[ PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

RELATORIO
DE ESTAGIO

REALIZADO NO AMBITO DO MESTRADO INTEGRADO
EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Tiago Rafael Carvalho Ribeiro

2023-2024



Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Relatorio de Estagio Curricular

Tiago Rafael Carvalho Ribeiro

Hospital Ruzinov - Univerzitna Nemocnica Bratislava

Farmacia Antero de Quental

Relatorio apresentado para a obtencdo do grau de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas

Orientador: Professora Doutora Manuela Morato

Monitor Farmacia Hospitalar: PharmDr. Livia Buranska, PharmDr. Maria S€ensna,

PharmDr. Silvia BakoSova

Monitor Farmacia Comunitaria: Dr. Joana Santos

Setembro de 2024



Declaragao de Integridade

Declaro que o presente relatério é de minha autoria, ndo foi total nem parcialmente
utilizado previamente noutro curso ou unidade curricular, desta ou de outra instituicao, e
que a informagdo o nele contida é da minha inteira responsabilidade. As referéncias a
outros autores (afirmagdes, ideias, pensamentos) respeitam escrupulosamente as regras
da atribuicdo, e encontram-se devidamente indicadas no texto e nas referéncias
bibliograficas, de acordo com as normas de referencia¢do. Tenho consciéncia de que a

pratica de plagio e auto-plagio constitui um ilicito académico.

Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto, 12 de Setembro de 2024

Tiago Rafael Carvalho Ribeiro



Resumo

Ao longo dos 5 anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, é-nos
transmitido uma grande variedade conhecimento técnico-cientifico da area farmacéutica.
Estes 5 anos terminam com um estdgio de 6 meses onde temos a oportunidade de ter o
primeiro contacto com a profissdo e aplicar todos estes conhecimentos que nos foram
transmitidos.

O presente relatério tem como por objetivos expdr o meu percurso ao longo dos 6
meses de estdgio, 3 ao abrigo do programa de ERASMUS no Hospital RuZinov, em
Bratislava, e os 3 subsequentes na Farmacia Antero de Quental, no Porto.

No decorrer dos meses de janeiro a abril realizei o meu estagio no Hospital RuzZinov,
em Bratislava, Eslovdquia. Sendo um estdgio fora do pais, procurei entender o
funcionamento do sistema de saude e de um hospital no pais, de forma a ter uma melhor
compreensao do papel desempenhado pelo farmacéutico nessa sociedade. Relato, assim,
algumas das atividades que um farmacéutico desempenha num ambiente hospitalar no
pais e que, por conseguinte, também eu desempenhei, desde a preparacdo de
medicamentos estéreis e ndo estéreis, controlo de qualidade de substancias usados nessas
preparacOes e a validacdo, preparacdo e dispensa dos medicamentos para os diferentes
departamentos do hospital.

Terminado o periodo de estagio em farmacia hospitalar e de volta a Portugal, iniciei,
entdo, o periodo de estagio em farmacia comunitdria, que decorreu de maio a agosto, na
Farmacia Antero de Quental. No decorrer deste estagio procurei entender o
funcionamento de uma farmdcia comunitdria e aprofundar-me nas diferentes vertentes do
trabalho de um farmacéutico comunitario, passando pelo atendimento ao publico, a
realizacdo de rastreios, a notificacdo de efeitos adversos e a preparacao de medicamentos
manipulados. No contexto da farmdacia comunitdria também desenvolvi 2 temas que
considerei importantes tanto para a equipa como para o perfil dos utentes da farmacia,
sendo eles a eficacias das ervas medicinais no tratamento da insdnia, que utilizei para
realizar uma formacdo a equipa da farmaicia, e a interacdo medicamentosa entre o
hipericdo e antidepressivos.

Em suma, no presente relatério descrevo parte da minha experiéncia e

conhecimentos que adquiri que irdo contribuir para o meu futuro profissional.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

The Slovakian healthcare system is based on a mandatory health insurance where
the population contribute with part of their salary. That public health insurance covers a
wide range of health services, including doctor visits, laboratory tests, hospital treatments,
surgeries and prescription medications and they can resort to a public or private healthcare
unit [1].

My Erasmus internship took place from January 22" to April 19t on Univerzitna
Nemocnica Bratislava (UNB) with collaboration of Faculty of Pharmacy at Comenius
University. During the internship | was monitored by PharmDr. Livia Buranskd, PharmDr.
Madria S€ensnd and PharmDr. Silvia BakoSova, head of hospital pharmacy.

The UNB is the largest medical facility in Slovakia, it is form by 5 hospitals,
Nemocnica Ruzinov, Nemocnica Akademika Ladislava Dérera, Nemocnica Svdtého Cyrila a
Metoda, Nemocnica Staré Mesto and Specializovand geriatrickd nemocnica Podunajské
Biskupice [2]. My internship took place exclusively at Nemocnica RuZinov, located on
RuZinovskd 4810/6, 821 01 Bratislava.

The RuzZinov Hospital has around 30 different departments, including the
pharmaceutical department, and clinics. The Clinics differ from the departments because
there is where medical students begin their clinical practice. In addition to that there are
also “ambulancies”, this term is used to refer to doctor offices focus on the treatment of
some specific disease in non-hospitalized patients.

The hospital pharmacy is officially subdivided in six different departments: clinical
pharmacy, preparation of drugs, control of drugs and preparation of test tubes, preparation
of sterile drugs, medical supplies and central preparation of cytostatics [3]. The pharmacy
department is responsible for all the medicines that are in the hospital, since the moment
they are purchased or prepared to the moment of administration. There’s also one
community pharmacy in the hospital, but it works independently of the hospital pharmacy,

despite that, is it also run by PharmDr. Silvia BakoSova.



2-Cronograma e sua explicagcao

During my period of internship | was able to work in some of the departments of
the hospital pharmacy. Table 1 shows my journey through the departments of the

pharmacy, which | will detail below.

Table 1 - Schedule of the passage by the different departments in the Hospital Pharmacy internship

January  February

April 1% April 10

22" to 19" to
Department to April  April 16"  to April
February March
9th 19th

18th 315'(

Department of Clinical Pharmacy

Department of Preparation of

Drugs

Department of Control of Drugs

and Preparation of Test Tubes

Department of Preparation of

Sterile Drugs

Department Medical Supplies

Central Preparation of Cytostatics

The first four weeks, from January 22" to February 18™ and in the first week of
April, of my internship were spent in the galenical part of the hospital pharmacy, where the
team is responsible for the Department of Preparation of Drugs, Department of
Preparation of Sterile Drugs and the Department of Control of Drugs and Preparation of
Test Tubes. During that time | was able to make medicines and other preparations with a
wide spectrum of application. While that, in some days | did test in some substances that
come for the hospital pharmacy labs, like boric acid, magnesium sulphate, and many other,
this is a normal procedure to guarantee the identity of the substances.

For the following six weeks, from February 19t to March 31% and from April 10 to
April 19t | went to the Department of Clinical Pharmacy. In this department, there are 6
pharmacists responsible for order, receive, organize and dispense all the medication that

2



each department need. In this department it was given to me different prescriptions for
organize and dispense. There are two types of prescriptions, one are sent by the
departments of the hospital weekly and it contains the most used drugs by the department,
the other ones are shorter prescriptions that can be sent by the departments that concerns
to specific medication of one patient. Furthermore, when the prescriptions of the day
ended | used to talk with the pharmacists about the medication that is sent to each
department and its importance in that context, sometimes it was given to me some
pharmacological group to me search and talk with them about that in the next day, some
of the groups addressed were antidiabetics, antidyslipidemics, antiemetics, analgesics,
among others.

In the hospital there is no an outpatient pharmacy, instead they have one
community pharmacy inside the hospital. On 10" of April | went with one of the
pharmacists to this community pharmacy, in it | learn that the 2 pharmacies work
individually and they don’t even share the system or drugs availability, the only connection
is that they are head by the head of the hospital pharmacy.

There are also the Central Preparations of Cytostatics’ Department that | was allow
to visit on 16 of April. This department is smaller than the others and have only 2 persons
working there, and because of that | only could visit and see what is done there. The
department prepare mostly cytostatic drugs to be use in the treatment of lungs cancer and,
in some specific cases, they also prepare biosimilars or treatments to cancers of
gynaecological, urological and ophthalmological origin. The RuZinov Hospital is the only one
of the UNB that has this department, so when the others hospitals need some cytostatic
preparation they need to send the preparation request to this department to prepare it.
This department does not prepare a lot of treatments because there are two hospitals
specialized in oncology in Bratislava, where the most part of the patients are sent.

Lastly about the Department of medical supplies, this department is part of the

hospital pharmacy but there is only one pharmacist working and | wasn’t able to visit it.



3 - Atividades Desenvolvidas
Activity 1: Preparation of Bevacizumab injections
Contextualization:

During the first month of my internship, | integrated the team responsible for the
production of galenical preparations, where | had the opportunity of preparing all of
different types of products that the departments need. These preparations may be sterile,
like injections or eye drops, or non-sterile, like creams, balsams, solutions, powders,
capsules and bandages. Also, these preparations can had a big spectrum of use, from simple
antiseptics to antibiotics.

One of the preparations that caught my attention was the preparation of injections
of Bevacizumab as an off-label use to treat the corneal neovascularization (KNV). The
hospital pharmacy is responsible for the preparation of this injections to be use in this
hospital and for other hospital in Bratislava that can’t do this preparation due to the lack

of material.

Development:

Cornea is a clear and avascular tissue located at the anterior side of the eye. It has
approximately 560 um of thick and is composed by different layers, each one with its own
structure and functions. In addition to refracting light toward the lens and retina, the
cornea also serves as an external barrier to protect the intraocular structures. Problems in
the cornea can severely impact the vision and, in more serious cases, can lead to blindness.
Cornea diseases are the fourth leading cause of blindness, behind cataracts, glaucoma and
age-related macular degeneration [4-6].

The absence of blood vessels in the cornea is due to a set of factors that act as
safeguard against their infiltration, a phenomenon called “angiogenic privilege.” On the
other side, a lot of pathological insults such as inflammation, corneal degeneration, trauma,
hypoxia, infection and corneal transplantation can cause the block of these safeguard and
lead to KNV [5, 6].

The most obvious treatment for KNV is transplantation of a cornea without vessels.
However, despite it could be effective in the initial phase, and the eye starts to heal, this
method may have limited clinical use, because of the high risk of the transplant rejection

and the risk of the KNV from any other graft invades the new tissue [5, 6].



The bevacizumab is a humanized monoclonal antibody that blinds to the VEGF-A
isoform. Initially approved to the treatment of metastatic colorectal cancer, it is now used
off-label to treat a series of ophthalmic conditions, such as the central retinal vein
occlusion, neovascular age-related macular degeneration, diabetic retinopathy and KNV.
The systemic administration of bevacizumab is associated to several serious complications,
some of them potentially fatal, suchlike hypertension, impaired wound healing,
gastrointestinal perforation, bleeding, arteriolar hemorrhage, and arterial thromboembolic
events. The safest, most efficient and practical route of administration for corneal
treatment is ocular surface topical instillation [7, 8].

