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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas termina com a realizacdo do
estagio curricular que conecta toda a vertente tedrica do curso a vertente pratica e
profissional. Com a duracdo de seis meses permite aos estudantes aliar os seus
conhecimentos adquiridos ao longo destes cinco anos as suas valéncias pessoais e po-las
em pratica preparando-os para a pratica profissional com a exigéncia, rigor e competéncia
gue é exigido a um farmacéutico.

O relatério estd dividido em duas partes. Primeiramente serd abordada a minha
experiéncia durante os seis meses na farmdacia comunitaria, desde a localizacdo e servicos
disponibilizados as atividades desenvolvidas. Relativamente as atividades desenvolvidas, é
abordada uma preparacdo individualizada da medicacdo, um servico disponibilizado pela
Farmacia Central dos Carvalhos que poderd ser muito util em doentes mais idosos e
polimedicados. De seguida serdo apresentadas duas atividades que suscitaram de duvidas
em contexto de atendimento ao balcdo, entre as quais, os efeitos do consumo de alcool na
toma de antibiodticos e a gestdo e resolucdo de um efeito adverso em medicamentos anti-
hipertensores. Por fim, uma atividade sobre o controlo da intolerancia a lactose.

Na segunda parte serdo abordados com detalhe os temas de desenvolvimento.
Estes temas também surgiram fruto da curiosidade sobre estas tematicas durante o estagio
curricular. O interesse na bactéria Helicobacter Pylori surgiu devido a rutura do Pylera® e a
falta de alternativas no mercado. Sera abordado desde os mecanismos de patogenicidade
da bactéria, aos possiveis tratamentos atuais, focando a Europa e Portugal, culminando em
novas abordagens e o ponto de situa¢do na procura de uma vacina. O segundo tema aborda
o Hipogonadismo, uma condicao que afeta por norma homens mais velhos, mas que pode
surgir bem mais cedo, e as Terapias de Reposicdo de Testosterona que podem ser utilizadas
no tratamento desta condicdo. Sdo abordadas as diferentes alternativas e referidas as suas

vantagens e desvantagens.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

AINEs — Anti-Inflamatérios Nao Esteroides

ARAs — Antagonistas do Recetor da Angiotensina

AVC - Acidente Vascular Cerebral

BabA — Adesina de Ligagao ao Antigeno do Grupo Sanguineo

CPGs — Sequéncias Especificas de Citosina e Guanina (CG) seguidas por uma

Fosfodiésterina (P)

DHPCCBs — Dihydropyridine calcium channel blockers - Bloqueadores dos Canais de Célcio

Di-hidropiridinicos

DHT - Di-hidrotestosterona

DupA — Gene A Promotor de Ulcera Duodenal
EAM - Enfarte Agudo do Miocardio

FDA — Food and Drug Administration

FSH — Hormona Foliculo Estimulante

GGT — Gama-Glutamil Transpeptidase

IBP — Inibidor da Bomba de Protdes

IECAs — Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina
IM — Intramuscular

LH — Hormona luteinizante

LPS — Lipopolissacarideo

OipA — Proteina Inflamatdria Externa A

OMS - Organizagao Mundial da Saude

PIM — Preparacao Individualizada da Medicagao



PSA — Antigeno Prostatico Especifico

RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento
SabA — Adesina de Liga¢do ao Acido Sialico

SHBG — Globulina de Ligagdo a Hormona Sexual
SNS — Servico Nacional de Saude

TQB — Terapia Quadrupla com Bismuto

TRT — Terapia de Reposicdo de Testosterona

VA — Vonozapran/Amoxicilina

WGO — World Gastroenterology Organization — Organizacdo Mundial da

Gastroenterologia



Parte | - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

1 - Contextualizacdao do estagio curricular

A totalidade do meu estdgio foi realizada na Farmdcia Central dos Carvalhos e teve
lugar no periodo de 22 de janeiro a 19 de julho, com um horério das 9h as 17h, sob a
orientacdo da Dra. Marlene Fernandes.

Fundada em 1933, a Farmacia Central dos Carvalhos localiza-se no Largo Franga
Borges, nos Carvalhos que pertence a freguesia de Pedroso e Seixezelo, em Vila Nova de
Gaia. Tem um horario de funcionamento das 8h as 24h, todos os dias do ano. Localiza-se
numa zona bastante movimentada, com paragens de autocarro na mesma rua, grande
proximidade a varias escolas, lojas de pequeno comércio, posto de correios, bancos e cafés.
Como tal, o intervalo de idade dos utentes é bastante largo. Os periodos de maior afluéncia
verificam-se entre as 9h e as 11h e entre as 16h e as 18h.

A equipa é bastante extensa e inclui para além da diretora técnica e responsdavel por
liderar a equipa, a Dra. Sandra Marques, ainda estao disponiveis nove técnicos e seis
farmacéuticos, uma equipa de gestdo e contabilidade e um colaborador dedicado a rececao
de encomendas e gestdo do armazém.

A farmacia dispde de dois gabinetes particulares, nos quais sdo realizadas
administracdes de injetaveis e vacinas, assim como, medicdo de pardametros fisioldgicos
como a pressdo arterial e bioquimicos como a glicose e colesterol. Para além disso, a
farmdcia dispde de servicos perioddicos de fisioterapia, nutricdo, podologia e depilacado a
laser. E realizado o servico de preparacdo individualizada da medicacdo e recolha de
medicamentos fora de prazo ou nao utilizados através do VALORMED®

O atendimento é organizado por um sistema de senhas e a farmdcia tem a
disposicdo cinco balcdes de atendimento. Este é auxiliado por um robé responsavel pelo
armazenamento de grande parte dos medicamentos, assim como a sua distribuicdo para
cada balcdo automaticamente.

A farmacia contém ainda duas zonas para armazenamento de produtos, como
colirios, solugdes orais e granulados que ndo sdao armazenados no robd e ainda uma zona

para a rececdo de encomendas onde se situa o armazém.



2 - Cronograma e sua explicacao
Durante o periodo estagio tive oportunidade de realizar todas as tarefas e
atividades que garantem o bom funcionamento de uma farmacia comunitdria. Essas tarefas

encontram-se de forma resumida e organizada cronologicamente na tabela 1.

Tabela 1. Cronograma das atividades realizadas durante o estagio curricular

Gestdo e rece¢do de encomendas.

Armazenamento e reposicao de stocks e
outros produtos
Gestao de reservas

Gestao de prazos de validades

Determinagdo de parametros
bioquimicos e fisiolégicos

Recolha de medicamentos para a
VALORMED®

Organizagao da faturagdo e receitudrio

Atendimentos com supervisao

Atendimento autbnomo

Atividade 1 — Preparagao
Individualizada da Medicagao
Atividade 2 - Efeitos do consumo de
alcool na toma de antibidticos
Atividade 3 — Identificacdo de possivel
causa de um efeito indesejavel da
medicacao

Atividade 4 - Controlo da intolerancia a
lactose

Formacgdes internas e externas

Formacao interna: Efeitos do consumo
de alcool na toma de antibidticos




A fase inicial do estagio foi dedicada, maioritariamente, a area do backoffice, na
qual fui responsdvel pela rececdo de maior parte das encomendas e consequente
armazenamento e reposicdao de stocks. Este contacto com as encomendas permitiu-me
estar confortavel com o programa SiFarma2000, e foi essencial para perceber toda a
dindmica que envolve a compra e venda de produtos, desde os precos de custo, aos
descontos e ao PVP (Preco de Venda ao Publico). Para além da rece¢do, o armazenamento
e reposicao dos produtos foi uma tarefa que acompanhou o meu estagio. Esta etapa inicial
no backoffice foi essencial para a preparacao para o atendimento ao publico. O contacto
precoce com os diversos medicamentos e produtos, permitiram-me adquirir um melhor
conhecimento cientifico e até mesmo visual dos mesmos, que consequentemente,
agilizaram os atendimentos de forma a ser o mais eficiente possivel.

Desde cedo, também medi pardmetros como a pressao arterial, glicose e colesterol,
acompanhados dos devidos conselhos e medidas ndo farmacoldgicas para completar o
servico e ajudar os utentes no controlo destes parametros. A realizacdo de tarefas como a
recolha VALORMED® também esteve presente no estagio desde cedo.

Fui introduzido a Preparacdo Individualizada da Medicacdo (PIM) realizada para
alguns utentes da farmacia, assim como para uma associacdo de solidariedade social
(TEKTO) pela diretora técnica Dra. Sandra Marques, responsavel pela atividade.

Também estive presente na verificacdo e organizacdo do receitudrio e da faturacao,
processados por lotes, conforme planos de salude e datas, sempre sob supervisdo. No final
de cada més, emitem-se faturas mensais de medicamentos e a Relacdo de Resumos de
Lote, enviando as receitas comparticipadas pelo SNS para a Administracao Regional de
Saude e as de outros regimes para a Associacdo Nacional das Farmacias. Apds avaliacao,
ocorria o reembolso das comparticipagdes.

Para além disso, tive a oportunidade de participar em diversas formacdes, internas
e externas (Anexo | e Il) que me permitiram aprofundar alguns conhecimentos e prepara-
me da melhor forma para diversas situacdes de aconselhamento farmacéutico.

A partir da segunda metade do estagio até ao final estive mais presente na area do
atendimento, comecando por visualizar e ouvir varios atendimentos, perceber de forma
mais profunda as questGes a colocar aos utentes, todo o tipo de aconselhamentos e

cuidados a manter, assim como, questdes mais técnicas relativas ao caixeiro automatico,



ou como as dinamicas relativas de pontos no cartdo exclusivo da Farmacia Central dos
Carvalhos.

Mal tive oportunidade comecei por atender sob supervisao e rapidamente, passei
a realiza-lo de forma auténoma, estando apto para a dispensa¢do de todo o tipo de
medicacdo e produtos. O contacto didrio com o utente permitiu desenvolver-me como
profissional de saude, suscitou duvidas, interesses e curiosidades para aprender mais e

estar sempre numa constante EVO|U§50.



