e a
absorcdo é mais lenta. 561571 Assim, a nicotina é absorvida mais lentamente, obtendo
picos sanguineos mais baixos, mas prolongados, em compara¢do com 0s cigarros. Isto
explica parcialmente a razdo pela qual os adesivos ndo sdo capazes de eliminar por
completo os sintomas de abstinéncia e reduzirem o efeito de recompensa imediato que o
fumo inalado proporciona. [5eI5SIe0]

Os tratamentos de primeira linha ao falharem ou apresentarem-se como
contraindicag&o ao utente s&o utilizados a clonidina e a nortriptilina como segunda linha
de tratamento.®! A clonidina é um agonista seletivo dos recetores a2-adrenérgicos.®
Portanto, devido a sua capacidade de causar efeitos no SNC, pode ser prescrita para
indicacdes off-label, tais como insénia e hiperatividade com défice de ateng&o. 62165
Quanto ao seu papel na cessacao tabagica, acredita-se que a clonidina possa reduzir a
sintomatologia de abstinéncia. Este interesse justifica-se pelo seu mecanismo de acéo,
que envolve a reducédo da libertacdo de noradrenalina no sistema nervoso central,
diminuindo assim os sintomas de ansiedade, irritabilidade e desejo de fumar associados

a abstinéncia da nicotina.!6®!
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A andlise de ensaios clinicos randomizados de longo prazo mostra que, ao comparar a
clonidina com o placebo, a clonidina apresenta um pequeno beneficio no auxilio a
cessacao tabagica (RR 1,63, IC 95% 1,22-2,18). (63

A nortriptilina € um antidepressivo triciclico que promove o aumento os niveis de
noradrenalina, inibindo a recaptacao noradrenérgica, principalmente no sistema nervoso
central.[® O mecanismo de ac&o da nortriptilina como agente terapéutico na cessacao
tabagica ndo é completamente conhecido, especula-se que envolva a mimetizacéo dos
efeitos noradrenérgicos da nicotina, como o aumento do estado de vigilia, a melhoria do
humor e reducéo da ansiedade. 6213l Uma metanalise que agrupou ensaios clinicos que
utilizaram nortriptilina como Unica farmacoterapia na cessacao tabagica mostrou um
beneficio significativo da nortriptilina em relacdo ao placebo (odds ratio [OR] 2,03, IC 95%
1,48-2,78 [seis ensaios]), mas 0 mesmo ndo ocorreu em comparacéo ao bupropiom (OR
1,30, IC 95% 0,93-1,82 [quatro ensaios]).[53

Bupropiom
O bupropiom é um antidepressivo de segunda geracao aprovado tanto nos Estados

Unidos como na Unido Europeia para o tratamento da depresséo e cessacgdo tabagica.
Pertence a classe quimica das aminocetonas, cujo nome IUPAC é (RS)-2-(tert-butilamino)-
1-(3-clorofenil)propan-1-ona.®” Apresenta como formula Ci3H1sNCIO e uma massa molar
de 268.739 g/mol. Este farmaco é absorvido pela mucosa intestinal, metabolizado
extensivamente no figado e excretado pelos rins, apresentando um tempo de meia-vida de
aproximadamente 21 horas. Os efeitos do bupropiom sdo amplificados pelos seus
metabolitos - hidroxibupropiom, treoidroxibupropiom e eritroibupropiom. Apresentando as

estruturas a seguir representadas:

cl” cl’

Figura 4 — Estrutura Quimica do bupropiom (A.), hidroxibupropiom (B.), treoidroxibupropiom (C.)

e o eritroibupropiom (D.) (https://molview.org/?cid=444)
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O bupropiom €é um inibidor da recaptacdo neuronal das catecolaminas,
especificamente da dopamina e da noradrenalina, sendo frequentemente utilizado no
tratamento do Transtorno Depressivo Maior (TDM), do Transtorno Afetivo Sazonal (TAS)
e, como ja mencionado, na cessacao do tabagismo. €% O bupropiom é classificado como
um antidepressivo atipico, pertencendo a uma nova classe de antidepressivos que nao
exerce uma acdo direta no sistema serotoninérgico.©

O bupropiom tem a capacidade a recaptacédo da dopamina, aumentando assim a
disponibilidade de dopamina na fenda sinéptica e simulando os efeitos da nicotina no NAc
e no sistema limbico. Este mecanismo ajuda a aliviar os sintomas de abstinéncia e a reduzir
o desejo de fumar. EI7OI71]

Contudo, em diferentes areas do cérebro, verificam-se diferentes efeitos causados
pelo bupropiom. Para além do efeito antagonico na recaptacdo de dopamina no ndcleo
accumbens (NAc), o bupropiom aumenta o transporte vesicular estriatal. Isto significa que
h& uma maior quantidade de dopamina armazenada nas vesiculas sinapticas, resultando
num aumento da libertacédo de dopamina na fenda sinaptica da Area Tegmentar Ventral.
Esses efeitos sdo opostos ao que normalmente ocorreria durante a cessacgdo tabagica,
ajudando, assim, a atenuar os sintomas de abstinéncia. O aumento do transporte vesicular
estriatal representa uma maior quantidade de dopamina libertada, o que contribui para uma
resposta neuroquimica promotora do alivio dos sintomas de abstinéncia.["l7¢]

