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Resumo

Para finalizar o meu percurso como estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas realizei um estdagio curricular com a duracdo de seis meses (no periodo de
fevereiro a agosto) na Farmacia da Prelada, Porto. Posteriormente, procedi a elaboracdo
deste relatorio com vista a demonstrar a aplicabilidade dos conhecimentos adquiridos ao
longo do curso como ferramentas para o quotidiano do farmacéutico no exercicio da sua
funcdo.

A parte 1 consiste na contextualizacdo da farmacia onde estagiei, as atividades
desenvolvidas ao longo do estagio, bem como as elaboradas para este relatério que
derivaram de situacoes do quotidiano que despertaram o meu interesse: Suplementos de
arroz vermelho na reducao dos niveis de colesterol; Sucralfato; Consideracdes sobre os
inibidores da bomba de protdes.

A parte 2 engloba dois temas que decidi desenvolver mais a fundo: O impacto
potencial da prescricio em Medicina Dentdria na resisténcia a antibidticos e a

Suplementagao de arginina na hipertensao arterial gestacional.

Vi
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Lista de abreviaturas

FP — Farmdcia da Prelada
L-arg — L-arginina

NO - Oxido nitrico

PA — Pressao arterial

PD — Pressado diastolica
PS — Pressao sistdlica
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria
1 - Contextualizagao do estagio curricular

A experiéncia de estagio que sera a seguir descrita foi efetuada entre 15 de
fevereiro e 15 de agosto de 2021 na Farmacia da Prelada [FP], a qual se encontra na Rua
Central de Francos n? 316, freguesia de Ramalde, contando com a direc¢do técnica da Dr.2

Paula Correia.

A FP localiza-se numa zona residencial, embora nesta 4rea se possa encontrar uma
multitude de diferentes estabelecimentos que vdo desde pequenos negdcios como
mercearias ou talhos a servigos de saude que incluem clinicas de dentdria e de analises,
bem como o Hospital da Prelada e a Casa da Saude da Boavista. Deste modo, afluem a
farmacia, ndo sé os moradores da zona, mas também os utentes desses servicos, o que se
reflete nos tipos de produtos dispensados e no aconselhamento farmacéutico prestado. O
acesso a farmacia é facilitado por esta se encontrar no rés-do-chdo de um edificio
habitacional, dispondo de vérios lugares de estacionamento nas imedia¢des e 2 paragens
de autocarro a porta.

N3o obstante, o publico da FP é composto, maioritariamente, por idosos sendo os
problemas mais comuns a diabetes, a hipertensdo e a depressdo e ansiedade. E também
recorrente a dispensa de antibidticos e produtos de dermocosmética. Tendo em conta o
publico-alvo, é de extrema importancia o didlogo e a confianca que se estabelece com os
utentes da farmacia, uma vez que a FP acaba por ser o local que muitos deles procuram
como 12 opc¢do quando sentem alguma alteracdo da sua homeostase.

O horario de funcionamento da FP é de segunda a sexta, das 9h as 20h, e aos
sabados, domingos e feriados, das 9h as 13h.

O sistema operativo utilizado na FP é o SPharm®, desenvolvido pela SoftReis. Além
da dispensa de medicamentos e de produtos de todas as gamas, a FP efetua ainda a
determinacdo de parametros fisicos e bioquimicos (peso, altura, pressdo arterial, IMC,

glicémia, colesterol e triglicerideos), administragdo de vacinas e injetaveis, recolha de



medicamentos (ValorMed), preparagao individualizada da medicagdo (PIM), consultas de

nutricdo e recolha de radiografias para reciclagem.

2 - Cronograma e explicacdo das atividades desenvolvidas

A primeira etapa do estagio passou por funcdes do back office, os diferentes locais
de armazenamento dos produtos da farmacia e, também o sistema operativo [Tabela 1].
Esta fase foi de extrema importancia para sair da “zona de conforto” que é o restante do
curso (o caso de trabalharmos com nomes cientificos de substancias e os seus mecanismos)
e comegar a conhecer termos praticos, as diversas formas farmacéuticas e produtos que
existem, bem como as suas finalidades. Este tipo de tarefas foi sempre realizado ao longo
do estagio curricular e foi o que contribuiu mais para a minha aprendizagem e gosto
pessoal.

Duas semanas depois prossegui para os atendimentos, inicialmente com a
supervisao de um dos farmacéuticos. Estes atendimentos eram selecionados, para que
pudesse comecar pelos casos mais simples, como a dispensa de um anti-inflamatdrio de
venda livre. Aqui aprendi a trabalhar na parte das vendas do sistema operativo e a
estabelecer uma ligagdo entre farmacéutico-utente que engloba a abordagem, a dispensa
e o aconselhamento. Necessitei muitas vezes de auxilio dos outros elementos da equipa
(nomeadamente no aconselhamento farmacéutico, interpretacdo de receitas, planos de
saude e algumas encomendas). Os atendimentos em que sentia maior dificuldade eram os
qgue envolviam as dreas de dermocosmética e de veterindria, casos bastante recorrentes
na farmacia. Ao longo do estagio senti uma melhoria constante nas minhas capacidades de
interagao, percecdo dos problemas dos utentes e apresentagao de possiveis solugdes. Tive
ainda a oportunidade de efetuar medicdes de parametros bioquimicos (glicémia, colesterol
e triglicerideos).

Embora possua interesse por todas as areas das Ciéncias Farmacéuticas, o facto de
estar na farmdcia a contactar com o publico em geral levou a que desenvolvesse um
interesse aprimorado pelas doengas metabdlicas e a procurar mais informagao sobre
alimentacdo e estilos de vida saudaveis, as doencas do sistema gastrointestinal e respetivo

tratamento. E, assim, uma &rea na qual gostaria de dedicar mais tempo no futuro, ndo sé



para realizacdo pessoal, mas também para contribuir para uma maior sensibilizacdo da

populacdo em geral.