3 - Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Preparagao Individualizada da Medicagao

A Preparacdo Individualizada da Medicacdo (PIM) envolve a organizacdo e
prepara¢ao de medicamentos usando um sistema que coloca os medicamentos em
dispositivos com multiplos compartimentos, os quais sdo selados e descartados apds o uso.
Este método reduz erros na administracdo dos medicamentos, evitando duplicagdes ou
esquecimentos, e assegura que o paciente tome a medicacdo correta na dose apropriada
[1,2].

Para uniformizar este procedimento, a Ordem dos Farmacéuticos desenvolveu uma
Norma Geral para a Boa Pratica em Farmacia Comunitaria, para auxiliar na prestacao do
servico PIM. A correta adesdo a terapéutica é crucial, j4 que a Organizacdo Mundial da
Saude estima que metade dos pacientes em tratamento crénico ndo segue o plano de
medicacdo corretamente, resultando no maior desperdicio na drea da saude [2].

A ndo adesdo a terapéutica pode ser intencional ou ndo intencional, e cada tipo
requer diferentes abordagens para promocado da adesdo. A PIM foca-se em reduzir a nao
adesdo ndo intencional, como o esquecimento ou toma repetida de um medicamento e
promove a seguranca e eficacia da terapéutica melhorando a vida do utente [2].

A Farmacia Central dos Carvalhos dispGe deste servico, que é acessivel a qualquer
doente com essa necessidade, especialmente a doentes polimedicados com falta de
autonomia, bem como para uma associacdo de solidariedade social (TEKTO). E realizado
pela diretora técnica, Dra. Sandra Marques, que é responsavel por todo o procedimento de
distribuicdo, acondicionamento e selagem dos medicamentos de acordo com a
periodicidade e a prescricdo médica de cada utente.

Numa fase inicial, no primeiro contato com o utente, o farmacéutico é responsavel
por identificar a necessidade e explicar o procedimento, vantagens, custo,
responsabilidades e intervenientes. Se o paciente desejar aderir, ele deve assinar um termo
de consentimento informado, que serd arquivado enquanto o servico for prestado. E
necessario recolher informacdes sobre o paciente e os seus medicamentos para avaliar as

prescricGes e a farmacoterapia. Problemas relacionados com a medicacdo devem ser



resolvidos e comunicados ao médico e ao paciente, assim como, alteragdes na posologia
devem ser informadas ao farmacéutico com documentag¢do que o comprove [2].
Para o procedimento da selagem a frio sdo usados Dispensadores Semanais da Medicacao

“Venalink”, representados na Figura 1.
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Figura 1. Dispensadores de Medicacdo Venalink

Estes dispensadores apresentam vdrias vantagens face a outros sistemas
disponiveis. Ndo sdo reutilizaveis, logo, ndo é necessario lavar nem desinfetar; mantém a
medicacao durante uma semana num ambiente selado e individualizado por tomas, o que
ajuda a evitar erros na toma da medicacdo; sdo faceis de usar e transportar e acarretam
um baixo custo face aos beneficios na melhoria na vida dos utentes.

No entanto apesar de todas estas vantagens, nem todo o tipo de medicacdo pode
ser incluido nestes dispensadores. Nestes dispositivos podem-se colocar-se formas
farmacéuticas unitarias sélidas, destinadas a administracdo por via oral, tais como cédpsulas
e capsulas de libertacdo modificada, comprimidos, comprimidos revestidos, de libertacdo
modificada e gastrorresistentes, assim como drageias. [2]

Nao é aplicadvel a medicamentos higroscépicos, nomeadamente formas dispersiveis,
orodispersiveis, efervescentes, bucais ou sublinguais, pastilhas, liofilizados orais assim
como aqueles que excedam a dimensdo dos blisters como injetaveis, supositorios,

dispositivos de inalagdao ou adesivos transdérmicos. Também nao é aplicavel a formas



farmacéuticas liquidas como xaropes, suspensdes, solucdes ou gotas, medicamentos de
aplicagdo todpica, medicamentos homeopaticos, colirios, pds, saquetas, o&vulos,
medicamentos citotdxicos e medicamentos que sao sensiveis a luz ou requerem condicdes
especiais de conservagao, como refrigeracao, ou que apresentem a mencgdo “conservar na
embalagem de origem” [2,3].

Este servico tem um grande impacto na vida dos doentes, pois oferece uma maior
confianca aos préprios utentes ou aos cuidadores na administracdo da medicacdo. Garante
o seguimento do esquema terapéutico impedindo trocas, erros e esquecimentos na toma
da medicagdo. Promove uma proximidade e acompanhamento do farmacéutico que
também é capaz de identificar problemas relacionados com a medicacdo. Contribui para

uma utilizacdo segura e eficaz da medica¢do, melhorando a saude e qualidade de vida.



Atividade 2: Efeitos do consumo de Alcool na toma de Antibiéticos

Durante um atendimento, ainda sob supervisdao, no qual o utente ia iniciar o
tratamento com a azitromicina, para uma infecdo do trato respiratdrio fui interpolado com
uma questao que deu origem a esta atividade.

Apds informar que a toma habitual da azitromicina é de 1 hora antes ou 2 horas
depois da refeicdao, o utente fez-me a seguinte pergunta: “Eu costumo beber vinho ao
almocgo, ndo vai interferir com a medicacdo?”.

Esta pergunta do utente fez-me questionar se o alcool poderia diminuir a eficacia
do antibidtico, se isso se aplicaria a todos os antibidticos e se poderia surgir algum efeito
adverso ou alguma alteracdo da farmacocinética ou farmacodindmica. Surgiram varias
questdes que procurei encontrar a resposta e procurar desmitificar a questdo de que “nao
se pode beber alcool enquanto se estd a tomar um antibiotico”.

Os antibidticos estdo entre os medicamentos mais prescritos em ambiente
ambulatdrio. Normalmente, os pacientes sdo orientados para evitar o consumo de alcool
durante o tratamento com antibidticos [4].

Sabemos que os antibidticos podem por si, causar efeitos secundarios
desagradaveis como nauseas, vomitos, tonturas, sonoléncia e desidratacdo. Estes efeitos
podem ser agravados com o consumo de alcool. Para além disso, o consumo excessivo de
alcool pode diminuir a capacidade do sistema imunolégico no combate a qualquer infecdo
[5,6]. Individuos que ingerem alcool de forma crénica podem apresentar lesdes no figado
gue poderdo alterar a absorcao de qualquer medicamento [7].

No geral, quantidades moderadas de dalcool ndo aumentam nem diminuem a
eficacia de um antibidtico [5,6,7]. Varios antibidticos dos mais prescritos e mais comuns
como a Amoxicilina ou Amoxicilina + Acido Clavulanico, Ciprofloxacina ou a Azitromicina
ndo apresentam uma interacdo especifica com o alcool [5].

No entanto, outros antibidticos podem apresentar reacdes adversas, como o
Metronidazol [5]. Os doentes devem ser avisados para ndo consumir alcool durante o
tratamento e por pelo menos 48 h depois do fim do tratamento, devido ao risco de reacao

dissulfiram. Esta reacdo caracteriza-se principalmente por tonturas e vémitos, mas



também se pode verificar alguns efeitos como: rubor facial devido a vasodilatagao, dor de
cabega, dificuldades respiratérias, hipotensao, visdo turva e confusdao mental [5,9].

Este efeito também acontece através do uso tépico de cremes ou géis de Metronidazol.
Outros produtos como elixires ou xaropes que contenham dlcool na sua composicao
também deverdo ser evitados. [5,8]

Para além do Metronidazol, algumas cefalosporinas como a Ceftriaxona também
podem despoletar uma reacao do tipo dissulfiram [4].

O consumo de alcool de bebidas que contenham tinamina, como o vinho, tem que
ser controlado para doentes com pressao arterial alta e que irdo tomar Linezolida ou
Tedizolida, pois podera aumentar os valores da pressao arterial [4,10].

A Isoniazida deve ser administrada com precaucdao em alcodlicos crénicos pois
nestes individuos o metabolismo da Isoniazida pode ser aumentado e provocar um
aumento do risco de neuropatias periféricas e de problemas hepaticos [4,11].

Também em alcodlicos crénicos ou que tenham doenca hepdtica, a Pirazinamida
apresenta um possivel risco de hepatoxicidade aditiva especialmente nestes doentes e
requer por isso, um acompanhamento mais rigoroso [4].

A Eritromicina apesar de carregar um risco de hepatoxicidade combinada com o
alcool ndo é o Unico motivo para ndo ser recomendada. O inicio da acdo do antibiético pode
ser retardado e potencialmente diminuida a eficacia do mesmo [4].

Por fim, em alcodlatras, podera ser exigida uma dose superior de Doxiciclina, visto
gue estes apresentam um tempo de semi-vida mais curto para este antibidtico [4].

Concluindo, o consumo de alcool durante o tratamento com antibidticos € um tema
complexo que ainda contem lacunas a nivel de robustez cientifica. Porém, sabemos que a
ingestdao moderada de alcool nao interfere significativamente com a eficacia de muitos
antibidticos comuns, embora certos antibidticos, como o Metronidazol, podem causar
reacOes adversas graves quando combinados com dlcool, exigindo uma abstinéncia
rigorosa durante e apds o tratamento. Outros, como a Isoniazida e a Doxiciclina, podem

requerer ajustes na dosagem ou uma monitorizacdo adicional.



Atividade 3: Identificagdao de possivel causa de um efeito adverso da medicagao

Durante um atendimento, ja de forma auténoma, uma utente dirigiu-se a farmacia
para obter a medicacdo habitual e queixou-se que sentia um grande “inchaco” a nivel
corporal.

Apds a consulta da medicacdo, foi identificado que a medicacdo para a hipertensao

que a utente utilizava era uma combinagdao de Valsartan + Amlodipina 5mg + 160 mg.

Considerando que um dos efeitos adversos mais frequentes dos bloqueadores dos canais
de cdlcio é o edema periférico, suspeita-se que a Amlodipina era provavelmente a
causadora deste efeito indesejavel [18].