O bupropiom atua, também, como um antagonista dos recetores nicotinicos a432 e
a3B4, o que significa que pode bloquear os efeitos da nicotina e os seus efeitos
farmacoldgicos in vivo.l273 Este perfil de agdo misto € consistente com a sua classificacdo
como um antidepressivo atipico. A capacidade do bupropiom de antagonizar esses
recetores ajuda a reduzir a intensidade dos efeitos da nicotina, contribuindo para a
modificacdo dos comportamentos associados a dependéncia crénica, como a diminuicédo
do desejo de fumar e a reducéo dos sintomas de abstinéncia. ["4I’81 O que permite alterar
os padrdes de comportamento que ocorrem em situacdes de dependéncia, facilitando o
processo de cessacao tabagica e promovendo uma maior estabilidade emocional durante
a recuperacao.

O bupropiom também inibe a recaptacdo de noradrenalina. Durante a abstinéncia
de opiaceos, € descrito um aumento da libertacdo de noradrenalina no hipocampo, que
recebe projecdes do locus coeruleus.”®¥Um processo semelhante pode ocorrer com outras
substancias que causam dependéncia, como a nicotina. O bupropiom pode, portanto,
reduzir a ativacado dos neurénios noradrenérgicos no locus coeruleus, como demonstrado
em casos de vicio em anfetaminas.l’!

E crucial que o bupropiom seja iniciado 1 a 2 semanas antes da data prevista para

abandonar o tabaco. Este inicio antecipado permite que o medicamento atinja niveis
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terapéuticos adequados no organismo, 0 que aumenta significativamente a sua eficacia no
tratamento. Além disso, essa abordagem ajuda a reduzir os sintomas de abstinéncia, como
a ansiedade e o desejo intenso de fumar, preparando o paciente de forma mais adequada
para a cessacao e aumentando as hipéteses de sucesso no processo. O paciente deve
iniciar o tratamento com uma dose de 150 mg, ou seja, um comprimido por dia. Ap6s 1
semana, a dose deve ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia, mantendo esta
posologia durante o tratamento. 4864

Como efeitos secundarios encontram-se descritos:/"172l

e Insoénias;
e Cefaleias;
e Tonturas

e Sudorese
e Perda de peso
e Xerostomia

¢ NAauseas e vomitos

O bupropiom é contraindicado em pacientes com distarbio convulsivo, malformacao
arteriovenosa cerebral, leséo cerebral grave, acidente vascular cerebral e tumor ou infecao
no sistema nervoso central.”*I"®1 J4 que desde a sua introducéo no mercado, o Bupropiom

tem sido associado a relatos de convulsdes. €872l

Comparacédo entre o Bupropiom e a restante terapéutica disponivel
O ensaio clinico EAGLES, para além de fornecer dados sobre a seguranca do

medicamento, forneceu dados para ser possivel realizar comparacdes diretas da eficacia
do tratamento de 12 semanas com o adesivo transdérmico de nicotina, vareniclina e
bupropiom. "1 As taxas de abstinéncia continua bioquimicamente verificadas foram de
16,2% para o bupropiom, 15,7% para os adesivos de nicotina e 9,4% para o placebo. A
eficacia de cada uma das terapias foi estatisticamente significativa quando comparadas
com o grupo placebo. A eficacia da vareniclina é estatisticamente superior a do
bupropiom e aos adesivos transdérmicos de nicotina. No entanto, € importante destacar
gue esta medicacao ndo esta disponivel no mercado europeu, uma vez que a European
Medicines Agency (EMA) confirmou que os niveis de N-nitroso-vareniclina ultrapassam o
limite aceitavel de ingestéo diaria.Os resultados deste estudo provaram ser consistentes

com os de meta-andlises. (Tabela 2.)I"
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Ndmero de

RR (95% Cl) para Estimativa de
Fonte Tratamento Ensaios Participantes cessagdo = 6 meses beneficio
Boyf:e:” oo TRN 133 64 640 155 (149 - 161) Alta
traﬁgjgmico 51 22581 164 (153 - 1.75)
Pastilhas 56 25754 149 (1,40 - 1.60)
Ho‘ggszgt al, Bupropion LP 45 17 866 164 (152 -1.77) Alta
Howzgszgt al Bupropion + NRT 12 3487 119 (094 -1.51) Baixa
Ca'“zigg al, vareniclina 27 12625 224 (206 - 2.43) Alta
Cha;g];" ah Vareniclina + NRT 2 787 162 (118 - 2.23) Baixa

Tabela 2. — Meta-analises que refletem evidéncia de eficacia no tratamento do tabagismo, adaptado de [77]