Like other VEGF-A isoforms, this treatment is administered monthly for
approximately 6 to 8 months. The injections are prepared from one bottle of bevacizumab
concentrate for infusion that has 4 ml of volume and the concentration of 25 mg/ml. Each
syringe prepared has 0.1 ml of the solution, which means that each syringe has 2.5 mg of
bevacizumab, but just half of the volume is administered in the patient, being the rest of
the volume waist to prevent contaminations or eliminate air bubbles. This medication must
be maintained in the fridge before and after being prepared.

The preparation of bevacizumab injections must be in an aseptic environment. For
that, it is necessary to use a laminar flow chamber and have some additional care; in the
chamber area is mandatory the use of a disposable gown, wash the hands and arm, gloves,
mask and mobcap. Furthermore, all the space of the chamber needs to be disinfected
before and after being use. Finally in the laminar flow chamber, the bottle of bevacizumab
is open and disinfected in the place that is going to be pierced by needle. It must be used
the same needle to fill all the syringes and change the needle in the syringe to a sterilized
one when it’s full. During this process it is very important to make sure that there’s no
bubbles in the syringes. Then each syringe is placed in a sterilized and individual bag, sealed

and sent to the department or to the other hospital.

Conclusion:

The laboratories of galenical pharmacy in the hospital are essentials for the proper
functioning of the hospital. They are used either to prepare medication with dosage or
pharmaceutical form that do not exist on the market or to make formulations in a more

economical way. There are also useful to manipulate and prepare the administration of

5



some medicines, such bevacizumab, this way it is possible to reduce the probability of being
wrong prepare and reduce the waste of it, as well as guarantee the sterility and safety of

the medicine.



Activity 2: Identity control of substances in the hospital lab

Contextualization:

Due to the large quantity of products used by the Department of Preparation of
Drugs, there are a large quantity of substances that arrive at the hospital for this purpose.
In order to validate the identity of the substances that arrive, it is necessary to test them.
The tests are carried out in accordance with the substance identification processes present
in the Slovak Pharmacopoeia [9] or the Slovensky farmaceuticky kddex (Slovak
Pharmaceutical Codex) [10], a set of rules and regulations that govern pharmaceutical
practice in Slovakia.

During the period | spent in the laboratory | had the opportunity to carry out these

tests on various substances, of which some examples | will described below.

Development:

To carry out these tests, a document is used which indicates the characteristics of
the product, a description of the different possible identification tests, and the way that
each product should be stored. In addition to the tests, a record is kept that includes the
date of delivery, wholesaler, quantity (product), quantity (number of packages), batch,
validity, quality certificate, test date, result, operator signature, and internal batch. These
tests are carried out on all products that arrive at the hospital to be used in laboratory
preparations and on those which the packaging has been changed by the wholesaler.

In all tests in which water is used it must be according to the European
pharmacopeia requirements to water R, for that reason it is prepared in advance [9, 10].

e Sodium hydrogen carbonate (sodium bicarbonate) - in this identification part of it

is dissolved in water R and phenolphthalein is added. This solution has a neutral pH,
which leads to the appearance of a pink color. The mixture is heated and the

following reaction occurs:

A
2NaHCO3 = NaxCOs + H,0 + CO;
The CO; and H;0 are realised, forming sodium carbonate that is more alkaline and

turns the solution red, that confirms the identity of the substance [9-11].



e Boric acid - identified by dissolving the presumed product in methanol, which acts
as a solvent, that will form trimethyl borate and water as shown in this reaction:
B(OH)3z + 3CH30H - B(OCHzs)s + 3H,0
Than concentrated sulfuric acid is added to remove the water. The resulting
solution is than ignited resulting in a green flame caused by the excitation of the
boron atoms which emit light at wavelengths corresponding to the green color. [9-
11].

e Magnesium sulphate - it is necessary to identify the presence of sulphate and

magnesium separately.
To identify magnesium, is necessary add diluted ammonia, which form a white
precipitate (magnesium hydroxide (Mg(OH);)). Then add ammonium chloride,
which will form ammonia ions (NH**) that will increase the solubility of magnesium
ions (Mg?*), making the magnesium hydroxide dissolve. After this reaction, sodium
hydrogen phosphate is added, and the phosphate ions (HPO42") will react whit the
magnesium ions and the ammonia ions formatting a white crystalline precipitate
(magnesium ammonium phosphate), as shown in the following reaction:

Mg2* + NH** + HPO4?~ - MgNH4PO4
To identify the sulphate ion, is necessary add diluted hydrochloric acid, to neutralize
other ions beyond the sulphate, and barium chloride is added, reacting as shown in
this reaction:

BaZ* + SO4%~ - BaSO4

The barium ions (Ba?*) in barium chloride reacts with the sulphate ions (SO4%")

forming a white precipitate called barium sulphate [9-11].

Conclusion:

This verification process is extremely important as it guarantees the identity and
quality of the substances used in the preparation of all types of hospital products by the
Department of Preparation of Drugs and the Department of Preparation of Sterile Drugs in
this hospital and it also contribute to increase the confidence in the hospital pharmacy.

In this activity | learn more about the intern processes of the hospital pharmacy, the
importance of the compliance with regulations and gain ability in analytical chemistry and

laboratory testing.



Activity 3: Description of one working day in the department of clinical pharmacy

Contextualization:

During my time in the department of clinical pharmacy | had the opportunity to
understand how it is organized and the main functions of the pharmacists who work there.
This department is responsible for ordering and organizing all medication and validating,

preparing and dispensing medication to all departments and ambulancies in the hospital.

Development:

In order to facilitate the process of distributing medication to the hospital
departments, every week each department has a specific day to request all the usual
medication necessary for the normal functioning of the department. The work of the
clinical pharmacy department is to validate, prepare and dispense this medication to the
departments.

When the department receives a prescription in the system, it is marked according
to its urgency. When it is an urgent order, the prescription appears highlighted in yellow in
the system and marked with an X when printed and should be prepared right away, when
is @ non-urgent order, the prescription appears in white in the system and without the X
when printed.

The first step to take, when the prescription is received, is to validate the
medication according to the department that requested it, for this there are a list made by
the hospital that states which medications each department can require. If any of the
medication is not according to the stipulations, the pharmacist must contact the
department in order to understand the reason for the request and, depending on the
reason, decide whether or not to give the medication to the department.

After verification the drugs, the quantity and batch that will be sent to the
department are selected from the pharmacy's existing stock and the preparation
prescription is printed, turning the prescription green in the system.

The collection of the medication present in the prescription can be done by a
pharmacist or one of the technicians, as long as it is reviewed by the pharmacist.

Once prepared and reviewed, the prescription must be closed in the system, turning

them blue, and sent to the department.



Regarding the process of ordering medication from distributors, this work is also
done by the pharmacists of this department, and carried out approximately twice a day,
taking into account the medication that has been dispensed the most in the day, as well as
medication that been requested and were not in stock. One of the problems with the
pharmacy system is the fact that it's not possible contact the distributors through the
system, meaning that the contacts to make some order must be made by telephone.

Another responsibility of this department is dispensing medication to ambulancies.
In this case, each of the pharmacists is responsible for the medication covered by the
insurance of specific ambulancies, so each one is responsible for regularizing the situation
with the insurance, ordering, receiving and sending the medication to the respective

ambulancies that was assigned to him.

Conclusion:

The work of this department is extremely important for the normal functioning of
the hospital, as it is responsible for the majority of the medication that exists in the hospital
and ensuring that it reaches where it is needed and in the required quantity. The
pharmacists in this department are also the main contact with the insurance agencies,
assuring that the patients have access to the treatment they need the best way possible.
Staying in this department was important to me because made me understand more about
what medication is more used in each department and why, as well contributed to get to

know better the role of the pharmacists in Slovakia.
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SECCAO B - Farmécia Comunitdria

1-Contextualizagao do estagio curricular

O meu estagio em farmacia comunitdria decorreu de dia 13 de Maio a dia 1 de
Agosto na Farmacia Antero de Quental, situada na Rua Antero Quental 520 no Porto, sendo
supervisionado pela Dr2. Joana Santos, diretora técnica da Farmacia.

A Farmdcia Antero de Quental localiza-se a poucos minutos da Praga Marqués de
Pombal, proxima da estacdo de metro do Marqués e estd rodeada por vdrias clinicas
dentarias, estéticas, veterindrias, para além do Hospital Santa Maria, e ainda diversos
hotéis e hostels. A sua localizacdo privilegiada atrai, assim, uma grande diversidade de
utentes em termos de géneros, idades e nacionalidades.

Diariamente, a farmacia atende tanto utentes ocasionais, nacionais e estrangeiros,
guanto utentes regulares. Os utentes regulares sdo, em sua maioria, pessoas
polimedicadas com idades compreendidas entre 60 e 90 anos, que ja possuem uma relagao
de confianca e familiaridade com a equipa da farmacia.

Esta diversidade de clientes permitiu-me aprofundar conhecimentos abrangendo
varias atividades farmacéuticas como aconselhamento, venda de Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica, produtos de venda livre (Suplementos Alimentares e Produtos
Cosméticos) e venda de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica, para além de ter
promovido uma aprimorag¢ao da minha capacidade de comunica¢gdao com os utentes.

Além da dispensagao de medicamentos e do aconselhamento farmacéutico, a
Farmacia Antero de Quental oferece diversos outros servicos para garantir o melhor
atendimento aos seus utentes. Entre os servigos disponiveis estdo a administracdo de
vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo, realizada por uma farmacéutica
especializada, dispensacdo de medicamentos hospitalares, realizacdo de primeiros
socorros, consultas semanais de nutricdo com uma nutricionista, consultas de podologia
com uma especialista, medicdo de parametros bioquimicos e fisiolégicos como pressdo
arterial, glicemia, colesterol total, triglicerideos, altura e peso, e acbes de marketing na area
da dermocosmética.

A equipa da farmdcia é constituida por 4 elementos, a diretora técnica e

proprietaria, 1 farmacéutica e 2 técnicas.

11



2-Cronograma e sua explicagcao

Na Tabela 2 estdao descritas as fungdes que fui desempenhando ao longo do meu
periodo de estagio, bem como a localizacdo temporal das atividades que descreverei ao

longo deste relatodrio.

Tabela 2 - Cronograma das fungdes e atividades desenvolvidas no estdgio em Farmdcia Comunitdria

Maio Junho Julho Agosto

Conferéncia e Rece¢dao de Encomendas X X X X
Armazenamento e Reposi¢ao de Produtos X X X X
Determinagao de Parametros bioquimicos X X X X

Gestao de Devolugdes X X X
Atendimento com supervisao X X X
Atendimento com autonomia X X

Construgao de lineares e montras X X X

Verificagao de prazos de validade de Produtos X

Realizagao de Encomendas Mensais X X

Preparagao de Medicamentos Manipulados X

Contabilidade e Gestao X

Verificacdao do Receituario X
Atividade 1 X

Atividade 2 X

Atividade 3 X

Ao longo dos meses de estdgio fui realizando algumas func¢des de forma constante
e autdonoma, como o armazenamento e reposicdo de produtos, também desde o inicio
fiquei responsavel por auxiliar os utentes nas medi¢Ges da pressao arterial, peso e altura.
Tive também oportunidade de realizar medigdes da glicémia colesterol total no contexto
da Atividade 1 por mim realizada e em casos isolados.