A consulta dos RCMs tanto da combinacdo de Valsartan com Amlodipina, como dos

respetivos isoladamente, revelaram que o edema muito possivelmente se deveria a
Amlodipina, pois o Valsartan ndao tem esse efeito indesejavel quando utilizado
exclusivamente. Apenas o apresenta quando associado a Amlodipina [16,17,18].
Sendo que, o aumento da pressdo arterial matinal tem um risco significativamente
aumentado de eventos cardiovasculares, o controlo da pressao arterial matinal é crucial
para o controlo da hipertensao [13]. No entanto, embora estudos indiquem que os anti-
hipertensores tomados antes de dormir sejam mais eficazes no controlo da pressao
arterial, € comum observar, em farmacia comunitaria, receitas médicas que prescrevem a
medicacdo para hipertensdo arterial para ser tomada ao pequeno-almoc¢o, como no caso
da utente. [13]

Para o caso especifico desta utente, como primeira opcdo, seria sugerido alterar a
medicacao para o Valsartan isolado de manha e a toma da Amlodipina isolada a noite, para
ndo sentir o efeito do edema periférico, referido como “inchaco” durante o dia.

Esta intervencdo poderia resolver o problema da utente, pois a administracdo da
Amlodipina a noite pode mitigar a percec¢do do inchaco durante o dia, pois o pico de acado
e a maxima vasodilatacdo ocorreriam durante o sono.

A Amlodipina tem um tempo de semi-vida de 35-50 horas, consistente com a Unica
toma ao dia. Como o tempo de semi-vida é tdo longo e o efeito prolongado, a alteracdo das
horas da toma diaria ndo iria interferir com os valores da pressao arterial. O Valsartan

apesar de ter um tempo de semi-vida de eliminacdo relativamente curto, de 6 a 9 horas,
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conseguem manter o seu efeito anti-hipertensor durante 24 horas. Esta alteragdo nao
traria problemas a nivel do controlo da pressao arterial [16,17].

Estudos indicam que bloqueadores dos canais de cdlcio dihidropiridinicos de
segunda geracao (DHPCCBs), como a Amlodipina, apresentam uma menor probabilidade
de desenvolvimento de edema periférico pela combinacdo com IECAs, ARAs ou diuréticos
comparativamente com o uso de Amlodipina isoladamente [12,14].

Segundo uma metandlise e revisdo sistematica, a combinacdo da Amlodipina com
um IECA como Benazepril, Perindopril, Enalapril e Ramipril é a abordagem mais eficaz para
reduzir o edema periférico, superando a combina¢do de Amlodipina com os ARAs, tanto
comparativamente com o Valsartan como com outros farmacos da mesma classe como o
Irbesartan ou Omelsartan, por exemplo. A terapia com o IECA supera também a
combinacdo da Amlodipina com diuréticos [12].

Os diuréticos sdao frequentemente prescritos para reduzir o volume de liquido
circulante no corpo ao aumentar a excrec¢do de agua e eletrélitos pelos rins. A combinacao
de diuréticos com DHPCCBs pode ajudar a compensar o aumento do volume sanguineo e a
retencdo de liquidos que podem ocorrer com o uso isolado de DHPCCBs [15].

A utente, teria a possibilidade de alterar a terapéutica, com a substituicio do ARA
pelo IECA, ou entdo, com a junc¢ao de um diurético, como a Hidroclorotiazida, através de

uma combinag¢ao Amlodipina + Valsartan + Hidroclorotiazida. Esta ultima teria a vantagem

de ser de toma Unica.

Concluindo, a solugdo passaria pelo contacto direto com o médico, através de uma
chamada ou da escrita de uma carta, que sugerisse estas opc¢des devidamente
fundamentadas para combater o edema periférico que a medicacdo estava a causar a
utente. Seriam assim fornecidas as alternativas possiveis como: a alteracao da toma, para
uma toma isolada do Valsartan de manha e da toma isolada da Amlodipina a noite. A
associacdo do ARAs, como o Valsartan, ndo estando a ser eficaz na reduc¢ao do edema, ou
ndo estando a ser obtido o efeito desejado, poderd ser experimentada a terapia com um
IECA + Amlodipina ou entdo a jung¢ao de um diurético passando a uma terapia_ Amlodipina

+ Valsartan + Hidroclorotiazida, apesar de no RCM desta terapia tripla, referir a possivel

ocorréncia deste efeito adverso. [19]
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Atividade 4: Controlo da intolerancia a lactose

A intolerancia a lactose é uma condicdo que afeta uma grande parte da populacao
mundial, alguns autores estimam taxas acima dos 65%. [20,21,22]

E um tema com relevancia na farmdcia comunitaria visto que, os farmacéuticos, sdo
frequentemente abordados por utentes que apresentam sintomas de intolerancia a
lactose, como diarreia, célicas abdominais e inchacgo. [23,24]

Para além dos sintomas observados, a intolerancia a lactose pode afetar a obtencao
de nutrientes como o calcio e a vitamina D, pois sdo nutrientes presentes no leite e em
produtos lacteos. [21,23]

O célcio tem um papel essencial na salde éssea, tanto na prevencao de fraturas
como no aumento da densidade mineral éssea. Alguns estudos apoiam ainda uma ligacdo
entre maior ingestdo de cdlcio e menor risco de cancro colorretal. Apesar do calcio se ligar
aos acidos gordos e reduzir a absorcdo de lipidios, nem todos os autores defendem que
possa diminuir o risco cardiovascular, alids, alguns estudos consideram que pode
aumentar. [25]

A vitamina D promove a absorcdo de célcio e também de fésforo, que permitem a
salde dssea e previnem condi¢cdes como a osteoporose. Para além disso, desempenham
um papel importante na reducdo da inflamacao, regulam processos como o crescimento
celular e sdo essenciais na funcao neuromuscular, na fungcao imunoldgica e no metabolismo
da glicose [26,27].

A intolerancia a lactose ocorre quando o corpo nao produz quantidade suficiente
de lactase, a enzima responsavel pela digestdo da lactose, o acucar presente no leite e em
produtos lacteos. A lactase é produzida nas células do revestimento do intestino delgado.
Quando a quantidade de lactase é insuficiente, a lactose ndo é devidamente decomposta
e absorvida, passando intacta para o intestino grosso, onde é fermentada por bactérias,
produzindo gases como hidrogénio, diéxido de carbono e metano, como acidos gordos que
causam sintomas desconfortaveis. [20,21,23]

A abordagem nao farmacoldgica para contrariar a intolerancia a lactose, passard
por um ajuste na dieta. Os alimentos com lactose, por norma, ndo tém de ser
completamente evitados, apenas numa situacado de intolerancia extrema. Primeiramente,

deve-se ir introduzindo quantidades crescentes de lactose e observar a reacdo do
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organismo para perceber o nivel de intolerancia. Pode-se sempre optar por utilizar certos
produtos que tenham um menor teor de lactose como iogurtes e queijos. [20,21,23]

Para além disso, estd disponivel a opcao de produtos lacteos sem lactose nos quais
a lactase é adicionada ao leite. S3o considerados seguros, embora reacdes alérgicas
tenham sido relatadas. No entanto, o tratamento com lactase de produtos lacteos reduz a
cristalizacao da lactose, que leva a um aumento da dogura e a fermentagdo. Esta também
pode degenerar a caseina e prejudicar o sabor. [20,21,23]

Numa abordagem mais farmacoldgica, uma opc¢do em estudo é a manipulacdo da
microbiota do célon com prebidticos e probidticos. As diretrizes da Organizagao Mundial
da Gastroenterologia assumem que, em alguns ensaios randomizados, algumas estirpes de
prebidticos, probidticos ou a simbiose de ambos diminuiram os sintomas associados a fraca
digestdo da lactose [21,30].

Por fim, existe a op¢ao da suplementacdo de enzimas lactase, que melhora a
digestdo da lactose, quebrando-a em glicose e galactose, que sdo mais facilmente
absorvidas pelo organismo. Estudos demonstram que ha uma reducdo da producdo de
hidrogénio e outros gases, e consequentes, dos sintomas. Estas enzimas, que normalmente
encontramos em capsulas, devem ser tomadas imediatamente antes da ingestdo de
alimentos que contenham lactose. [21,23,28,29]

Concluindo, a intolerancia a lactose é uma condicdo que afeta um grande numero
de pessoas mundialmente. Os farmacéuticos sdao abordados recorrentemente devido a
problemas e sintomas gastrointestinais. Como tal, deverdo ser capazes de identificar e
resolver quando estes problemas se podem dever a uma intolerancia a lactose. Deverao
ser explicadas ao utente as vertentes ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas, de forma a
aconselhar e informar o melhor possivel. As enzimas lactase tém-se provado uma opc¢ao

valida, eficaz e segura no aumento da tolerancia e diminui¢ao dos sintomas.
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PARTE Il - Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Infecdo pela bactéria H. pylori

1. Introducao

O Helicobacter pylori é uma bactéria que infecta cerca de metade da populacdo
mundial, sendo um dos patogénios bacterianos conhecidos mais dominantes do mundo.
Embora aproximadamente 90% das pessoas infetadas ndo apresentem sintomas, a
presenca de H. pylori esta associada a graves riscos para a saude [32,35].

Até cerca de 10% dos infetados podem desenvolver Ulceras duodenais ou gastricas.
Para alem disso é classificado pela OMS como um carcinogénico e estd associado
diretamente ao aparecimento de cancros gastricos, principalmente adenocarcinoma
gastrico, mas também a um tipo raro de linfoma ndo-Hodgkin, conhecido por linfoma do
tecido linfoide associado a mucosa gastrica (MALT) [31,32,33,36].

O H. pylori é destacado como um dos principais carcinogénicos infeciosos, sendo
responsavel por cerca de 780.000 casos de cancro anualmente, o que representa 6,2% dos
casos diagnosticados globalmente. O cancro géstrico é o quinto mais comum no mundo e
0 quarto no nimero de mortes associadas ao cancro [31,49].

Devido ao impacto significativo nas taxas de cancro, a crescente resisténcia aos
antibidticos e a inexisténcia de uma vacina, esta bactéria é atualmente um foco critico para

as pesquisas atuais e futuras [31,32,33,36].

2. Caracteristicas microbioldgicas - estrutura, genoma, fatores de viruléncia

H. pylori é uma bactéria gram-negativa e microaerofilica, adaptada para infetar
cronicamente a superficie luminal do epitélio gastrico. Embora a infe¢ao por H. pylori
provoque respostas imunoldgicas inata e adaptativa, essas respostas ndao sao suficientes
para eliminar a bactéria, permitindo que a infe¢do persista por décadas se nao for tratada.
Para se perpetuar, o patégeno desenvolveu varias estratégias para sobreviver no ambiente
acido do estbmago, como a producdo de urease, que converte ureia em amonia e didxido
de carbono, aumentando localmente o pH [31,35].