Outros estudos colocam énfase no facto do Bupropiom e a nicotina apresentarem
mecanismos de acgao diferentes, e criam a premissa que estas terapias poderam ter um
efeito sinérgico na cessacao tabagica, porém varios ensaios provam que a nivel de eficacia
ndo é o que acontece.[’® Um dos estudos em questdo contou com 893 participantes ndo
deprimidos, que apresentavam uma média de 43 anos, fumavam h& 25 anos e diariamente
consumiam uma média de 26 cigarros. Durante 2 meses 0s participantes receberam
aleatoriamente como tratamento Bupropiom de libertagdo prolongada (150 mg/dia por 3
dias, e depois 150 mg duas vezes por dia), ou adesivo transdérmico de nicotina (diminuindo
de 2mg/dia para 7 mg/dia), ou medicacdo combinada de Bupropiom e de adesivo
transdérmico, ou placebo." As taxas de cessacdo tabAagica apds 1 ano, controladas por
uma medi¢&o dos niveis de mondxido de carbono no dia em que iniciou a abstinéncia, aos
6 meses e aos 12 meses, foram de 15,6%, 27.2%, 30,3% e 35,5% nos grupos placebo,
adesivo de nicotina, bupropiom e combina¢éo de adesivo transdérmico de nicotina com o
Bupropiom, respectivamente.? Neste estudo, tanto o adesivo transdérmico de nicotina
como o bupropiom mostraram-se igualmente eficazes no tratamento do tabagismo, sendo
gue néo se verificou sinergismo entre os dois. No entanto, o bupropiom apresenta outros
beneficios adicionais.I%

Embora a maioria das pessoas que pare de fumar sofra um aumento de peso, existe
uma variabilidade consideravel na quantidade de peso que efetivamente se ganha. As
diferencas no ganho de peso entre aqueles que abandonam o habito tabagico e aqueles
gue continuam a fumar varia de 2,6 a 5,3 kg.®! Dai, um dos fatores considerado no
EAGLES foi uma avaliacéo sobre o peso corporal dos pacientes em relacdo ao inicio do

tratamento ao fim de 7 semanas. O aumento de peso corporal foi de 2,4 kg, 1,9 kg, 1,2 kg
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e 1,1 kg nos grupos placebo, adesivo de nicotina, Bupropiom e terapéutica combinada,
respectivamente. Confirmou-se que o ganho de peso foi significativamente menor no grupo
gue realizou a terapia com Bupropiom e terapia combinada do que nos restantes grupos.[’®

As reacdes no local de aplicacdo sdo uma das principais preocupacdes associadas
ao uso do adesivo transdérmico de nicotina, com muitos utilizadores a relatarem
desconforto na pele. Além disso, anormalidades nos sonhos foram frequentemente
observadas como efeitos adversos. Estes fatores podem influenciar a preferéncia dos
pacientes por alternativas ao adesivo. Por outro lado, o bupropiom também apresenta
efeitos adversos, sendo os mais comuns a xerostomia e as insénias. Apesar de ambos 0s
tratamentos serem eficazes, € importante considerar estes efeitos secundarios na escolha
da abordagem terapéutica.["2Il79]

Existem profissionais de salude que sugerem que parar de fumar pode aumentar o
risco de transtorno depressivo maior, especialmente entre individuos com historico clinico
dessa condicdo. % Esta hipétese baseia-se na ideia de que a cessacéo tabagica remove
o efeito antidepressivo da nicotina e que o sindrome de abstinéncia pode induzir sintomas
depressivos e um maior nivel de stress.“I81 O pupropiom, utilizado no tratamento do
transtorno depressivo maior, apresenta uma vantagem Unica em relacdo a terapia de
reposicao de nicotina (TRN). Estudos demonstraram que o bupropiom pode ser eficaz na
reducdo dos sintomas de abstinéncia, especialmente em pacientes com historico de

depresséo [, como evidenciado na Figura 5.
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Figura 5. — Relagdo entre o tratamento, histdrico de depressdo e cessagdo

tabdgica as 4 e 26 semanas ap0s o dia de cessacdo, retirado de [77]
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Outro fator a considerar € o atual custo entre ambos os tratamentos, tendo em conta
que estatisticamente o vicio tem maior prevaléncia nas populages mais pobres.["® A nivel
nacional, o Bupropiom acaba por ser o tratamento com melhor custo-beneficio, visto que é
abrangido pelo Sistema Nacional de Saude (SNS). E, portanto, o genérico mais acessivel
no mercado custa ao utente 6.14 €.182 Quanto aos adesivos transdérmicos, estes nédo
apresentam qualquer comparticipacao por parte do SNS, e mesmo apresentando uma

eficacia comprovada, o tratamento para um més ira sempre ter um valor na ordem dos 60€.

Consideracdes Finais
A dependéncia do tabaco € uma condicdo crénica que apresenta recaidas

frequentes, sendo a maioria das recaidas logo apos a interrup¢do do terapia. Assim, a
escolha da terapia deve ser sempre realizada com base na preferéncia do paciente e deve
sempre informar o utente dos possiveis efeitos adversos e custos do arsenal terapéutico.