Tabela 1: cronograma das atividades desenvolvidas ao longo do Estagio Curricular

Més Fevereiro . . Agosto

Atividades (15/02) Margo | Abril Maio Junho Julho (15/08)

“Back-office” (rececdo de
encomendas, prazos de

validade, gestdo de stock,

armazenamento de
produtos)
Atendimento
supervisionado

Atendimento auténomo

Medicdo de parametros
bioquimicos

3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Suplementos de arroz vermelho na reduc¢ao dos niveis de colesterol

Durante o meu estagio fui abordado por alguns utentes sobre alternativas ao
tratamento farmacolégico para a reducdao do colesterol, nomeadamente acerca de
suplementos de arroz vermelho. Inclusive, uma utente a ser medicada com estatinas
perguntou-me se deveria recorrer a este tipo de suplemento, uma vez que os seus valores
de colesterol ndo normalizavam. Como ndo possuia conhecimento prévio sobre os
mesmos, decidi investigar essa alternativa.

Estima-se que o colesterol elevado afete cerca de dois tercos da populacdo
portuguesa adulta (valores de colesterol total superiores a 190 mg/dL), o que torna o risco
de eventos cardiovasculares adversos uma das principais preocupacdes na sociedade (1).
A primeira linha de tratamento farmacoldgico para esta condicdo passa pelas estatinas -
inibidoras competitivas da HMG-CoA reductase (enzima limitante da biossintese de
colesterol) - que diminuem a producdo de colesterol no figado, conduzindo a uma
diminuicdo do colesterol circulante nos vasos sanguineos, nomeadamente o colesterol LDL

(2,3).



A primeira estatina comercializada foi a lovastatina [Figura 1], extraida do fungo
Aspergillus terreus. Concomitantemente, outra classe de compostos — as monacolinas —
foram isoladas a partir do fungo Monascus purpureus, o qual é usado na fermentagao do
arroz vermelho. Mais tarde, por andlise quimica, chegou-se a conclusdo, que a lovastatina
e a monacolina K sao quimicamente idénticas, tratando-se assim do mesmo composto. No
entanto, enquanto a primeira é considerada um medicamento sujeito a prescricdo médica,
a ultima é comercializada sob a forma de suplemento, sendo assim abrangida por
regulamentacao e restricdes diferentes, o que gera alguma preocupagdao com a sua

utilizacdo e acessibilidade (4).

HO O

Figura 1 — Estrutura quimica da lovastatina

Existem bastantes estudos e documentacdo sobre os efeitos da lovastatina. Entre
os efeitos adversos mais comuns deste medicamento (e dos inibidores da HMG-CoA
redutase em geral) destacam-se os musculares. Podem ocorrer varias formas de miopatia,
compreendendo sintomas como dor muscular, fraqueza e sensibilidade, acompanhados de
uma elevagdo da creatina quinase circulante. Em casos mais graves, geralmente
correlacionados com doses mais elevadas, os individuos podem desenvolver um quadro de
rabdomidlise, situacdo em que ocorre destruicdo acelerada do tecido muscular. O uso
deste medicamento esta contraindicado na gravidez, aleitamento, criancas abaixo dos 18
anos e idosos acima dos 70 (5).

Tratando-se do mesmo composto, € de se esperar que, na mesma dose, a
monacolina K demonstre agdo terapéutica idéntica, bem como efeitos adversos

semelhantes. Em Portugal, a lovastatina é apenas comercializada na dosagem de 20mg. Ja



os suplementos de arroz vermelho fermentado apresentam valores varidveis de teor de
monacolina K, geralmente a rondar os 2,5mg. Estudos demonstram que para dosagens
acima dos 3mg a monacolina K, embora haja uma redugdo significativa dos niveis de
colesterol total, verificam-se ja alguns efeitos adversos, nomeadamente mielotoxicidade
(6).

No entanto, é preciso considerar a forma como a populagao geral encara a toma
de suplementos em relagdo a toma de medicagdo, havendo o risco de exposicdo a
monacolina K em doses semelhantes a da lovastatina comercial.

Em junho de 2022, apdés mais de uma década de debate, a Comissdo Europeia
procedeu a alteragao do regulamento sobre o teor de monacolinas nos suplementos de
arroz vermelho fermentado. Ficou assim estabelecido um limite maximo diadrio de 3mg,
bem como a obrigatoriedade destes suplementos virem acompanhados de adverténcias
claras sobre a sua utilizacdo, possiveis efeitos adversos e contraindicagées (7).

O acesso a estas informagdes deve ser facilitado ao consumidor e a todos os
profissionais de salde, nomeadamente o farmacéutico, para que todos estejam cientes dos
riscos e potencias interagdes que podem ocorrer na toma de suplementos de arroz
vermelho fermentado. O aconselhamento deve ter sempre em atencdo se o utente esta a
ser medicado com estatinas e se este se insere num dos grupos contraindicados, nao
esquecendo de vincar a importancia de fazer uma toma didria que nao exceda os 3mg
(geralmente uma toma unica) e de informar o médico que estd a tomar este tipo de
suplemento.

O farmacéutico tem assim um papel relevante, quer no esclarecimento da
populacdo, quer no acompanhamento da evolu¢do dos doentes em suplementacao, ciente
de que as medidas complementares, nomeadamente exercicio e altera¢des alimentares,
serao sempre fatores a favorecer numa primeira linha de intervengdo para valores de

colesterol ligeiramente elevados.



Atividade 2: Sucralfato

No decorrer do meu estagio deparei-me com um numero significativo de utentes
medicados com sucralfato. Por ser uma substancia diferente do que é comum para
desordens gastrointestinais decidi investigar mais sobre este farmaco.

O sucralfato consiste num complexo alcalino de sacarose sulfatada e aluminio
(C12H54Al16075Sg) [Figura 2], indicado para casos de Ulcera péptica gdstrica ou duodenal,
esofagites de refluxo e prevencdo de Ulceras de stress. E tomado por via oral na forma de

comprimidos ou suspensao oral (8).
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Figura 2 — Estrutura quimica do sucralfato

Acredita-se que o sucralfato exerce a sua acao terapéutica por meio de varios
mecanismos. No meio acido do estdmago, o complexo dissocia-se dando origem a ides
carregados negativamente com afinidade para as lesdes da mucosa, as quais possuem
carga positiva devido ao excesso de protdes. Forma-se assim um complexo viscoso que
atua como uma barreira fisica contra as agressdes do trato gastrointestinal. O sucralfato
também diminui a atividade da pepsina no local da ulcera, uma vez que ele forma um
complexo estavel com a albumina e o fibrinogénio a superficie da lesdo, impedindo a sua
hidrolise. O farmaco estimula ainda a producdo de prostaglandinas e de fatores de
crescimento, contribuindo para a formacdo de muco protetor da mucosa gastrica e
acelerando a cicatrizacdo e recuperacao do tecido danificado. Paralelamente, reage ainda
com o acido cloridrico, formando uma matéria viscosa capaz de atuar como tampao 4acido.