Estruturalmente apresenta uma forma helicoidal e possui flagelos que facilitam a

sua movimentacao através da camada de muco, permitindo evitar o pH acido do limen

14



gastrico. Além disso, possui uma membrana externa com varias proteinas importantes,
como adesina de ligagao ao antigeno do grupo sanguineo (BabA), a adesina de ligagao ao
acido sidlico (SabA) e a proteina inflamatdria externa A (OipA), que ajudam na aderéncia
ao muco do estdmago [31,50,51].

A progressdo da doenca mediada por H. pylori depende de varios fatores, incluindo
os gendtipos do hospedeiro e da estirpe bacteriana, bem como restricdes ambientais.
H. pylori apresenta uma grande heterogeneidade genética, com bastante diversidade
genética entre estirpes, que contribui para a capacidade da bactéria de se adaptar a

diferentes hospedeiros e ambientes [31,50,51].

3. Fatores de viruléncia e patogenicidade

A patogenicidade da bactéria sé é possivel devido a sua facilidade em colonizar o
ambiente gastrico. Varios fatores das bactérias funcionam tanto como mecanismos de
patogenicidade como de colonizagdo. Entre eles temos presentes a motilidade flagelar,
gue permite que a bactéria se mova através do muco gastrico, facilitando a colonizagdo ao
penetrar no muco protetor e alcancar as células epiteliais do estobmago, facilitando a sua
aderéncia [31,35].

A quimiotaxia é um mecanismo que permite que H. pylori se movimente em
resposta a gradientes quimicos no ambiente gastrico, orientando a bactéria para locais
onde as condi¢cbes sdao mais favordveis para sua sobrevivéncia e proliferacdo. Esta
mobilidade depende da sua resposta a moléculas como a mucina, uma glicoproteina que
protege a superficie epitelial do estdbmago, bicarbonato de sédio e cloreto de sddio que
estdo associados a ambientes menos acidos, a ureia que é usada para aumentar localmente
o pH e aminoacidos que atuam como sinais quimicos para orientar a bactéria para locais
com mais recursos necessarios para o crescimento e colonizagao [31,35].

Metais de transicao, como o niquel, sdo essenciais para H. pylori, pois atuam como
cofatores em enzimas importantes como urease e hidrogenase. A urease catalisa a
hidrdlise da ureia em amonia e didxido de carbono, neutralizando o acido géstrico ao redor
da bactéria e aumentando o pH local, o que facilita a colonizagdo. A hidrogenase permite
gue a bactéria utilize hidrogénio molecular como fonte de energia, contribuindo para o seu

crescimento e sobrevivéncia [31,35].
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Por fim, as proteinas de adesdo, como BabA, SabA e OipA, que permitem que H.
pylori se ligue firmemente as células epiteliais gastricas. A BabA liga-se aos antigenos Lewis
no epitélio gastrico, estando associada a uma maior viruléncia e causando Ulceras e
adenocarcinoma gastrico. A SabA, esta associada a adesdao aos glicanos contendo acido
sidlico na superficie das células epiteliais gastricas, que estd relacionada com o
desenvolvimento de gastrite crdnica, Ulceras gastricas e adenocarcinoma gdstrico. A
proteina OipA, é uma proteina de membrana externa que facilita a adesdo da bactéria as
células epiteliais gdastricas e também aumenta a producdo de IL-8, exacerbando a
inflamagdo. Quando funcional, OipA esta associada a maior patogenicidade gastrica e
aumento do risco de doencgas gastricas graves [31,35,37].

A figura 2 esquematiza os principais fatores de viruléncia e patogenicidade.
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Figura 2. Estrutura e fatores de viruléncia e patogenicidade de H. Pylori [31]
Focando na patogenicidade, os principais determinantes da patogenicidade de H.
pylori sdo o gene da citotoxina vacuolizante A (VacA) e o gene associado a citotoxina A

(CagA) - localizado na ilha de patogenicidade Cag (Cag PAl) [31,35].

Ailha de patogenicidade Cag PAI é um fator de viruléncia crucial em H. pylori, pois
codifica o sistema de secregao tipo IV (T4SS), responsavel pela translocagdo da proteina
CagA e outros fatores de viruléncia para dentro das células hospedeiras. A Cag PAl ndo esta
presente em todas as estirpes, mas a sua presenca esta associada a uma maior inflamacao

e a um risco aumentado de desenvolver Ulceras e cancro gastrico [31,35].
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A translocagao de CagA provoca a ativagao irregular de vias de sinalizagao
intracelular, que resulta em motilidade celular anormal e proliferagao. Sendo que CagA nao
estd presente em todas as estirpes, infecdes por estirpes positivas para CagA estdo
associadas a uma resposta inflamatéria exacerbada e a uma maior probabilidade de

desfechos clinicos adversos, como cancro gastrico [31,35].

Por outro lado, o gene VacA estd presente em todas as estirpes de H. pylori, mas
possui polimorfismos que influenciam a sua atividade citotdxica. As toxinas VacA interagem
com recetores celulares, causando danos como a formacdo de vacuolos citoplasmaticos,
lesGes mitocondriais, libertacdo de citocromo C e interferéncia na apresentacdo de

antigénios [31,35].

Para além destes principais fatores de patogenicidade, H. pylori possui varios
fatores de toxicidade que lhe conferem capacidade de sobreviver e causar danos no
ambiente gastrico. Além dos flagelos, enzimas como a urease e as proteinas de adesdo
BabA, SabA e OipA, temos presentes, o lipopolissacarideo (LPS), que é um componente da
membrana externa de H. pylori que pode desencadear respostas inflamatérias no
hospedeiro. A presenca de LPS estimula o sistema imunoldgico a produzir uma resposta
inflamatdria, contribuindo para a inflamacao crénica e os danos ao tecido gastrico, tipicos

das infecbes por H. pylori [31,54].

Por fim, apresenta enzimas secretoras, como a protease e a fosfolipase, que
ajudam a degradar componentes do muco gastrico, facilitando o acesso da bactéria a

superficie epitelial. [31]

Ainda existem outros fatores de viruléncia ndo apresentados na imagem como o
gene A promotor de ulcera duodenal (DupA) e a gama-glutamil transpeptidase (GGT). O
DupA proporciona resisténcia acida a H. pylori e aumenta a producdo de IL-8 na mucosa
gastrica, promovendo inflamacdo e surgimento de gastrite e Ulceras duodenais. A sua
presenca esta relacionada a uma maior incidéncia de Ulceras duodenais e é considerada
um fator de protecdo contra carcinoma gastrico devido ao ambiente inflamatdério menos

favoravel ao desenvolvimento de cancro [35].

Jd a GGT, é uma enzima que converte glutamina em glutamato e amoénia, além de

hidrolisar a glutationa. A sua atividade gera espécies reativas de oxigénio (ROS), causando
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danos celulares, paragem do ciclo celular, apoptose e necrose. Também inibe a proliferacdo
de células T e a diferenciacdo de células dendriticas, enfraquecendo a resposta
imunoldgica. Esses efeitos pro-inflamatérios e de inducdo de morte celular associam a GGT

ao desenvolvimento de Ulceras pépticas [35].

4. Epidemiologia, fatores de risco e transmissdo da infecdo

Embora se estime que metade da populacdo mundial esteja infetada com H.pylori,
a prevaléncia da infecdo varia significativamente entre e dentro dos paises. Além disso,
essa prevaléncia pode diferir dentro de uma mesma cidade e entre subgrupos da
populacdo. Assim, ha variacOes consideraveis na prevaléncia entre populagdes urbanas
mais ricas e as rurais. A figura 3 representa a prevaléncia mundial, em 2021 segundo a

WGO (World Gastroenterology Organization). [32]

Prevalence of
Helicobacter pylori
] Unknown

3 <40%

[ 40-49%
50 - 69%

M >70%

The Bahamas and Guadeloupe Arabian Sea South China Sea

Figura 3. Prevaléncia mundial de H. Pylori. [32]

A transmissdo da infecdo por H. pylori ainda ndao é totalmente compreendida,
embora haja fatores de risco bem descritos e hipdteses plausiveis. A maioria das infe¢des
ocorre na infancia, com alguns casos em adultos. Estudos epidemioldgicos e genéticos
indicam fortemente a transmissdo de pessoa para pessoa, especialmente dentro das

familias, com as maes desempenhando um papel crucial na transmissao para os filhos
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pequenos. As vias mais provaveis de ingestdo do microrganismo sdo gastro-oral ou oral-
oral. A transmissao fecal-oral parece menos comum, pelo menos em paises desenvolvidos.
Ainda é incerto se a transmissdo ocorre através da agua, comida, animais domésticos ou

moscas [32,55].

Foram identificados fatores de risco comuns que aumentam a probabilidade de
aquisicao da bactéria. Os fatores mais frequentemente identificados em varios estudos
incluem: Maior tamanho da familia, maior densidade populacional, menor nivel de
educacdo, condicdo socioecondmica mais baixa, praticas de higiene menos frequentes e
condicdes sanitdrias inadequadas. A influéncia desses fatores de risco pode variar
conforme o contexto cultural e geografico, resultando em variagdes significativas na

prevaléncia global [32,38,56].

Em Portugal, destaca-se um alto nivel de infe¢cdo por H. pylori. Em algumas regioes,
as taxas chegaram a cerca de 90% no inicio dos anos 1990. A infecdo ainda é elevada, e um
estudo de 2013 encontrou uma prevaléncia de 84,2% na populacdo adulta, com 61,7% das

estirpes sendo positivas para CagA [38].

5. Tratamento

Segundo as diretrizes da WGO de 2021, as recomendagdes de tratamento sao
baseadas em padrdes regionais de resisténcia e podem ndo ser aplicaveis em outras
localidades devido a variacdo nas taxas de resisténcia. [32]

A resisténcia primaria aos antibiéticos Claritromicina, Metronidazol e Levofloxacina
varia significativamente por regiao e é influenciada pelo uso desses antibidticos na
comunidade. [32]

A resisténcia a Claritromicina aumentou recentemente em muitos paises, enquanto
em outros permanece estavel. A resisténcia a Amoxicilina e Tetraciclina, tanto primaria
guanto secundaria, é rara e ndo afeta as op¢des de tratamento para H. pylori [32].