No caso do Bupropiom, os estudos na generalidade apresentam boas evidéncias
da sua eficdcia enquanto farmacoterapia oral e ndo nicotinica, sendo evidente que
desempenha um papel importante na salude publica. O Bupropiom destaca-se por ser
eficaz no tratamento de fumadores que nao obtiveram sucesso em tentativas anteriores de
cessacao tabagica, por ser capaz de adiar recaidas por um periodo de 12 meses apos a
cessacao, de combater o aumento de peso comumente ao abandono do tabaco e de ter
impacto em pacientes que desenvolvam ou apresentem quadro depressivo.

Como qualquer outra forma de terapia para cessacéao tabagica, € apropriada para
aqueles com uma forte motivacao para abandonar o habito e deve ser sempre que possivel

realizada em conjunto com aconselhamento para apoiar a cessacao do tabagismo.
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Tema 2 — Estatinas e o seu Envolvimento no Desenvolvimento de
Diabetes

Escolha e Pertinéncia do tema no dominio da Farmacia Comunitaria
As estatinas, uma classe de medicamentos amplamente prescrita para o tratamento

de dislipidemias e com papel de prevencdo de doencas cardiovasculares, tém sido objeto
de estudo e debate devido a sua potencial associacdo com o desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2.

No ambito da farmacia comunitaria, a relevancia deste tema é destacado pela sua
ligacdo com o quotiano dos profissionais de salde. Os farmacéuticos comunitarios
desempenham um papel fundamental na promoc¢éo do uso adequado de medicamentos,
sendo capazes de juntamente da populacdo monitorizar a eficacia e seguranca das
prescricdes. Confrontados com uma ampla prescricdo de estatinas, os profissionais de
saude sao confrontados com a responsabilidade de educar os pacientes sobre 0s
potenciais riscos e beneficios deste tipo de medicamentos, especialmente no que diz
respeito ao desenvolvimento de diabetes e que cuidados adotar para prevenir o
desenvolvimento desta patologia.

Estudos Clinicos
Embora as estatinas sejam geralmente consideradas seguras e bem toleradas,

diversos estudos observacionais, ensaios clinicos e meta-analises sugerem uma possivel
ligac&o entre o uso de estatinas e um aumento no risco de desenvolvimento de DM2. €18l
A primeira analise prospetiva dos efeitos das estatinas na incidéncia de DM2 foi realizada
através do estudo "The Justification for the Use of Statin in Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)". Este estudo mostrou um pequeno, mas significativo,
aumento na incidéncia de diabetes em pacientes tratados com rosuvastatina 20 mg/dia em
comparagdo com o grupo placebo, durante um periodo médio de 1 ano e 10 meses.
Durante este periodo, o tratamento com rosuvastatina resultou numa reducao significativa
de 44% nos eventos cardiacos, mas também foi associado a um aumento de 26% no risco
de desenvolver DM2.[BSIE7IEAIBL Além disso, uma andlise adicional do estudo JUPITER
revelou que os participantes com um ou mais fatores de risco (como indice de massa
corporal elevado, glicemia em jejum alterada ou HbAlc aumentada) tinham um risco maior
de desenvolver DM2 em comparagdo com aqueles sem esses fatores de risco.

Diversas meta-analises indicam que o risco de DM2 associado ao uso de estatinas
varia conforme a classe e a dose da estatina. De acordo com a meta-analise conduzida
por Navarese et al., que incluiu 17 ensaios clinicos, a pravastatina apresentou o menor
risco de desenvolvimento de DM2.°?1 No entanto, a administracdo diaria de rosuvastatina

20 mg foi associada a um aumento significativo de 25% no risco em comparacdo com o
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placebo, enquanto a atorvastatina 80 mg/dia mostrou um aumento de 15% no risco. %2
Outra meta-analise recente revelou que a atorvastatina 80 mg apresenta o0 maior risco de
desenvolvimento de DM2, seguida pela rosuvastatina e pela sinvastatina 80 mg.879I3l

Uma meta-analise que incluiu 20 estudos observacionais analiticos (2 estudos
caso-controlo e 18 estudos de coorte) demonstrou um risco aumentado de 44% de DM2
com o uso de estatinas em comparacdo com o placebo, sendo a rosuvastatina e a
atorvastatina os medicamentos com maior risco relativo associado, 1,61 e 1,49,
respetivamente. 8

