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Resumo

A realizacdo deste relatério de estdgio conclui a Gltima etapa no Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas. Dessa forma, este trabalho reflete as aprendizagens destes 5 anos de formacao de
um especialista do medicamento. A finalidade deste relatdrio é descrever o meu percurso como
farmacéutico estagidrio na Farmacia da Estacdo e nos Servigos Farmacéuticos do Hospital de Sdo
Sebastido, com a duracdo de 4 meses e 2 meses, respetivamente.

Este relatdrio esta estruturado em duas partes. A Parte 1 aborda as atividades realizadas durante
o estagio curricular, sendo esta dividida em duas se¢des. A secdo A referente ao estdgio na
Farmacia da Estacdo onde se encontram as atividades “Candidiase vs Infe¢do urinaria”, “Uso de
mirtazapina em gatos” e “Realizacdo de um rastreio cardiovascular”. Nestas atividades é tido em
conta desafios reais, no dia a dia de um farmacéutico em farmacia comunitdria, e com o auxilio da
literatura disponivel encontrar a sua solu¢do. Enquanto a secdo B descreve a experiéncia nos
Servicos Farmacéuticos do Hospital Sdo Sebastido. Aqui realizei varias tarefas como a “Elaboracao
de um protocolo oncoldgico com obinutuzumab e venetoclax” e preparei colirios de ciclosporina
1%. Durante esse periodo consegui perceber os diferentes desafios de um farmacéutico hospitalar
e como os resolver, como é explicado na atividade “Desafios na aquisicdo de medicamentos de
uso hospitalar”. Em ambas as se¢Oes, ha uma contextualizacdo do local de estagio, um
cronograma com as principais tarefas desenvolvidas e uma breve explicacdo das atividades
realizadas.

A Parte 2 do relatdrio incide no desenvolvimento detalhado de dois temas de grande relevancia e
interesse para um farmacéutico. No primeiro tema é explicado todos os problemas do
metilfenidato, um farmaco controverso e amplamente utilizado em criancas e jovens no
tratamento da Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo. Ja o segundo tema aborda o
uso de glucocorticoides em pacientes diabéticos destacando a sua farmacocinética e
farmacodinamica.

Em suma, esta experiéncia de estagio contribuiu para entender o que é um farmacéutico de

forma mais pratica e o seu papel na sociedade.
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Lista de abreviaturas
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitdria

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O meu estagio curricular em Farmacia Comunitdria realizou-se na Farmacia da Estagdo em S3o Jodo
da Madeira com a duracao total de 4 meses, distribuidos entre o dia 15 de janeiro a 30 de abril, e
do dia 1 de julho a 14 de julho. A direcdo técnica estd entregue a Dra. Paula Praca, sendo também
a orientadora deste estdagio.

A Farmacia da Estacdo esta situada no centro da cidade de S3o Jodo da Madeira na Avenida Dr.
Renato Araujo, a cerca de 250 metros do Hospital de Sdo Jodo da Madeira. O seu horario de
funcionamento é das 9h as 22h, de segunda a sdbado. De modo a garantir o acesso noturno aos
servicos farmacéuticos prestados a comunidade, em colaboracdo com as restantes farmacias de
Sdo Jodo da Madeira, a Farmdcia da Estacdo opera em regime de turnos rotativos. Assim, a Farmacia
da Estacdo encontra-se de servico a cada cinco noites, com o atendimento realizado ao postigo.
Nestes dias a farmacia mantem-se aberta ininterruptamente das 9h até as 22h do dia seguinte.
Todos estes horarios de funcionamento encontram-se afixados na entrada da farmacia.

Passando agora para a equipa da Farmacia da Estagao, esta é constituida por 5 farmacéuticos, para
além da Doutora Paula Praga, 4 técnicos de farmdcia e por 1 responsavel pela rece¢do de
encomendas. Toda esta equipa garante o atendimento ao publico durante todo o ano e sempre se
demonstraram disponiveis para esclarecer todas as minhas duvidas.

Embora a Farmdcia da Esta¢do se encontre no centro da cidade de Sdo Jodo da Madeira, muitos
dos seus utentes residem nas freguesias vizinhas mais rurais. Fruto da proximidade ao Hospital de
S3o Jodo da Madeira esta farmacia recebe muitos utentes de ocasido, no entanto a maioria dos
seus utentes sdo idosos e habituais. Desta forma a farmacia recebe utentes das diferentes idades,
classes econdmicas e regides geograficas.

Na Farmacia da Estagdo o principal objetivo é o bem-estar de quem nos procura, procurando dar
sempre a melhor resposta aos utentes. Para além da dispensa de todos os medicamentos e
produtos de salde, esta farmacia realiza servicos de medi¢cdo da pressao arterial, medicdo de
parametros bioquimicos como a glicemia, colesterol total e o perfil lipidico. Para além disso, nesta
farmacia realizam-se consultas de nutricdo semanais, consultas de podologia, aconselhamento

dermatoldgico e manutengao de aparelhos auriculares. Por fim, esta equipa conta com profissionais



capacitados com o curso de injetaveis, que administram vacinas para a COVID-19 e gripe sazonal,

além de todos os demais injetaveis.
2-Cronograma e sua explicacdao
Na tabela 1 encontram-se as principais atividades realizadas na Farmadcia da Estacdo durante cada

més de estagio.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas na Farmacia da Estagdo

Periodo
Atividades realizadas Janeiro | Fevereiro Margo Abril Julho
Rececdo e confirmagdo de encomendas X X X X X
Armazenamento e reposi¢cdao de medicamentos e

produtos de saude X X X X X

Acompanhamento de atendimentos ao publico X
Atendimentos com supervisao X

Rececdo e validagdo de prescrices médicas X X X X

Medicdo de parametros fisicos e bioquimicos X X X X

Recolha de medicamentos para VALORMED X X X X X

Atendimento auténomo X X X

Encomendas instantaneas e gestao de reservas X X X

Formagoes X X X X X

Numa primeira fase do estagio na Farmacia da Estacdo comecei na parte do backoffice, na zona de
rececdo de encomendas no programa Sifarma 2000°®. Esta fase serviu para conhecer a dindmica da
farmacia desde o momento que o medicamento chega, até ser dispensado ao utente. Na rece¢do
de encomendas percebi a importancia de manter o stock correto e ajudei no calculo dos precos dos
produtos, conhecendo também como funciona o cdlculo de margens e descontos. Para ir ao
encontro dos desafios comerciais a Farmacia da Estagdao todos os meses realiza uma lista com os
produtos foco do més. Os produtos foco sdo produtos que caso surja um atendimento que
enquadre na sua utilidade e seguranga, devemos optar preferencialmente por estes produtos
indicados. Desta forma toda a equipa revé informagao sobre os produtos e respetivas situagées de
aconselhamento.

Seguidamente segue-se a fase de armazenamento de todos os medicamentos e produtos de saude
sempre seguindo o método “First in, First out”. A maioria dos produtos é armazenado no robdo
presente na farmacia, no entanto os produtos cujas dimensGes ndo sejam compativeis com este,

sdo armazenados num pequeno armazém. Com a excecdo dos produtos que necessitam de



conservacao no frigorifico e dos produtos para exposicdo. Todo este trabalho no backoffice foi
muito importante para iniciar os atendimentos ao publico. Serviu para relembrar a associacao de
substancias ativas e respetivas patologias, para além da associacdo da substancia ativa aos
respetivos nomes comerciais.

Posto isto, a etapa seguinte consistiu no acompanhamento de atendimentos ao balcdo e posterior
atendimentos com supervisdo no sistema Mddulo de Atendimento do Sifarma®. No balcdo realizei
a dispensa de MSRM, na maior parte das vezes via receita eletrdnica, seguida da sua
comparticipacdo pelo SNS, entre demais sistemas. Dispensei medicamentos de venda livre onde
sempre tive em conta o histérico do doente de modo a precaver possiveis reacdes adversas. Realizei
aconselhamentos dermatoldgicos, ajudei na venda de outros produtos como dculos e sapatilhas
ortopédicas, sempre em busca de encontrar uma solucdo para o utente.

Durante o estdgio a Dra. Paula Praca aos poucos foi-me me explicando toda a legislacdo inerente a
farmdcia e onde consultar, recolha do VALORMED e o funcionamento da Linha 1400 que permite
encontrar uma farmacia que tenha disponibilidade de medicamentos em rutura. Também realizei
marcac¢les de vacinas para a COVID-19 na plataforma das Farmacias Portuguesas. Além disso, a
Farmdcia da Estacdo é uma farmdacia aderente ao Cartdo Sauda das Farmdcias Portuguesas e
contempla, em colaboragdo com o Municipio de Sdo Jodo da Madeira e a Santa Casa da
Misericordia, uma parceria com o intuito de fazer um desconto aos utentes mais necessitados do
concelho.

Por fim, é importante destacar que ao longo deste estagio efetuei diversas formacgdes que
contribuiram para aumentar o meu conhecimento, de modo a tornar-me num melhor profissional

de saude.



Atividade 1: Candidiase vs Infe¢dao urindria

Contextualizacdo

Durante o estagio em farmacia comunitaria na Farmacia da Estacdo, uma utente do sexo feminino
dirigiu-se a farmacia queixando-se de dores na zona pélvica ao urinar, vermelhidao e prurido na
zona intima, para além de vontade frequente de urinar. Estes sintomas ja eram recorrentes nos
ultimos meses, no entanto a utente melhorava quando fazia o tratamento com clotrimazol na
forma farmacéutica de pomada. Contudo, desta vez os sintomas persistiam.

Desenvolvimento

A candidiase vulvovaginal é provocada normalmente pela infe¢do do fungo Candida albicans
sendo mais frequente em mulheres em idade fértil, com maior incidéncia na altura que iniciam a
sua atividade sexual. A toma de antibidticos pode provocar o desequilibrio da flora vaginal,
favorecendo a disseminacdo fungica. Situagdes de aumento dos niveis de estrogénio (gravidez ou
terapia hormonal em mulheres na menopausa), mau controlo glicémico e desequilibrio imunitario
também propicia este desequilibrio da flora vaginal. A candidiase vulvovaginal apresenta varios
sintomas como o prurido, ardor e vermelhiddo vaginal. Sintomas como disuria (dor ao urinar) e
dispareunia (dor nas relagbes sexuais), aparecimento de um corrimento vaginal branco, inodoro e
espesso sdo habituais nestas infe¢des fungicas.(1)

Para além do trabalho de sensibilizagdo de toda a populacdo, em especial dos grupos de risco
cabe ao farmacéutico consoante o arsenal terapéutico ao seu dispor escolher o melhor
tratamento nestes casos. Desta forma, a tabela 2 apresenta os medicamentos ndo sujeitos a
receita médica disponiveis em Portugal para o tratamento da candidiase vaginal.(1) Tratamentos
mais curtos sdo mais indicados em pessoas idosas de modo a aumentar a adesdo a terapéutica.