No inicio do periodo de estagio fui logo ambientado com diversas fungbes de
BackOffice desde a criacdo, rececdo e conferéncia de encomendas, devolugées, quando

necessario, e a realizagdo de encomendas diarias.
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No inicio de cada més tive a oportunidade de contribuir na realizagdao das
encomendas mensais aos principais laboratérios parceiros da farmacia, através da analise
do histérico de vendas de cada produto.

No inicio de cada més é também feita a verificagcdo dos produtos com um prazo de
validade préximo, esta atividade é essencial para garantir a qualidade e seguranca dos
produtos quando dispensados ao utente, bem como permitir uma melhor gestao dos
produtos que devem ser escoados com mais urgéncia ou que necessitam de ser devolvidos
ao fornecedor por ja ndo poderem ser vendidos (por exemplo, possuirem um numero de
tomas que ultrapassariam o prazo de validade aquando do final do tratamento). Para isso,
no inicio de todos os meses é impressa uma listagem dos produtos que irdo terminar o
prazo de validade no més seguinte, (por exemplo, no inicio de Julho é retirada a listagem
referente a Agosto).

Todos estes procedimentos de BackOffice permitiram-me compreender melhor o
ciclo do medicamento dentro da farmacia, bem como, entrar em contacto com diferentes
laboratérios e distribuidoras farmacéuticas essenciais para o bom funcionamento de uma
farmacia.

No que concerne ao atendimento, ainda em maio comecei por observar
atendimentos da equipa, tendo mais tarde passado a realizar alguns atendimentos com
supervisdo e mais tarde realizado alguns atendimentos mas de forma mais auténoma, no
entanto, durante os atendimentos auténomos toda a equipa se mostrava disponivel para
me auxiliar quando necessdrio. Nos diversos atendimentos que realizei fui confrontado
com utentes que pretendiam a dispensa de uma prescricdo médica, comprar produtos
cosméticos e dermatoldgicos, dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita médica e
aconselhamento referente a alguma afecao menor, que nao justificam a ida ao médico.

Apesar da farmacia em que estagiei ndo realizar a preparacdo de medicamentos
manipulados, esta possui uma parceria com outra farmacia onde sdo encomendados este
tipo de medicamentos. Assim sendo, no dia 30 de Julho surgiu a oportunidade de passar
um dia na farmacia Alianca, no departamento de medicamentos manipulados, de forma a
poder ficar a conhecer melhor este servico, assim sendo, durante esse dia estive envolvido

na preparacdo de diferentes manipulados.
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3 - Atividades desenvolvidas
Atividade 1: Rastreio de intolerancia a lactose
Contextualizagao:

Atualmente a prevaléncia de intolerancia a lactose a nivel mundial ronda os 57%
em casos confirmados, no entanto, acredita-se que o valor real de prevaléncia ultrapasse
0s 65%. Ainda assim a distribuigdo é bastante desigual, rondando os 50% na América, 70%
na Asia, quase 100% em Africa e 28% na Europa, sendo estas também muito desiguais entre
paises do mesmo continente e etnias dentro de cada pais [12, 13].

Sendo esta sindrome bastante presente na nossa sociedade, cada vez mais surgem
novos produtos que visam reduzir os efeitos provocados pela ingestdo de produtos que
contém lactose nas pessoas intolerantes. Assim, durante o meu periodo de estagio
recebemos por parte da Tecnimede, integrado no seu programa de Marketing, produtos
para realizar o rastreio de intolerancia a lactose e assim divulgar um dos seus produtos.
Desta forma, no dia 5 de Junho realizei um rastreio de intolerancia a lactose junto dos

utentes que demonstraram interesse.

Desenvolvimento:

A lactose é um dissacarideo encontrado exclusivamente no leite humano e em
outros leites de mamiferos, sendo uma importante fonte de energia desde a origem da
humanidade. E composta por galactose e glicose, unidas por uma ligacdo especifica que
precisa da enzima lactase para ser quebrada e absorvida. A atividade da lactase é alta no
nascimento, com tendéncia para diminuir ao longo dos anos [13, 14].

No caso de uma pessoa intolerante a lactose, existe uma deficiéncia da enzima
lactase, o que leva a que a lactose ndo seja digerida chegando ao célon, onde é fermentada
por bactérias, formando gases e acidos gordos de cadeia curta, causando sintomas como
diarreia, inchaco e dor abdominal, sendo estes sintomas dependentes do equilibrio entre
a producao e eliminacdo dos produtos de fermentacao do célon [13, 15].

A deficiéncia de lactase pode ter origem em diversas causas, entre eles: Deficiéncia
de Lactase Primadria Adquirida: Redugao geneticamente regulada da produgado de lactase
com a idade, comummente conhecida como hipolactasia do adulto, esta é a causa mais
comum para intolerancia a lactose [13, 15]; Deficiéncia Congénita de Lactase: Auséncia

total de lactase desde o nascimento, uma condicdo rara e grave[13, 15]; Deficiéncia de
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Lactase no Desenvolvimento: Decorrente de prematuridade, melhorando com o
amadurecimento do intestino[13]; Ma Absorg¢ao de Lactose Secundaria: Resultante de
doencas intestinais que afetam a mucosa ou funcdo do intestino delgado, como
gastroenterite, doenca celiaca, uso de antibidticos e outras [13-15].

No que concerne a formas de diagndstico também existem diferentes
possibilidades: Teste Respiratério do Hidrogénio, Bidpsia do Intestino Delgado, Testes
Genéticos, Teste de Gaxilose (4-galactosilxilose) e Teste de Tolerancia a Lactose[12, 13].

Para a realizacdo do rastreio na farmacia foram-me fornecidos produtos para
realizar teste de tolerancia a lactose, que envolve a ingestdao de 50 g de lactose apds jejum
e medicdo da glicemia, antes da ingestdo e alguns minutos depois da ingestdo. Assim, antes
de realizar o teste questionei se o utente estava em jejum de pelo menos 2 horas e se
apresentava algumas doencas como diabetes e doenca de Cohn, doencas apresentadas
como contraindicacdes para a realizagdo do teste. O diagndstico é feito com base na
variacdo das glicemias medidas, assim se a variagdo for igual ou superior a 20 mg/dl, a
pessoa é tolerante a lactose, no caso de a variacdo ser inferior 20 mg/dL com
desenvolvimento de sintomas a pessoa é intolerante a lactose [12, 13].

A divulgacao da iniciativa foi feita durante os atendimentos, nas 2 semanas
anteriores ao rastreio. Disponibilizaram-se para participar na atividade 4 utentes, tendo 2
deles testado positivo e 2 testado negativo. Nos casos positivos expliquei ao utente que
provavelmente iria sentir alguma ma disposicdao durante o resto do dia e dos cuidados
alimentares que deve ter no futuro, bem como, as opcdes terapéuticas que existem para

reduzir os sintomas desta intolerancia.

Conclusao:

A intolerancia a lactose é uma sindrome que afeta cada vez mais pessoas e muitas
destas ndo estao diagnosticadas, assim é positivo existirem métodos, faceis e rapidos para
obter um diagndstico, bem como alertar a populacdo para esta problematica.

Com esta atividade pude aprender mais sobre a intolerancia a lactose e praticar
tanto a técnica de realizacdo de um parametro bioquimico (glicémia) como a comunicacao
com o utente de uma forma mais pessoal e individualizada, uma vez que esta atividade foi
realizada relativamente no inicio do meu estagio e ainda nao tinha tido muito contacto com

os utentes.
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Atividade 2: Notificagdo de uma possivel RAM
Contextualizagao:

Para que um medicamento obtenha autorizacdo de introducdo no mercado
necessita de passar por uma série de ensaios clinicos e pré-clinicos de forma a verificar a
sua seguranca e eficacia [16]. Esses ensaios sdo realizados com um conjunto de populacao
gradualmente maior, no entanto ndo é possivel identificar todas as Reagdes Adversas ao
Medicamento (RAM) através deles. Isso deve-se tanto pela sua curta duracdo, o que ndo
permite verificar o aparecimento de RAMs de forma tardia, como pelo facto da amostra
populacional utilizada n3o ser representativa de toda a populagdo. Assim, estes ensaios
permitem apenas, na maioria dos casos, identificar as reacdes adversas mais frequentes.
Desta forma, é extremamente importante continuar a monitorizacdo da seguranca dos
medicamentos apds a sua comercializacdo de forma a descobrir novas RAMs e melhor
esclarecer as ja identificadas [16, 17].

Tanto os utentes como os Profissionais de Saude podem contribuir para a
identificacdo de RAMs através do portal RAM da Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I. P. (Infarmed) [18]. Decidi escrever esta atividade no seguimento de
uma situacdo que presenciei durante o periodo de estdgio de uma possivel RAM que levou

a notificacdo por parte da farmacéutica, que vou passar a explicar de seguida.

Desenvolvimento:

Uma utente do sexo feminino, com 47 anos, previamente diagnosticada com
esclerose multipla, apresentou-se na farmacia com uma prescricdio médica de
Levonorgestrel 1,5mg, sendo-lhe este dispensado sem qualquer entrave. Uns dias depois a
utente voltou a farmacia dizendo que o medicamento |he teria provocado um surto de
esclerose, tendo esta ficado paralisada do lado esquerdo do corpo e com falta de forca nas
pernas, estando ja a recuperar-se dos sintomas.

A esclerose multipla é uma doencga autoimune cronica que afeta o sistema nervoso
central, levando a destruicdo da mielina, uma substancia que isola e protege as fibras
nervosas [19]. O tratamento da esclerose multipla frequentemente envolve o uso de
multiplos medicamentos, o que pode resultar em interacbes medicamentosas pelo que,

um utente com esta patologia deve sempre indicar ao médico que possui a doenca e a
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terapéutica que faz, de forma a este poder fazer um melhor julgamento no momento da
prescricao de novos farmacos.

No seguimento deste acontecimento e apds consultar o resumo de caracteristicas
do medicamento do farmaco, a farmacéutica verificou que esta nao se tratava de nenhuma
RAM ou interacdo medicamentosa descrita para o fadrmaco pelo que, em conjunto com a
paciente decidiram realizar uma notifica¢do através do portal RAM do Infarmed.

O sistema de notificacdo Portugués esta dependente de diversas entidades, sendo
estas o Infarmed, as Unidade Regionais de Farmacovigilancia e a Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA). O Sistema Nacional de Farmacovigilancia funciona sobre a tutela do
Infarmed e estd dividido em 10 unidades regionais, responsaveis pela andlise das
notificagdes submetidas nessa regido [17]. Estas notificagdes sdo avaliadas
cuidadosamente por profissionais do Sistema Nacional de Farmacovigilancia e da EMA, que
indicam, entdo se pode ou ndo existir uma relagdo entre a toma do medicamento e os
sintomas descritos [18]. Assim sendo, no caso acima descrito, passado uns dias foi recebido
um e-mail por parte do Infarmed indicando a interacdo e os sintomas apresentados como
nao descritos mas com causalidade possivel.

Em Portugal a notificacdo de uma RAM pode ser feita de diversas formas, entre eles
e-mail e telefone, no entanto o mais pratico e rapido é a notificacdo pelo portal RAM do
Infarmed [17, 18]. Este portal recolhe informacdes sobre a reacdo adversa, o medicamento
suspeito de a causar, dados e perfil do paciente, e os contactos do notificador, permitindo

a obtencdo de informacgdes adicionais, quando necessario [18].