(9; 10).



A nivel farmacocinético, o sucralfato apresenta absor¢dao minima (devido a sua
atividade no estbmago e duodeno) e ndo sofre metabolizacdo pelo figado, sendo excretado
através da urina e nas fezes. A duracdo de acdo é de 6 a 8 horas (9, 10).

E uma molécula segura que raramente desencadeia efeitos adversos graves, exceto
em individuos com hipersensibilidade em que se registam os sintomas tipicos. O efeito mais
comum é a obstipacdo (que afeta menos de 10% dos individuos), possivelmente causada
por um atraso no esvaziamento gastrico. Outro dos efeitos prende-se com a forma de
eliminagao da molécula através da urina. Em doentes com atividade renal comprometida,
ocorre uma menor excre¢do de aluminio, o que pode conduzir a situacdes de encefalopatia
e osteomaldacia. O sucralfato possui ainda um efeito quelante sofre o fosfato, podendo
desencadear hipofosfatémia. A elevacdo dos niveis de acglcar no sangue também pode
verificar-se, devido a estrutura quimica deste farmaco. Assim, é recomendado evitar a
administracdo em doentes com insuficiéncia renal crénica, hipofosfatémia e diabetes. (9,
10)

Assim, apesar de ser um farmaco seguro, em determinadas situacGes podera
desencadear efeitos secunddrios a que é necessdrio estar atento, tendo o farmacéutico um
papel relevante de acompanhamento e, caso necessdrio, de orientacdo para o médico.
Outra questdo potencialmente relevante prende-se com a forma correta de administracado
do sucralfato (antes ou depois das refei¢cdes), a qual varia consoante a patologia, diferente
do esperado pelos utentes no que toca a “protetores gastricos”. Uma nota ainda para o seu
efeito no pH estomacal e as possiveis interacdes medicamentosas que este efeito pode

desencadear, requerendo para isso vigilancia redobrada.

Atividade 3: Consideragdes sobre os inibidores da bomba de protdes

Ainda na linha dos “protetores gastricos”, os inibidores da bomba de protées [IBP]
sdo uma das classes farmacoldgicas mais bem documentadas e conhecidas, dado o seu uso
generalizado na sociedade. Dentre inimeros atendimentos envolvendo IBP, destaco um no
qual uma jovem com prescri¢ao de itraconazol demonstrou preocupacao pela posologia do

antifungico ser de 2 comprimidos, 2 vezes ao dia, perguntando-me se deveria tomar um



“protetor gastrico” para evitar disturbios gastrointestinais. A popularidade destes farmacos
levou-me a investigar mais sobre esta classe, de modo a perceber as potenciais limitagdes
que o uso a curto e/ou longo prazo destes farmacos podem acarretar.

Nas farmacias portuguesas sao comercializados cinco IBP: omeprazol, esomeprazol,
pantoprazol, lansoprazol e rabeprazol. Os trés primeiros apresentam ainda versdes de
venda livre (14 unidades), o que facilita o acesso a esta classe, aumentando ainda mais a
importancia da intervengdo do farmacéutico (11).

Como o nome indica, os IBP reduzem o pH do estébmago por interferéncia na
producdo de acido pelas células parietais. Este efeito da-se por inibicdo irreversivel (ligacdo
covalente) da enzima H+/K+ ATPase, impedindo a eje¢do de protdes para o limen géstrico
(12). De um modo geral, os IBP sdo tomados uma vez por dia, em jejum de manhd, podendo
em alguns casos ser tomados também a noite, antes do jantar (11). Os IBP sdo indicados
para situacGes de refluxo gastroesofagico (azia e regurgitacao acida), esofagite de refluxo,
profilaxia ou tratamento de Ulcera gastrica ou duodenal causada originada ou nao por
AINEs ou Helicobacter pylori e ainda na sindrome de Zollinger-Ellison 13, 14).

Os efeitos adversos mais associados a esta classe prendem-se precisamente com a
diminui¢ao da acidez do estdbmago, o que pode conduzir a uma diminuigao da absorgao de
calcio (maior risco de fraturas dsseas), magnésio (hipomagnesémia), vitamina B12 (efeitos
cognitivos), bem como um maior risco de infe¢des por agentes oportunistas,
nomeadamente Clostridium difficile (13, 15). Quanto a possiveis interacgdes
medicamentosas de relevo destaca-se o clopidogrel (antiagregante plaquetdrio), uma vez
gue os IBP inibem a enzima que o metaboliza (CYP2C19), aumentando assim o risco de
hemorragia (15, 16). Outro caso sdo alguns antifungicos da classe dos azdis,
nomeadamente o itraconazol, cuja absorcdo depende do meio acido do estémago. Assim
é contraindicada a toma concomitante de itraconazol e de farmacos que reduzem o pH do
estdbmago (IBP, antiacidos e anti-histaminicos H2), de modo a evitar a falha na terapéutica.
E ainda aconselhada a toma do itraconazol com uma bebida acida (por exemplo, cola) de
modo a potenciar a sua absorgdo (17, 18, 19).

Ha uma prevaléncia do uso dos IBP na populacdo adulta, em muitos casos de forma
cronica, seja derivado dos habitos alimentares, seja para evitar sintomas gastrointestinais
causados pela restante medicacdo ou ambos. Para muitos utentes medicados com IBP,

estes sao considerados indispensaveis, uma vez que lhes ddo uma sensagao palpavel de
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bem-estar e alivio no dia-a-dia. Uma das razdes principais deste uso crénico pode ser
atribuida a chamada hipersecrecdo acida de rebound onde, temporariamente apds a
interrupcao do tratamento com IBP, pode ocorrer uma maior producao de acido pelas
células parietais dado o cessamento da sua inibicdo (20).

Considera-se ainda que hd uma prescricao inadequada e por tempo excessivo, além
de falta de comunicac¢do dos profissionais de salde com os utentes acerca destes farmacos,
o que leva a uma relativizagao do seu uso. Apesar de ndao haver guidelines claras sobre a
descontinuagao dos IBP, sugere-se o seu desmame gradual para a dose mais baixa durante
1 a 2 semanas ou a toma em dias alternados durante 2 a 3 semanas, compensando
eventuais sintomas com um antiacido ou antagonista H2 (13, 21).