As evidéncias disponiveis indicam que o uso de estatinas est4 associado a um
aumento no risco de desenvolvimento de DM2, embora a magnitude deste efeito varie entre
os estudos, incluindo diferencas entre estudos observacionais e ensaios clinicos
randomizados.? No entanto, é importante mencionar que os estudos podem apresentar
vieses, como viés de selecao ou de seguimento, que podem comprometer e subestimar os
resultados. Além disso, o periodo de follow-up relativamente curto ou a possibilidade de
encerramento prematuro do estudo ap6s a confirmacdo dos beneficios pode limitar a
deteccdo de condicGes crénicas como a diabetes.®® Por outro lado, os estudos
observacionais destacam-se em relacdo aos ensaios clinicos randomizados porque
incluem um numero significativamente maior de participantes e acompanham os individuos
durante mais tempo. Essa abordagem mais abrangente aumenta consideravelmente a
probabilidade de detectar condi¢des fisiopatologicas, especialmente as que podem
demorar varios anos a demonstrar manifestacdo ou para serem identificadas, como é o
caso da DM2.F7I2l No entanto, os estudos observacionais também podem apresentar
vieses, como o viés de detecdo ou diagndstico, que ocorre quando um fenémeno € mais
suscetivel de ser observado num grupo especifico de participantes do estudo. Neste
contexto, é possivel especular que os individuos que realizam terapia com estatinas
apresentam maior probabilidade de serem submetidos a avaliagdes clinicas regulares, o

gue pode aumentar a probabilidade de serem diagnosticados com a doenca.%

Estatinas
As estatinas constituem uma classe medicamentosa utilizada, juntamente com

cuidados alimentares e prética de exercicio fisico, no tratamento da hipercolesterolemia.
Esses farmacos diminuem os niveis de colesterol total, de colesterol LDL (c-LDL) e
triglicerideos, enquanto aumentam os niveis de colesterol HDL (c-HDL).®¥IB4 O mecanismo
de acéo das estatinas envolve a inibicdo da enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima s
estatinas atuam inibindo a enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A redutase (HMG-

CoA redutase), o que altera a estrutura da enzima e impede a ligacdo da HMG-CoA,
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essencial para a conversdo em mevalonato, um passo critico na sintese de colesterol. A
semelhanca estrutural das estatinas com a HMG-CoA permite que compitam e inibam as
reacdes de reducdo, blogueando assim a via do mevalonato e, consequentemente, a
sintese de colesterol.’® Por essa razéo, as estatinas sdo frequentemente recomendadas
como a primeira linha de tratamento para a prevencdo de doencas
cardiovasculares.B3IBSIE6IE7]

Embora o principal mecanismo das estatinas seja a inibicdo reversivel e competitiva
da HMG-CoA redutase, estes farmacos também apresentam diversos efeitos adicionais,
chamados de efeitos pleiotropicos. Eles podem melhorar a funcéo endotelial, estabilizar
placas ateroscleroticas, reduzir o estresse oxidativo e possuir atividade anti-inflamatoria,
diminuindo os niveis de proteina C reativa e outros mediadores pré-inflamatdrios.® Além
disso, a diminuicdo da sintese de colesterol aumenta a expressao dos receptores de LDL
no figado e em outros tecidos, reduzindo os niveis de c-LDL no sangue e, assim,
diminuindo o risco de doencas cardiovasculares. ¢

As estatinas sao classificadas pela sua hidrofobia, sendo divididas em hidrofilicas,
como a rosuvastatina e a pravastatina, e lipofilicas, como a atorvastatina, pitavastatina,
sinvastatina, fluvastatina, cerivastatina e lovastatina.l®®l®® E importante notar que a
rosuvastatina, embora hidrofilica, possui um perfil de atividade semelhante ao das estatinas
lipofilicas.

Apesar de todas as estatinas visarem a enzima HMG-CoA redutase, 0 mecanismo
pelo qual ocorre a inibicdo varia. Estatinas hidrofilicas sdo mais eficazmente absorvidas
pelo figado através de transportadores de membrana, enquanto as lipofilicas atravessam
passivamente a membrana hepatocelular. As estatinas lipofilicas também apresentam a
capacidade de se difundir para tecidos extra-hepaticos, o que pode explicar a maior
incidéncia de efeitos adversos e a influéncia no desenvolvimento de diabetes mellitus tipo
2 (DM2).[®5lies]

Uma meta-anadlise de 14 estudos randomizados, envolvendo mais de 18.000
pacientes, confirmou os efeitos positivos das estatinas em individuos diabéticos, mostrando
uma reducdo significativa de 21% nos eventos vasculares ao diminuir os niveis de LDL-
C.[87] Portanto, a interrupgdo do tratamento com estatinas estd associada a um aumento
do risco cardiovascular, sendo recomendavel que a terapia com esses medicamentos

continue mesmo apos o diagnostico de DM2. 61901

Diabetes Mellitus
A diabetes mellitus é caracterizada por distirbios metabdlicos onde se verifica

presenca de hiperglicemia. No que diz respeito a DM2, esta condi¢do envolve mecanismos

de resisténcia a insulina, resultando na diminui¢cdo da captacdo de glicose pelos tecidos
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periféricos e no aumento da producéo hepatica de glicose. Adicionalmente, o aumento dos
niveis de acidos gordos livres e a acumulacdo de metabolitos lipidicos intermediarios
contribuem para intensificar a producdo de glicose, reduzir a sua utilizacdo periférica e
prejudicar a fung&o das células B pancreaticas.®!