Conclusao:

Através desta atividade tive oportunidade de entrar em contacto com o portal RAM
do Infarmed e aprender como funciona o portal e como é todo o processo de notificacdo
de uma RAM, bem como, compreender os passos para identificar uma, de forma a nao criar

notificacdes desnecessarias.
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Atividade 3: Preparagao de um manipulado
Contextualizagao:

Um medicamento manipulado é uma preparacdo com base em féormulas magistrais
(quando sao preparados segundo uma receita médica personalizada para o doente) ou
oficinais (quando sdo preparados segundo indicagdes compendiais, de uma Farmacopeia
ou Formulario), estes sao preparados em farmacias comunitarias ou farmacias hospitalares
e sdo da responsabilidade do farmacéutico que os preparou [20].

Como ja tinha referido na contextualizacdo, a Farmacia Antero de Quental ndo faz
prepara¢ao de medicamentos manipulados, no entanto, quando um utente surge com uma
prescricdo de um medicamento manipulado este é encomendado a Farmdcia Alianca. A
Farmacia Alianca localiza-se na Maia e fabrica medicamentos manipulados para farmacias
de todo o pais. No dia 30 de julho, surgiu a oportunidade de fazer uma visita a Farmacia
Alianca e ficar a conhecer o seu laboratdério, bem como, realizar algumas preparagdes. Ao
longo do dia aprendi como funciona um laboratério de uma farmacia comunitaria, quais as
regras que este deve seguir para que tudo funcione de acordo com a lei, tal como, as
normas de seguranca adotadas, qual o processo a realizar desde a rececdo de uma receita
até estar pronta a ser dispensada, como estabelecer o preco do medicamento manipulado
e alguns processos de preparacdao de manipulados. Durante esse dia preparei cdpsulas,
uma pomada e uma solucdo. Um dos medicamentos que preparei foi uma pomada

guadriderme que é tipicamente utilizada para o alivio do eczema.

Desenvolvimento:

A pomada quadriderme é uma pomada anteriormente autorizada em Portugal,
tendo a autorizacdo de introdu¢do no mercado (AIM) sido revogada em 2015 [21]. Assim
sendo, atualmente, a uUnica forma de obter esta pomada é através da prescricdo do
medicamento manipulado. A pomada quadriderme é assim chamada por ter na sua base 4
componentes: um corticosterdide (betametasona), um antibidtico (gentamicina), um
antifungico (clotrimazol) e vaselina [21].

Aguando da rececdo de uma prescricao por parte do laboratdrio da farmacia deve
ser conferido se esta esta de acordo com a lei e pode ser preparada. Assim, de acordo com
o n? 2 do artigo 62 do Decreto-Lei n? 95/2004, de 22 de abril, o Conselho Diretivo do

INFARMED, |.P decreta que nas preparacdes de medicamentos manipulados: ndo podem
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ser utilizados extratos de 6rgaos de animais; substancias ativas, em dosagens superiores as
autorizadas para medicamentos de uso humano (quando uso sistémico); ndo pode ser
usada anfepramona, benzefetamina, sec-butabarbital, clobenzorex, etilanfetamina, entre
outras substancias ativas; outras substancias ativas contidas em medicamentos que, por
razdes de saude publica, sejam objeto de suspensdo ou revogacao da respetiva autorizacao
de introdugdo no mercado [22].

Uma vez que a prescricdo estava de acordo com os termos da lei, come¢amos,
entdo, por preencher uma ficha de preparacdo. Nesta ficha ficam registadas todas as
informacgdes sobre a preparagdao como dados gerais sobre a prescri¢ao, as quantidades a
usar de cada composto, o operador, descricdo da preparacdo e as verificacbes que devem
ser realizadas. Sendo uma preparacdo de 150g as quantidades utilizadas estdo

representadas na tabela 3.

Tabela 3 - Componentes e quantidade a pesar na prepara¢éo da pomada quadriderme

Betametasona Dipropionato 0,075g
Sulfato de Gentamicina 0,15g
Clotrimazol 1,5g
Vaselina Liquida 10mL
Vaselina Sdlida 138,1g

Para a preparacdo, inicialmente foram pesadas todas as substancias, depois
comecei por juntar a betametasona, a gentamicina e o clotrimazol num frasco TOPITEC®
(figura 1 [23]), recipiente usado nos misturadores TOPITEC® (figura 2 [24]), que funciona
como embalagem final, onde adicionei a vaselina liquida e misturei. Quando a mistura se
encontrava uniforme acrescentei a vaselina sélida e levei a mistura ao misturador

TOPITEC® durante 3 minutos a velocidade 3.

Figura 2- Frasco TOPITEC® Figura 1 — Misturador TOPITEC®

19



Uma vez que a mistura foi preparada na embalagem final bastou retira-la do
misturador, verificar se as caracteristicas do produto estavam conforme o descrito, fechar
e rotular de acordo com a Portaria n.2 594/2004, de 2 de junho [20].

O calculo de prego desta pomada foi feito com base na portaria n.2 769/2004, de 1
de julho, tendo assim em conta o valor das matérias-primas e dos materiais de embalagem,

bem como os honorarios da preparagao [25].

Conclusao:

Esta visita ao laboratdrio da Farmacia Alianga foi essencial para complementar o
meu estagio em farmacia comunitdria, permitiu-me por em pratica conhecimentos que
adquiri ao longo do curso, em especial nas unidades curriculares de Tecnologia
Farmacéutica, mas também entender de uma forma pratica a legislacdo da darea e a

dindmica de funcionamento de um laboratério de medicamentos manipulados.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Eficacia de ervas medicinais no tratamento da insdnia

A demanda por produtos naturais e de venda livre, que contribuem para o
tratamento de problemas menores de salde da populacdo é cada vez maior, assim, é
essencial o farmacéutico conhecer estas opg¢des de forma a poder fazer um
aconselhamento mais personalizado ao utente.

Deste modo, no decorrer do meu estagio apercebi-me da enorme variedade de
produtos de substancias naturais que existem na farmacia para o tratamento da insonia,
pelo que decidi entdo estudar quais os seus componentes, seus efeitos e eficacia.
Aproveitei também para realizar uma formacdo (Anexo 1) na farmacia sobre o tema de

forma a partilhar o conhecimento adquirido.

O Sono

O sono é um estado natural e periddico de repouso, caracterizado por uma reducao
na consciéncia, menor resposta a estimulos externos e uma atividade reduzida do sistema
nervoso central (SNC). Durante o sono, o corpo e a mente passam por um processo de
recuperacao e regeneracao, essencial para a manutencdo da saude fisica e mental [26, 27].

Tipicamente o sono ocupa 1/3 da vida humana [28]. A quantidade de sono
necessaria varia ao longo da vida de uma pessoa, enquanto os bebés dormem 14 a 20 horas
diarias, até a adolescéncia esse tempo é reduzido para metade. Os ritmos circadianos
também variam muito com a idade, assim criangas tém tendéncia a dormir mais cedo que
adolescente e adultos [29].

A fisiologia do sono é regulada por redes neurais e mecanismos circadianos, sendo
o sono iniciado pela supressdo de sistemas que promovem a vigilia. A adenosina
desempenha um papel chave nesse processo, sinalizando a necessidade de sono. Os ritmos
circadianos, controlados pelos nucleos supraquiasmaticos no hipotalamo, influenciam o
ciclo sono-vigilia e outras funcdes fisioldgicas. Fatores externos, como luz e escuridao,
também influenciam esses ritmos, hormonas como a melatonina, que é liberada em
resposta a escuridao, e o cortisol, libertado em resposta a luz, impactam diretamente a

regulacdo do sono [27].
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Uma boa noite de sono é formada por 4 a 5 ciclos de sono, com aproximadamente
90 minutos cada. Um ciclo alterna entre os trés estagios de sono non-rapid eye movement
(NREM) e um quarto estagio de sono rapid eye movement (REM). O primeiro estdgio NREM
caracteriza-se por um sono leve em que é facil acordar e representa cerca e 5% do sono
total, o segundo estdgio NREM caracteriza-se por um sono um pouco mais profundo e
acredita-se estar associado a consolidagdao da memdria e representa 50% do sono total e o
terceiro estagio NREM é um sono profundo que ocupa 20-25% do sono total, caracteristico
da primeira metade da noite e essencial para a reparacao do corpo e fortalecimento do
sistema imunoldgico. Por fim, o quarto estagio, sono REM, ocupa 20% do sono total e
predomina na segunda metade da noite, caracteriza-se por movimentos rapidos dos olhos
e atonia muscular, é crucial para consolidacdo da memoria e é neste estagio que ocorrem
os sonhos [27, 30].

A qualidade do sono estd associada ao bom funcionamento de diversos sistemas do
corpo, incluindo a saude cardiovascular, a imunidade, a cognicdo e a regulacdo hormonal.
Disturbios no sono envolvem sono insuficiente, excessivo ou irregular [27, 28].

Assim, os disturbios do sono tém consequéncias graves para a saude e qualidade de
vida dos doentes, no entanto, atualmente a sua grande maioria podem ser facilmente
controlados com a intervencao adequada. Os principais disturbios do sono s3ao a insénia,
os disturbios do ritmo circadiano/narcolepsia, as parasénias (sonambulismo ou pesadelos)

e sindrome das pernas inquietas/perturbacdo do movimento periddico dos membros [28].

Importancia do acido gama-aminobutirico (GABA) e 5-hidroxitriptamina (5-HT) na
regulacdo do sono
O GABA é um neurotransmissor inibitorio que mantém o equilibrio entre a
excitacdo e a inibicdo neuronal do SNC. Desempenha um papel importante no
desenvolvimento e funcionamento do cérebro. Existem 3 tipos de recetores GABA, GABA,,
GABAg e GABA(; estes sdao responsaveis pela regulacdo do sono e a vigilia de formas
distintas [31].
e GABAa — sdo canais idnicos pentaméricos de Cl, possuem duas subunidades a,
duas B e uma y ou §, sendo o recetor alpf2y2 o mais abundante. Os agonistas
dos recetores GABAa ajudam a induzir o sono suprimindo o sono REM, enquanto

promovem o sono NREM [31].
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e GABAg — sdo dimeros metabdlicos de acdo lenta, contém uma subunidade
GABABg1 (GABAg1a ou GABAg1b) € uma subunidade GABAg,. Os agonistas GABAg
promovem o aumento tanto do sono NREM como REM, contudo acredita-se
gue grande parte do efeito seja alcangcado como efeito colateral e que este ndo
seja o principal alvo terapéutico dos agonistas GABAs. A ativacdo deste recetor
em neurdnios hipocretina/orexina aumentam a poténcia e a duragdo do sono
NREM e diminui a frequéncia das transicdes entre vigilia e sono REM [31].

e GABA.— sdo também canais idnicos pentaméricos de Cl, mas formados apenas
por subunidades p. Atualmente comec¢am a ser classificados como uma
subclasse do GABAa devido a sua semelhanca estrutural e funcional. Mas
apresentam agonista e antagonistas distintos e sdo mais sensiveis que os

restantes recetores GABAa [31, 32].