Tabela 2 - Opcdes terapéuticas para o tratamento da candidiase vaginal

Farmaco Formulagao Posologia

creme vaginal 10mg/g  |Aplicar ao deitar por via vaginal, durante 7 dias consecutivos

creme vaginal 20mg/g  |Aplicar ao deitar por via vaginal, durante 3 dias consecutivos

Clotrimazol| comprimido vaginal 100mg |Aplicar ao deitar por via vaginal, durante 6 dias consecutivos

comprimido vaginal 500mg Aplicagdo unica ao deitar

capsula mole vaginal 500mg Aplicagdo unica ao deitar

creme vaginal 10mg/g Aplicar ao deitar por via vaginal durante 7 dias consecutivos
Econazol

6vulo 150mg Aplicar ao deitar por via vaginal durante 3 dias consecutivos




A presenca de bactérias (normalmente Escherichia coli) no sistema urindrio indicam um quadro de
infecdo urindria. Cerca de metade das mulheres adultas apresentam pelo menos um episédio de
infecdo do trato urindrio ao longo da vida, representando uma causa comum de prescri¢cao de
antibidticos. O uso incorreto de antibidticos, como acontece nos quadros de candidiase vaginal,
bem como o prolongamento do seu uso sado o principal fator de desenvolvimento de resisténcia aos
antibioéticos. Desta forma, para além da avaliacdo do histérico clinico e da sintomatologia, o
diagndstico laboratorial é importante pois permite avaliar a presenca de infecdo bacteriana. A
realizacdo do teste a urina permite a pesquisa de leucdcitos, nitritos e sangue na urina. Os
leucdcitos sdo responsaveis pela defesa do organismo contra as infe¢des, logo caso sejam
detetados em grande nimero neste teste, normalmente indiciam uma infecdo urinaria. (2) Caso
isso ndo aconteca e os sintomas persistirem, de acordo com o fluxograma para a dete¢do da infecao
do trato urindrio na mulher da ANF, deve-se orientar a utente para avaliacdo médica. Caso se
encontre bactérias na urina, a realizacdo de testes de suscetibilidade aos diferentes antibidticos
permite fazer a escolha eficaz do antibiético, combatendo assim as poténcias resisténcias. (3)
Caso ainfecdo se localize no rim designa-se por pielonefrite, sendo esta a infecdo que podera causar
mais danos, na bexiga por cistite e na uretra denomina-se de uretrite. Posto isto é fundamental
vigiar e conhecer os sintomas como, vontade urgente de realizar mic¢bes frequentes e em pequena
qguantidade, para além de uma sensac¢do de bexiga pesada. Um fator diferenciador das infe¢Ges
urindrias, em comparag¢do com a candidiase vaginal é que podem provocar febre, nduseas e
vomitos, para além da presenca de um corrimento vaginal com odor fétido caracteristico. Estas
infecGes sdo mais comuns nas mulheres, dada a maior proximidade da vagina com o anus e
possuirem uma uretra mais curta. Habitos de higiene inadequados e obstrucdo urindria sdo as
causas mais comuns de infe¢do urinaria.

Contudo, com o intuito de evitar novas infe¢des é necessario informar a utente de algumas medidas
nao farmacoldgicas que ajudam a prevenir estas infe¢des. Manter uma higiene intima adequada
evitando a humidade, a limpeza da regido genital e anal corretamente e usar roupa interior de
algodao, sdo alguns habitos importantes para evitar o novo crescimento bacteriano.

Conclusdo

Apds aida ao médico a utente regressou a farmacia com uma receita de fosfomicina 3g numa Unica
toma, dado tratar-se de uma infe¢do urindria. Explicaram a utente que o granulado de fosfomicina
deve ser dissolvido num copo de dgua e ingerido por via oral, preferencialmente antes de dormir e
apds esvaziar a bexiga. A ingestdo de alimentos retarda a absorcdo da fosfomicina, diminuindo a
sua concentracdo sanguinea, portanto deve ser ingerida de estébmago vazio cerca de 2 a 3 horas
antes ou apos uma refeigdo. As reagdes adversas mais frequentes envolvem o trato gastrointestinal,

sendo principalmente a diarreia.(4)



Atividade 2 - Uso de mirtazapina em gatos

Contextualizacdo

Na Farmacia da Estacdo surgiu um utente com uma receita veterindria para a utilizacdo da
mirtazapina no seu gato. O utente quando questionado da utilizagdo da mirtazapina indicou que foi
prescrita pelo médico veterindrio devido a falta de apetite do seu gato.

Desenvolvimento

A mirtazapina é um antidepressivo tetraciclico, contendo na sua estrutura quimica uma piperazina
gue aumenta a sua seletividade para os seus recetores. Estudos referem que a mirtazapina
aumenta a atividade tanto norandrenérgica como a serotoninérgica. (5) Isto deve-se ao bloqueio
dos auto-recetores a2 adrenérgicos pré-sindpticos no sistema nervoso central. Desta forma os
niveis de noradrenalina nas fendas pré-sindapticas no sistema nervoso central aumentam,
combatendo assim os sintomas depressivos. (6) Para além disso, a mirtazapina é um potente
antagonista do recetor de histamina (H1) e dos recetores opioides contribuindo para os seus efeitos
sedativos e analgésicos, respetivamente. (7) Atualmente a mirtazapina é utilizada principalmente
no tratamento de episddios de depressdao major, sendo também utilizada em problemas de sono e
ansiedade. A mirtazapina quando utilizada corretamente ndo provoca dependéncia, no entanto
existem casos de dependéncia principalmente em pacientes que prolongam a sua utilizagdo para
além das 4 semanas. Para evitar estes casos é recomendado um periodo gradual de desmame, onde
o farmacéutico pode ter um papel fundamental na monitorizacdo. (8)

O aumento do isolamento social, especialmente durante a pandemia de COVID-19, teve um forte
impacto na saude mental das pessoas. A adoc¢do de animais de estimacdo pode ser uma solugdo
eficaz no combate destes desafios de saude publica. Além disso, a ado¢do de animais de estimacdo
ajuda a combater a ansiedade e estimula o exercicio fisico. Posto isto existe cada vez mais uma
crescente preocupag¢do com a saude dos animais domésticos, sendo ja considerados como
membros da familia.

Desta forma a ciéncia cada vez mais procura resolver os problemas de saude dos animais, no
entanto, fruto das diferencas genéticas, fisioldgicas e morfoldgicas com o humano torna-se uma
tarefa dificil. Uma destas diferencas é a deficiéncia nos gatos da enzima UDP-glucuronil transferase,
enzima responsavel pela conjugacdo de substdncias com acido glucurdnico, tornando-as mais
sollveis e mais faceis de excretar pelo organismo. (9) Dessa forma os gatos tornam-se
potencialmente suscetiveis a intoxicagdes por farmacos usados na terapia em humanos.

Fruto da maior consciencializagdo para o bem-estar animal, os cuidadores encontram-se mais
atentos ao comportamento dos seus animais de estimacao. Alguns problemas como a dificuldade

em dormir, sintomas como ndauseas e vomitos e a falta de apetite, sdo temas recorrentemente



utilizados em varias revisdes cientificas, comprovando o beneficio clinico da sua utilizacdo. A
mirtazapina atua na indugao do sono pela sua atividade anti-histaminica no recetor H1. A agdo
antagonista dos recetores 5-HT3, contribuem para a minimizacdo das nduseas e vomitos, e seu
antagonismo do recetor 5-HT2, em conjunto com o efeito anti-histaminico H1 potencializam o
ganho de peso, aumentando o seu apetite. (10)

De facto, a mirtazapina foi autorizada pela EMA na forma farmacéutica de pomada transdérmica
20 mg/g em gatos. A sua indicagdo terapéutica é o aumento de massa corporal, estimulando o seu
apetite. A pomada é aplicada na superficie interior do ouvido uma vez por dia durante 14 dias. A
dose didria é cerca de 0,1 g por cada aplicagdo, que corresponde a uma linha de 3,8 cm de pomada.
Esta linha é formada no dedo do cuidador, contendo na bisnaga a medida da toma diaria. Na
aplicacdo da pomada o cuidador deve usar luvas de protecdo. A pomada ndo deve ser aplicada
sobre pele lesada, sendo importante limpar a superficie interior do ouvido do gato. A aplicacao
diaria deve ser alternada entre o ouvido direito e o esquerdo. Esta dose fixa de 0,1g de pomada
apenas foi testada em gatos com um peso compreendido entre os 2,1kg e os 7,0 kg, ndo podendo
ser extrapolada para os outros gatos com outro peso. De realcar que nas 12 horas apds a toma é
necessario evitar o contacto com humanos, desta forma é recomendado a utilizacdo deste farmaco
a noite. Alteragdes comportamentais como hiperatividade, desorientacdo e alguma agressividade
sdo alguns dos efeitos secundarios. (11)

Durante o estagio na Farmdcia da Estagdo varios utentes tém chegado a farmdcia com receita do
seu médico veterinario com a indicagdo para a dispensa de mirtazapina na forma de comprimidos
de 15mg. Tendo como posologia indicada, a administracdo de 1 comprimido por dia durante 7 dias.
Primeiramente, o ndo especificar a forma farmacéutica concretamente conduz a duvida no
farmacéutico pois sdo comercializados em Portugal, mirtazapina em comprimidos orodispersiveis
e em comprimidos revestidos, o que influencia a farmacocinética do medicamento. Para além disso,
a pomada transdérmica ndao é comercializada nas farmdcias portuguesas, estando apenas
disponivel em algumas clinicas veterinarias. A dispensa da mirtazapina em comprimidos pode
comprometer a eficacia clinica deste tratamento, pois as diferentes formas farmacéuticas
conduzem a diferentes ADME.

Conclusdo

Até a data ndo existem estudos que comprovem a eficacia da mirtazapina por via oral no
tratamento da perda de peso em gatos. A utilizacdo dos comprimidos é feita por extrapolacio de
dados humanos usados em medicina humana, sem qualquer suporte farmacocinético especifico
para a espécie. Posto isto, apesar de ndo ser o tratamento ideal, os comprimidos conduzem
efetivamente ao aumento do apetite nos gatos, no entanto sdo necessarios mais estudos para

comprovar a sua agao e precaver a existéncia de reagOes adversas, muitas vezes a longo prazo. (10)
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Atividade 3: Realizacao de um rastreio cardiovascular

Contextualizacdo

No dia 22 de maio de 2024 no ambito da iniciativa da Funda¢do Portuguesa de Cardiologia sobre o
mote “Maio, Més do Coracdo”, em articulagdo com a Farmdcia da Estac¢do foi realizado um rastreio
gratuito da pressdo arterial e do perfil lipidico.

Desenvolvimento

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte em todo o mundo, matando todos os
anos mais de 17 milhdes de pessoas. Geralmente, estas pessoas fazem a sua vida normalmente sem
qgualquer sintoma prévio e subitamente, tornam-se vitimas de um evento cardiovascular. O
acidente vascular cerebral e o enfarte do miocardio sdo as duas principais causas de morte em
Portugal, apresentando alguns sintomas especificos. Desconforto no peito difundido para um dos
bracos é a principal manifestacdo de um enfarte do miocardio, ja no acidente vascular cerebral a
dorméncia da face, dificuldade em falar e falta de coordenagdo motora sdo os principais sintomas.
Assim, durante este rastreio foram explicados todos estes sintomas a populacdo de risco para além
dos procedimentos a adotar caso isso acontega. Desta forma, rastreios como este sdo
imprescindiveis no combate destas doengas silenciosas. No entanto, estas patologias podem ser
prevenidas associando uma alimentagdo saudavel e equilibrada, com um estilo de vida saudavel.
(12)

Passando agora para os parametros bioquimicos, neste rastreio analisou-se o perfil lipidico e
mediu-se a pressdo arterial. A hipertensdo arterial afeta cerca de 42% da populagdo adulta
portuguesa, provocando sobre as artérias, uma pressdo excessiva do sangue. (13) O valor da
pressao arterial varia durante o dia, aumentando devido a esforgos fisicos e stress emocional. Posto
isto, a medicdo da pressdo arterial deve ser realizada quando o utente estiver sentado e relaxado
durante pelo menos 5 minutos. Para contrariar estas flutua¢des de pressao arterial nas diferentes
fases do dia, deve-se fazer a medicdo em dias consecutivos e em periodos diferentes do dia,
utilizando sempre o mesmo esfigmomandmetro. Deve-se fazer a medicdo pelo menos duas vezes
com um intervalo minimo de dois minutos registrando-se os valores mais baixos. (14) A Sociedade
Portuguesa de Hipertensdo classifica a hipertensdo arterial em diferentes graus, tendo como base
os valores da tabela 3. (15)

Relativamente ao perfil lipidico foram analisados o colesterol total, o colesterol HDL, o colesterol
LDL e os triglicerideos. Na andlise do perfil lipidico os valores dos triglicerideos foram rejeitados
porque os utentes foram convidados para realizar o rastreio ao balcdo da farmacia no préprio dia.
Desta forma, ndo podemos aceitar os valores dos triglicerideos pois os utentes ndo se encontravam

em jejum.