Nas camadas mais jovens, os IBP sdo comumente a primeira op¢ao para evitar as
consequéncias de alguns excessos, nomeadamente do alcool. Este comportamento é
reflexo da falta de literacia sobre esta classe, o que contribui desde cedo para a
normalizacdo do seu uso, mesmo em situacdes para as quais eles ndo sdo os fdrmacos mais
indicados. Ha assim um risco de desenvolvimento de dependéncia dos IBP para o bem-estar
gastrointestinal, o qual tende a piorar com a idade e com o surgimento de outras
patologias. E ainda importante relevar o impacto econdmico que estes farmacos tém no
Servico Nacional de Saude (cerca de 20 milhdes de euros em 2017), dado o elevado numero
de prescricGes que contém IBP (22).

Concluindo, é importante aumentar a literacia sobre os IBP de forma bilateral, ao
nivel dos profissionais de saude e da populacdo em geral, de modo a que a sua utilizacdo
seja feita de forma responsavel e planeada. Deve-se sempre tentar optar por mudancgas no
estilo de vida ou, em casos agudos, outras alternativas farmacolégicas como os antidcidos
ou anti-histaminicos H2 (famotidina). Nos casos em que a toma de IBP se verifica benéfica,
deve ser escolhida a menor dose eficaz durante o menor periodo temporal e implementada

uma estratégia de descontinuacdo destes farmacos.



PARTE Il — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — O impacto potencial da prescricio em Medicina Dentdria na resisténcia a
antibiodticos

1.1. Contextualizagdo

Em Portugal e no mundo é cada vez mais comum a prescricdo de antibidticos,
estimando-se que em cerca de 50% dos casos tal ndo é necessario. A 4drea da medicina
dentdria ndo escapa a esta tendéncia, sendo bastante comum este tipo de prescricdes
tanto em profilaxia como no pods-operatério. Num momento em que o impacto da
resisténcia a antibidticos cresce de dia para dia, a literacia e o papel dos diversos
profissionais de saude neste tema torna-se de extrema importéancia.

O tema escolhido tem por base o consideravel nimero de clientes da Farmacia da
Prelada que, em grande parte devido a clinica dentdria vizinha, a procuram para aviar as
suas prescricdes de antibioticos. Tive a oportunidade de contactar com varios deles e
surgiu-me a curiosidade em saber se de facto era necessdrio a toma de antibiéticos de

forma tdo generalizada nas intervengGes dessa area.

1.2. Resisténcia a antibioticos

A prescricdo e uso racionais de antibidticos por parte dos profissionais de saude e
dos doentes, respetivamente, é algo que traz beneficios universais. A grande volatilidade
do cédigo genético bacteriano e a rapida multiplicacdo das bactérias inviabilizam cada vez
mais opc¢oes terapéuticas, o que resulta numa maior mortalidade e morbilidade. A
acrescentar a esta problematica, os grandes custos e tempo de desenvolvimento de novos
e melhores antibidticos ndao permite um acompanhamento par com o aumento das
resisténcias. Torna-se por isso imperativo investir na literacia da populacdo em geral, tanto
de profissionais como de doentes, bem como apostar em medidas profilaticas alternativas
gue incluem melhorias na higiene alimentar, habitacional e nas areas de saide e uma maior

monitorizacdo do acesso a antibidticos (23).
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1.3. Guidelines portuguesas de prescri¢ao de antibidticos na pratica da Clinica
Dentdria
Varios estudos realizados junto dos profissionais desta area demonstram uma

prescricao generalizada de antibidticos em todo o tipo de intervengdes, sendo que ha
guidelines neste sentido para evitar o uso indiscriminado desta classe de medicamentos.
Assim sendo, é de extrema importancia garantir o cumprimento dessas guidelines para
prevenir complicaces a curto, médio e longo prazo.

Segundo o conjunto de normas 064/2011 publicadas pela DGS (24), a prescricdo de
antibioticos na patologia infeciosa dentaria e periodontal s6 deve ser feita em doentes
imunocomprometidos ou nos casos em que ha infecdo sistémica ou risco da mesma, ndo
servindo como substitui¢cdo da intervencao cirdrgica que, por sua vez, na maioria dos casos
anula ou reduz a necessidade de toma destes medicamentos.

Os antibioticos mais recomendados para prescricao nesta area sdo a amoxicilina, a
associacdo entre a amoxicilina e o acido clavulanico [Figura 3] e a clindamicina, esta ultima
no caso de alergia aos beta-lactdmicos. Estas trés alternativas cobrem quase todos os
agentes responsaveis pelas infecdes odontogénicas. Em alguns casos mais complicados
podem ser usados, em isolamento ou em combinagcdo com os acima descritos, o
metronidazol (em infe¢cOes por anaerdbios) ou antibidticos da classe dos aminoglicosideos
como a gentamicina (por exemplo, na fasceite necrosante em que a terapéutica é tripla

entre um beta-lactamico, o metronidazol e um aminoglicosideo).

HO,

Fy H COOH
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Figura 3 — Amoxilicina (esquerda) e acido clavulanico (direita)

Para assegurar o cumprimento destas normas por parte dos profissionais, a DGS
expOe também um conjunto de critérios sob os quais se avalia a quantidade e pertinéncia

das prescri¢cdes de antibidticos na pratica dentdria, sendo eles:
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e a percentagem de inscritos com infecdo odontogénica com prescricio de
amoxicilina

e a percentagem de inscritos com infecdo odontogénica com prescricio de
amoxicilina e acido clavulanico

e 0s custos da prescricao de amoxicilina nas infecdes odontogénicas

e 0s custos da prescricdo de amoxicilina e acido clavuldnico nas infecGes
odontogeénicas
Essa avaliacdo é continua e feita a nivel nacional, sendo responsabilidade das

seccOes regionais de saude e dos dirigentes maximos das unidades prestadoras de cuidados

de saude.