A 5-HT, também conhecida como serotonina, € um neurotransmissor inibitorio
associado aos ritmos circadianos e aos disturbios do sono. A 5-HT relaciona-se com o sono
de duas formas diferentes, indu¢cdo do dono NREM e regulagdo dos ritmos circadianos. A
5-HT liberta-se pelas terminacdes nervosas axonais durante o estado de vigilia, o que
diminui a sintese de substancias hipnéticas, como a adenosina e a melatonina, em alvos
especificos do cérebro (cértex e hipotdlamo, por exemplo). Contrariamente, quando a 5-
HT é libertada através dos dendritos dos neurdnios serotoninérgicos no nucleo da rafe
dorsal, a 5-HT atua de forma auto-inibitéria, ou seja, reduz a sua prdpria atividade por
feedback negativo. Atualmente defende-se que a 5-HT promove a vigilia e inibe o sono
REM, pois os neurdnios serotoninérgicos estdo muito ativos na fase de vigilia, enquanto
diminuem a sua atividade durante o sono NREM e s3o praticamente inativos durante o

sono REM. Este possui sete classes de recetores, 5-HT1 a 5-HT7 [33].

Insénia

A insdnia é o disturbio de sono mais comum e apresenta uma prevaléncia de cerca
de 5-15% da populagao de forma crdnica [34, 35]. Ainsdnia é caracterizada por insatisfagao
na quantidade e qualidade do sono, por dificuldade em adormecer, despertares frequentes
durante a noite com dificuldade a voltar a adormecer e despertar mais cedo do que o

desejado [27, 34, 36, 37]. Embora o entendimento sobre a natureza, etiologia e
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fisiopatologia da insénia tenha avangado, ainda ndo existe um modelo universalmente
aceite para explica-la devido a sua heterogeneidade de sintomas [34]. No entanto, sabe-se
gue a insénia tem impacto no bem-estar, humor, relacionamentos e produtividade das
pessoas uma vez que os seus sintomas incluem sonoléncia durante o dia, fadiga, mau
humor e problemas de concentracdo e memoaria[27, 34].

A insénia pode existir isoladamente ou estar associada a outras condigGes, sendo
frequentemente relacionada com o stresse e fatores externos como ruido, luz
temperatura, jet-lag e o trabalho por turnos, estando muito presente em pessoa com
depressao, ansiedade, dor, apneia do sono, sindrome das pernas inquietas, deméncia,
disturbios enddcrinos e certos medicamentos [27]. Ha também casos como, por exemplo,
na Perturbacdo de Ansiedade Generalizada em que existe uma relagdo bidirecional, no qual
o avancar de uma delas pode despoletar o aparecimento da outra [35].

O diagndstico de insénia crénica é estabelecido quando ha relatos de noites mal
dormidas associadas aos sintomas diurnos em pelo menos 3 noites por semana durante 3
meses [28, 35, 37]. J4 a insdnia de curto prazo dura menos de 3 meses e afeta cerca de 30-

50% da populagdo [35].

Tratamento da Insdnia

Existem alguns subtipos diferentes de insdnia, no entanto os tratamentos para
todas sao semelhantes. O tratamento pode ser feito recorrendo tanto a medidas
farmacoldgicas como ndo farmacoldgicas [28].

Os tratamentos farmacoldgicos variam dependendo se a insdnia é no inicio do sono
ou na sua manutencdo, a frequéncia dos sintomas, duracdo do tratamento e outros
problemas apresentados pelos pacientes [28]. Algumas das opg¢des mais usadas sdo
benzodiazepinas e hipndticos, mas possuem diversas desvantagens devido aos efeitos
colaterais que podem apresentar como sedacdo excessiva, dependéncia, dores de cabeca,
pesadelos, fadiga diurna, ndusea, confusido e perda de equilibrio [28, 35]. Outros
tratamentos farmacoldgicos sdo antipsicoticos e antidepressivos, que sdo prescritos “off-
label” para a insdnia cronica, ou ainda antagonistas de orexina e agonistas da melatonina
[28, 35]. Sendo que todos eles apresentam vantagens e desvantagens, cada caso deve ser
muito bem avaliado para que seja prescrita a melhor opc¢ao fazendo com que as vantagens

superem as desvantagens.
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Algumas das medidas nao farmacoldgicas utilizadas sao manter habitos de sono
adequados, como hordrios regulares, alimentagdo equilibrada, pratica de atividade fisica,
evitar cafeina a tarde e a Terapia Cognitivo-Comportamental na insdnia [28, 37]. A Terapia
Cognitivo-Comportamental é um tratamento psicoterapéutico estruturado que visa ajudar
as pessoas a superar a insonia através da modificacdo dos pensamentos e comportamentos
que contribuem para a insénia, sendo muito utilizada como primeira linha e permite a
combinacdo de métodos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos [35-38].

Face aos efeitos colaterais e a tolerdncia desenvolvida do uso prolongado de
medicamentos para a insénia, cada vez mais ha uma vontade crescente em encontrar
abordagens alternativas [39, 40]. E aqui que surgem os produtos naturais, como as ervas

medicinais [39] e a melatonina [41].

O uso de plantas medicinais no tratamento da Insdénia

A medicina fitoterapia, que se refere a utilizacdo de plantas ou materiais derivados
de plantas para fins terapéuticos, ja é utilizada ha muito tempo por fitoterapeutas e
comunidades indigenas para tratar uma série de disturbios do sono [31, 42]. A fitoterapia
representa um dos tratamentos mais utilizados para a insénia, seja este de forma exclusiva
ou complementar [42]. Vérias plantas como Rosmarinus officinalis (alecrim), Crocus sativus
(acafrdo), Rosa damascena (rosa de damasco), Curcuma longa (curcuma), Valeriana
officinalis (valeriana), Portulaca olerdcea (beldroega), Citrus aurantium (laranja-azeda),
Lippia citriodora (lucia-lima), Melissa officinalis (erva-cidreira), Withania somnifera
(ashwaganda), Humulus lupulus (ldpulo), Matricaria recutita (camomila) ja se revelaram
promissoras na reducdo da laténcia de sono e aumento de tempo de sono no geral [31, 42,
43]. Estas plantas atuam no SNC, principalmente no sistema serotoninérgico (5-HT), em
especial no recetor 5-HTia, € no GABA, em especial no recetor GABA,, promovendo a

sedacdo e o relaxamento [31, 33, 42, 43].

Valeriana (Valeriana officinalis)
A valeriana é uma das plantas mais estudada e utilizada atualmente para o
tratamento da insonia e ansiedade [31, 44]. Sendo utilizada na insdnia moderada devido as

suas propriedades sedativas e tranquilizantes [33]. Alguns estudos indicam que a valeriana
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melhora a qualidade de sono nas mulheres na menopausa e reduz a ansiedade em paciente
com transtorno obsessivo-compulsivo [45-47].

As suas atividades farmacoldgicas sdo provenientes de diferentes componentes
como o acido valeridnico, valtrato, didovaltrato, os seus dleos essenciais, entre outros [35,
47].

O acido valerianico provoca uma modulagao alostérica nos recetores do GABAa [31,
35, 48] e aumenta os niveis de neurotrofina, sendo apontado como o principal composto
ativo da substancia [49]. Extratos de valeriana e o dcido valeridnico sdo, também, aplicados
para tratar a insdnia e inquietacdo como ativadores do recetor 5-HTsa. Acredita-se que a
valeriana tem uma atividade semelhante a adenosina, promovendo o sono. Para que o ciclo
sono-vigilia funcione corretamente e o sono seja iniciado, é fundamental que a interacao
temporal entre os sinais internos (como a secre¢do de melatonina) e externos (como luz e
escuriddo) esteja bem regulada. Isso estd intimamente associado a secre¢do natural de
melatonina, que sinaliza ao corpo que é hora de dormir [50].

Estudos demonstraram que a dose terapéutica didria recomendada de extrato de
valeriana é 600mg/kg, sendo que os efeitos sé serdo sentido ao fim de 2 a 3 semanas apds
o inicio da toma [51].

No geral, a valeriana é reconhecida pelas suas propriedades ansioliticas que,
indiretamente, melhoram a qualidade do sono, mas sdo necessarias mais pesquisas antes

gue possa ser recomendada clinicamente [35, 52].

Passiflora (Passiflora incarnata)

O género passiflora inclui mais de 500 espécies diferentes, conhecidas pelas suas
flores complexas e Unicas, sendo que algumas dessas espécies possuem efeitos medicinais
e outras ndo [53].

A Passiflora incarnata, em especial, as partes aéreas desta, tem sido usada como
sedativo e auxiliar no sono desde o tempo dos nativos americanos, tendo-se observado um
efeito hipndtico decorrente da sua utilizacdo ao longo dos anos [35, 53-55]. Os principais
componentes quimicos desta planta sdo flavonoides (orientina, isoorientina, vitexina e
isovitexina), maltol e alcaloides (harmano, harmina, harmalina, harmol e harmalol) que tém
efeitos sedativos, ansioliticos e analgésicos, contribuindo assim para o tratamento da

insoénia [53, 55].
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Os extratos de passiflora contendo flavonoides e alcaloides funcionam como
moduladores alostéricos dos recetores GABAAa, usados para induzir relaxamento e sono [31,
55-57]. A Passiflora incarnata possui uma grande quantidade GABA e grande afinidade com
os recetores GABA e GABAg, conseguindo desenvolver atividade hipnética através dos dois
recetores. No entanto, o seu mecanismo de acao exato ainda ndo foi comprovado [31, 57].
Alguns ensaios demostraram que a Passiflora incarnata provoca um aumento significativo
do sono NREM e reducdo do sono REM e vigilia [58]. Assim, esses ensaios indicam que os
extratos desta planta exercem uma acao facilitadora sobre os reguladores do sono NREM
e uma acao inibidora sobre os recetores do sono REM [58].

N3do existe uma dose didria estabelecida, no entanto, estudos demonstraram que
entre 260 a 500 mg por dia sdo suficientes para provocar efeitos calmantes e melhorar a

qualidade do sono [59].

Oleos essenciais de Lavanda (Lavandula angustifolia)

Os Oleos essenciais de lavanda sdo amplamente usados para o tratamento da
ansiedade e da insoénia [35].

A principal substancia ativa derivada do dleo essencial de lavanda é o silexan, este
possui um efeito ansiolitico significativo e que ja se demonstrou tao eficaz como o
lorazepam. Esta eficacia foi comprovada através de um estudo comparativo, no qual os
participantes foram divididos em 2 grupos, ao primeiro foi dado silaxan 80mg e ao segundo
lorazepam 0,5mg, durante 6 semanas. Os resultados do estudo demonstraram que em
ambos os grupos ocorreu uma redugdo da ansiedade em 45%, uma melhoria do sono e da
gualidade de vida [60, 61].