A incidéncia de DM2 pode ser avaliada através de diversos indices e critérios
clinicos. Um critério comum para o diagnostico de diabetes é a medicao dos niveis de
glicose em jejum, sendo considerado positivo quando os valores s&o iguais ou superiores
a 126 mg/dl. Para confirmar o diagndstico, sdo necessarios dois resultados de glicose em
jejum = 126 mg/dl em testes realizados em momentos distintos, com aproximadamente
seis meses de intervalo, ou apenas um resultado acima desse valor quando os testes sdo
realizados com menor frequéncia do que a cada seis meses. Embora a medi¢do dos niveis
de glicose em jejum seja um método rapido, acessivel e amplamente disponivel, é
importante destacar que podem ocorrer falsos positivos ou negativos. Outra abordagem
diagnoéstica para DM2 é a avaliagdo da hemoglobina glicada (HbAlc), uma forma de
hemoglobina que se liga quimicamente a glicose, refletindo os niveis médios de glicose no
sangue ao longo do tempo. O critério habitual para o diagndstico de DM2 é quando a HbAlc
apresenta um valor = 6,5%. Embora a avaliagcdo da HbA1c seja util para o diagnéstico de
DM2, esta néo fornece informacdes detalhadas sobre a causa subjacente da hiperglicemia,
especificamente a resisténcia a insulina no transporte de glucose do sangue para 0s

tecidos.®!

Possiveis Mecanismos para Desenvolvimento de Diabetes:
Os mecanismos pelos quais o tratamento com estatinas pode levar ao

desenvolvimento de DM2 ainda ndo sédo completamente compreendidos. No entanto,
sabemos que, tanto nos alvos especificos das estatinas quanto fora deles, podem estar
envolvidos.®® Um desses efeitos € a inibicdo da via do mevalonato, o que reduz diversas
vias biossintéticas celulares, incluindo aquelas relacionadas a homeostasia da glicose.
Pesquisas indicam que as estatinas podem interferir na sinalizacédo da insulina e regular
negativamente o transportador GLUT-4, um transportador da glicose que esta dependente
da insulina presente principalmente no tecido adiposo, nos cardiomiécitos e nas células
musculares esqueléticas. [EelE7IEd)

Outros efeitos das estatinas incluem altera¢des nos niveis de adiponectina, leptina
e &cidos gordos livres, o que pode comprometer o0 metabolismo da glicose. Além disso, as
estatinas estao associadas a um comprometimento das vias de sinalizagdo do calcio e das
fungbes das células 3 pancreaticas, além de interferirem na maturagao e diferenciagdo dos
adipdcitos. No que diz respeito a diminuicdo da sensibilidade & insulina, esta é observada

com o uso de atorvastatina, sinvastatina e rosuvastatina.®®” As duas primeiras tém a
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capacidade de se difundir para o interior das células e interferir nos processos celulares,
reduzindo a secrec¢ao de insulina em resposta a glicose. No caso da rosuvastatina, apesar
de suas propriedades hidrofilicas, a sua alta afinidade e transporte eficiente para dentro

das células podem aumentar o risco de desenvolvimento de DM2. [SIBelEds1]

Acao das estatinas nas células 3 pancreaticas
As células 3 pancreaticas captam a glicose através do transportador GLUT-2, dando

inicio & glicélise e resultando na producao de ATP. O aumento de ATP leva ao fecho dos
canais de potadssio, o que aumenta a concentracdo de K* dentro da célula. Esta
acumulacdo de cargas positivas provoca a despolarizacdo da membrana plasmética e a
abertura dos canais de célcio dependentes da voltagem. A entrada de Ca2+ € crucial para
a exocitose de insulina. Portanto, a manutencado da homeostasia do Ca2+ intracelular é
vital para assegurar a secrecao adequada de insulina e para se preservar a funcionalidade
das células B pancreaticas. Estudos sugerem que a sinvastatina pode prejudicar a funcéo
das células B pancreaticas, inibindo a atividade do complexo Il mitocondrial, o que reduz
0s niveis citosolicos de ATP e, consequentemente, afeta a regulagédo dos canais de Ca2+
tipo L.[¢I

Como referido anteriormente, a secre¢ao de insulina pelas células B é estimulada
pela captagdo de glicose através dos recetores GLUT, sendo o GLUT-2 a isoforma mais
predominante. Estudos revelaram que o tratamento com atorvastatina e pravastatina inibe
a expressdo do GLUT-2 de forma dependente da concentracdo, prejudicando assim a
captacdo de glicose pelas células. Adicionalmente, a inibicdo da via do mevalonato pelas
estatinas diminui a concentragdo intracelular de isoprenoides, essenciais para a
modificacdo pés-traducional das proteinas G. Estas proteinas sao fundamentais na
regulacéo de varios processos celulares. Assim, ao impedir a prenilagéo das proteinas G,
as estatinas podem comprometer o processo de libertacdo de insulina em resposta aos

niveis de glicose no sangue. 8

Acéo das estatinas no tecido adiposo
Nas células do tecido adiposo, as estatinas reduzem a expressao do transportador

GLUT-4, um mecanismo que estd associado a inibicdo da sintese de isoprenoides.
Conforme mencionado anteriormente, ao inibir a producéo de isoprenoides, a prenilacdo
das proteinas G é comprometida. Esse processo € crucial para a translocagédo do GLUT-
4, que ocorre através da ativacédo da via PI3K-Akt.[7]