1.4. Prescricao de antibidticos na Clinica Dentaria

1.4.1. Profilaxia

A profilaxia com antibidticos nas intervenc¢des dentarias pode ser feita no pré, intra
e/ou pods-operatdrio. As indicacdes para a prescricdo nas intervengbes dentarias sdo os
casos em que o individuo é imunocomprometido ou apresenta risco elevado de
endocardite infeciosa. Para estes ultimos, sdo apenas considerados de alto risco os
individuos com histérico prévio da doenca, doencas corondrias concomitantes e/ou que
apresentam proteses valvares cardiacas, uma vez que, para os restantes, nao foi
estabelecida uma associacdo entre as intervencdes dentarias e o risco de desenvolvimento
da patologia. O sucesso das intervencdes parece depender menos da administracdo de
antibidticos e mais da qualidade da higiene oral e remocao do biofilme dentario, bem como
do uso de técnicas operativas que ndo traumatizem os tecidos (25).

Num estudo de 2016 realizado em Viseu (26), em que se distribuiram 135
guestionarios pelos consultorios da regido, concluiu-se que cerca de 80% dos dentistas
prescreve regimes antibidticos de 8 dias com amoxicilina e dcido clavulanico. Em caso de
alergia as penicilinas sdo, normalmente, prescritas a claritromicina e a azitromicina. No
entanto, verificou-se que, embora na maioria das vezes sejam prescritos os antibiéticos

corretos, as situagées em causa ndo o requerem.
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1.4.2. Adesao a terapéutica

A adesdo a terapéutica por parte do paciente é também um dos fatores mais
determinantes na resisténcia a antibiéticos. Uma boa comunicacdo entre profissional e
paciente é chave neste resultado, uma vez que este Ultimo pode ter uma interpretacdo
errada ou esquecer-se/ignorar a medicagdo, muitas vezes por falta de conhecimento em
relacdo aos riscos associados. A simplificacdo do esquema terapéutico é uma das formas
de melhorar a adesdo a terapéutica, estdao melhores resultados associados a posologias

menos frequentes (25).

1.4.3. Implantes dentarios

Os implantes dentdrios perfazem uma grande parte das intervengdes dentadrias
efetuadas, sendo por isso de esperar que uma grande parte das prescricdes de antibidticos
derive daqui. Os principais fatores que contribuem para esta correlagao sao o risco de
infecGes no pds-operatdrio, que constituem a maior razio de falha neste tipo de
intervencdo, bem como os custos associados a essas falhas. De um modo geral, os
antibidticos sdo prescritos tanto no pré como no pds-operatorio.

Num artigo de revisdo sistematica da literatura de 2012 (27) foram avaliados mais
de 11.000 implantes, tendo-se registado uma taxa de sucesso de 92% sem recurso a
antibidticos, 96% quando administrados antibidticos no pré-operatério e também 96%
quando se recorria a antibiéticos tanto no pré como no pdés-operatorio. Outro estudo
semelhante obteve as mesmas conclusdes: a profilaxia no pré-operatorio traz beneficios
para a taxa de sucesso dos implantes, mas no pds-operatério ndo regista beneficios
significativos.

Noutro estudo de coorte de 2019 (28), foram analisados mais de 90.000 pacientes que
receberam profilaxia com antibiéticos entre 2011 e 2015. Destes, cerca de 91% foram alvo de
intervengdes com recurso a manipulacdo de tecidos, mas apenas 21% deles apresentava
condigdes cardiacas com risco elevado de desenvolvimento de endocardite infeciosa, o que
constitui mais de 80% das prescricdes de antibidtico como desnecessarias.

Apesar das atualizacdes que vao sendo feitas as guidelines de prescricao na pratica

dentdria, estes sdo ainda usados na grande maioria das intervencdes, independentemente
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da condicdo do individuo, o que acarreta menos beneficios do que os riscos associados —

resisténcia a antibidticos e outras complicagdes como infecdo por Clostridium difficile.

1.4.4. Mecanismos de resisténcia

Existem varias classes de antibidticos, compreendendo diversos mecanismos de
acao, os quais incluem:

e inibicdo da sintese da parede celular (beta-lactamicos e glicopéptidos)

e inibicdo da sintese proteica (aminoglicosideos, tetraciclinas, macrélidos...)

e inibicdo da sintese de acidos nucleicos (quinolonas)

e inibicdo de vias metabdlicas (sulfonamidas e trimetoprim)

Com o tempo, descobriu-se que também as bactérias tinham capacidade de se
adaptar a exposicdo a estes agentes, desenvolvendo mecanismos de resisténcia. Esta
evolucdo deve-se, em grande parte, ao abuso generalizado de antibidticos nos seres
humanos e animais, bem como ao elevado nimero de prescri¢des inadequadas, motivadas
preferencialmente por baixa toxicidade (muitas vezes com atividade subterapéutica) e
baixo custo.

A resisténcia das bactérias aos antibidticos pode ser natural (transversal a espécie)
ou adquirida (geralmente por mutacdes ou partilha de material genética através de
plasmideos). A exposi¢do a um determinado agente antibacteriano, mesmo que em doses
minimas, estimula o surgimento de novas resisténcias, pois provoca a selecdo natural de
subgrupos com mutagdes conferentes de resisténcia que vao ser potenciados pela alta taxa
de replicacdo destes seres.

De um modo geral, os mecanismos de resisténcia podem ser divididos em 4 grupos:

e uptake reduzido do farmaco

e modificagdo do alvo farmacoldgico (ex: alteragdes de aminodcidos)

e inativagdo do farmaco (ex: beta-lactamases)

e aumento da atividade das bombas de efluxo

A existéncia de populagbes bacterianas com mecanismos de resisténcia provoca um
alargamento dos tempos de infegdo e hospitalizagdo, bem como dos testes necessarios

para determinag¢do do esquema terapéutico adequado (29).
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1.5. Conclusao

Desta matéria podemos concluir que existe um abuso do uso de agentes
antimicrobianos e que na grande maioria dos casos os beneficios ndao suplantam os
potenciais beneficios.

A Medicina Dentaria constitui assim um bom exemplo da importdncia do
seguimento das guidelines para a prescricdo desta classe por parte dos profissionais de
saude. Os fatores associados ao paciente sdo também determinantes no sucesso e
pertinéncia da medicacdo. Também aqui, o farmacéutico, como profissional do
medicamento e interveniente no ato de dispensa ao utente, constitui um importante
veiculo de educagdo e sensibilizagdo para uma terapéutica adequada.