Relativamente ao seu mecanismo de a¢ao, os resultados sao divergentes, enquanto
alguns estudos indicam que estes estdo relacionados com a regulacdo de neurotransmisdo
GABAérgica, em especial os recetores GABAa [62, 63], outros afirmam que este se relaciona
com os recetores serotoninérgicos 5-HT1a [60, 64]. Um estudo realizado em 2013 em ratos
com o objetivo de descobrir qual o seu mecanismo de acdo, concluiu que o efeito ansiolitico
do dleo foi bloqueado por antagonistas de 5-HT1a, mas ndo por antagonistas do recetor
GABA,, o que nos leva a concluir que o efeito é obtido pelo recetor serotoninérgico 5-HT1a,

diferenciando-se assim do mecanismo associado as benzodiazepinas [65].
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A aromaterapia com dleo de lavanda tem efeitos muito positivos na regulacdo da
melatonina. Estudos indicam que a inalagdo deste dleo essencial faz aumentar a
melatonina no sangue resultando numa regulacdo do ciclo circadiano que contribui para o
tratamento da insdnia [66, 67]. A aromaterapia esta indicada como tendo efeitos positivos
em pacientes com diabetes tipo 2 e paciente submetidos a cirurgias ou outros
procedimentos médicos, pois melhora qualidade do sono e reduz a sua ansiedade [68, 69].

Quando usado como 6éleo essencial, é preparada uma solucdo para inalagdo, no
entanto dependentemente da forma de aplicacdo das gotas, a quantidade necessdria para
produzir efeito pode variar. Assim, um estudo realizado no sentido de testar a efetividade
do éleo essencial de lavanda, demonstrou que 2 gotas, de éleo com contracdo de 2%, por
inalacdo direta, sdo suficientes para melhorar uma noite de sono. A inalagdo direta é a
forma mais eficaz e na qual é necessaria uma menor quantidade de gotas para o efeito ser
obtido [70]. Por outro lado, quando extraido o silexan do éleo essencial e utilizado sobre a

forma de suplemento em cdpsulas, a quantidade necessaria é de 80 mg por dia [61].

Camomila

A camomila é uma das plantas medicinais mais antigas e mais utilizadas [71]. A
camomila é geralmente representada por 2 variantes: a Camomila Alema (Matricaria
chamomilla) e a Camomila Romana (Chamaemelum nobile) [72, 73].

O Odleo essencial de camomila é extraido das suas flores [73]. Os principais
compostos bioativos da camomila alema sdo os terpendides a-bisabolol e os seus éxidos
azulenos, incluindo o camazuleno e os derivados do acetileno [73, 74]. J4 no 6leo essencial
da camomila romana contém menos camazuleno e os principais bioativos sdo ésteres de
acido angélico, acido tiglico, farneseno e a-pineno [73, 74]. No geral estdo também
bastante presentes flavonoides, cumarinas e terpendides.

A camomila &, geralmente usada para tratar a insénia ou induzir a sedacdo sob a
forma de chd ou aromaterapia com 6leos essenciais. O efeito sedativo estd associado ao
flavonoide apigenina, que se liga ao recetor GABAAa [31, 73, 75].

Estudos demonstraram que 300mg/kg de extrato de camomila provocam uma
diminuicdo significativa da laténcia do sono, ou seja, o processo de adormecer é mais

rapido [76].
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A camomila é utilizada para melhorar a qualidade de sono em idosos e mulheres

no poés-parto [77, 78].

Kava (Piper methysticum)

A kava é o nome dado a uma bebida preparada com raizes de Piper methysticum,
planta tipica da regidao da Melanésia e da Polinésia [79, 80]. O principal composto bioativo
das suas raizes é a Kavain [80]

O mecanismo de acdo desta esta de alguma forma relacionado com o GABA,, pois
melhora a sua atividade [80, 81]. A kava pode ser usada com alternativa a medicamentos
para a ansiedade e a insénia induzidas pelo stresse [42, 80]. Quando usado em combinacao
com medicamentos como o diazepam ocorre um sinergismo havendo um aumento muito
grande da atividade do GABAA[81]. Dependendo da dose utilizada na formulacdo esta pode
causar desde uma sensagao de bem-estar e melhorar algumas capacidades intelectuais a
induzir um sono profundo e sedacdo [82, 83]. Esta capacidade de sedacdo é alcancada
devido a acdo no GABAx combinada com o bloqueio dos canais de sddio-calcio
dependentes da voltagem e da supressdo da sintese de tromboxano A2 que vao provocar
efeitos calmantes [60, 84].

Ensaios realizados com 160mg ao longo de 6 semanas com extrato de kava
demostraram que esta quantidade produziu efeitos positivos no tratamento da insénia dos
participantes, através da diminui¢cdo do tempo passado em vigilia, aumento das horas de

sono e melhoria na disposicdo ao acordar [85].

Erva-cidreira (Melissa officinalis)

A erva-cidreira é uma planta com efeitos positivos no tratamento de ansiedade leve
moderada e da insénia [39, 86-88]. Os seus principais compostos bioativos disponiveis sdo
compostos volateis (geranial, neral, citronelal e geraniol), os triterpenos (acido ursélico e
acido oleandlico), os acidos fendlicos (acido rosmarinico, acido cafeico e acido clorogénico)
e os flavonoides (quercetina, ramnocitrina e luteolina), ao extrato padronizado destas
substancias é dado o nome de Cyracos® [86, 89, 90].

O mecanismo de acdo da Melissa officinalis relaciona-se com a inibicdo da GABA
transaminase, causando, assim, um aumento da disponibilidade de GABA no cérebro sem

prejudicar a sua atividade normal [31, 39, 87].
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Um ensaio para analisar a efetividade da erva-cidreira no tratamento da insdnia, foi
realizado em mulheres em pds-menopausa, no qual foi comparado o efeito da toma de
30mg de citalopram com a toma de 500 mg de extrato de erva-cidreira e com placebo
durante 8 semanas. Os resultados deste ensaio revelaram que as pacientes que tomaram
500mg de erva-cidreira demostraram resultados significativamente melhores em relacdo

ao citalopram e ao placebo [91].

Ashwagandha (Withania somnifera)

A Ashwagandha, ou ginseng indiano, é uma erva da medicina ayurvédica (medicina
alternativa origindria da india) muito usada para melhorar a qualidade do sono e tratar a
ansiedade [92, 93], especialmente em pessoa com Perturbac¢do de Ansiedade Generalizada
e na esquizofrenia, bem como melhorar a qualidade do sono em idosos [35, 94]

Os extratos mais interessantes provenientes da Ashwagandha estdo localizados nas
raizes e folhas da planta [95]. Pensa-se que os principais compostos bioativos presentes
nestas partes da planta sdo os vitanolideos e o trietilenoglicol [95].

Relativamente ao seu mecanismo de acdo, ndo ha grandes certezas, podera estar
relacionado com a diminuicdo da expressdo de cortisol [96] ou com os recetores
GABAérgicos [95].

Um ensaio com o objetivo de testar a eficacia da Ashwagandha, realizado com
extrato das raizes da planta demonstrou que a toma de 300mg 2 vezes ao dia provoca

melhorias na qualidade do sono e diminuicdo do periodo de laténcia [97].

Uso combinado de diversas plantas medicinais

Diversos estudos sugerem que a combinac¢ado de plantas medicinais pode ser mais
eficaz no tratamento da insdnia, ansiedade e stresse do que o uso de uma unica planta
isolada. Por exemplo, combina¢des de valeriana com ldpulo ou valeriana com erva-cidreira
demonstraram melhorias na qualidade do sono, como a reducdo do tempo necessario para
adormecer, aumento do tempo total de sono e eficiéncia do sono, além de melhorias na
qualidade de vida, em comparagdo com placebos ou tratamentos isolados [35, 98-100].

Outras combinacdes, incluindo kava, passiflora e outras plantas, demonstraram
beneficios adicionais, como o aumento do tempo total de sono e a reducdo do nimero de

despertares noturnos [85, 100, 101].
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Além disso, combina¢cdes com melatonina e vitamina B6, juntamente com extratos
de plantas como a papoila-da-Califérnia, passiflora e erva-cidreira, mostraram melhorias
na qualidade do sono. Estes resultados sugerem que o uso de certas combinacdes de
plantas medicinais, e combinag¢des de plantas com melatonina e vitamina B6, pode ser uma

abordagem eficaz para tratar a insénia e a ansiedade [102-104].

Conclusao

A insdénia é um problema comum, particularmente entre as mulheres e os idosos.

Varias plantas tém mostrado potencial para melhorar a qualidade e horas de sono,
embora os resultados variem dependendo do grupo populacional e da planta utilizada.
Além disso, a combinacdo de diferentes plantas medicinais pode influenciar os resultados
devido a possiveis sinergias farmacodinamicas e farmacocinéticas.

Estes mecanismos de acdo incluem, de forma geral, a modulagdo do sistema
GABAérgico e do sistema serotoninérgico.

No entanto, a falta de estudos clinicos bem desenhados e de protocolos
homogéneos dificulta a comparacdo dos resultados obtidos. S3o necessdarios estudos
adicionais para compreender melhor as vias de administracdo, os mecanismos de acao, as
dosagens adequadas e a seguranga das plantas medicinais no tratamento da insénia, de
forma a proporcionar um entendimento mais sélido e fundamentado sobre o seu uso

clinico.
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Tema 2 - Interagdo Medicamentosa entre Hipericio em Suplementos

Alimentares e Antidepressivos

A busca por suplementos alimentares por parte dos utentes é cada vez maior. Existe
uma enorme variedade de suplementos no mercado, pelo que é de extrema importancia o
farmacéutico conhecer essas opcdes e quais os mais indicados para as necessidades de
cada utente.

Ap0ds alguma pesquisa no sentido de poder fazer um melhor aconselhamento nesta
area, percebi que existem algumas interacdes entre certos medicamentos e estilos de vida
e determinadas substancias presentem em alguns suplementos alimentares. Assim, decidi
explorar a interagdo existente entre o hipericao, tomado muitas vezes como suplemento

alimentar e infusdo e o uso de antidepressivos, que é cada vez maior na nossa sociedade.

Hipericao

O hipericdao ou erva-de-sdo-Jodo, do Latim, Hypericum perforatum, é uma planta
originaria da Europa [105]. Os extratos desta planta sao feitos a partir das suas flores e
folha, sdo ricos em flavondides (rutina, hiperdsido, isoquercetina, quercitrina, quercetina e
outros), acidos fenélicos, naftodiantronas (hipericina, pseudo-hipericina, proto-hipericina
e outros) e floroglucindis (hiperforina, adhyperforin). No entanto, ndo ha certezas em
relacdo aos compostos bioativos responsdveis pelos seus efeitos, sendo os principais
apontados a hipericina e a hiperforina [105, 106].

O extrato de hipericdo é essencialmente utilizado para o tratamento da depressao
ligeira a moderada e da ansiedade. Contudo, é também usado para tratar sintomas
somaticos  da menopausa, perturbacdo  obsessiva-compulsiva, problemas
comportamentais e psoriase [107, 108].

O seu mecanismo de acdo ainda nao é totalmente conhecido. Ainda assim, um dos
mecanismos mais referidos para explicar a sua acdo é que a hipericina, presente no seu
extrato, provoca a inibicdo da recaptacao da serotonina, noradrenalina e dopamina nas
fendas sinapticas. Por outro lado, a hiperforina, presente no extrato de hipericdo atua
como ativador do recetor X de pregnano, que regula enzimas como o sistema citocromo

P450. Assim, a ativacdo do recetor X de pregnano induz a producdo do citocromo P450,
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incluindo a CYP3A4, e a proteina transportadora, glicoproteina P. O CYP3A4 é responsavel
pela metabolizagdo de diversos medicamentos e compostos exégenos como o hipericao,
através da sua hidroxilacdo. Apds a hidroxilacdo do extrato de hipericdo, o produto da
reacdo é conjugado com outras moléculas polares e excretado. Outro mecanismo do
extrato de hipericdo que contribui para a atividade antidepressiva é a capacidade de ligacdo
aos recetores do GABA, diminuindo a ligacao destes ao GABA, o que provoca a redugao da
depressdao no SNC [107]. Ainda outra proposta esta relacionada com possuir compostos
inibidores da Monoamina Oxidase (quercetina), todavia essa propriedade ndo foi
confirmada e pode ndo ter magnitude para ser clinicamente significativa [109].