Além disso, as estatinas interferem na diferenciagéo dos adipécitos, um processo
regulado por diversas vias de sinalizacéao e fatores de transcricdo, como o recetor ativado

por proliferadores de peroxissoma-gama (PPAR-gama) e a proteina de ligacdo ao
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elemento CCAAT, sendo a expressdo destes fatores diminuida pelas estatinas. A
interferéncia na diferenciacdo dos adip6citos pode, assim, contribuir para o

desenvolvimento de resisténcia a insulina.8861o1]

Acdo das estatinas no tecido musculo-esquelético
Além de interferirem na translocacdo do GLUT-4, como mencionado nos

mecanismos que ocorrem no tecido adiposo, estudos referem a possibildade das estatinas
poderem promover a acumulagdo de &cidos gordos livres através do aumento de Acetil-
CoA, resultante da inibicdo da HMG-CoA redutase. Este aumento nos niveis de acidos

gordos livres esta associado ao desenvolvimento de resisténcia a insulina. 86l

Mecanismos das estatinas no figado
O figado desempenha um papel crucial na manutengédo da homeostasia da glicose

e é altamente sensivel a insulina. Evidéncias recentes indicam que o tratamento com
estatinas pode estar associado a um pior controlo glicémico no figado, resultando em niveis
elevados de glicose em jejum no sangue. Além disso, estudos sugerem gue as estatinas
podem estimular a gluconeogénese ao ativar enzimas como a fosfoenolpiruvato
carboxicinase e a glucose-6-fosfatase. Assim, o aumento da gluconeogénese hepatica

contribui para a hiperglicemia e a subsequente resisténcia a insulina.®®

Consideracdes Finais
Concluindo, o risco de desenvolver DM2 é mais acentuado em pacientes de maior

idade U que recebem tratamento com estatinas e apresentam outras comorbidades,
como fatores de risco cardiovasculares, hiperglicemia intermediaria, multiplos
componentes da sindrome metabdlica, padrdes alimentares predisponentes, estilo de vida
sedentario, fatores psicossociais e histérico médico prévio®IE7I%0 ' Um estudo demonstrou
que, em individuos com nenhum ou apenas um fator de risco, a incidéncia de DM2 foi
semelhante entre aqueles que tomaram doses mais elevadas e doses moderadas de
estatinas. No entanto, em pacientes com 2 a 4 fatores de risco, a incidéncia de DM2 foi
maior no grupo de dose alta, alcangcando 14,3%, comparado com 11,9% no grupo de dose
moderada. BoIeels7o2]

Relativamente ao impacto do tipo de estatina no metabolismo da glicose, as
evidéncias sugerem que nem todas as estatinas tém o mesmo efeito. Algumas estatinas,
como a pravastatina e a pitavastatinal®®, reduzem ou, pelo menos, ndo aumentam o risco

de DM2. Estudos mostraram que o tratamento com pravastatina 40 mg/dia esta associado

30



a um menor risco de DM2, enquanto o uso de rosuvastatina 20 mg/dia e atorvastatina 80
mg/dia demonstrou um risco maior.[851¢l

Embora o uso de estatinas possa estar associado ao desenvolvimento de DM2, os
beneficios destes medicamentos na reducdo de enfartes do miocéardio, acidentes
vasculares cerebrais e outras doencas cardiovasculares superam o0 risco de
desenvolvimento de diabetes, mesmo em pacientes de alto risco.eI®0%¢ portanto, a
interrupcdo do tratamento com estatinas estid associada a um aumento do risco
cardiovascular, sendo recomendavel que a terapia com esses medicamentos continue
mesmo apods o diagndstico de DM2.1871%01

No entanto, antes de iniciar a terapia com estatinas, € crucial avaliar o risco.
Pacientes com fatores de risco devem ser monitorizados cuidadosamente quanto a
alteracdes nos niveis de glicose e HbAlc no sangue, e medidas preventivas no estilo de
vida devem ser implementadas.®® Estratégias que podem ser adotadas antes de iniciar a
terapia com estatinas incluem a avaliacdo do risco de desenvolvimento de DM2, a escolha
cuidadosa do tipo e da dose da estatina, a consideragéo do risco-beneficio em relagéo a
prevencdo de doencas cardiovasculares, e a ponderacdo de terapias alternativas para
reduzir o colesterol.[B6I°21%4]

O risco de DM2 esta associado a dose, poténcia e classe das estatinas, sendo mais
elevado com o uso de sinvastatina, rosuvastatina e atorvastatina em comparagdo com
pravastatina.®%! Adicionalmente, a maioria dos estudos que investigaram os possiveis
mecanismos fisiopatolégicos foi realizada em modelos experimentais in vitro ou em
animais. Assim sendo, é fundamental que estes dados sejam posteriormente confirmados
em estudos clinicos com humanos, embora estes raramente permitam explorar 0s

mecanismos envolvidos de forma abrangente.®”]
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Conclusao global
Concluindo, reconhec¢o que esta Ultima etapa do meu percurso académico foi a mais

desafiadora e enriquecedora. O contacto direto com a prética farmacéutica profissional,
especialmente na farmacia comunitéria, revelou-se essencial para uma formacao
completa. Durante o0s seis meses de estagio, tive a oportunidade de aplicar os
conhecimentos tedricos adquiridos na faculdade, enfrentando a realidade do mercado de
trabalho e compreendendo a responsabilidade e os desafios inerentes a prética profissional
do farmacéutico.