Para garantir eficdcia nos tratamentos, sendo que maior parte sdo preventivos ou
apos testes ndo invasivos, é crucial considerar os padrdes locais de resisténcia
antimicrobiana. Repetir um tratamento que falhou anteriormente é improvavel de ser

bem-sucedido e deve ser evitado. Ao optar por terapias de segunda linha, é recomendavel
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priorizar os medicamentos mais eficazes inicialmente, evitar repetir tratamentos
anteriores sem sucesso. A adesdo ao tratamento é crucial para o sucesso da erradicagao e
tanto a dosagem como a duracdo da terapia influenciam os resultados [32].

A terapia quadrupla com bismuto (TQB) é recomendada em regides com alta
resisténcia a Claritromicina (superior a 15%) ou onde os padrdes de resisténcia sdo
desconhecidos. A Europa e consequentemente, Portugal, inserem-se nesta categoria
[32,39,52]. Esta abordagem inclui:

e Inibidor da bomba de protdes (IBP) duas vezes ao dia
e Subcitrato de bismuto 120 mg quatro vezes ao dia
e Tetraciclina 500 mg quatro vezes ao dia

e Metronidazol 250 mg trés vezes ao dia

O medicamento Pylera® é a Unica formulacdo comercializada no mercado e apresenta a

seguinte constituicao:

e Metronidazol: 125 mg
e Tetraciclina: 125 mg

e Subcitrato de bismuto potassico: 140 mg

Cada dose de Pylera® inclui trés capsulas idénticas. Cada dose deve ser tomada 4 vezes
por dia juntamente uma capsula/comprimido de 20 mg de Omeprazol, duas vezes ao dia,
a mesma hora da toma de Pylera®, apds as refeicdes do pequeno-almogo e do jantar,

durante os 10 dias [40].

Comparativamente com as diretrizes da WGO, o Pylera® apresenta maiores doses do
subcitrato de bismuto e de metronidazol, no entanto, as doses de tetraciclina sdo
inferiores. Contudo, o tratamento com Pylera® atingiu uma taxa de erradicacdo eficaz de
aproximadamente 90%, tanto na terapia de primeira linha quanto na de segunda linha.
Independentemente do tipo e da dose do IBP, em pacientes com estirpes resistentes a
Claritromicina ou ao Metronidazol, e naqueles previamente tratados com Claritromicina

[41].
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Mesmo com taxas de resisténcia significativas na Europa, como podemos verificar
pela tabela 2, o Metronidazol pode ser eficaz quando utilizado em combina¢do com outros
antibioticos, como a Amoxicilina e a Claritromicina, ou em terapias quadruplas que incluem
bismuto. A eficacia geral da combinag¢do pode superar a resisténcia parcial ao Metronidazol
[32,39].

Tabela 2. Prevaléncia agrupadas de resisténcia antimicrobiana primaria e secundaria na
Europa [32]

Regido da OMS Prevaléncias agrupadas de resisténcia antimicrobiana, % (IC 95%)

Europa Claritromicina®  Metronidazol* Levofloxacino® Cla+Met?® Amoxicilina Tetraciclina
Primaria 18 (16-20) 32 (27-36) 11(9-13) 1(0-2) 0(0-0) 0(0-0)
Secundaria 48 (38-57) 48 (38-58) 19 (14-24) 18 (16-20) 0 (0-0) 0(0-1)
N3o especificado ® 33 (26-39) 47 (35-39) 14 (10-18) 7 (0-13) 1(0-2) 1(0-2)
Total 32 (25-31) 38 (33-42) 14 (12-16) 15 (12-18) 0 (0-0) 0 (0-0)

Em relagdo ao IBP utilizado, o Esomeprazol e o Rabeprazol deverao ser os escolhidos
na Europa onde a prevaléncia de metabolizadores extensivos de IBP é alta [39]. No entanto,

o RCM do Pylera® recomenda a utilizagdo do Omeprazol [40].

Em relacdo a duracdo da terapia, os estudos recentes apresentaram altas taxas de
sucesso da TQB durante 14 dias assim como a terapia durante 10 dias. Considerando assim
eficaz a dura¢dao minima de 10 dias, mas sendo, no entanto, preferivel, a terapia de 14 dias

em areas com alta resisténcia ao Metronidazol [39].

6. Novas descobertas e avang¢os na vacina

Apesar da terapia tripla baseada com um IBP ter sido a terapia empirica para a
erradicacao de H. pylori, a sua taxa de sucesso diminuiu de >90% desde a década de 1990
para niveis atuais de <70%, devido principalmente ao aumento da resisténcia aos
antimicrobianos utilizados, que atingiu niveis alarmantes globalmente, impactando
consideravelmente a eficacia dos tratamentos. Em particular, estirpes resistentes a
Claritromicina e aumentos de resisténcia ao Metronidazol e as fluoroquinolonas sugerindo

a necessidade de novas op¢des e abordagens [42,43].
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Para além das resisténcias aos antibidticos, surge o problema da disbiose da
microbiota intestinal, causada pelos tratamentos da erradicagao do H. pylori. A microbiota
intestinal humana é essencial para a salde, pois contribui para o metabolismo energético,
modula¢do do sistema imunoldgico e defesa do organismo. O tratamento para esta
bactéria envolve o uso de varios antibidticos e IBPs, que podem afetar significativamente a
microbiota intestinal devido as suas propriedades antibacterianas e a capacidade de

reduzir a acidez gastrica [42].

Recentemente, surgiu o Vonoprazan, um bloqueador de acido que atua de forma
competitiva e reversivel inibindo a enzima H*, K*-ATPase nas células parietais do estdbmago,
semelhante aos IBPs. No entanto, possui caracteristicas distintas, acumulando-se nas
células parietais em altas concentracdes e libertando-se lentamente, o que resulta em
efeitos inibitdrios de acido mais potentes e sustentados. Os ensaios clinicos demonstram
gue o Vonoprazan é superior aos IBPs convencionais, pois para além de ndo apresentar
toxicidade hepdtica, é superior na supressao da secre¢do acida e apresenta uma agao mais

duradoura, sendo mais eficaz em doencas gastricas, inclusive a infecdo por H.Pylori [42,44].

Estudos indicam que a terapia tripla baseada em Vonoprazan mostrou-se eficaz
como tratamento de primeira e segunda linha, e com taxas de erradica¢do superiores a

mesma terapia tripla com Lansoprazol [43].

Sendo necessario desenvolver novos regimes de tratamento para infegcdao por H.
pylori que superem os problemas de resisténcia antimicrobiana e os impactos na
microbiota intestinal a utilizacdo do Vonoprazan parece promissora. Reduzir o consumo de
antibidticos enquanto se mantém a eficacia de erradicacgado é crucial. Nesse contexto, surgiu
uma a terapia dupla, que combina o Vonoprazan com a Amoxicilina. Este regime simples
pode oferecer taxas de erradicacdo suficientes e melhorar a seguranca e a tolerabilidade,
minimizando a contribuicdo para a resisténcia antimicrobiana futura e o impacto na

microbiota intestinal [42].

Varios estudos compararam terapias na presenca e auséncia do Vonoprazan. Foi
relatado que a terapia dupla de 7 dias com Vonoprazan e Amoxicilina, consistindo de 20
mg de Vonoprazan e 750 mg de Amoxicilina duas vezes ao dia por 7 dias, atinge taxas de

erradicacdo de 85-93%, semelhantes aos resultados da terapéutica tripla (Amoxicilina +
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Claritromicina) com Vonoprazan durante 7 dias em regiGes com elevada resisténcia

Claritromicina. [42]

A terapia dupla com Vonoprazan/Amoxicilina (VA) mostrou ser ndo inferior a
terapia tripla baseada em Vonoprazan e superior a terapéutica tripla baseada em
Omeprazol ou Lansoprazol e com menos efeitos secundarios. Demonstrando assim a sua

superioridade aos IBPs. [45,46]

Uma metanalise de 2023, reportou que para estirpes resistentes a Claritromicina, a
eficacia da terapéutica dupla VA foi significativamente superior a da terapéutica tripla
baseada em Vonoprazan, ja para estirpes sensiveis a Claritromicina, a eficicia da
terapéutica dupla VA foi significativamente inferior a da terapéutica tripla baseada em
Vonoprazan. Portanto, pacientes com estirpes resistentes a Claritromicina beneficiam

particularmente da terapia dupla VA [45,46,53].

Em termos de seguranca, a terapia dupla VA destacou-se, sendo recomendada
especialmente para pacientes idosos e aqueles com multiplas comorbilidades. Apesar dos
resultados promissores, a terapia dupla VA ndo atingiu uma taxa de cura de 90%, indicando
a necessidade de mais estudos de alta qualidade para confirmar ainda mais a sua relevancia

clinica [45,46,53].

Em relagdo a vacina, atualmente, ainda ndo ha uma op¢ao disponivel para a infegao
por H. pylori. Os tratamentos atuais sdo complexos e o surgimento de resisténcia aos
antibidticos reforca a necessidade de uma vacina preventiva ou terapéutica. O relatério
mais recente do Consenso Maastricht V//Florence destaca que a melhor medida de saude

publica contra a infecdo por H. pylori seria a vacinacdo [31].

Diversos testes tém sido realizados, principalmente em modelos pré-clinicos
animais. Varios adjuvantes de vacinas tém sido testados com o objetivo de melhorar a

seguranca e a eficacia das vacinas [31,47].

Entre os antigénios candidatos incluem-se os antigénios de células inteiras e
antigenos de viruléncia, como UreB, VacA, CagA e HspA. Varios tipos de vacinas tém sido
desenvolvidas como: vacinas de bactérias inteiras, vacinas vetoriais, vacinas de

subunidade, vacinas de acido nucleico e vacinas de epitopos. Embora algumas dessas
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vacinas tenham demonstrado boa protegao imunolégica em ensaios com animais, poucas

foram bem-sucedidas em ensaios clinicos. [31,47].