Assim, a hipericina (figura 3) é o principal composto ativo do extrato de hipericdo
indicado como causador da atividade antidepressiva e a hiperforina (figura 4) a principal

indicada como responsavel pela ativacdo do recetor X de pregnano. [106, 110, 111].

g
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Figura 4- Estrutura da hipericina Figura 3- Estrutura da hiperforina

O consumo de hipericdo pode ser feito de diversas formas; as suas flores secas
podem ser utilizadas em cha e ingeridas via oral ou transformadas em dleo por infusdo e
utilizadas topicamente. Contudo, a forma mais comum encontrada é como suplemento
dietético sob a forma de capsula. A posologia recomendada é de 1 capsula de 300mg com
0,3% de hipericina, 3 vezes ao dia, que corresponde a dose didria recomendada de 900mg

[107].
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Depressao

A depressdao é uma doenga psiquidtrica comum. Segundo dados da Organizacao
Mundial de Saide em 2015 estimava-se que cerca de 322 milhdes de pessoas sofriam de
depressdo, o que equivale a 4,4% da populagdo, sendo mais comum na mulher (5,1%) do
que no homem (3,6%). E também mais prevalente entre os 55 e os 74 anos [112]. Estes
numeros estdao em constante crescimento especialmente nos paises menos desenvolvidos,
onde a populacdo e a esperanca média de vida estdo em crescimento, havendo uma maior
percentagem de populacdo a atingir idades mais avancadas e nas quais é mais frequente o
surgimento de depressao [112].

A depressdo caracteriza-se por humor deprimido, anedonia, pouca energia,
sentimentos de culpa, baixa autoestima, perturba¢des no sono ou apetite, cansaco, falta
de concentracdo, entre outros, podendo muitas vezes estar associada a outras condicdes
cronicas ou transtornos de ansiedade [112, 113]. A depressao pode apresentar-se de forma
recorrente ou duradoura e prejudica significativamente a capacidade de um individuo lidar
com situagdes do dia-a-dia, assim como o seu desempenho no trabalho ou escola. Em
situacOes mais extremas a depressdo pode levar ao suicidio [112]. De uma forma geral
existem 2 subcategorias de depressao:

e Depressao major ou episédios depressivos: esta apresenta os sintomas comuns

da depressao ja mencionados e, dependendo da quantidade e da gravidade dos
sintomas, pode ser classificada em ligeira, moderada ou grave [112];

e Distimia: esta é uma forma crdénica de depressao ligeira, apresenta os mesmos

sintomas da anterior mas de uma forma mais ligeira, no entanto com uma

duracdo mais prolongada [112].

Antidepressores: Classes Principais e Mecanismos de A¢ao

O tratamento farmacoldgico da depressdao geralmente envolve o uso de
antidepressivos, que podem ser divididos em varias classes com base nos seus mecanismos
de acdo no SNC. Todos os antidepressivos existentes no mercado atualmente aumentam
um ou varios neutransmissores, entre eles a serotonina, a noradrenalina e a dopamina, na
sinapse. De uma forma geral a forma de aumentar estes neurotransmissores passa pela

influéncia na recaptacdo nos terminais nervosos [114, 115].
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Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina (SSRIs)

Os SSRIs sdo a primeira linha de tratamento para a depressao [116]. A recaptacao
da serotonina para os terminais pré-sinapticos é mediada pelos transportadores
SERT. Os SSRIs blogueiam a recaptacao provocando um prolongamento e melhoria
da neurotransmissdo da serotonina. Uma administracdo continua de SSRIs provoca
um aumento na sinaliza¢do da adenosina-monofosfato ciclica e na fosforilagao dos
fatores da transcricdao nuclear, bem como o aumento da neurogénese [114]. Alguns
dos principais farmacos pertencentes a esta classe sdo sertralina, fluoxetina,

paroxetina, citalopram e escitalopram [114].

Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (SNRIs)

Os SNRIs diferem dos SSRIs pois, como o nome indica, para além de bloquearem a
recaptacao de serotonina, bloqueiam, também, a recaptacao de noradrenalina na
fenda sindptica, prolongando a estimulacdo dos recetores [114, 117]. Alguns dos
principais farmacos pertencentes a esta classe sdo duloxetina, venlafaxina,
desvenlafaxina, milnaciprano e levomilnaciprano, sendo que os ultimos 2 diferem
dos restantes por promoverem uma maior inibicdo de recaptacdo da noradrenalina

do que da serotonina [114, 118].

Antidepressivos Triciclicos (TCAs)

A semelhanca dos SNRIs, os TCAs inibem a recaptacdo de noradrenalina e
serotonina, no entanto, estes também possuem afinidade para outros sistemas de
neurotransmissores, os recetores muscarinicos M1 e histaminicos H1, ou seja, estes
podem causar efeitos secundarios de sedacado e anticolinérgicos. Devido aos efeitos
adversos que podem surgir da sua toma, atualmente os TCAs ndo sao usados como
primeira linha de tratamento da depressdao. Alguns dos principais farmacos
pertencentes a esta classe sdo amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina e

trimipramina [114, 119].

Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO)
Os IMAO foram os primeiros antidepressivos descobertos. Estes inibem a enzima
Monoamina Oxidase, responsavel pela catabolizacdo da serotonina, dopamina e

noradrenalina. Atualmente ndo sdo considerados primeira linha de tratamento pois
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apresentam diversos efeitos secundarios indesejdveis e interagles
medicamentosas. Alguns dos farmacos pertencentes a esta classe sao selegilina,

moclobemida, tranilcipromina, isocarboxazida e fenelzina [114].

e Antidepressivos Atipicos
Os antidepressivos atipicos possuem mecanismos de acdo distintos entre eles,
assim sendo destaco os seguintes:
Bupropiona: inibe a recaptacdo de dopamina e noradrenalina na fenda sinaptica
[114].
Mitrazapina: bloqueia os recetores ay-adrenérgicos nos corpos celulares e
terminais nervosos levando a libertagdo de noradrenalina na sinapse. E também
antagonista dos recetores serotoninérgicos 5-HT,ae 5-HT2c 0 que pode provocar um
aumento da libertacdo de noradrenalina e dopamina nas regides corticais do
cérebro [115].
Agomelatina: é agonista dos recetores de melatonina M1 e M2 e antagonista dos
recetores serotoninérgicos 5-HT.c, promovendo a libertacdo de dopamina e

noradrenalina [114].

Interagbes com o hipericao

Tendo em conta a sua influéncia do hipericdo tanto no citocromo P450 e na
glicoproteina P, como na inibicdo da recaptacdo de neurotransmissores, é de esperar que
este tenha interacdes medicamentosas com diversos farmacos que ai atuam. Assim, ao
longo do tempo foram relatadas diversas interagdes medicamentosas com o hipericao,
incluindo  imunossupressores, antirretrovirais, medicamentos cardiovasculares,
contracetivos, anti-inflamatérios, anticancerigenos, antimicrobianos e medicamentos que
atuam no SNC (como antidepressivos, antiepiléticos, ansioliticos e agentes relaxantes
musculares), sistema respiratoério e trato gastrointestinal, entre outros [110]. Assim deve-
se ter muito cuidado e pesquisar se existem interacdes com outros medicamentos quando

se utiliza hipericao.
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Tipos de interag6es medicamentosas possiveis

As interacdes medicamentosas podem ocorrer por meio de varios mecanismos,

sendo os mais relevantes farmacodinamicos e farmacocinéticos.

Interagcdes medicamentosas farmacodinamicas

Da-se uma interagao farmacodinamica quando dois ou mais medicamentos
possuem o mesmo local de agdo. Assim, estas intera¢des ocorrem sem alterar as
concentragdes dos medicamentos no organismo mas sim afetando os seus efeitos
bioldgicos. Estes efeitos podem ser aditivos ou sinérgicos, quando possuem efeitos

semelhantes, ou antagénicos, quando possuem efeitos opostos.

No caso deste tipo de interagdes com o hipericdo, os seus principais causadores sao
as atividades de inibicao da recaptacdo da serotonina e da modula¢do da densidade
e funcdo do recetor da serotonina. Interacdes do hipericdo com medicamentos
psicotropicos, em particular com medicamentos serotoninérgicos (por exemplo,
SSRIs, antidepressivos triciclicos, venlafaxina, triptofano, tramadol, buspirona) e

outros antidepressivos sdo consideradas interacdes farmacodinamicas [120-124].

Interagdes medicamentosas farmacocinéticas

Da-se uma interacao farmacocinética quando ha alteragdes nos processos de
absorcao, distribuicdo, metabolizacdo ou elimina¢ao de um medicamento no corpo
causada pela toma de outro medicamento. Assim, estas intera¢cdes afetam as
concentra¢gdes dos medicamentos no organismo ao longo do tempo, podendo,

desta forma, influenciar a resposta terapéutica ao medicamento.

No caso deste tipo de interagGes com o hipericdo, os seus principais causadores sao
a inducdo de produgdo do citocromo P450 e da glicoproteina P pelo hipericao.
Como este tipo de interacdes esta dependente de fatores genéticos, ambientais
(exposicdo a compostos exégenos, como alimentos) e fatores de estado de doenca,
estes exigem uma andlise pessoa a pessoa e medicamento a medicamento.
Contudo, alguns farmacos pertencentes a categoria dos antidepressivos triciclicos,
como amitriptilina e a imipramina, forma ja reportados com tendo desenvolvido

interacdes farmacocinéticas com o hipericdo [122-125].
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Interagao Hipericao — Antidepressivos
Na tabela 4 encontra-se de forma sintetizada as principais classes de farmacos
antidepressivos e alguns farmacos em especifico, onde jd foram reportados casos de

interagdes com o hipericao.

Tabela 4 - Interagbes medicamentosas do hipericdo com diferentes classes de antidepressivos

Interagdes farmacodinamicas

Possibilidade de sindrome

SSRIs Fluoxetina, sertralina, paroxetina
serotoninérgica ou mania
Possibilidade de sindrome
SNRIs Venlafaxina
serotoninérgica
Possibilidade de sindrome
Antidepressivos Atipicos Bupropiona
serotoninérgica
Modeladores da Possibilidade de sindrome
Nefazodona
Serotonina serotoninérgica

Interagdes Farmacocinéticas
Antidepressivos Atividade é reduzida devido a

Amitriptilina
triciclicos indugdo do citocromo CYP3A4

[123, 126, 127]

Casos reportados de interagoes

Ao longo dos anos foram reportados diversos casos de interagcdes medicamentosas
em pessoas que usaram ao mesmo tempo hipericdo e antidepressivos. Na maioria dos
casos reportados, os doentes recorreram ao hipericdo por ser um produto natural e numa
tentativa de se sentirem melhores sem recorrerem a toma de novos farmacos, tendo
iniciado a sua toma sem recorrer a um aconselhamento médico ou farmacéutico. Os
sintomas mais recorrentemente reportados sdo nduseas profundas, vémitos, ansiedade,
inquietacdo e irritabilidade, tendo em casos mais graves surgido episddios maniacos,
distonia e sindrome serotoninérgica. Na maioria dos casos os sintomas desapareceram

pouco tempo apds a interrupcao da toma de ambos os produtos [128-132].
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Sindrome serotoninérgica

Este é o efeito secundario mais comum resultante da interagdo farmacodinamica
do hipericdo com antidepressivos.