E assim imperativo investir em estratégias que melhor eduquem profissional e
paciente para a prescrigao, dispensa e toma de antibidticos, acompanhadas de um reforgo
das técnicas de monitorizacdo. Garantir alternativas comportamentais a via dos

antibioticos pode também ser um importante aliado no combate a emergéncia de

resisténcias sem comprometer a saude publica.
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Tema 2 - Suplementacgao de arginina na hipertensao arterial gestacional

2.1. Contextualizacdo

A hipertensdo arterial gestacional é uma das 4 principais formas de hipertensdo na
mulher gravida, afetando uma porg¢ao significativa das gravidezes e sendo uma das
principais causas de morbilidade e mortalidade materna e fetal. A natureza desta condicdo
origina alguma controvérsia sobre a aplicagdo das abordagens terapéuticas.

Por outro lado, a arginina e a sua importancia na biossintese de éxido nitrico [NO] -
um importante agente vasodilatador no nosso organismo — levanta algum interesse no seu
papel na reducdo da pressao arterial [PA].

A relativa segurancga da arginina e o facto de muitos medicamentos se mostrarem
nocivos em gravidas ou carecerem de estudos de seguranca nesta populacao, pode torna-

la num importante adjuvante no tratamento da hipertensdo arterial gestacional.

2.2. Hipertensao arterial gestacional

Hipertensado arterial gestacional ou hipertensdo induzida pela gravidez consiste no
desenvolvimento de pressao arterial elevada - acima de 140/90 mmHg — em duas ocasides
distintas (pelo menos 4 horas de diferenca), apdés as 20 semanas de gestacdo
(particularmente a partir das 37 semanas e persisténcia até 12 semanas apds o parto) e
sem registo de proteinuria. Estima-se que esta condicdo ocorre em 4 a 10% das gestacGes
e pode ser influenciada por diversos fatores, entre eles (30, 31):

e Obesidade

e Histérico de hipertensao, diabetes ou doenca renal crénica

e Idade da mde (menos de 20 ou mais de 40 anos)

e Gestacdo multipla

e Anormalidades na placenta

e Histérico familiar de pré-eclampsia

Este estado hipertensivo acarreta um significativo risco de morbilidade e

mortalidade, tanto para a mae como para o feto. O risco aumenta com valores mais
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elevados de PA - acentuado acima de 160/110 mmHg — e com o comprometimento do fluxo
sanguineo uteroplacentdrio, com potencial restricdo do crescimento fetal, hipdxia e
descolamento prematuro da placenta. Entre outras possiveis complicacdes destacam-se
(30, 31, 32):
e insuficiéncia renal
e acidente vascular encefilico
e encefalopatia hipertensiva
e sindrome HELLP (caracterizado por enzimas hepaticas elevadas, hemdlise e
trombocitopenia)
e ¢, de maior relevo, pré-eclampsia ou ainda eclampsia (complicacGes graves que
podem culminar na interrupgdo, término prematuro do parto ou ainda morte

da mae e/ou do feto).

2.2.1. Prevengao e sintomas

Comportamentos que ajudam a diminuir o risco de hipertensdo arterial gestacional
consistem, de grosso modo, na manutencdo de um estilo de vida sauddvel. E importante a
ingestdo de agua, bem como a adog¢do de uma dieta equilibrada com baixo nivel de sal e
fritos. E também recomendado evitar o tabaco, o café e o dlcool. Deve ainda registar-se a
pratica de exercicio fisico moderado e bastante repouso (33).

Apesar da monitorizacdo clinica frequente da PA na gravida, esta deve aprender a
fazer auto-medi¢des corretamente, bem como estar atenta a alguns sinais no seu
quotidiano, encarregando-se de entrar em contacto com o obstetra assim que possivel.
Entre os sintomas mais comuns verificam-se (33):

e dores de cabeca frequentes e duradouras, com especial incidéncia na nuca

e alteracOes da visdo

e nauseas e vomitos

e ganho subito de peso

e edema nas pernas, maos e face

e dor epigastrica
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2.2.2. Diagnéstico

O controlo da pressao arterial na gravida é um procedimento padrdo em todas as
visitas pré-natais. Valores elevados ndo determinam por si so o diagndstico de hipertensao
gestacional, sendo necessario averiguar se eles precedem ou ndo as 20 semanas de
gestacdo. Antes das 20 semanas, valores elevados de PA sdo indicativos de condices
patoldgicas pré-existentes e ndo necessariamente ligados a gravidez, o que determina um
diagnodstico de hipertensao crénica. No caso de valores elevados apds as 20 semanas de
gestacdo é importante ainda perceber se existe a presenga dos fatores de risco comuns
para a HTAg, sendo que, se estes ndo se verificarem, é imperativo efetuar o despiste de
outras causas como sindrome de Cushing, lUpus eritematoso, estenose da artéria renal,
entre outros (31, 33).

O diagnéstico de HTAg é entdo feito para valores de PA superiores a 140/90 mmHg,
apos as 20 semanas de gestacdo e sem proteinuria (presenca de proteinas na urina).
Proteinuria constitui ja um estado de pré-eclampsia ou eclampsia, o que acarreta uma
abordagem e um tratamento diferentes (31, 33).

E importante ainda referir que, embora abaixo dos limites estabelecidos, valores
superiores a 130/80 mmHg ja requerem um olhar mais cuidadoso sobre este parametro e

a aplicacdo de algumas medidas leves com vista a sua reducgdo (31).

2.2.3. Tratamento e controlo

A abordagem do tratamento para a hipertensao gestacional esta dependente de
varios fatores, podendo assim variar muito. Primeiro, faz-se a avaliacdo dos beneficios da
terapéutica medicamentosa perante os riscos para a mae e para o feto. Sendo esta uma
condicdo que muitas vezes surge na cauda final da gravidez, por vezes, nem chegam a ser
introduzidos farmacos no esquema terapéutico.

Quando a hipertensdo é leve a moderada (valores de PA até 159/109 mmHg),
comeca-se sempre por adotar as medidas ndo farmacoldgicas, com vista a diminuicdo dos
valores de PA e normalizagdo do risco para o feto. Se ndao houver reversao, recorre-se entao
aos farmacos, conforme o necessario e de forma complementar. Muitas das classes de anti-

hipertensores sdo contraindicadas na gravidez uma vez que possuem efeitos teratogénicos
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(inibidores da ECA, bloqueadores do recetor da angiotensina, antagonistas da aldosterona,
entre outros). Embora o objetivo principal seja reduzir a PA, é também importante ndo
condicionar o aporte de sangue para a placenta de modo a evitar complica¢des no feto.
Assim, a primeira linha farmacoldgica na hipertensao arterial gestacional compreende (30,
31, 33, 34):

e metildopa (agonista dos recetores alfa-adrenérgicos 2)

e bloqueadores beta-adrenérgicos (labetalol)

e bloqueadores dos canais de calcio (nifedipina)

e vasodilatadores diretos (hidralazina)

As doses destes farmacos podem ser ajustadas conforme necessario e os seus
efeitos adversos devem ser monitorizados atentamente, ja que, apesar de geralmente
seguros, ndo deixam de apresentar potenciais efeitos adversos como cansaco, cefaleias e
até depressao.