Uma das abordagens tem sido utilizar uma combinagado de multiplos antigenos para
induzir uma resposta imunoldgica protetora. Como por exemplo, a vacina CWAE, uma
vacina multivalente que contém epitopos da urease, NAP, HSP60 e adesina A (HpaA) de H.
pylori, administrada com hidréxido de aluminio ou polissacarideo testada em modelos
animais. A administra¢do oral da vacina CWAE reduziu o nimero de coldnias de H. pylori
em 3-4 ordens de magnitude (o numero de coldnias foi reduzido de 1.000 a 10.000 vezes)

e aumentou os niveis de células CD4+ [31].

No entanto, o maior progresso na produ¢do de uma vacina eficaz em humanos
ocorreu em 2015 e foi a Unica vacina contra H. pylori que avangou significativamente num
ensaio clinico de fase 3. Nesse ensaio clinico foi observado uma reducao significativa da
infecdo nas criancas vacinadas apds um ano, com os efeitos protetores a durar
aproximadamente trés anos [31,47,48]. Essa vacina consiste numa formulacdo oral
recombinante, que combina a subunidade B de urease de H. pylori com a subunidade B da
enterotoxina |abil ao calor de E. coli. Foi desenvolvida para prevenir a aquisi¢ao natural

subsequente da infe¢do, ao invés de ser usada como uma vacina terapéutica [31,48].

Os resultados do ensaio mostraram que a vacina é segura, eficaz e capaz de induzir
uma resposta imunoldgica adequada. No entanto, ensaios de acompanhamento mais
longos s3ao necessarios antes que a vacina possa receber certificagdo da OMS ou do FDA

para uso generalizado [31,48].
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Tema 2 — Impacto da Terapia de Reposi¢ao de Testosterona em Homens de
Idade Avancada

1. Introducao

Com o envelhecimento da populacdo global, um nimero crescente de homens
enfrenta uma queda nos niveis de testosterona, um fendmeno conhecido como
hipogonadismo. Essa condicdo pode levar a uma série de sintomas que impactam
negativamente a qualidade de vida, incluindo: fadiga, depressao, redug¢dao da libido,
diminuicdo da massa muscular e for¢a, aumento da gordura corporal e diminuicao da
densidade 6ssea [57,58,59,61].

O objetivo da terapia de reposi¢ao de testosterona (TRT) é melhorar os sintomas e
sinais de deficiéncia desta hormona. O crescimento desta tematica é o reflexo da transicao
histdrica, que situa a saude sexual num patamar elevado na area da saude e do bem-estar
[62].

A escolha do tema no contexto da farmdacia comunitaria, reforga o papel central dos

farmacéuticos na gestao e educacdo sobre terapias hormonais.

2. Fisiologia da Testosterona

Os andrégenos desempenham um papel crucial no desenvolvimento dos 6rgdos
reprodutores masculinos, na manutencgao da fertilidade e na expressao das caracteristicas
sexuais secunddrias masculinas. A testosterona, o principal andréogeno circulante, é
sintetizada a partir do colesterol através de um processo que envolve varias etapas de
conversdao. Apds a sua producdo intracelular, a testosterona é transportada através da
membrana celular para entrar na circulagdo sanguinea [60].

A regulacdo da producdo de testosterona envolve um mecanismo de feedback
negativo que ocorre ao nivel do hipotdlamo e da glandula pituitaria. O eixo hipotalamo-
pituitario-testicular é fundamental nesse processo, onde o hipotalamo secreta a hormona
libertadora de gonadotrofinas (GnRH), que estimula a liberagcdo de hormonas
gonadotréficas (LH e FSH) pela glandula pituitdria. Essas hormonas, por sua vez, estimulam

as células de Leydig nos testiculos a produzir testosterona [60,72].
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Varios estudos evidenciam que os niveis séricos de testosterona tendem a diminuir
com o avango da idade. Além disso, dois cendrios clinicos significativos que impactam a
fisiologia da testosterona sdo a sindrome metabdlica, que pode interferir na producdo e na
funcdo desta hormona, e o envelhecimento masculino, caracterizado frequentemente por

uma reducdo gradual nos niveis de testosterona, conhecida como hipogonadismo [59,60].

3. Hipogonadismo

O hipogonadismo refere-se a uma condigao onde os testiculos ndo conseguem
produzir quantidades normais de testosterona e/ou espermatozoides saudaveis [2].
Existem trés formas principais de hipogonadismo masculino: O hipogonadismo primario
resulta de uma disfuncdo direta nos testiculos, com niveis baixos de testosterona e altos
de LH e FSH. Ja o hipogonadismo secundario ocorre devido a falhas no hipotdlamo ou na
hipofise, que ndo produzem as hormonas que estimulam os testiculos a produzir
testosterona. O hipogonadismo misto envolve ambos os tipos de disfuncdo [58,73,74].

Adicionalmente, o hipogonadismo pode ser classificado com base no momento de
inicio dos sintomas ou na reversibilidade da condicdo [58].

O "Hipogonadismo organico" refere-se a formas irreversiveis causadas por condigdes
estruturais ou destrutivas em qualquer parte do eixo hipotalamo-hipéfise-testicular.

O “Hipogonadismo funcional” é potencialmente reversivel e esta frequentemente
associado a condicGes como obesidade ou doencas crénicas em homens mais velhos,
caracterizando-se por uma redugcdo menos acentuada nos niveis de testosterona [58].

O diagndstico de hipogonadismo funcional deve ser baseado na presenca de
sintomas clinicos apoiados por niveis repetidamente baixos de testosterona total sérica em
jejum pela manhd, medidos com um ensaio bem validado, apds exclusdo de causas
organicas de hipogonadismo. Mudancas no estilo de vida e reducdo de peso devem ser a
primeira abordagem em todos os homens com sobrepeso e obesidade [60].

Os sintomas e sinais predominantes do hipogonadismo em adultos incluem
disfuncbes sexuais como disfuncdo erétil, diminuicdo da libido e reducdo das erecdes.
Outros sintomas comuns sao: fadiga, dificuldade de concentracao, sudorese excessiva e
humor depressivo. No exame fisico, é frequente observar aumento da gordura corporal,
diminuicdo da massa muscular e dos pelos corporais, ginecomastia (crescimento anormal

das mamas em homens) e reducdo do volume testicular [58,60].
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Além disso, o hipogonadismo pode estar associado a anemia, niveis reduzidos de
PSA e menor densidade mineral 6ssea [58].

O diagndstico de hipogonadismo em adultos requer uma avaliacdo que ndo se
baseia apenas nos niveis séricos de testosterona total, mas também considere os valores
de LH, SHBG e a disponibilidade de testosterona livre ou biodisponivel [58].

A variabilidade na sensibilidade dos tecidos a testosterona e a influéncia de
condi¢des clinicas que afetam os niveis de SHBG podem resultar em sintomas de
hipogonadismo mesmo com testosterona total dentro da faixa considerada normal [58].

A SHBG atua como um regulador nos niveis de testosterona livre no organismo.
Quando os niveis de SHBG estdo elevados, mais testosterona se liga a ela, resultando em
menos testosterona livre disponivel para as células. Por outro lado, se os niveis de SHBG
sdo baixos, mais testosterona permanece na forma livre ou ligada a albumina, o que
aumenta a quantidade disponivel para as células [58].

Para além do envelhecimento, a SHBG pode ser aumentada por condi¢cdes como
por exemplo, cirrose hepatica, hipertireoidismo e infecao por HIV, assim como o uso de
anticonvulsivantes ou medicamentos antirretrovirais. Por outro lado, a sua diminuicdo
pode ser causada por condicdes como por exemplo, hipotireoidismo, obesidade e
resisténcia a insulina, assim como o uso de hormonas de crescimento, glucocorticoides,
testosterona e esteroides androgénicos anabdlicos. [58]

Apesar de condicdes como a obesidade estarem associados a menores niveis de
SHBG, ndo se traduz num aumento dos niveis de testosterona. Na verdade, a obesidade
estd associada a menores niveis de testosterona total. Embora aconteca um aumento da
disponibilidade de testosterona livre isso ndo compensa os niveis baixos de testosterona

total [65].

4. TRT: Fundamentos e Mecanismos de Acdo

Apenas a partir da década de 1990, as preparacdes de testosterona que resultam
em niveis séricos fisiolégicos do andrégeno comecaram a entrar e expandir
progressivamente no mercado. Segundo as diretrizes da OMS, o andrdgeno ideal para a
terapia de reposicdo deve ser seguro, eficaz, barato, de facil administracao, flexivel na
dosagem e com um bom perfil de libertacdo para garantir niveis circulantes normais de

testosterona com uma duracgdo prolongada de acdo [59].
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PreparacOes de testosterona natural devem ser usadas para a TRT para garantir os
efeitos corporais totais do esteroide, uma vez que apenas a testosterona natural é
convertida em estradiol e di-hidrotestosterona (DHT) em taxas fisioldgicas, representando
assim a primeira escolha para TRT [59].

A preparagao ideal de testosterona deve restaurar os niveis para os niveis
fisioldgicos para evitar flutuagdes excessivas. Diversas vias de administracdo tém sido
usadas na TRT ao longo dos anos, mas nenhuma delas satisfaz completamente a definicao
da OMS de um tratamento ideal [59,63].

A terapia mais comum sdo as injegdes intramusculares. Segundo as diretrizes da
Sociedade de Endocrinologia, as injecGes com aprovacao nos EUA e na Europa, seriam o
Enantato de Testosterona, o Cipionato de Testosterona e ainda com ag¢do prolongada, o

Undecanonato de Testosterona [63].

Quando a testosterona é injetada diretamente no corpo na sua forma natural,
possui um tempo de semi-vida de aproximadamente 10 minutos, sendo assim rapidamente
metabolizada e eliminada pelo corpo, o que a torna ineficaz para uso terapéutico
prolongado. Para superar essa limitacdo, a molécula de testosterona é modificada
guimicamente através de um processo chamado esterificacao, que envolve a adi¢dao de um

éster ao carbono 17 da molécula de testosterona como apresentado nas Figuras 4 e 5 [59].

o

Testosterona (adaptado de [75]) Enantato de Testosterona [76]

Este processo aumenta a solubilidade da testosterona no éleo, permitindo que,
guando injetada no musculo, a testosterona se dissolva lentamente no éleo e seja libertada
gradualmente na corrente sanguinea, sendo essencial para manter niveis terapéuticos
constantes de testosterona no sangue por periodos mais longos [59].