Tabela 3 - Classificacao e valores de pressao arterial

Categoria Sistélica |Diastoélica Tabela 4 — Valores normais de colesterol
Otima <120 <80 Categoria Valores (mg/dL)
Normal 120-129 | 80-84 Colesterol Total <190
Normal Alta 130-139 | 85-89 Homens >40
Hipertensiograul | 140-159 | 90-99 Colesterol HDL Mulheres >45
Hipertens3o grau 2 160-179 | 100-109 Risco CV baixo moderado [<115
Hipertensdo grau 3 >180 >110 Colesterol LDL Risco CV alto <100
Hipertensao sistdlica isolada| 2140 <90 Triglicerideos <150

O colesterol é fundamental na producdo de vitamina D, na producdo hormonal, aumenta a
absorcao de cdlcio, fazendo também parte da membrana celular. Pode ser absorvido na dieta sendo
também produzido pelo nosso organismo. O colesterol pode ser dividido em colesterol HDL
(lipoproteina de alta densidade) popularmente conhecido de “bom colesterol” e o colesterol LDL
(lipoproteina de baixa densidade). O colesterol HDL remove o excesso de colesterol das artérias
transportando-o para o figado, onde é metabolizado e excretado do corpo. Por sua vez, o colesterol
LDL desempenha o papel oposto transportando e acumulando colesterol nas artérias. Esta
deposicdo de colesterol nas artérias desencadeia um processo inflamatério designado por
aterosclerose. A formacdo de placas aterosclerdticas diminui o calibre dos vasos sanguineos,
dificultando a circulagao sanguinea. Caso a placa aumente de volume pode obstruir totalmente os
vasos sanguineos provocando derrames ou a formagdo de trombos. Posto isto, é fundamental
avaliar a necessidade da intervenc¢do farmacoldgica aliada a habitos de vida saudavel. (16)

Para além do aconselhamento ndo farmacoldgico como o exercicio fisico e a remog¢ado de gorduras
saturadas da dieta, aos pacientes no limite de hipercolesterolemia foi aconselhado o Cholesfytol®.
A composicao deste suplemento inclui a monocolina k, estruturalmente semelhante as estatinas
gue inibem a enzima HMG-CoA redutase. No entanto, a monocolina k diminui os efeitos adversos
como rabdomidlise muitas vezes associados as estatinas. (17,18)

Conclusado

De forma a complementar a avaliagdo do risco cardiovascular é fundamental saber interpretar a
informacdo das tabelas SCORE. Estas tabelas estimam o risco de ocorréncia de um evento
cardiovascular nos préximos 10 anos. Sdo utilizados os diferentes fatores de risco como sexo, idade
pressao arterial, colesterol total e tabagismo que sinergicamente modulam o risco cardiovascular.

Em anexo apresento a tabela SCORE que foi tida em conta neste rastreio. (Anexo 1) (19)



SECCAO B - Farmaécia Hospitalar

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O estagio curricular em Farmacia Hospitalar decorreu no Hospital de Sdo Sebastido em Santa Maria
da Feira com a duracdo de 2 meses, entre o dia 1 de maio a 30 de junho. Este estagio contou com
a orientacdo da Doutora Marcia Loureiro, responsdavel pelos servicos farmacéuticos nesta unidade
de saude.

O Hospital de Sao Sebastido situa-se no centro da cidade de Santa Maria da Feira na Rua Dr. Candido
Pinho, sendo o hospital de referéncia na regido. Desde o dia 1 de janeiro de 2024 este hospital
integra a Unidade de Saude Local Entre o Douro e Vouga em conjunto com o Hospital de S3o Jodo
da Madeira e o Hospital de Sdo Miguel (Oliveira de Azeméis). No Conselho de Ministros de 14 de
setembro de 2023 ficou decidido esta nova organizacdo, onde cada Unidade de Saude Local
concentra todos os recursos humanos, materiais e financeiros, integrando todos os servigos
prestados pelos centros de saude e hospitais da regido. (20)

Os servigos farmacéuticos do Hospital Sdo Sebastido funcionam durante 24 horas por dia todos os
dias do ano, de modo a garantir as necessidades deste hospital. Assim, aos fins de semana e no
periodo noturno o servigo é garantido por um farmacéutico especialista de servico.

De acordo com o Decreto Lei n26/2020, de 24 de fevereiro, a Ordem dos Farmacéuticos definiu a
atribuicao da especialidade em Farmdcia Hospitalar. Este programa com a duragdo de 4 anos tem
como objetivo capacitar os residentes para desempenharem as fungdes especificas do
farmacéutico em farmdcia hospitalar, assegurando o cuidado adequado dos pacientes. Neste
momento este hospital conta com 4 farmacéuticos residentes, entre os restantes farmacéuticos
divididos nos diferentes hospitais da ULSEDV. Para além dos farmacéuticos, os servigos
farmacéuticos contam com a colaboragdo de técnicos de diagndstico e terapéutica (técnicos de

farmacia), auxiliar de acdo médica e assistentes administrativos.

2-Cronograma e sua explicacdo

Durante este estagio todos os profissionais que trabalhavam nos servicos farmacéuticos sempre se
mostraram disponiveis para me ajudar. Posto isto, a tabela 5 sintetiza todas as atividades

desenvolvidas, sempre acompanhado por um farmacéutico responsavel.
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Tabela 5 — Cronograma das atividades desenvolvidas no ambito do estagio em farmacia hospitalar

1-3 | 6-10 |13-1720-24 | 27-31| 3-7 | 10-14 |17-21|24-28
Atividades realizadas maio [ maio | maio | maio | maio | junho | junho |junho |junho

Validacao de receitas
médicas X X X X X X X X X

Estupefacientes/Psicotropic
os/Benzodiazepinas X X X X X X X X X

Hemoderivados X X

Ensaios Clinicos X

Producdo estéril X

Ambulatorio X X X X X X

Hospital de dia X X

Hospital de dia de oncologia X X

Reembalagem X X

Medicamentos de
importacgao - AUE X

Gestdo de armazém dos
centros de saude X X X X X

Visita a Atrys X

Passando agora para a explicagdo das tarefas realizadas neste estagio hospitalar, cabe aos
farmacéuticos validar as prescri¢cdes médicas e auxiliar todos os profissionais de saude do hospital,
esclarecendo as suas duvidas sobre toda a medicagao dispensada. Cabe aos farmacéuticos registar
e questionar o corpo clinico de todas as ndo conformidades encontradas, de acordo com as normas
estabelecidas.

Relativamente aos estupefacientes, psicotrépicos, benzodiazepinas e hemoderivados encontram-
se guardados num cofre com acesso exclusivo a farmacéuticos. Estes sdo responsdveis pela
conferéncia de encomendas, fazem a gestdo de pedidos e empréstimos destes medicamentos para
outros hospitais e analisam os pedidos de dispensa, dispensando estes medicamentos caso estejam
de acordo com as normas estabelecidas. Fazem também o registo de saida e devolugbes
informaticamente, para além de todo o controlo do inventario. Nota importante no caso dos
medicamentos hemoderivados onde é sempre indicado na requisicdo o Certificado de Autorizagdo
de Utilizacdo de Lote (CAUL). Desta forma os farmacéuticos devem submeter no Infarmed toda a
documentacdo requerida para libertacdo do lote e emissao do CAUL, apds as andlises realizadas.
Nos ensaios clinicos, o farmacéutico para além de todo o processo de verificagdo das encomendas,
também é responsdvel pela contabiliza¢do e analise dos medicamentos dispensados, monitoriza¢do

das condi¢des de armazenamento e acompanhamento das visitas dos monitores.
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A producdo estéril realizada no Hospital Sdo Sebastido realiza-se huma sala estéril dentro de uma
camara de fluxo laminar horizontal, em técnica assética de modo a proteger as preparacoes, ao
contrdrio do que acontece na Atrys onde se manipulam medicamentos citotdéxicos numa camara
de fluxo laminar vertical de modo a proteger o operador. Todos os medicamentos utilizados nos
tratamentos de quimioterapia no Hospital de Sdo Jodo da Madeira sdo preparados na Atrys em
Santa Maria da Feira que tive a oportunidade de visitar durante o estagio. Todo o equipamento e
fichas de preparagdo utilizadas regem-se segundo o Formulario Galénico Portugués.

O Hospital de Sao Sebastido também recebe pacientes externos no servico de ambulatdrio. Nestas
consultas farmacéuticas é revista toda a medicacdo realizada pelo doente e dispensada caso esteja
de acordo com as normas, sendo a maioria destes doentes oncoldgicos ou com doencas
autoimunes. Durante o estagio também acompanhei o farmacéutico na dispensa de medicamentos
relativos ao processo de interrupcdo voluntdria da gravidez. Devido a questdes éticas e religiosas
este tema é muito controverso, sendo que alguns profissionais de saude alegam objecdo de
consciéncia e recusam a realizacdo deste procedimento.

Na parte do hospital de dia a medicacdo é dispensada consoante as receitas que chegam a farmacia,
onde o farmacéutico realiza o trabalho de validacdo e dispensa dos medicamentos que sdo
administrados diariamente neste hospital. Cabe também aos farmacéuticos enviar todos os
medicamentos e produtos de saude para os centros de saude da ULS e, retificar o processo de
reembalagem dos comprimidos utilizados em todo o hospital.

Por fim, os farmacéuticos fazem parte da Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) em conjunto
com médicos deste hospital. De acordo com a Portaria n2340 de 25 de outubro de 2012, esta
comissdo promove a poupanca de recursos na utilizagdo de medicamentos sem comprometer a
acessibilidade, qualidade e seguranga, tendo por base evidéncias cientificas. Esta comissdo é

responsavel por analisar as diferentes op¢Ges de tratamento e decidir o tratamento a utilizar. (21)
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Atividade 1 - Elabora¢ao de um protocolo oncoldgico com obinutuzumab e venetoclax

Contextualizacdo

Durante o periodo de estagio hospitalar no CHEDV foi solicitado aos servigos farmacéuticos a
elaboracdo de um protocolo de tratamento oncolégico com obinutuzumab e venetoclax no
tratamento da Leucemia Linfocitica Cronica.