Em farmécia comunitaria, percebi que a missdo do farmacéutico vai muito além do
ato de dispensar medicamentos. Cada atendimento € Unico, exigindo do farmacéutico a
capacidade de se adaptar, comunicar eficazmente, saber ouvir e resolver os problemas
especificos de cada doente. Com a constante desinformacdo, é imperativo que o
farmacéutico esteja sempre atualizado, conhecendo todo o ciclo do medicamento e
assumindo o seu papel como promotor de saude, contribuindo para a literacia em saude
da populacao. Este estagio curricular foi fundamental para expandir o meu conhecimento
técnico-cientifico e complementar a formacao previamente adquirida. Através das diversas
atividades e temas abordados, confirmei que nés, farmacéuticos, possuimos o0s
conhecimentos necessarios para resolver quaisquer questdes que surjam na farmacia, por
mais desafiantes que sejam.

Ao fim desta etapa, estou convicto de que o farmacéutico desempenha um papel
crucial na sociedade, ndo apenas como profissional de saude, mas também como agente
de saude publica. O estagio permitiu-me adquirir novos conhecimentos, aplicar a teoria na
pratica e observar a capacidade de intervencdo do farmacéutico na detecdo e prevencdo
de problemas de salde. E evidente a importancia de o farmacéutico se manter atualizado
para assegurar uma terapéutica eficaz, segura e adequada as necessidades individuais de
cada utente.

Com estas experiéncias e aprendizagens, almejo novas perspetivas futuras,
desafios e o reconhecimento da atividade farmacéutica, com a certeza de que a escolha

de ingressar nesta profissao foi a mais acertada.
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Anexos

Anexo 1. — Tabela de Formacdes

Farmacéutica Especialista

Dermocosmética

Tema da Formagao Formador Duragao Local
Suplementacdo a base de Diana Martins 2 horas Farmadcia
Colagénio Formadora Sell-Out - Uriach Av.Brasil
Formagao e Aconselhamento Maria Jodo Castro 1 hora Farmadcia
sobre Métodos Contracecao Delegada Informacao - Gedeon Av.Brasil

Emergéncia Richter

Curso Geral L'Oréal Ana Lucia Rosa 2 horas Farmacia
PharmaCoach - L’Oréal Av.Brasil
Avaliacado e Cuidados sobre Andreia Cardoso 1 hora Farmacia
o Olho Seco Sales Representative - Théa Av.Brasil

Masterlass - Dercos Inés Silva 2 horas Boeira
Education and Training - L'Oréal Garden

Joana Nobre Hotel

Anexo 2. — Apresentacao Utilizada Durante Formagé&o Interna

[PORTO * o
EEaALE b PO T Bfarmacia

1
N

©°
avenida brasil

Sindrome Oy
Serotoninérgico )

Ruben Seixas
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Sindrome Serotoninérgico

Condi¢do potencialmente fatal
resultante do excesso de
serotonina no sistema nervoso
central.

Causas?

Frequentemente desencadeada
por medicamentos ou interagoes
medicamentosas que aumentam

os niveis de serotonina

| | : antidepressivos, alguns
analgésicos e drogas

Sintomatologia

Ligeira Moderada Grave
» Arrepios Agitacdo Febre Elevada
« Diarreia Hiperreflexia Convulsées
+ Rigidez Muscular Tremores Taquicardia
«  Sudorese Espasmos Alucinagdes
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Tratamento

/_[ Casos Graves ]_\

Casos Ligeiros Hospitalizagéo, administragéo
de relaxantes musculares,
agentes bloqueadores da

Interrupgdo do

medicamento produgdo de serotonina, fluidos
causador e cuidados intravenosos e medicamentos
de suporte. para controlar a frequéncia

cardiaca e a pressdo arterial./

\_

N

Prevencao

SNRIs Outros
Citalopram » Duloxetina + Buspirona
Fluoxetina » Venlafaxina + Carbamazepina
Fluvoxamina + Cocaina
Olanzapina + Fentanilo
Paroxetina Triptanos « Litio
+ Metadona
» Zolmitriptano +  Mirtazapina
» Frovatriptano o BrEEEE R
« Eletriptano «  Tramadol
* Almotriptano . Trazodona
* Sumatriptano . Acido Valpréico
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Prevencao

Monitorizagéo cuidadosa e ajuste de medicamentos
serotoninérgicos

o

Conscientizagdo dos sintomas e a importéncia de procurar
atengdo médica imediata se os sintomas surgirem.
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