O Enantato de Testosterona é preparado em 6leo de gergelim e o Cipionato de

Testosterona em dleo de sementes de algoddo. A administracdo é feita no gliteo ou na
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parte superior da coxa e pode ser administrado 75-100mg semanalmente ou 150-200mg a
cada 2 semanas. Apods a injegao IM, as concentragdes séricas de Testosterona sobem para
a faixa suprafisioldgica e depois diminuem gradualmente para a faixa hipogonadal até o
final do intervalo de dosagem [59,63,64].
o Vantagens: Curta duracdo de acdo que permite a suspensao rapidamente
em caso de efeitos colaterais.
J Desvantagens: Flutuacdes nos niveis de testosterona que podem estar
associados a flutuagdo nos sintomas. Podera ocorrer dor e inflamacdo no local da
injecdo. A terapia com o Enantato estd associada a uma maior incidéncia de
eritrocitose em compara¢ao com o Cipionato.
Em Portugal, apenas o Enantato de Testosterona é comercializado pelo nome Testoviron

Depot. O Cipionato de Testosterona ndo é comercializado.

O Undecanonato de Testosterona é dissolvido em éleo de ricino e a administracao
deve ser feita muito lentamente no gliteo médio para minimizar o risco de ocorrer um
micro-embolismo. A concentracdo é de 250g/mL e sdo administrados 3 ou 4 ml. A dose
inicial deverd ser 1000 mg, seguida de 1000 mg apds 6 semanas, e a partir dai apenas a
cada 10-14 semanas. Os intervalos sdao ajustados com base nos niveis séricos de
testosterona [59,63,64].

J Vantagens: Mantém niveis estaveis de testosterona, DHT e estradiol sem

picos supraterapéuticos, o que pode evitar flutuacdes hormonais e os sintomas

associados. Para além disso sdao necessarias injecdes menos frequentes comparadas

a outras injecGes, com doses a cada 10 semanas ap6s a estabilizacdo.

J Desvantagens: Risco de reacOes adversas pulmonares e anafilaxia,

necessitando observacdo de 30 minutos apds cada injecdo; potencial aumento do

hematdcrito, o que pode aumentar o risco de problemas trombéticos; possibilidade
de aumento nos niveis de PSA, associado ao risco de cancro de prdstata; acne e dor
no local da injecdo; apds a cessacdo do tratamento permanece no sistema por um
periodo prolongado, o que pode ser problematico se houver complicacdes.

[59,63,64].

Em Portugal, o Undecanonato de Testosterona é comercializado pelo nome Nebido.
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As guidelines da SfE (Society for Endocronology, de 2021, também aprovam uma
terapéutica que varios ésteres de Testosterona, que também é comercializada em Portugal,
conhecida por Sustenon e inclui 100mg de Decanoato de Testosterona, 30mg de
Propionato de Testosterona, 60mg de Fenilpropionato de Testosterona e 60mg de
Isocaproato de Testosterona dissolvido em 1ml de éleo de amendoim. A administragao é
feita no gluteo ou na parte superior da coxa a cada 3-4 semanas.

As vantagens e desvantagens da combinacdo destes ésteres sdao semelhantes as do

Enantato e Cipionato [59,63,64].

Também esta disponivel a terapia com géis transdérmicos. Estes sdo aplicados
topicamente e absorvidos através da pele, proporcionando uma libertacdo lenta e
sustentada de testosterona no sangue. Os géis estao disponiveis em concentracdes de 1%,
1,62% e 2%. E aplicado em pele seca e limpa nos ombros, abdémen, parte superior dos
bracos ou coxas. Os niveis de testosterona total deverdo ser testados 2-6 horas depois da
aplicacdo e 2-3 semanas depois do inicio da terapéutica para potencial ajuste de dose. Com
a dose apropriada, restaura as concentragdes séricas de Testosterona e Estradiol (essencial
para a saude éssea e mental) em poucos dias de uso [59,63,64].

J Vantagens: Fornece flexibilidade de dosagem, facilidade de aplicacdo, boa

tolerabilidade da pele comparando com adesivos; apresenta menor flutuacdo que

as injecdes IM de Enantato ou Cipionato de Testosterona.

) Desvantagens: Potencial de transferéncia para outra pessoa por contato

direto com a pele; as concentra¢cdes de Testosterona podem variar de aplicagao

para aplicacdo; uma pequena proporcdo de homens apresenta irritacdo da pele.

Em Portugal, sdo comercializados pelo Testogel e Testavan.

Também existe a opg¢ao de uma solugao axilar de testosterona. Uma solugao
aplicada diretamente nas axilas que restaura as concentracdes de Testosterona e Estradiol
para os niveis fisioldgicos e apresenta vantagens e desvantagens semelhantes aos géis. No
entanto, a pele da axila é relativamente fina e vascularizada, o que facilita a absorgao. A
axila é uma drea conveniente para aplicacdo didria, e € menos provavel de haver contato

com outras pessoas [59,63,64].
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Outra opcdo seria o comprimido mucoadesivo bucal de testosterona. Estes
comprimidos mucoadesivos sdao aplicados nas gengivas, proporcionando uma libertagao
continua de testosterona diretamente na circulacdo sistémica, passando o figado e
aumentando a biodisponibilidade. Cada comprimido contém 30 mg de testosterona e é
aplicado a cada 12 horas. Os niveis maximos de testosterona circulante sdao atingidos
dentro de 10-12 horas apds a administracgdo inicial, e o estado estaciondrio é alcangado em
24 horas, restaurando as concentracdes séricas de Testosterona, DHT e Estradiol para a

faixa fisiolégica [59,63,64].

J Vantagens: Conveniente e discreto, facil de aplicar e sem picos de
testosterona.
J Desvantagens: O efeito adverso mais comum foi relacionado as gengivas,

com aproximadamente 16% dos individuos relatando irritacdo, inflamacao,

gengivite ou disgeusia.

Uma das primeiras formas eficazes desenvolvidas foram os implantes subcutaneos
de testosterona. Esses implantes consistem em pequenas pastilhas de testosterona
cristalina, moldadas a alta temperatura para libertar a testosterona de maneira consistente
e prolongada. A dosagem é ajustada ao paciente, assim como a resposta ao tratamento e
a presenca de reacOes adversas. A recomendacdo geral é de 150-450 mg implantados
subdermicamente, geralmente na area do quadril, a cada 3-6 meses. O pico é atingido ao
fim de 1 més e é mantido num intervalo normal durante 3-6 meses, dependendo da
formulacgado [59,63,64].

) Vantagens: Baixa frequéncia de administragao.

J Desvantagens: Requer incisdo cirdrgica; implantes podem extrudar

espontaneamente; raramente pode ocorrer hematoma local e infecao.

Os adesivos transdérmicos de testosterona foram inicialmente desenvolvidos para
aplicacdo na pele escrotal, mas devido a baixa aceitacdo por causa dos pelos na area, foram
desenvolvidos adesivos ndo escrotais aprovados pela FDA em 1995. Estes adesivos estdo
disponiveis em formulacGes de 2 mg e 4 mg, sendo recomendada uma dose inicial de 4
mg/dia aplicada todas as noites em areas como costas, abdémen, bracos ou coxas, com

rotacdo dos locais de aplicacdo para evitar irritacGes na pele. Os adesivos restauram os
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niveis de testosterona biodisponivel, DHT e estradiol para os niveis fisiolégicos, ao contrario
das injecOes IM que produzem niveis suprafisioldgicos por varios dias apds cada aplicagao
[59,63].
] Vantagens: Uma opgao ndo invasiva, de facil aplicacdao e reversibilidade
rapida que restaura os niveis hormonais para os intervalos normais.
J Desvantagens: Associados a reagdes cutaneas leves a moderadas em cerca
de 60% dos pacientes, com uma taxa de descontinuacdo de 9% devido a estas
reacles. O tempo de semi-vida dos adesivos é de aproximadamente 1 hora e 20
min, e niveis hipogonadais de testosterona sao alcan¢ados dentro de 24 horas apds
a remogao.
Os adesivos ndao foram amplamente adotados na Europa, em parte devido a essas

limitagOes e as preferéncias por outras formas de administragao de testosterona.

A testosterona natural é rapidamente inativada pelo metabolismo hepatico de
primeira passagem, tornando a terapia oral ineficaz. No entanto, a esterificagcdo no carbono
17-beta produz undecanoato de testosterona, que é preferencialmente absorvido pelo
sistema linfatico quando tomado por via oral e hidrolisado no corpo para produzir
testosterona nativa [59,63,64].

A forma oral do undecanoato de testosterona exige a toma de 1-3 cdpsulas duas a
trés vezes ao dia com refei¢des de preferéncia gordurosas.

) Vantagens: Conveniéncia oral, dosagem modificavel e reversdo rapida.

J Desvantagens: Biodisponibilidade inconsistente, niveis séricos flutuantes e

tempo de semi-vida curto, exigindo multiplas doses diarias com refeicOes

gordurosas para melhorar a absorcao.
Esta terapia ndo é a preferencial devido as desvantagens que apresenta, inclusive, alguns
derivados desapareceram do mercado devido a hepatotoxicidade. Nos EUA, foi aprovada

esta terapia em 2019 através do Jatenzo [66].

Por fim temos a terapia com um gel nasal, que é administrado diretamente nas
narinas usando um aplicador de bomba doseadora, com cada dose contendo 5,5mg de
testosterona. A dose recomendada é de duas bombas, trés vezes ao dia, totalizando 33mg

de testosterona diariamente. A absorcdo ocorre pela mucosa nasal, evitando o
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metabolismo de primeira passagem, e o pico de concentracao no sangue é alcancado em
40 minutos.
Em ensaios clinicos de fase Ill, 90% dos homens alcangaram niveis séricos de testosterona
dentro da faixa fisiolégica normal. Embora geralmente bem tolerado, 2,9% dos
participantes interromperam o tratamento devido a efeitos adversos, como aumento do
PSA, dor de cabeca e problemas nas vias respiratoérias. [59,63].