A Sindrome serotoninérgica da-se por excesso de serotonina no SNC, isto pode
ocorrer por excesso de dosagem de uma medicacdo ou por combinacdo de 2
medicamentos que aumentam a serotonina [133]. O papel dos recetores serotoninérgicos
ndo é ainda totalmente conhecido mas existem evidéncias que demonstram que os efeitos
causados pela sobredosagem sdao mediados pelos recetores 5-HT,a [134].

Esta sindrome é caracterizada por uma combinag¢do de sintomas de caracteristicas
clinicas diferentes: excitacdo neuromuscular (hiperreflexia, clénus, mioclonia, tremor e
hipertonia/rigidez), estimulagdo autondmica (hipertermia, taquicardia, diaforese, rubor e
midriase) e alteracdes do estado mental (agitacdo, hipomania, ansiedade e confusdo).
Existem alguns sinais neuroldgicos caracteristicos desta sindrome, que direcionam para
este diagndstico como a hiperreflexia e clénus, apresentando um grau muito mais elevado
nos membros inferiores do que nos superiores [134, 135].

A Sindrome serotoninérgica pode ser classificada em 3 graus, ligeira, quando os
sintomas sdao muito ligeiros, moderada, no qual os sintomas provocam sofrimento, e grave,
nesta ha rigidez muscular que progride para faléncia dos drgaos no prazo de horas quando
ndo é tratada. A maioria dos casos sao de sindrome ligeira, que é facilmente resolvivel pela
interrupc¢ao da medicacdo, ja nos casos moderados e graves, para além da interrupg¢ao da
medicagdo, devem ser administrados farmacos conforme os sintomas apresentados, como
sedativos benzodiazepinicos, antieméticos e antagonistas especificos da serotonina [134,

135].

Prevencao e Monitoriza¢ao

Ao prescrever antidepressivos pela primeira vez deve ser avaliada toda a medicagao
gue o paciente toma, inclusivamente medicamentos de venda livre e suplementos
alimentares [107, 133, 136].

Em casos em que ndo seja possivel evitar a toma conjunta de hipericdo e
antidepressivos devem ser feitos ajustes nas doses ou escolhidas classes de antidepressivos

diferentes das referidas na tabela 4, para reduzir o risco de intera¢ao [133, 136].
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Também de forma a prevenir o aparecimento de efeitos secundarios, ou quando
surgem, de forma a prevenir o seu agravamento, é importante educar o paciente em
relacdo aos riscos associados da toma de hipericao junta com antidepressivos, e indicar os
sintomas que podem surgir e que devem ser comunicados aos profissionais de saude de

imediato [107, 133, 136].

Conclusao

A toma conjunta de hipericdo e antidepressivos pode despoletar efeitos negativos
na saude do utente podendo em casos mais graves levar a sintomas de sindrome
serotoninérgica.

A maioria das interagcdes encontradas entre os antidepressivos e o hipericao
ocorrem como consequéncia de automedicacdo do utente, que procura produtos naturais
numa tentativa de se sentirem melhor, sem recorrer a indicagdo médica ou farmacéutica.

Assim, é importante o farmacéutico, aquando da dispensa de um antidepressivo
pela primeira vez, garantir que o utente n3ao toma nenhum suplemento com esta

substancia e, caso ndo o facga, preveni-lo para ter esse cuidado.
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Conclusao global

O estagio curricular marca o fim do meu percurso pelo Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas. Este serviu para pér em pratica todos os conhecimentos que
adquiri ao longo do curso, mas também adquirir novos, sejam eles técnico-cientificos ou a
nivel de crescimento pessoal.

O estdgio em farmacia hospitalar, no hospital RuZinov, foi muito interessante pois
para além de me permitir por em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do curso,
tive a oportunidade de conhecer um pais diferente com uma cultura diferente. Foi muito
interessante estar em contacto com um sistema de saude diferente, com leis diferente e
no qual os profissionais de saude tém métodos de trabalho diferentes dos nossos. Permitiu-
me aprender mais sobre politicas de salde e desenvolver o meu espirito critico sobre o que
se faz bem tanto em Portugal como no exterior. A realidade do papel do farmacéutico
hospitalar é relativamente diferente e a nivel galénico hd uma maior necessidade de
manipulacdo de medicamentos e outro tipo de preparacdes, por outro lado, a nivel clinico
senti que o nosso papel é ainda muito desvalorizado.

O estagio em Farmdcia Antero de Quental, foi igualmente interessante, permitiu-
me pOr em pratica muitos dos conhecimentos que adquiri ao longo do curso. A integracdo
na equipa da farmacia foi facil, esta esteve sempre disposta a ajudar-me e disponivel para
esclarecer todas as duvidas que tinha, no entanto, senti que ndo me foi dada muita
autonomia, o que considero ter prejudicado, em parte, a minha experiéncia. Entender
como funciona a gestao e dinamica interna de uma farmacia comunitaria foi enriquecedor,
para além disso a visita ao laboratdrio da Farmacia Aliancga foi essencial para complementar
0 meu percurso e consolidar conhecimentos. Acrescentar a tudo isso o contacto com o
utente, sentir que estou a contribuir para o bem-estar da comunidade foi bastante
gratificante.

Em suma, considero que os 2 estdgios tornaram-se complementares, tendo sido
ambos fundamentais para colocar em pratica os meus conhecimentos, ao passo que,
adquiri novos que serdo essenciais para fazer de mim uma melhor pessoa e profissional no

futuro.
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Anexos

Anexo 1 — Apresentacao PowerPoint utilizada na formagao interna dada na farmacia

Uso de ervas

medicinais no
tratamento da
Insonia

Tiago Rafael Carvalho Ribeiro

Farmacia Antena e Juental

Sono

« Estado natural de repouso

¢ MNormal composicao de uma boa noite de sono:
1 estagio Nao REM - sono leve em que &
facil acordar, 5%:
2¢ estaglo Nao REM - sono um pouco mals
profunde, associado a consolidagao da
memoria, 50%:
It astagio Nao REM - reparacdo do corpo e
fortalecimento do sistema imunalégico,
20%:
om0 REM - movimentos rapidos dos olhos
g atonia muscular, 20%;

Ritmo Circadia

.

Cortisol Melatonina

Produzindo ao longo do dia Produzis
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Acido gama-aminobutirico (GABA)

MWeurotramsmissor inibitario que mantém o equilibric entre a excitagao € a inibigao nevronal do
sistema nervoso central

GABA, GABA, GABA,

Agonistas deste induzem o Agonistas deste promovem Subunidade do GABA o MAs
SOND SUprmindg ¢ Song tamta o sono NREM como COm ‘3;:-"|{;I‘3-,‘; 3
FREN & az ondas de halxa REN. antagonistas  distintos e

frequéncia mais sensivel

Serotonina (5-HT)

Meurctransmissor gue =& liberta nos nerves, mais especificamente no axanio e gue afeta a sintese
de substancias hipnaticas em alvos especificos do cérebra
580 muito ativos promaovendo a vigilia einibindo o sono REM & pouco ativos no sono NREM

Distarbios do Sono

Distdrbies no sono envalvern sono insuficiantea,
excassivo ou irregular

instnia;

distUrbics do ritmo circadiano/narcolepsia;
parasbnias (sonambulismo ou pesadelos)
sindrome das pernas inquietas.

Insonia

& farma

=]
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Tratamento da Insonia

Farmacoligico N:io Farmacoligico
Benzodiazepinas hipniticos horirios regulares
antipsiciticos antidepressive ewitar cafeina
alimentacio equilibrada
seda;io excessiva, dependincia,

dores de cabea, pesadelos, fadiga
diurna. niusea, confusio & perda
de equilibrio

| pritica de atividade fisica

| Terapia Cognitivo-Comportamental

efeitos colaterais

=d

Uso de plantas medicinais

efeitos colat

dot

yencontrar abordg

utill de pla
3 fir

Atuam
serotonis .
dab 3 ! ovendo a

Valeriana

s Raiz

e Acido valerianico, valtrato,
didovaltrato, 05 seus dleos
assenclals;

= Modulagdo alostérica nos
recetores do GABA,;

o Ativadores do recetor 5-HT

.'rl:

# Mulheres na menopausa ereduz a
ansiedade em pacienta com
tramstormg obsessivo-compulsivo.



Passiflora

Oleos essenciais de Lavanda

e Administracao em comprimidos ou
aromaterapia;

e Silexan;
e Mecanismo de acdo Incerto:

Regulagao de
nedrotransmisio dos
recetores GABA,;

Recetores seretoninérgicos

§-HTyy:

e Aromaterapia faz aumentar a
melatonina no sangue e resultando
numa regulagao do ciclo
circadiano.

Camomila

Partes aéreas;
Flavonoides, Maltol e Alcaloides :

o Modulacao alostérica nos
recetores do GABA,;:
Aumento significative do sono
NREN e reducao do sono REN e da
vigilia.

2 variantes essenciais;
Oleo essencial extraido das flores:

Camomila alem3 - terpendides a-
bisabolol e oxidos azulenos;

Camomila romana - ésteres de
acido angélico e acido tiglico,
farneseno e a-pineno;

No geral - flavonoides, cumarinas e
terpendides;

Cha ou aromaterapia;

Liga-ce ao recetor GABA,
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e Ralzes;
e Kavain:
e Mecanismo de acao:

s Acgao no GABA, combinada
com o blogqueio dos canais de
sodio-calcio dependentes da
voltagem e da supressac da
sintese de tromboxano AZ;

e Efeito varia muito com a dosagem
desde sensacao de bem-estar a
sedativo.

Erva-Cidreira

Ashwagandha

e Raizes e folhas;
e Vitanolideos e o trigtilenoglicol;
e Mecanismo de acao incerto:
5 Diminuicao da expressao de
cortisol;
o Recetores GABAérgicos;
e Melhorar a qualidade do sono em
pessoas com PAG ena
esquizofrenia.

Compostos volateis, triterpenos,
acidos fendlices e flavonoides;

Extrato padronizado - Cyracos®
Inibicao da GABA transaminase -
aumento da disponibllidade de
GABA
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Uso combinado de diversas plantas medicinais

Valeriana | Lipulo

Valeriana Lipulo

Valeriana |Eru--:ldrtlr-

Valeriana I| “; pl']!]?'dl -

Valeriana | | Erva-cidreira

reducio do tempo
necess.irio para

adormecer, aumento do
tempao total de sono e
eficicncia do sono

dos sintomas de

Uso combinado de diversas plantas medicinais

Outras
conbinacies
Kava
L Vitamina B&
Passiflora
aumento do tempo Melatonina

total de sono e a

reducio do nimers
de despertares
noturnos

Tiago Rafael Carvalho Ribeiro
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