Existe ainda uma alternativa nos diuréticos tiazidicos (ex.: hidroclorotiazida). No
entanto, estes sé sdo utilizados se os seus beneficios suplantarem marcadamente os riscos
para o feto. Uma vez que esta classe influencia diretamente o aporte de sangue materno

ao feto, ha um risco significativo sobre o normal desenvolvimento do mesmo (30, 31).

Em caso de os valores atingirem os 160/110 mmHg (hipertensao gestacional grave),
0s riscos para a mde e para o feto tornam-se bastante significativos. A terapéutica
medicamentosa é assim indispensavel, e considera-se a combinacdo de varios farmacos
(32).

No caso extremo da PA superar os 180/110 mmHg é imperativo uma intervencdo
imediata, sendo, para além da terapia de combinagdo, muitas vezes necessdrio a
hospitalizacdo. Se ainda assim se registar uma piora da condi¢cdo, recomenda-se a
interrupgdo da gestagdo ou parto prematuro (antes das 37 semanas), principalmente se
houver risco de pré-eclampsia (31, 34).

No que diz respeito ao controlo da HTAg, como ja referido, deve-se garantir a
autonomia da mae no controlo da sua PA. De modo a detetar possiveis complica¢des da
doenca (insuficiéncia renal, sindrome HELLP ou pré-eclampsia), a nivel clinico, avaliam-se
regularmente os seguintes parametros (31):

e niveis séricos de creatinina, eletrdélitos e acido urico
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e funcdo hepatica (alteracdes nas enzimas ALT e AST)

e contagem de plaquetas

e presenca de proteinas na urina

Pode também alterar-se o esquema de monitorizacdo do feto através de ecografias
e testes pré-natais, comegando-se mais cedo para poder acompanhar com mais detalhe o
desenvolvimento fetal e determinar a necessidade de intervengGes como o parto

prematuro.

2.3. Arginina

A arginina € um aminoacido semi-essencial ou condicionalmente essencial, sendo a
necessidade de ingestdo pela dieta dependente do estado de desenvolvimento e de saude
do individuo. Pode ser obtida em todos os alimentos com conteudo proteico (carne, ovos,
produtos lacteos, varias formas de sementes, entre outros). No ser humano encontra-se

apenas o enantiomero L (L-arg) [Figura 4] (35).

NH O

H.N” N OH
H
NH,

Figura 4 — Estrutura da L-arginina

No organismo, a arginina é sintetizada em grande parte pelo intestino e rins, a partir
do glutamato via ciclo da ureia. De grosso modo, o processo inicia-se nas células epiteliais
do intestino delgado onde o glutamato da origem a citrulina, a qual é libertada para a
corrente sanguinea. Ao chegar aos rins, as células do tubulo proximal encarregam-se de
converter a citrulina em arginina. Uma parte da arginina é reconvertida em ornitina —
aminoacido chave para o ciclo da ureia — enquanto a restante é devolvida ao sangue onde
passa a circular livremente ou é armazenada nas células.

A arginina participa em diversos processos enddgenos importantes

compreendendo a biossintese de enzimas, proteinas estruturais e hormonas, atribuindo-
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Ihe assim uma variedade de propriedades indispensaveis. Entre os de maior destaque estao
a formacdo de ureia, creatina e, ndo menos importante, éxido nitrico, bem como
envolvimento na secrecdo de insulina (papel metabdlico) e da hormona de crescimento
(papel imunoldgico) (35).

Dada a sua importancia, situacdes de stress do organismo como lesdes,
gueimaduras ou doenca generalizada, nomeadamente nos érgaos que se encarregam da
sua biossintese, podem comprometer os niveis de arginina endégena necessarios para uma
manutencdo sauddvel do individuo. O reforco do aporte de arginina exdgena, seja pela
alimentacdo propriamente dita, seja pela suplementacdo pode entdo tornar-se obrigatorio.

No que diz respeito a suplementacao, em Portugal é permitida a comercializacao
de doses de arginina até 1250 mg, sendo mais comum a dosagem de 500 mg na forma

livre (ex: Solgar®) ou na forma de aspartato de arginina (ex: Sargenor 5°) (35).

2.3.1. Papel da arginina na regulagdo da pressao arterial

A arginina origina oxido nitrico através de uma reagao catalisada pela 6xido nitrico
sintetase endotelial (eNOS) na presenca de oxigénio molecular. A arginina é oxidada duas
vezes, formando um intermediario e, por fim, citrulina, ocorrendo a libertacdo de NO
[Figura 5] (36). Esta sintese é inibida pela dimetilarginina assimétrica (ADMA), a qual
compete com a L-arginina como substrato da eNOS.

Ho,  NH

NH 2 O
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H,N=( NADPH + O, N=( 12NADPH+ 0, H,N—
NH NH NH

NADP+ + H,O 1/2 NADP* + H,0O + NO
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Figura 5 - Sintese de NO através da arginina
O NO é um potente vasodilatador que exerce uma fungdo relaxante da musculatura

lisa por ativagao da guanilato ciclase, o que conduz ao aumento dos niveis de cGMP e

diminuic3o da entrada de Ca?* para as células. O cGMP desencadeia ainda a desconexdo
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dos filamentos de actina-miosina, proporcionando assim o relaxamento dos vasos e a sua

dilatacdo [Figura 6] (36, 37).
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Figura 6 — Efeito do NO no endotélio

2.3. Estudos sobre o impacto da toma de arginina na populagdo e aplicagdo na
hipertensao arterial gestacional

A literacia e estudos sobre o potencial anti-hipertensor da arginina ainda sdo
escassos, tanto para a generalidade dos doentes hipertensos como para casos de
hipertensdo gestacional. No entanto, os resultados obtidos ao longo dos anos mostram

uma perspetiva positiva sobre este tdpico.