Desenvolvimento

Esta leucemia é caracterizada pela producdo exacerbada de linfécitos por parte da medula dssea.
Alguns sinais como inchago no pescoco, axilas ou virilhas, perda de peso sem qualquer motivo,
sensacdao de fraqueza exagerada e suores noturnos sdo caracteristicos desta patologia. Nestas
patologias o diagndstico rdpido e preciso é determinante, recorrendo a um hemograma. Por vezes
€ necessdrio realizar um mielograma com vista a estudar aprofundadamente a medula dssea.
Nestas andlises sanguineas o numero de linfécitos é superior a 5.000/mm? e encontram-se
“sombras de Gumprecht” que sado restos dos nucleos dos linfécitos. Para além disso, a realizacao
de exames fisicos e o estudo da histéria familiar do doente ajudam a complementar o diagndstico.
(22) A LLC é causada por uma mutacdo genética cuja origem até hoje ndo possui explicacdo. Estas
alteracdes genéticas embora ndo sejam consideradas hereditarias, incidem muitas vezes em varios
membros da mesma familia. Em Portugal surgem todos os anos cerca de 550 novos casos e a sua
incidéncia é maior a partir dos 60 anos. (23)

Atualmente ndo existe cura para a LLC, no entanto, existem muitas op¢cOes de tratamento
disponiveis que podem ajudar a controlar a doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
O tratamento da LLC geralmente depende do estadio da doenca (A, B ou C), da idade e estado de
salde do paciente e da sua resposta aos tratamentos. As opc¢des de tratamento podem incluir
inibidores BCL-2, anticorpos monoclonais, quimioterdpicos e por vezes o transplante de células
estaminais. Portanto, dentro do atual arsenal terapéutico podemos encontrar o obinutuzumab e o
venetoclax. Posto isso, o obinutuzumab sendo um anticorpo monoclonal obtido por
glicoengenharia é dirigido ao antigénio transmembranar CD20 dos linfécitos B que na LLC
encontram-se em grande numero. (24) Ja o venetoclax é um inibidor seletivo da proteina anti-
apoptotica BCL-2 que se encontra sobrexpressa nas células tumorais. (25)

Na elaboragdao deste protocolo utilizando o obinutuzumab e o venetoclax foi tido por base a
informacdo presente no site da British Cuncil Cancer’s. Este protocolo contém 12 ciclos de 28 dias
sendo os doentes alvo de uma avaliagdo prévia, pois s6 os pacientes sintomaticos e com uma LLC
de elevado risco, como por exemplo a delecao do cromossoma 17p, devem prosseguir com este
tratamento. Neste protocolo para além do obinutuzumab e o venetoclax, também é referida uma

pré-medicacdo com o intuito de combater possiveis efeitos adversos. Nos dias 1 e 2 do ciclo 1
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administrou-se 20mg iv de dexametasona 1 hora antes do obinutuzumab. Ja antes 30 minutos antes
do obinutuzumab administrou-se 1000mg vo de paracetamol, 2mg iv de clemastina e 0,25mg iv de
palonossetrom. No entanto, nos dias 8 e 15 do ciclo 1 a dexametasona deve ser retirada,
continuando a toma dos restantes medicamentos. Nos ciclos seguintes a dexametasona é utilizada
apenas nos casos de reacdo adversa prévia, continuando a toma de paracetamol, clemastina e
palonossetrom 30 minutos antes do obinutuzumab. Relativamente ao obinutuzumab e venetoclax

a tabela 6 indica a posologia seguida nos diferentes ciclos de tratamento.

Tabela 6 — Posologia do obinutuzumab e do venotoclax durante os ciclos do tratamento

Ciclo Dia Obinutuzumab iv Venetoclax VO Duragao
1 100 mg -
2 900 mg -
8 1000 mg -
15 1000 mg -
1 21 - 20 mg por dia x 7 dias | 28 dias
1 1000 mg 50 mg por dia x 7 dias
8 - 100 mg por dia x 7 dias
15 - 200 mg por dia x 7 dias
2 21 - 400 mg por dia x 7 dias | 28 dias
3a6 1000 mg 400 mg por dia x 28 dias | 28 dias
7al2 400 mg por dia x 28 dias | 28 dias

Ao contrdrio da informagao divulgada pela British Cuncil Cancer’s, foram utilizados ciclos de 28 dias,
em detrimento do ciclo 1 de 21 dias e o ciclo 2 de 35 dias apenas com a finalidade de facilitar a
adesdo a terapéutica. Em anexo segue o documento realizado contendo todos os passos do
primeiro ciclo deste tratamento usado numa doente. (Anexo 2) (26)

Conclusdo

Cabe entdo aos farmacéuticos hospitalares do CHEDV, em articulagdo com os médicos, a elaboracdo
de protocolos oncolégicos como este. Apesar de ainda ndo existir uma cura para a LLC, a utilizagdo
deste protocolo com obinutuzumab e venetoclax poderad melhorar a qualidade de vida dos doentes.
Posto isso, esta doente deve ser reavaliado de modo a aferir a eficacia do tratamento e possiveis

novas intervengdes.
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Atividade 2 - Desafios na aquisicao de medicamentos de uso hospitalar

Contextualizacdo

Segundo o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge em Portugal no ano de 2023 foram
diagnosticados 20 novos casos de tuberculose multirresistente, correspondendo a um aumento de
50% comparativamente ao ano anterior. (27) Posto isto, durante o estagio hospitalar no CHEDV a
equipa dos servicos farmacéuticos recebeu uma notificagdo para preparacdao da medicacdo
destinada ao tratamento de um caso de tuberculose multirresistente.

Desenvolvimento

Cabe aos servigos farmacéuticos realizar toda a parte logistica deste tratamento, desde a parte da
encomenda dos medicamentos até a sua preparagdo. No entanto, por vezes, surgem alguns
problemas na encomenda dos medicamentos propostos para este tratamento. Alguns destes, como
sdo medicamentos recentes, ainda ndo se encontram comercializados em Portugal ou sem AIM em
Portugal. Caso estes ndo sejam comercializados em Portugal é necessario solicitar junto do
Infarmed uma Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUE). Que segundo os termos e condi¢cGes
previstos no artigo 92.2 do Estatuto do Medicamento e na Deliberacdo n.2 840/2023, a utiliza¢do
excecional de medicamentos considerados imprescindiveis a prevencao, diagndstico ou tratamento
de determinadas patologias, para os quais ndo existam alternativas terapéuticas autorizadas. (28)
Estando sujeita a autorizacdo concedida pelo Infarmed. Desta forma primeiramente, o CHEDV pede
orcamentos aos diferentes fornecedores, escolhendo a op¢do mais econdmica. Nessa requisi¢do é
indicado o nimero de doses, bem como o periodo expectavel de consumo da medicagdo. Assim,
apos o Infarmed conceder AUE, o CHEDV adquire a medicacdo diretamente ao fabricante. Para tal
existe uma lista no site do Infarmed permanentemente atualizada com a lista de AUE concedidas,
e o seu respetivo preco. Caso o Infarmed ainda ndo tenha concedido AUE, os servicos farmacéuticos
do CHEDV terdo de submeter um pedido de AUE ao Infarmed devidamente justificado com a
indicagdao médica da sua utilizagdo.

No ambito do tratamento da tuberculose existem também medicamentos que se encontram no
Programa de acesso precoce a medicamentos (PAP) para uso humano sem AIM em Portugal. Ao
abrigo da Deliberagdo n? 80/2017, este programa abrange os medicamentos de uso exclusivo
hospitalar que tenham a sua eficacia e seguranga demonstradas com base em ensaios clinicos, que
se possa presumir um risco-beneficio favoravel na sua utilizagdo. Este programa é utilizado em
situagdes em que os pacientes se encontram em condigdes médicas graves e sem tratamentos
eficazes disponiveis. (29) Ao permitir o acesso a medicamentos experimentais ou em fase de
aprovagdo, os pacientes tém a oportunidade de receber o medicamento antes de ser

comercializado. Este acesso é concedido tendo em conta critérios especificos, como a gravidade da
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doenca, a falta de alternativas de tratamento e a avaliacdo individual do risco-beneficio para o
paciente. Nestes casos os pacientes geralmente precisam de obter a aprovacado dos seus médicos
e, em alguns casos, participam nos programas de monitorizacdo de modo a acompanhar de perto
os efeitos do medicamento.

Posto isto, de modo a simplificar este processo foi pedido a realizacdo da tabela que segue em
anexo, que sintetiza os farmacos com evidéncias cientificas no tratamento da tuberculose e o
respetivo enquadramento da sua comercializacdo em Portugal. (Anexo 3) Nessa tabela também
foram sinalizados os medicamentos que apesar de ndo serem comercializados em Portugal,
encontram-se no programa PAP ou com AUE concedida.

Conclusdo

Portanto, os farmacéuticos do CHEDV para além de todo o trabalho clinico, também sao
responsdveis por toda a parte burocrdtica na dispensa destes medicamentos. O anexo 3 requer
constante atualizacdo servindo apenas como guia na aquisicdo de medicamentos para o tratamento
da tuberculose multirresistente. Para além disso, e de modo a complementar esta informacao
também foi realizada uma tabela sintese dos tratamentos autorizados para o tratamento dos

diferentes tipos de tuberculose. (30-32)
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Atividade 3 - Preparagao de colirios de ciclosporina 1%

Contextualizacdo

Os servicos farmacéuticos do Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga sdo responsaveis pela
producdo de fdrmacos que apresentam baixa estabilidade. Um desses casos é o colirio de
ciclosporina 1%. Estes medicamentos sdao produzidos em técnica assética numa camara de fluxo
laminar para evitar contaminagGes microbioldgicas.

Desenvolvimento

A ciclosporina é um polipeptideo ciclico com caracteristicas imunomoduladoras utilizadas no
transplante de drgdos sélidos humanos. A inativacdo da calcineurina induzida pela ciclosporina
impede a translocacdo do NF-kB para o nucleo, bloqueando assim a libertacdo de citocinas pro-
inflamatdrias como a IL-2. Além disso, a ciclosporina também aumenta a libertacdo de citocinas
anti-inflamatérias, bloqueando os linfécitos nas fases GO ou G1 do ciclo celular.

Neste caso a ciclosporina é utilizada na forma farmacéutica de colirio destinada para a prevencao
da rejeicdo imunoldgica apds o transplante de cdérnea, fazendo parte do regime de
imunossupressado. A aplicacdo do colirio pode gerar uma sensacao de ardéncia e desconforto no
olho, no entanto n3o significa qualquer erro na preparacao. Caso o utente utilize lentes de contacto
este deve esperar pelo menos 15 minutos apds a aplicagdo do colirio para as colocar. O colirio
mantém-se estavel durante 28 dias apds a data de preparagdo, no entanto apds abertura o colirio
mantém-se estavel durante 7 dias. O colirio necessita de conservagdo no frigorifico (22C a 82C), ao
abrigo da luz e necessita de agitacdo prévia antes da sua abertura. (33,34)

A preparacdo deste colirio requer profissionais habilitados e equipamentos necessarios para a sua
preparacdo. Toda a parte de manipulacdo é feita numa camara de fluxo laminar horizontal, segundo
técnica assética. Nesta cdmara o fluxo de ar horizontal proporciona uma maior protec¢do do colirio.
Estas zonas devem ser independentes do resto dos Servigos Farmacéuticos, seguindo todas as
normas do Manual de Farmdcia Hospitalar. (35) Desde os materiais de construgdo, organizagdo da
camara, equipamentos e todos os procedimentos realizados devem ser registados e tidos em conta.
A entrada de pessoal e dos materiais é feita por antecamaras sendo a temperatura, humidade e
pressao monitorizados.