J Vantagens: Absorcdo rdpida, administracdo simples e ndo invasiva.

J Desvantagens: Dosagem intranasal didria multipla necessaria; efeitos

colaterais nasais locais, ndo apropriados para homens com disturbios nasais.

5. Beneficios da TRT

Em homens com hipogonadismo, a TRT permite uma melhoria da fun¢do sexual com
aumento da libido, funcdo erétil e satisfacdo sexual. Uma melhoria do humor e bem-estar
com a reducdo de sintomas de depressdo e ansiedade. H4 uma recuperagdo ou
manutencdo de caracteristicas como pelo corporal ou facial. Uma reducdo da massa gorda
e aumento da massa muscular, aumentando a forca e a resisténcia. E por fim, ha um
aumento da densidade mineral dssea, diminuindo o risco de osteoporose e a manutencao
da producdo de glébulos vermelhos prevenindo anemias. Alguns efeitos a nivel do perfil
lipidico e do metabolismo da glicose também podem ser observados num espacode 6a 12

meses [58,64].

6. Efeitos colaterais da TRT

A terapia de reposicdo de testosterona (TRT) pode causar uma série de efeitos
colaterais, incluindo: Agravamento da apneia do sono; Aumento da produc¢dao de sebo,
resultando em acne e pele oleosa; Possivel estimulacdo do crescimento ndo canceroso da
prostata (hiperplasia benigna da prdstata) e promocdo do crescimento de cancro da
prostata existente; Ginecomastia; Possivel limitacdo da producdo de esperma, causando
encolhimento dos testiculos; Producdo excessiva de glébulos vermelhos que aumentar o
risco de formacdo de coagulos sanguineos; Hepatotoxicidade.

Para além dos efeitos colaterais, a TRT possuiu algumas contraindicacdes. A TRT é
contraindicada em casos de cancro da prdstata localmente avancado, metastatico ou
cancro de mama. Além disso, é necessdria uma monitorizacdo mais rigorosa em homens
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com noddulos prostaticos palpaveis, niveis elevados de PSA, ou histdrico de cancro da
prostata localizado [67,68,71].

Apesar de alguns estudos demonstram que a TRT ndo aumenta os principais
eventos cardiovasculares, como AVC e EAM e outros estudos até sugerirem um possivel
beneficio a nivel cardiaco, pacientes com hematdcrito superior a 48%, insuficiéncia
cardiaca crdnica grave ou que sofreram um EAM ou AVC recentes ndo devem usar TRT.
Sendo que, a incidéncia de embolia pulmonar, arritmia ndo fatal, fibrilagcdo atrial e lesdo
aguda poderd ser maior com o uso de TRT [69,70].

Em homens com sintomas graves do trato urindrio inferior, embora ndo haja
evidéncias conclusivas de que TRT agrave essa condicdo, é necessdria cautela caso optem
por uma terapia deste tipo. Também é contraindicada em casos de apneia obstrutiva de
sono grave ndo tratada, pois pode piorar a condicdo.

Por fim, deve ser evitada em homens que pretendam ter filhos nos préoximos 6-12 meses
devido ao possivel impacto com a fertilidade [59].

A testosterona exdgena suprimird a secrecdao de gonadotrofinas e, portanto, a
espermatogénese, que é a base para o desenvolvimento da contracecio hormonal
masculina. No entanto, ndo se pode supor que o tratamento com testosterona causara

infertilidade [64].

7. Conclusao

Com o avangar da idade, ha um natural declinio da testosterona, o que pode levar
a condicdo de hipogonadismo. A TRT pode ser uma opcao valida e eficaz para contrariar os
efeitos dessa condicdo. Sendo que, as recomendac¢des das diretrizes sao baseadas num
numero limitado de estudos, ndo podem ser conclusivas em relacdo a seguranca a longo
prazo. O principal objetivo é garantir que o tratamento do hipogonadismo tardio seja
seguro e traga beneficios reais ao paciente, minimizando riscos potenciais. Essa avaliacdo
risco-beneficio deve ser discutida entre médico e paciente, considerando tanto a
variabilidade de doente para doente como as diversas terapias disponiveis. A
personalizacdo do tratamento é crucial, assim como a monitorizacdo regular dos niveis
hormonais e da saude geral do paciente para possiveis ajustes de dose ou terapia. Para
além disso, mudancas no estilo de vida e intervencbes complementares podem

potencializar os beneficios da TRT.
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Conclusao global

O estagio em Ciéncias Farmacéuticas representou uma etapa crucial para a
consolidacao dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso e a aplicacdo pratica desses
conhecimentos. Durante este periodo, tive a oportunidade de aprender ainda mais e estar
mais préximo do utente, contribuir e ajudar a vida de muitas pessoas.

Estes seis meses passados na farmacia, permitiram-me desenvolver habilidades
técnicas e de comunicacgdo, essenciais para um farmacéutico. A convivéncia diaria com a
equipa de trabalho, o atendimento ao publico e a resolu¢dao de problemas concretos
proporcionaram-me uma visdo abrangente das responsabilidades e desafios do
farmacéutico. Além disso, o estdgio possibilitou o aprimoramento de competéncias como
organizacao, responsabilidade e tomada de decisdes, fundamentais para assegurar a saude
dos utentes.

Adicionalmente, o estagio evidenciou a importancia do estudo continuo, e da
postura proativa na procura do conhecimento, que atualmente esta constantemente em
mudan¢a, como o mundo que conhecemos hoje.

Em sintese, o estagio em curricular foi uma experiéncia enriquecedora que nao
apenas consolidou a formac¢dao académica, mas também, e em grande parte devido a
equipa fantdstica que me acolheu, forneceu as ferramentas necessdrias para me integrar
na profissao. Este periodo foi fundamental para moldar a minha visao tanto pessoal como
profissional, para me motivar em ser melhor todos os dias de forma a elevar a drea e a

profissao, e por fim, sobre a responsabilidade de ser um profissional de saude.
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Anexos
Anexo |. Certificado: Caudalie — Marca Completa

CAUDALIE

PARILS
DECLARAGCAO

Eu, Madalena Gusmio, declaro para os devidos efeitos que Ricardo Oliveira,
colaborador da Farmdcia Central dos Carvalhos em Vila Nova de Gaia, esteve presente

na formagdo da marca completa, da marca CAUDALIE.

Esta formagao decorreu na aplicagdo Zoom no dia 18 de margo de 2024, das 09h30 as

12h00, com a duragdo de 2h30.

Porto, 19 de margo de 2024

\
Madalena Gusmio Andreia Rocha
Diretora Geral Caudalie Portugal Responsdvel de Formacdo Caudalie Portugal

Caudalie Portugal | Rua Eugénio de Castro, 248 12 Andar Esc. 146 | 4100-225 Porto
NC 508 393 396

Anexo Il. Certificado: Uriage: “ULearnDerma e ULearnCosmética”

LRIAGE

EAU THERMALE

LIACADEMY
CERTIFICADO

Certifica-se que o(a) Exmo.(a) Sr.(a)

RICARDO OLIVEIRA

—— participou na Formagdo Uriage U LearnDerma e U
LearnCosmética, realizada n Hotel Mercure Porto —
Gaia no dia 05/03/2024, das 10:00h as 18:00h.

A Formadora,
Claudia Abreu de Almeida

www.uriage.com

URIAGE, AGUA TERMAL DOS ALPES FRANCESES ¥
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Anexo Ill. Formagdo interna: Efeitos do consumo de Alcool na toma de Antibidticos

Efeitos do consumo
de Alcool na toma
de Antibidticos

Formagao interna no ambito do estagio curricular
Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto @

Ricardo Oliveira
Maio 2024

\ N
[ ‘ 2

O que sabemos sobre os antibibticos?

Podem causar: ~

=) Nauseas

=) Vomitos ’

=» Tonturas ~— Podem ser agravados com o consumo de alcool
=) Sonoléncia ’

= Desidratagéo ‘

sistema imunolégico no

Diminui a capacidade do
combate a infegbes

47



Antibioticos “comuns” interagem com o alcool?

|

Amoxicilina + Adido Clavulsnico
Betamox Plus
875mg +125mg

Comprimidos revestidos

o

Glamoxﬁ‘

12 gélules / Capsules

Nao apresentam S -

ina t
iprofloxaciri
%lexiw)m'\ comprmudus MG

elicula
revestidos por pé icula

HloLifef,

uma interagdo
oLife especifica

Azitromicina
pharmaker” g

revestidos
rimidos
come e

@

B sz

Antibioticos que interagem com o alcool

Metronidazol

Nao consumir alcool durante e
48h depois do tratamento

Pode causar = Reacao dissulfuram
<\ Tonturas

Vémitos

Rubor facial

Dor de cabeca
Dificuldades respiratorias
Hipotensao

Viséao turva

Confusdo mental

e

11333348

Cefalosporinas
como a
Ceftriaxona

Também pode despoletar uma
reacéo do tipo dissulfuram

48



] OO

Antibioticos que interagem com o alcool

Linezolida ou Tedizolida | Pode aumentar os valores de pressao arterial - Necessario controlo em hipertensos

Isoniazida Aumento do risco de neuropatias periféricas e de problemas hepaticos em alcoélicos crénicos
Pirazinamida Hepatoxicidade aditiva em alcoélicos crénicos ou doentes hepaticos
Eritromicina Risco de hepatoxicidade e o inicio da agao do antibiético pode ser retardado e potencialmente diminuida a

eficacia

Em alcoélatras podera ser exigida uma dose superior devido a apresentarem um tempo de semi-vida mais

Doxiciclina sl
curto para este antibidtico

-

Conclusao

=p O consumo de alcool durante o tratamento com antibiéticos € um tema complexo que ainda p"\
contem lacunas a nivel de robustez cientifica.

=) Aingestdo moderada de &lcool nao interfere significativamente com a eficacia de
muitos antibidticos comuns.

=) Certos antibidticos, como o Metronidazol, podem causar reagdes adversas graves quando
combinados com alcool, exigindo uma abstinéncia rigorosa.

=) Certos antibidticos podem requerer ajustes na dosagem ou uma monitorizagéo adicional.
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