2.3.1. Estudo de meta-analise generalizado

Um estudo de meta-andlise de 2011 (38) visou recolher os dados de estudos prévios
e obter uma conclusdo sobre o impacto da toma L-arginina oral na pressdo arterial de uma
generalidade de individuos. Para tal, foi efetuada uma pesquisa que identificou 11 estudos
cumpridores dos critérios de inclusao.

Os estudos selecionados foram realizados entre 1996 e 2010, com a duracdo de 4 a
24 semanas. Todos tiveram por base ensaios randomizados controlados, em que os
participantes foram escolhidos aleatoriamente e se observaram as alteragdes de PA entre
guem tomava L-arg oral (grupo de teste) e placebo (grupo de controlo). Outro fator
importante é o de em cada um deles o grupo de participantes apresentar condicdes de
saude homogéneas, havendo uns a debrucar-se sobre grupos sauddveis e outros sobre
grupos que apresentavam doencas como diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia,

entre outros. Dois deles efetuaram ensaios em grupos com hipertensao gestacional.
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Embora nem todos os estudos apresentassem resultados estatisticamente
significativos, verificou-se uma tendéncia de reducdo da PA nos grupos que tomavam L-arg,
registando-se uma média de reducdo de 5,39 mmHg na pressdo sistélica [PS] (varia¢Oes
entre —2,25 e —8,54 mmHg) e 2,66 mmHg na pressao diastodlica [PD] (variagGes entre —1,54
e —3,77 mmHg). Um deles chegou a marcar redugdes de 23 mmHg na PS e 11 mmHg na PD,
embora nesse estudo se tenha aliado a toma de L-arg com exercicio fisico e uma dieta
sauddvel. Apds exclusdo do estudo em questdo (de modo a diminuir a heterogeneidade de
resultados) verificou-se novamente uma média de redu¢do de PA significativa para os
grupos de teste. Os dois estudos que se debrugaram em grupos com HTAg mostraram
resultados pouco expressivos, mas concordantes com os restantes.

Algumas limitacGes apontadas pelos autores da meta-analise foram o facto de a
populacdo submetida aos estudos ser relativamente pequena e a dura¢do dos ensaios
relativamente curta. Além disso houve apenas dois estudos a documentar potenciais
efeitos adversos da toma de L-arg, tendo em ambos se verificado a ocorréncia de diarreia.

Ainda assim, foi possivel concluir que a toma de L-arg oral contribui para uma
significativa redugdo da PA e ajuda a contornar os efeitos da ADMA sobre a arginina

endodgena, assinalando a importancia de aprofundar os estudos nesta matéria.

2.3.2. Estudos focados em grupos com hipertensao arterial gestacional

Um estudo de 2007 (39) focado no efeito da L-arg em gravidas com hipertensdo
gestacional com e sem proteindria registou resultados promissores na diminuicdo da
pressdo arterial.

Este estudo contou apenas com grdvidas de 24 a 36 semanas diagnosticadas com
hipertensdo gestacional, com e sem proteinuria. Foram selecionadas 80 mulheres, tendo
74 concluido todos os critérios de inclusdo no estudo. Posteriormente, foram distribuidas
aleatoriamente entre dois grupos: teste (n = 39) e controlo (n = 35). Ao grupo-teste foram
administrados 20g/500 mL de L-arg intravenosa ao longo de 4 horas por 5 dias, seguido de
4g didrias de L-arg oral durante 2 semanas. A pressao arterial de ambos os grupos, comegou
por ser registada no dia antes do inicio do tratamento, a cada 2 horas, entre as 8h e as 20h,

sendo depois feita diariamente até ao sexto dia apds a conclusdao do tratamento.
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Das 46 gravidas que apenas registavam hipertensao gestacional (sem proteinduria),
27 encontravam-se no grupo-teste e 19 no grupo de controlo. O grupo-teste foi o que
registou melhores resultados tendo-se observado uma diminui¢dao da pressao arterial
significativamente maior que no grupo de controlo (PS: 3,9 + 4,2% contra 2,9 + 3,1%; PD:
5,7 £5,2% contra 2,2 + 4,1%). Outros indicadores positivos no grupo-teste foram:

e prolongamento da gravidez para |a das 37 semanas

® maior peso dos recém-nascidos

e menor desenvolvimento de pré-eclampsia

O unico efeito adverso registado no grupo-teste foi diarreia. Entre as limitacdes do
estudo destacam-se o numero baixo de sujeitos, a medicagdao prévia de algumas das
gravidas (labetalol) o que tem impacto nos valores registados e, também, a saida de
algumas delas ao longo do estudo, seja por entrada em trabalho de parto ou por término

prematuro da gravidez.

2.4. Conclusdo

Desta associa¢do pode-se concluir que a arginina tem potencial como adjuvante no
tratamento da hipertensao gestacional, demonstrando relativa seguranca e eficacia. Ainda
assim, apesar do interesse em expandir o escasso arsenal de opc¢bes de tratamento, sdo
precisos mais estudos para estabelecer esta associacao, algo que é dificultado neste grupo
populacional.

A intervencdo do farmacéutico nesta matéria é ainda bastante reduzida, tendo em
conta o vasto acompanhamento que as gravidas tém a nivel central. No entanto, olhando
para o papel da arginina como aminoacido semi-essencial e a sua presenca na area
farmacéutica na forma de suplementos, a evolugao da ciéncia e uma maior regulamentagao
desta substancia (na forma de medicamento) poderdo, no futuro, trazer o farmacéutico
para o combate a esta patologia, abrindo assim portas para uma maior intervengdo na

populacdo em questao.
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Conclusao global

Findada esta exposicdo, podemos observar o potencial de intervencdo do
farmacéutico em diversos setores da saude e a interligacdo com o trabalho dos outros
profissionais da area. A fungdo de um farmacéutico ndo passa (e nunca devera passar)
apenas pelo papel desempenhado ao nivel da farmacia de oficina.

E preciso reforcar o papel do farmacéutico em todas as areas da salde, e investir
ainda mais numa formacdo continua que proporcione as capacidades ambivalentes
necessarias para a exercdo desta profissdo, tanto a nivel local, como nacional e
internacional, passando, ndao so, pelo conhecimento cientifico, como também pelo

conhecimento legislativo e politico.
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