Conclusdo

Durante o periodo de estagio hospitalar tive a possibilidade de entrar dentro da cdmara assética
aprendendo melhor na pratica todos os procedimentos de seguranca e o processo de preparacgdo
do colirio. Dentro da cadmara entraram também um Farmacéutico, um Técnico Diagndstico e
Terapéutica, tendo uma Auxiliar de Acdo Médica na antecamara a prestar auxilio. (36) Segue em

anexo a ficha técnica de preparacdo realizada. (Anexo 4)
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Metilfenidato no tratamento da Perturbacao de Hiperatividade e Défice
de Atencao

Introdug¢ao quimica do metilfenidato

O metilfenidato foi sintetizado pela primeira vez em 1944, pertencendo a classe das feniletilaminas.
(37)
Devido a presenca de dois atomos de carbono quirais na estrutura do metilfenidato, este pode
formar 4 isdmeros conformacionais, geralmente divididos em dois pares de enantidmeros, o eritro
(d- (2R:2'R) e I- (25:2'S)) e treo (d- (2R:2'S) e |- (2S5:2'R)) como podemos observar na seguinte figura.
(38)

| - eritro

d - treo | -treo

Figura 1 - Enantiomeros do metilfenidato (adaptado de (38))

As primeiras formula¢des do metilfenidato, introduzidas no mercado na década de 1950, incluiam

uma mistura dos dois racematos: 80% (d/l)-eritro e 20% (d/l)-treo. (39) No entanto, anos mais tarde
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com o avangar do estudo da molécula descobriu-se que os efeitos estimulantes no SNC do
metilfenidato estavam principalmente associados a atividade do seu isémeros treo, enquanto os
isdmeros eritro eram os responsdveis pelos seus efeitos adversos. Desta forma, a industria
farmacéutica comecou a desenvolver preparacgdes purificadas, contendo os dois racematos em
igual proporgao, que sdo ainda hoje as formulagGes mais comuns disponiveis no mercado. Fruto do
progresso significativo das técnicas de formulacdo e purificacdo dos medicamentos, foram
desenvolvidas formulagGes de elevada pureza contendo apenas o enantiomero d-treo. Esta férmula
que inclui apenas a forma mais ativa farmacologicamente abriu caminho ao langamento de novas
preparacGes farmacéuticas, incluindo diferentes enantiomeros com perfis farmacocinéticos
distintos. (40)

Atualmente em Portugal o metilfenidato é comercializado na forma de cloridrato de metilfenidato.
Esta apresentacdao na forma de sal favorece a sua solubilidade em 34gua e aumenta a sua
estabilidade quimica, diminuindo a sua degradac¢do pela monoamina oxidase. (41)

O metilfenidato é um composto quimico que se destaca pela sua estrutura similar com as aminas
biogénicas, dopamina e noradrenalina, tendo elevada eficacia no tratamento de transtornos como
a Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo. Na figura 2 pode-se observar esta estrutura

guimica formada pela ligacdo do grupo etilamina ao anel benzénico.

|
0. .0
H NH

Metilfenidato Anfetaminas
OH
HO NH, NH;
HO HO
OH
Dopamina Noradrenalina

Figura 2 - Semelhancas estruturais entre o metilfenidato, anfetaminas, dopamina e noradrenalina
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Esta caracteristica estrutural faz com que o metilfenidato seja semelhante as anfetaminas, uma
classe de drogas psicoativas muito utilizada que arruina a vida a milhares de pessoas todos os anos.
A estrutura feniletilamina do metilfenidato funciona como farmacoféro, sendo esta a base para a
ligacdo ao alvo molecular. Esta estrutura semelhante entre estes diferentes compostos explica as

suas similaridades na farmacocinética e farmacodinamica que serdo mais a frente exploradas.

Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Atencao (PHDA)

A Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo enquadra-se nos transtornos neuro-
comportamentais, caracterizados por sintomas como desatencdo, falta de auto-controlo
emocional, impulsividade, hiperatividade motora e inquietacdo. Esses sintomas geralmente
manifestam-se em tenra idade, aparecendo pela primeira vez, por norma até os 12 anos. Estes
individuos apresentam varias comorbidades inerentes a esta patologia como grande dificuldade de
aprendizagem, o que por norma traduz num baixo desempenho escolar, problemas nas relagbes
interpessoais e sociais, para além de outras condi¢cées comportamentais e psiquiatricas. (42) Cerca
de metade das criancas com PHDA continua a apresentar estes sintomas em idade adulta,
enfrentando dificuldades em encontrar trabalho, empurrando muitas vezes estas pessoas para o
desemprego, fazendo acentuar ainda mais o seu comportamento antissocial caracteristico desta
patologia. (43) Adolescentes e jovens adultos com PHDA tém uma tendéncia maior para o abuso
de substancias psicoativas, um problema que pode ser mitigado com um tratamento farmacoldgico
adequado.

A prevaléncia desta patologia entre criangas em idade escolar varia de 5 a 10%, enquanto entre
adultos essa taxa diminui até 2 a 5%. (44) O seu diagndstico deve ser realizado por um psiquiatra
ou pediatra devidamente qualificado, tendo por base uma avaliagdo clinica e psicossocial completa,
que inclui uma andlise detalhada dos comportamentos e sintomas. Também é analisado o seu
comportamento nos diferentes contextos da vida cotidiana e todo o seu histérico inerente a sua
salude mental. Sdo realizados relatdrios feitos por observadores devidamente treinados, que
também avaliam o estado mental do individuo, parametros essenciais no diagnodstico.

Toda a medicacdo prescrita deve ser feita por um médico especialista com experiéncia em doencas
psiquiatricas de modo a avaliar da melhor forma o quadro clinico, evitando também possiveis
efeitos adversos inerentes ao tratamento, para além da garantia de eficacia terapéutica. Antes de
iniciar a medica¢do com metilfenidato, é necessario uma avaliagdo completa que inclui a situagdo
escolar ou profissional do paciente, avaliar o risco do uso indevido do metilfenidato ou

dependéncia. Esta avaliacdo de saude do paciente é feita de modo a mitigar possiveis efeitos

20



adversos do tratamento, como o aumento preocupante da pressao arterial, comunicada em alguns
casos. (45) Esta patologia afeta cerca de 1,5% a 5% da populagdo mundial, permanecendo muitas
vezes sem ser diagnosticado e tratada, devido a coexisténcia de outros problemas de saide mental,
como transtorno bipolar ou problemas de personalidade. (46)

Ultimamente varios estudos tém avaliado possiveis anomalias genéticas na etimologia deste
transtorno. Foram encontradas modificacGes genéticas em varios pacientes no gene do recetor de
dopamina D4 e D5, no entanto até a data ainda ndo é possivel tirar qualquer conclusdo. (47)
Contudo estima-se que a taxa de prevaléncia desta doenca entre parentes de primeiro grau é de
20% e cerca de 76% dos filhos de pessoas com PHDA possuem esta doenga, o que indicia o fator
genético como principal origem da doenca. (47)

Relativamente ao diagndstico, os critérios de diagndstico do PHDA resumem-se na avaliacdo dos
principais sintomas de desatenc¢dao e hiperatividade. Atualmente existem vdrias escalas de
diagndstico sendo a mais aceite internacionalmente e reconhecida pela Organizagdo Mundial de
Saude, os critérios Adult ADHD Self report Rating Scale. (47) Esta escala tem por base a resposta a
seis perguntas utilizando regras de pontuacdo que variam de 0 a 25. No entanto, o diagndstico pode
ser pouco preciso, podendo correr o risco de ser subjetivo pois tem por base uma avaliagado pessoal,
e ndo parametros bioldgicos universais. Esta escala foi adaptada para ser utilizada em criancas de
5 a 17 anos, denominado Young DIVA-5, estando disponivel em formato digital. (48) Nas perguntas
presentes neste teste sdo avaliados os comportamentos caracteristicos de desatengdo que incluem
dificuldade em manter a atencdo, aparentar ndo ouvir quando se fala diretamente e ser facilmente
distraido por estimulos irrelevantes ou pensamentos. Jd& os sintomas de hiperatividade e
impulsividade caracteristicas nesta patologia incluem mexer as mados ou os pés, estar
frequentemente em movimento e falar excessivamente. Além disso, individuos com PHDA
distraem-se frequentemente na sua prdépria linha de pensamentos, uma caracteristica conhecida
como divagagdo espontanea da mente.

Estas pessoas desenvolvem problemas de salde e comorbidades psiquidtricas fruto deste disturbio
como dificuldade de aprendizagem, transtornos de coordenagdo, problemas de fala, doengas do
espetro autista e muitos deles desenvolvem tiques caracteristicos. (46)

De salientar que cada caso é Unico e requer uma abordagem personalizada de diagndstico e

tratamento.
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Gravidez

Por norma, todos os medicamentos utilizados no tratamento da Perturbacdao de Hiperatividade e
Défice de Atencdo conseguem atravessam a placenta, expondo o feto aos efeitos destes farmacos.
Apesar do aumento significativo do uso do metilfenidato em mulheres gravidas, os dados sobre os
seus possiveis efeitos durante a gravidez ainda sao insuficientes. (49) No entanto, a sua utilizacdo
com fins estimulantes recreativos durante a gravidez pode trazer vdrios problemas para além de
causar dependéncia. Com o aumento do numero de mulheres em idade fértil diagnosticadas com
PHDA, é crucial que a comunidade cientifica esteja atenta aos possiveis efeitos do metilfenidato
durante o desenvolvimento embrionario.

No mercado existem varias apresentac¢des do metilfenidato, diferindo no tempo de libertagdo e na
configuragdo quimica, como apresentado anteriormente nos diferentes pares de enantiémeros. No
entanto, até a data ndo sdo conhecidas evidéncias suficientes para concluir que o metilfenidato
origine complicagdes durante gravidez, pois muitas destas complicacdes advém da propria doenca
e ndo do farmaco. (42)

No entanto, ja foram reportadas malformacdes cardiacas e situacdes de pré-eclampsia em fetos
cujas maes faziam tratamento com metilfenidato. (50) Além disso, ndo existem estudos conclusivos
sobre os efeitos no neurodesenvolvimento a longo prazo das criangas expostas ao metilfenidato
durante a gravidez. (51) Portanto, a decisdo de interromper o tratamento com metilfenidato deve
ser tomada em articulagdo com o médico especialista, sempre com base no quadro clinico da
paciente.

Relativamente a amamentag¢do existem poucos dados disponiveis do uso do metilfenidato, no
entanto o metilfenidato é excretado em pequenas quantidades no leite materno. O lactente recebe
menos de 1% da dose de metilfenidato materna e geralmente ndo é detetado no sangue do
lactente, portanto ndo ha qualquer contraindicacdo do uso de metilfenidato em maes que ainda

estejam a amamentar. (52)

Formas de tratamento

Até a data ndo existe nenhum tratamento que consiga irreversivelmente tratar este transtorno,
embora exista tratamento farmacoldgico que ajuda a mitigar os sintomas desta doenga. Os
estimulantes sdo utilizados no tratamento de primeira linha, enquanto os medicamentos ndo
estimulantes sdo administrados a individuos que ndo respondam bem ou ndo tolerem os
estimulantes. (53) A seguinte tabela indica os principais farmacos usados bem como a classe que

se inserem. (42) De realcar que o metilfenidato é comercializado em Portugal sob a forma de
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capsula de libertagdo modificada, comprimidos e comprimidos de libertacdo prolongada que tera

de ser tido em conta na elaboracdo do esquema terapéutico.

Tabela 7 - Farmacos utilizados no PHDA

Classe Farmacos

Metilfenidato

Dexmetilfenidato

Dextroanfetamina

Estimulantes Lisdexanfetamina

Atomoxetina (inibidor da recaptacdo de norepinefrina)

Clonidina (agonistas da alfa2 norepinefrina)

Nao Estimulantes Guanfacina (agonistas da alfa2 norepinefrina)

Antidepressivos Bupropiona

Em margo de 2018, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) atualizou as suas
diretrizes (NG87) para o diagndstico e tratamento do PHDA. De acordo com as revisGes sistematicas
internas do NICE sobre a eficicia e reagOes adversas dos tratamentos farmacoldgicos, estes
mostraram que os estimulantes, como metilfenidato e lisdexanfetamina, proporcionam um
beneficio clinico significativo em comparacdo com placebo e os outros medicamentos. Estes
estimulantes atuam mais rapido do que os medicamentos ndo estimulantes, como atomoxetina e
guanfacina, que podem demoraram mais tempo para mostrar o seu efeito. Desta forma tendo por
base evidéncias cientificas apresentadas pela comissao do NICE, levaram a recomendag¢do do
metilfenidato no tratamento de criangas a partir de cinco anos, e da lisdexanfetamina ou
metilfenidato como tratamento em adultos. Embora existam evidéncias sobre a eficicia das
intervengdes farmacoldgicas, as causas genéticas e ambientais do PHDA ainda sdao em grande parte

desconhecidas. (54)

Farmacocinética e Farmacodinamica

As primeiras formulacdes de metilfenidato aprovadas pela FDA eram de liberagdo imediata, que
eram rapidamente absorvidas na corrente sanguinea e metabolizadas. Desta forma este

tratamento tornava-se incémodo para os pacientes, devido a necessidade da realizagao de vdrias
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doses diarias. Em resposta, desenvolveram-se formulagGes de libertacdo modificada e prolongada,
que sdo a forma farmacéutica mais utilizada aos dias de hoje. (55)

Independentemente da forma farmacéutica, em Portugal o cloridrato de metilfenidato é utilizado
na mistura racémica (1:1) de d- treo e I-treo, que apds a sua administracao oral é rapidamente
absorvida pelo trato gastrointestinal devido as suas propriedades basicas. (56) A sua
biodisponibilidade é relativamente baixa devido ao efeito de primeira passagem, no entanto
guando absorvido o tempo para atingir o pico de concentragdo plasmatica (T msx ) € de 1 a 3 horas.
(57) A sua baixa ligacdo as proteinas plasmaticas e alta solubilidade lipidica fazem com que o
metilfenidato seja distribuido rapidamente para os diferentes tecidos, passando a barreira
hematoencefalica atingindo grandes concentracdes no cérebro. (57) O metilfenidato tem um
tempo de semi-vida (t 12 ) dependente da idade do paciente, sendo aproximadamente 2,5 horas
em criancas e 3,5 horas em adultos. (55) Este é metabolizado principalmente pela enzima
carboxilesterase presente no reticulo endoplasmatico (CES1A1), formando um metabdlito inativo,
o 4cido ritalinico que é excretado predominantemente na urina. A sua farmacocinética é muito
semelhante entre criancas, adolescentes e adultos, mas hd varia¢cdes entre homens e mulheres.
(55)

Passando agora para a farmacodinamica, o metilfenidato inibe a recaptacdo por parte dos
transportadores de dopamina e noradrenalina da fenda sindptica, aumentando assim a
disponibilidade destes neurotransmissores no cérebro. Este mecanismo resulta num baixo risco de

efeitos adversos neurotdxicos e neuropsiquiatricos. (58)

Neurdnio pré-sinaptico Dopamina

ou
Noradrenalina

Transportador da
Dopamina ou
Noradrenalina

Metilfenidato

Fenda sinaptica

Neurénio
pos-
-sinaptico

Figura 3 - Mecanismo de acdo do metilfenidato (Adaptado de (82))
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A dose méxima de metilfenidato ndo foi estabelecida, mas recomenda-se ndo exceder os 150
mg/dia. (59) Embora o metilfenidato aumente a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial, ndo
existem evidéncias claras de um aumento significativo do risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares graves em adultos. (60) Em caso de overdose, os sinais mais comuns sdo

sonoléncia, taquicardia, boca seca, dor de cabeca e agitacdo. (61)

Conclusdo

O tratamento da Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo requer uma visdo
multidisciplinar, que inclui a educacado, tratamento farmacoldgico e intervencgdes psicoterapéuticas
e psicossociais de modo a atender as diversas necessidades dos pacientes. Em criancas em idade
pré-escolar, o foco deve ser principalmente nas intervencdes psicossociais e comportamentais,
como ensinar os pais a gerir os comportamentos dos seus filhos, devido a menor eficacia dos
tratamentos nesta faixa etdria e o aumento dos efeitos adversos. O tratamento farmacoldgico deve
ser reservado para 0s casos mais graves, recorrendo sempre a profissionais especializados e com
experiéncia.

A fraca adesdo ao tratamento pode reduzir a sua eficdcia, aumentando a ocorréncia de efeitos
adversos, podendo criar outros problemas que dificultam o tratamento. Portanto, a adesao ao
regime terapéutico é crucial para o sucesso do tratamento, exigindo um planejamento cuidadoso
de preferéncia com acompanhamento familiar.

Em suma, o metilfenidato é um farmaco eficaz no tratamento da Perturbacdo de Hiperatividade e
Défice de Atencdo, com varias formulacdes que melhoram a adesdo ao tratamento, embora seja

necessaria uma monitorizacao cuidadosa para minimizar os seus efeitos indesejaveis.
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Tema 2 — Uso de corticosteroides em pacientes diabéticos

Introdugao a doenga de diabetes mellitus

Atualmente, existem cerca de 422 milhdes de doentes diabéticos, uma doenca crénica
caracterizada pela desregulacdo dos niveis de glicose no sangue. Esta doenca pode originar graves
complicagbes quando ndo é diagnosticada, traduzindo em cerca de 1,5 milhdo de mortes a cada
ano. (62) Cada vez mais, surgem novas formas de diagndstico e medicamentos para combater esta
doencga, no entanto o nimero de casos tém aumentado constantemente nas Ultimas décadas,
tornando-se um desafio para a saude publica global. Em Portugal esta situacdo nao é diferente,
estima-se que em 2021, 14,1% da populagdo portuguesa seja diabética, o que corresponde a
aproximadamente 1,1 milhdes de pessoas. Representando um problema grave para o SNS com
gastos totalizados entre 1400 e 1700 milhdes de euros por ano, cerca de 1% do Produto Interno
Bruto Portugués. (63)

O aumento continuo da prevaléncia da doenca de diabetes mellitus revela a necessidade de
estratégias eficazes de prevengao, diagndstico precoce e tratamento adequado. A
consciencializagdo sobre a importancia de um estilo de vida saudavel aliado a pratica regular de
exercicio fisico, é essencial no combate a esta doenga. Além disso, investimentos na investiga¢do
desta doenca e em cuidados de saude adequados sdo fundamentais para reduzir o seu nimero e

melhorar a qualidade de vida dos doentes.

Corticosteroides

Os corticosteroides ou também designados adrenocorticéides, correspondem a um grupo de
hormonas esteroides sintetizadas no cértex das glandulas supra-renais. Os corticoides sdo divididos
em dois grandes grupos: glucocorticoides e mineralocorticoides, cada um com func¢des e aplicagbes
distintas. (64) Passando agora para a sua estrutura quimica, os corticoides pertencem ao grupo dos
esteroides tendo por base a molécula ciclopentanoperidrofenantreno com os seus 4 anéis ciclicos.
Os glucocorticoides sao sintetizados na forma de cortisol ou cortisona tendo estas estruturas 21
atomos de carbono. No anel A uma alfa cetona, beta-insaturada e um grupo alfa-cetol ligado ao

carbono 17. A diferenca entre a cortisona e o cortisol é na posi¢do 11, um grupo carbonilo ou
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hidroxilo, respetivamente. J4 o mineralocorticoides sdo produzidos endogenamente na forma de
aldosterona apresentando um grupo aldeido na posicao 18. Desta forma é importante conhecer as
diferentes estruturas quimica pois ird influenciar todo o processo de farmacocinética e

farmacodinamica.

Cortisol Ciclopentanoperhidrofenantreno Aldosterona

Figura 4 - Estrutura quimica do cortisol, ciclopentanoperhidrofenantreno e aldosterona

Glucocorticoides

A cortisona enddgena foi isolada pela primeira vez em 1935 e sintetizada em 1944. Em 1948, o Dr.
Philip S. Hench demonstrou o seu efeito numa mulher de 29 anos com artrite reumatoide ativa,
gue conseguiu andar apds trés dias de tratamento. (65) Esta descoberta marcou o inicio do uso
clinico dos glucocorticoides, revolucionando o tratamento de diversas doencas inflamatdrias e
autoimunes. Esta hormona é sintetizada endogenamente e libertada na corrente sanguinea, sendo
este processo influenciado pelo ciclo circadiano. As concentragdes séricas de cortisol atingem o seu
pico durante a manha e diminuem ao longo do dia, refletindo a necessidade de adaptagao do corpo
aos ciclos de atividade. Além disso, estes niveis também sdo influenciados pelos estimulos
fisiolégicos externos e pelo stress.

A regulacao da secreg¢do de glucocorticoides é realizada pelo eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal.
Quando o nosso corpo é submetido a stress, o hipotdlamo liberta o fator libertador de
corticotrofina (CRF), que é transportado para a hipdfise anterior. Aqui o CRF desencadeia a
libertagdo da hormona adrenocorticotréfico (ACTH) na corrente sanguinea. Esta hormona chega ao
cortex adrenal e estimula a sintese de glucocorticoides, sendo todo este processo regulado pelo
mecanismo de feedback negativo. (64)

Depois de sintetizado os glucocorticoides atuam nos diferentes recetores mediados tanto por
mecanismos gendmicos como por mecanismos ndo gendmicos. A maioria dos efeitos dos

glucocorticoides é mediada por mecanismos gendmicos, que levam mais tempo para se manifestar,
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enquanto os efeitos imediatos sdo resultantes de mecanismos ndo gendmicos, que ocorrem
guando os glucocorticoides se encontram em concentracdes elevadas. (65)

Entre os mecanismos gendmicos, os glucocorticoides como sdo substancias lipofilicas conseguem
atravessar a membrana celular por difusdo e entram no citoplasma das células-alvo. Os recetores
glucocorticoides possuem duas isoformas, a e B, no entanto os glucocorticoides apenas se ligam a
isoforma a. A resisténcia aos glucocorticoides em alguns pacientes pode ser explicada pelos niveis
elevados da isoforma B. (66) Apds entrarem na célula, os glucocorticoides ligam-se a recetores no
citoplasma que inicialmente encontram-se inativos devido a sua ligacdo a proteinas co-repressoras.
Os glucocorticoides devido a sua estrutura quimica apresentam maior afinidade para o recetor
citoplasmatico, sendo que a sua ligacdo provoca uma mudanca conformacional no recetor,
ativando-o. Este complexo ativado funciona como fator de transcri¢cdao, deslocando-se para o
nucleo, onde interage com o DNA formando um dimero. (64) Esta ligacdo pode ser dificultada pelo
enrolamento da cromatina, modificacdes das histonas e metilacées da cadeia de DNA dificultando
assim a acessibilidade do glucocorticoide ao DNA. (66) A ligacdo reversivelmente do complexo
ativado ao DNA modula a transcricdo de genes que codificam proteinas anti-inflamatérias como IL-
10, inibidor de NF-kB e lipocortina-1. (65)

Em concentra¢cOes mais elevadas, os glucocorticoides também podem exercer efeitos imediatos
através de mecanismos ndao gendmicos. Estes ligam-se a recetores glucocorticoides associados a
membrana celular nas células-alvo, como é o caso dos linfécitos T, resultando na inibicdo da
sinalizacdo do recetor e da resposta imune dos linfocitos T. Tudo isto contribui para a rapida
supressao da inflamacdo. (65)

Os fosfolipidos fazem parte das membranas das células que mediante um estimulo (por exemplo a
invasdo de um microrganismo) provocam uma resposta inflamatéria. Quando ocorrem estes
estimulos, a enzima fosfolipase A2 é libertada convertendo os fosfolipidos em acido araquiddnico.
Este por acdo da lipoxigenase origina leucotrienos, que por a¢do de cicloxigenase ird formar as
prostaglandinas (mediador pré-inflamatério). Os glucocorticoides ao inibir a fosfolipase A2, de uma
forma indireta inibem a formacgdo das prostaglandinas que sdo mediadores da inflamagdo. (66)
Nas doengas auto-imunes, por exemplo na artrite reumatoide, os glucocorticoides reduzem a
inflamacgao das articulagGes, diminuindo a dor e atenuam a sua progressdo. Devido ao seu poder
anti-inflamatério estes sao utilizados de forma sistémica nas reacGes alérgicas graves, e na forma
tépica em casos de inflamacdo cutanea, reduzindo a inflamagdo, aliviando a coceira e o
desconforto, com grande expressdo em farmacia comunitaria.

Assim, a tabela 8 sistematiza os principais glucocorticoides com expressao em Portugal agrupando
a sua acdo anti-inflamatdria, duracdo de acdo, formas farmacéuticas comercializadas e a taxa de

retencdo de sal (importante no topico seguinte dos mineralocorticoides). (67)
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Tabela 8 - Glucocorticoides mais usados em Portugal

Atividade (em relagdo a hidrocortisona)

Anti- Retencdo de Duragdo de
Farmaco inflamatoria|Topica sal Forma farmacéutica acao
Hidrocortisona |1 1 1 oral, injetavel e tépica |curta
Cortisona 0,8 0 0,8 oral e injetavel curta
Deflazacorte 3 3 0 oral, injetavel e tépica |curta
Prednisolona 5 4 0,3 oral, injetavel e tépica |intermédia
Metilprednisona|5 5 0,25 oral, injetavel e tépica |intermédia
Betametasona |[25-40 10 0 oral, injetavel e tépica |longa
Dexametasona (30 10 0 oral, injetavel e tépica |longa
Beclometasona |- - - inalacao curta
Budesonida 0,5 0 0 oral e inalacdo curta

Mineralocorticoides

A aldosterona sendo a hormona mineralocorticoide produzida de forma enddgena consegue
atravessar a membrana celular e liga-se aos recetores mineralocorticoides intracelulares. O
complexo aldosterona-recetor desloca-se para o nucleo onde se liga ao DNA, regulando a
transcricdo genética. Os recetores mineralocorticoides podem ser ativados tanto pela aldosterona
como pelo cortisol. No entanto, para evitar a ativacdo constante pelo cortisol, que é transportado
no plasma em grandes concentracdes, as células-alvo para a aldosterona expressam a enzima 11B-
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (11-BHSD2). Esta enzima metaboliza o cortisol em cortisona,
um metabdlito inativo com menos afinidade para estes recetores, permitindo que a aldosterona
seja o principal ativador nestas células especificas. (68,69)

A sintese de proteinas que aumentam a reabsorc¢dao de sédio nos tubulos renais, promovem a
retencdo de agua e a excrecao de potdssio. Este mecanismo aumenta o volume sanguineo e,
consequentemente, a pressao arterial. Posto isto, a produgao de aldosterona pela glandula adrenal

é regulada principalmente pelo sistema renina-angiotensina. Quando ocorre uma diminui¢do do
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volume sanguineo ou da pressdo arterial, os rins libertam a renina, uma enzima que catalisa a
conversao de angiotensinogénio em angiotensina I. A angiotensina | é posteriormente convertida
em angiotensina Il pela enzima conversora de angiotensina (ECA). A angiotensina Il, potente
vasoconstritor, estimula a secrecdo de aldosterona pelo cértex adrenal. Desta forma a aldosterona
atua nos rins aumentando a reabsor¢do de sédio e 4dgua, e desta assim restabelece a pressdo
arterial. (68)

Portanto os antagonistas mineralocorticoides, como a espironolactona sdo muito utilizados
principalmente pelas suas propriedades diuréticas (tratamento de edemas por retencdo de sédio)
e anti-hipertensoras. Ao bloqueiar os recetores mineralocorticoides, diminuem a reabsorg¢ao de
sodio e dgua nos rins, aumentando a excrecdo de sddio e consequente reducdo do volume

sanguineo e da pressao arterial. (69)

Principais problemas

Os corticoides devido a sua semelhanca estrutural com os restantes esteroides podem interagir em
varios recetores esteroides, desempenhando atividades bioldgicas diferentes. Desta forma,
consideram-se os esteroides promiscuos, onde muitas vezes devido a ativacdo de recetores de
outros esteroides, produzem efeitos inesperados, enquadrando-se como reag¢des adversas. A partir
de agora irei focar-me mais nos glucocorticoides pois é neste grupo de esteroides que se concentra
a maioria dos efeitos secundarios como osteoporose, atrofia da pele e diabetes. (66)

Atualmente, milhdes de pessoas em todo o mundo utilizam glucocorticoides orais regularmente,
sendo que esse nimero aumenta nas popula¢des mais idosas. Durante a pandemia de COVID-19, o
uso de glucocorticoides ganhou destaque, como o caso da dexametasona. Tendo por base uma
meta-analise, efetivamente a administracdo de dexametasona contribuiu na diminuicdo da
mortalidade dos pacientes internados com complicages derivadas pela infe¢do pelo SARS-CoV-2,
28 dias apos o inicio da hospitalizagdo. No entanto este estudo ndo garante a auséncia de possiveis
complicagdes induzidas por este tratamento prolongado com glucocorticoides, nomeadamente
doenga de diabetes mellitus futura. (70)

Apesar da excelente eficacia terapéutica no tratamento de processos inflamatdrios, a terapia com
glucocorticoides a longo prazo estd associada a uma ampla gama de efeitos adversos. Cerca de 2%
dos casos de diabetes mellitus estao relacionados com o uso prolongado de glucocorticoides orais,
sendo que se observou o seu uso em individuos sauddveis durante 7 dias. Estes individuos
desenvolveram imediatamente resisténcia a insulina e até episddios de hiperglicemia. (71) Todavia,

guando o uso de glucocorticoides orais atinge 1 més de duragdo, a incidéncia de episddios de
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hiperglicemia chega a atingir cerca de 32% dos pacientes, chegando mesmo em cerca de 19% dos
casos ao desenvolvimento de diabetes mellitus. No caso de pacientes ja com diabetes preexistente
o numero de episddios de hiperglicemia aumenta bem como a sua gravidade. (72)

A producdo enddgena excessiva de cortisol na sindrome de Cushing causa problemas similares ao
uso prolongado de glucocorticoides. Cerca de 20% a 45% dos doentes com sindrome de Cushing
sdo diabéticos e 10% a 30% desses pacientes apresentam tolerancia a glicose comprometida. (73)
Todas as vias de administracdo de glucocorticoides estdo associadas a um risco aumentado de
hiperglicemia quando prescritos em concentragbes elevadas, no entanto os glucocorticoides orais
conferem um risco maior devido a sua a¢do sistémica. Para além de todos os fatores ja enunciados
segue-se uma lista dos fatores de risco que propiciam estados de hiperglicemia induzida por
glicocorticoides: Dosagem do glucocorticoides; Via de administracdo (os glucocorticoides
intravenosos, orais e injetaveis concedem maior risco do que os inalatédrios); Duracdo do
tratamento glicocorticoide; Idade ( maior risco em pacientes com idade superior a 60 anos); indice
de massa corporal elevado (superior a 25 kg/m?), acumulacdo de gordura abdominal e
hipertrigliceridemia; Histdrico de tolerancia a glicose comprometida, reducdo da sensibilidade a
insulina e niveis alterados de glicose em jejum; Valores de hemoglobina glicada superior a 6%;
Historico familiar de diabetes mellitus; Polimorfismos genéticos dos recetores intracelulares dos
glucocorticoides; Func¢do renal prejudicada (taxa de filtracdo glomerular inferior a 40 ml/min/1,73
m2); Hipertensdo; Infecdo por citomegalovirus; Tabagismo; Raca e etnia (individuos negros
americanos apresentam risco aumentado); Medicamentos imunossupressores (micofenolato

mofetil ou inibidores da calcineurina) ou diuréticos (furosemida);(74)

De que forma isso acontece?

Quando os niveis de glicose circulante sdo baixos, o figado atua de modo a manter o equilibrio
glicémico através da gliconeogénese (producdo de glicose) e da glicogendlise (transformagdo do
glicogénio em glicose). Durante periodos de stress o nosso corpo liberta glucocorticoides que
promovem a producdo de glicose hepatica, para garantir quantidade suficiente de glicose para
suprimir as necessidades do nosso corpo. Desta forma o figado na presenca de glucocorticoides
regula a acdo das enzimas hepaticas produzindo mais glicose, ignorando possiveis situa¢des de
hiperglicemia. (75) Para além disso, os glucocorticoides noutros tecidos intensificam o transporte
de proteinas para o figado, o que aumenta ainda mais a gliconeogénese hepatica. (76)

Em condi¢Ges normais, a insulina consegue regular os niveis de glicose proveniente da dieta e da

sua formacdo enddgena. No entanto, na presenca de glucocorticoides, ocorre resisténcia a insulina
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no figado, permitindo que a gliconeogénese prossiga sem a sua inibicdo mediada pela insulina. Esse
descontrolo contribui para a hiperglicemia induzida por glucocorticoides. (75)

Assim, a hiperglicemia induzida por glucocorticoides leva a uma hiperinsulinémia compensatodria
pois o pancreas liberta mais insulina para tentar normalizar os niveis de glicose no sangue. No
entanto, a resisténcia periférica a insulina traduz no aumento do transporte de glicose para o figado
estimulando a lipogénese. Isto contribui para a acumulagdo de gordura no figado que em casos
mais graves podem levar a casos de esteatose hepatica. Além disso, os glucocorticoides aumentam
a captacgao hepatica de acidos gordos ndo esterificados criando assim um ciclo vicioso contribuindo
para o descontrolo hiperglicémico induzido por glucocorticoides. (77)

O musculo esquelético é o principal local de captacdo de glicose estimulada pela insulina e
armazenamento de glicogénio apds as refei¢cdes. Os glucocorticoides interferem diretamente na
sinalizacdo da insulina no musculo esquelético, inibindo o transporte do transportador de glicose 4
(GLUT4) para a superficie celular. Este efeito reduz a sensibilidade a insulina no musculo
esquelético, diminui a captacdo de glicose e aumenta a glicose que circula no sangue. (78)

A disfuncdo das células B pancreaticas é um fator importante na progressdo para diabetes tipo Il.
Em condicGes de stress agudo, as células B aumentam a sua capacidade funcional para manter a
euglicemia. No entanto, em casos de stress crénico provocado pelo uso prolongado de
glucocorticoides, pode levar ao esgotamento do poder funcional das células B pancreaticas,
deixando de produzir insulina de forma irreversivel.

Este processo acontece, pois, a captacdo de glicose pelas células B aumenta os niveis intracelulares
de ATP, induzindo o fecho dos canais de potdssio sensiveis ao ATP e a despolarizacdo da membrana
celular. Isso permite o influxo de cdlcio e a exocitose de insulina. Os glucocorticoides interferem
nesse processo, limitando a captagao de glicose, na repolarizando da membrana das células B,
diminuindo o influxo de cdlcio. Além disso, os glucocorticoides podem aumentar a produgdo de
espécies reativas de oxigénio, induzindo a apoptose das células B. (79)

Desta forma, os glicocorticoides de agao curta e intermedidria, muitas vezes sdao administrados
inicialmente em concentragGes elevadas, reduzindo a sua concentragdo gradualmente. Isto pode
causar flutuagdes rapidas e significativas nos niveis de glicose no sangue. Assim, é preferivel
glucocorticoides de longa agao, que permitem ajustes de dose mais flexiveis que minimizam os

efeitos adversos.
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Conclusdao

Os corticosteroides sdo muito utilizados em farmdacia comunitdria, especialmente nas formas
farmacéuticas de uso tdpico, devido a sua eficacia no tratamento de processos inflamatdrios na
pele. Estes medicamentos por norma, sdo medicamentos de vendas exclusiva em farmacia, onde
apesar de ndo serem sujeitos a receita médica podem ser prescritos pelos médicos. Desta forma, o
farmacéutico deve avaliar cada caso com responsabilidade pois este tipo de medicamentos em
tratamentos prolongados podem causar atrofia cutanea, entre outras rea¢des secundarias.(80)

A dispensa de corticosteroides orais exige receita médica, uma medida com o intuito de prevenir o
uso indiscriminado e potencialmente perigoso destes medicamentos.

A automedicacdo pode causar graves problemas, podendo levar a caso de diabetes mellitus como
foi explicado anteriormente. Cabe ao médico avaliar individualmente o tipo de glicocorticoide, a
concentracdo, a posologia e duracdo do tratamento, bem como as comorbidades do paciente, o
uso concomitante de outros medicamentos e a possibilidade de casos de hiperglicemia induzida.
No entanto, o farmacéutico no ato da dispensa de corticoides deve rever a medicagdo com sentido
critico e caso tenha alguma duvida contactar o médico prescritor. Para além de explicar ao utente
de modo simples e esclarecedor todo o esquema terapéutico, aumentando a adesdo a terapéutica.
A administracdo de glicocorticoides pode aumentar os niveis de glicose no sangue, exigindo ajustes
nas terapias antidiabéticas em pacientes diabéticos, para evitar complicagdes como a hiperglicemia
severa. Além disso, pacientes diabéticos em tratamento com corticosteroides devem manter os
seus niveis de glicemia monitorizados regularmente. (81)

Em suma, o uso seguro e eficaz de glicocorticoides requer uma abordagem cuidadosa e
individualizada, fundamentada no conhecimento detalhado do historial de sadde do paciente
tendo sempre a colaboragdo dos restantes profissionais de salide com o objetivo de resolver os

problemas dos pacientes.
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Conclusao global

Apds a conclusdo deste estagio curricular consigo perceber que esta etapa foi essencial para a
minha formacdo como futuro farmacéutico. Durante este periodo, tive a oportunidade de
presenciar de perto as atividades realizadas pelo farmacéutico e de aplicar na pratica os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso. Foi um periodo de constante aprendizagem na qual
participei nas diversas tarefas da profissdo farmacéutica, o que me permitiu desenvolver
ferramentas fundamentais para o meu futuro e expandir meu conhecimento.

No que diz respeito a Farmdcia da Estacdo, percebi a exigéncia da atividade farmacéutica na
comunidade, onde este precisa de estar preparado para responder prontamente as duvidas dos
utentes e oferecer o melhor aconselhamento possivel. Embora seja uma profissdo que exige muita
responsabilidade, é gratificante ver a confianga que o paciente deposita na nossa informacao, o
que realca a importancia do nosso aconselhamento na prevencao de doencas futuras. Assim, cabe
ao farmacéutico promover a adesdo a terapia, aumentar a literacia em saude e assegurar o uso
racional dos medicamentos, visando alcancar melhores resultados para a saude dos utentes.

Além disso, o estagio nos Servicos Farmacéuticos do Hospital de S3o Sebastido permitiu-me
entender o papel do farmacéutico no ambiente hospitalar, que junto com restantes profissionais
formam uma equipa com o intuito de ajudar pacientes, tomando em conjunto as melhores
decisdes. O farmacéutico desempenha, aqui também fung¢des de grande responsabilidade na
revisdo e dispensa de toda a medicagao utilizada pelos pacientes que passam pelo hospital.

Por fim, apds a realizagdo destes 6 meses de estagio permitiu-me constatar diretamente a
importancia na sociedade desta profissio e a sua versatilidade nos diferentes contextos,
desempenhando varias fun¢des. Como resultado, esta experiéncia ajudou-me a aprofundar a
minha compreensdo sobre a importancia e a necessidade desta profissdo, ndo sé pelo seu amplo
papel de intervencdo, mas também pelo grande potencial que o farmacéutico possui como

profissional de saude na sociedade.
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Anexos

Anexo 1 — Tabela SCORE inerente ao risco cardiovascular

Prsio Arterial Sistdlica

Mulheres Homens
M&ao fumadora Fumadora Idade N&o fumador Fumador
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10% - 14%
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Anexo 2 - Protocolo com obinutuzumab e venetoclax

SERVICO: CAMA: Diagndstico:

Nome do doente:

Data Inicio Ciclo: 068052024 Ciclon®; 19 acki2 cele(s)

Obinutuzumab + Venetoclax

N*.Proc.

Extado Actuat.

Ciclo de 2028 dias

Dias do Cicle PRESCRICAD

15D 2190k

85204 952004 1552024 2252004 | 19520

D1 Oorst; de S 0,95, 100 mL Do6R Uneca, Vi ntravencsa

Perf, 12 Min Déb, = 5000

[Pausa:L h O Min), Dexametasona, 20 mg Dose Urica, Wa intraveross
Em 100 mL De Cloreto de 5édio 0,5% Perf. 12 Min Déb = S00MUN

{00s:00s.: Adminstrar 1 hora ames do chinubuaumab

[Pausa: 30 Mn], Paracitamad, 1000 mg Dose Unica, Via oral
OtesoUbs, - Admenestrar 30 mn antes do abinutuzumab

[Pausa: 30 Min), Oemesting, 2 mg Dose Urica, Wa mitravnosa
Obes:0bs.: Admndrar 30min antes oo abinutuzumab,

| sk

[Paursa: 30 Min), Palonossetrom, 0.25 mg Dose Unica, EC - Vi infravencss | 106%

Cloreto de Sadio 0,%%, 500 ml Dose Unica, Via intravencea
Perf. 1 h 0 Mn Déb = SO0MUN
Otrs:0s. - Adminestrar 1h antes do chineusab

OBINUTUzumad, 10O my Dose Unica, Via infravences

Otes:00s. Administrar a 25 mg/h 80 longo de 4 hores,
N30 aumentar a velocdade de perfusio

{Em 100 mL De Cloreto de Sadio 0,9% Perf. 4 h 0 Min Do = 26M/n

Cloreto de S0k 0,9%, 500 md Dose Unica, Via intrarence
Perf, 1 10 Mo Déb = SO0MM

|
|

D2 Cloreto de SO0 0,9%, 100 mi. Dose Unich, Vis infraerndisa

Pert. 12 Min Déb.= SO0M‘h

Ot 006 - Administras | hora antes do obinutuzumab

[Pacssact h O Min], Desametazona, 20 mg Dose Unica, Vis introvencss
{Em 100 sl De Oloreto de SA50 0,9% Perf. 12 Min Déb, = SO0M/M

[Pauss: 30 Mn), Persostamol, 1000 mg Dose Uneca, Via orad

Otrs:0be. - Administrar 30 min artes. do obimtrumab

8.05.2008 15 09 57

V3
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Obinutuzumab + Venetoclax

44

SERVICO: CAMA: Diagnéstico: ¢ Crnica
Nome do doente: N®.Proc. Episodio: Cidlo de 28123 dias
Medico:
Data Inicio Ciclo:  08.05.2024 Ciclon™ 1" ook 12 ciciofs) Estado Actus
Dias do Ciclo PRESCRICAC HORAS! 1% Dia 2* bia # Dl 15°Dia  22% Dia
552024 952024 1552024  22-5-2034 | 29-5-2004
D2 J_vnhuuogu.u!:ai.uasggﬁssg % y
100005 Admenitrar 30men anes do cbmamuumal
[Pousma: 30 Min), Paloncssetrom, 0.25 mg Dose Unica, EC - Wa intravenosa | M00%
{bdius) X
(Coreto de Sodo 0,9%, 500 mL Dose Unica, Wia intravenasa 1w
Perf. L h O Min Déb.= SOOMM X
O0s:Obs.: Administras Lh antes 0o chamutunamab
CEINUTUnumab, 200 mg Dose Urica, Yia inravencss 00w
[Em 250 i De Goreto de Sicko 0,9% Perf, 20 h O Min Déb. = 14,3M¢h
Obs:0bs.; Se ndo ccormeram RRPs durante o perfusBo anterior, administrar »
50 mghn
A veloadade de perfusio pode ser sumentads com ncrementos de S0 mgh,
e 30 em 30 minutos, até uma velocdade madma de X
400 mgy/h.
Se 0 doerte teve uma RRP durante a perfus3o antenior, iniclar
administragio com 25 mg/h,
velocidade de perfuslo pode Ser AUMEentad Com Norementos de ati S0
ma/h, de 30 em 30 minutos, até uma welockdade mdxiema de 400 mg/h
Cloreto de SO0 0,0%, 500 mi Dose Urica, Via intrimsencss e X
Pert, 1 A D Min Déb, = S00MUN
D8, Cloreto de S0dio 0,9%, 100 L Dose Unica, Via intravencsa 100 X x
D15 Perf, 12 Min Déb. = SO0M/M
[Pausa: L h O Min], Desametasons, 20 mg Doses Unica, Via ntravenosa s
Jms_Sar?g&&naPo#y!..uvag.wB.e._ X X
006006, . Administrr 1 Pora ames 00 chnutwumab
[Paus: 30 Min), Paracetamal, 1000 mg Dose Unica, Via ord s
X X
Obs-0bs.: Admintrar 30 mn antes cbnutunumab
[Pas:30 Minj, Oemasting, 2 mg Dose Unica, Wia intravenasa s
_ X X
2005, Admintyar S0min antes 0o cheutunimab,

ORI5S00 15 0R ST




Obinutuzumab + Venetoclax

Ciclo de 28726 clas

SERVICO: CAMA: Diagnéstico: L Crimaa
Nome do doente: N°.Proc. Episodio:
bdico:
Data inicio Clcler  08-06-2024 Ciclon*: 1" cki2 coinls) Estado Actual:
Dias do Ciclo PRESCRICAD HORAS\ 1% Dis 2* Dis * Dim 15° Dva 23° Dia

D8, [Pausa:30 Mn), Peonossetrom, 0,25 mg Dose Unica, EC - Vi intravencsa e
D15 [(bdhm)

(Otrs:O0s. - Admintstrar 30 min antes

52004 5504 1552004 22-5-2004

X

X

29-5-2024

Cloreto de SO0 0,0%, 500 md. Dose Leica, Via infrasencsa 10
Porf. 1 h 0 Min D30~ SDOMMN
Ot 006, - Administrae Lh antes do olnusiuumal

x

X

OBINUTUzumast, 1000 mg Dose Unica, Vie ntraveross s
{Em 250 mL De Ooreto de S3cko 0,9% Perf, 20 h 0 Min Déb.= 14,54
(Ot 00, - Adminestrar 8 S0 mg'h. a vioodade de perfusio pode sery
amentiada com mcremenos de S mg/h a cads 30 min oté um miamo de
400 ma'h. Se & perfusio extader o5 4h, repetir s pre-medicacio 4 h apds a
dose mnterior (Oemesting, dexametasons, paracetamol).

X

X

Dggmgoo.q#.weaﬁgs;f.g 1o
Porf. 1 b 0 Min Ddb = 5000

X

X

gaiz; s ored o0

> Deta ra00: 20-05- 2024 00:00:000uts fim:05-06-2004 00:00:00
Sadco. f&iéiﬂnﬂﬁ!&&ug

admristracio por we orsl, O dosntes devem ser Instruidos 3 engolr o5
i iﬁgigwgi todos os
sﬁ?ggﬂg&sggg m de sty 0

o ce flta de efichos. Os compnmdos ndo devem sar mastigados,

g.!vl!ﬁllusa

NOTAS: Neoplasias zl:!ono.k.nlnl.!ona Linfocitica Crénica

00052004 1500 57

X3
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Anexo 3 — Tabela que sintetiza os farmacos do tratamento da tuberculose e o respetivo

enquadramento na comercializagao em Portugal

Farmaco |Enquadramento Farmaco Enquadramento
Isoniazida | Comercializado Canamicina -
Rifampicina | Comercializado Amicacina Comercializado

Pirazinamida

Comercializado

Capreomicina

Etambutol | Comercializado Pretomanida PAP
Rifabutina | Comercializado Delamanida -
Rifapentina - Cicloserina AUE
Linezolida | Comercializado Terizidon -
Clofazimina AUE Imipenem-cilastatina | Comercializado

Levofloxacina

Comercializado

Meropenem

Comercializado

Moxifloxacina

Comercializado

Etionamida

Bedaquilina

Comercializado

Protionamida

Estreptomicina

Comercializado

Acido para-aminosalicilico
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Anexo 4 - Ficha de preparagdo de ciclosporina 1%

- Comive Musgsini o
s e Servigos Farmacéuticos
Ficha Técnica de Preparagdo
Solugio Oftilmica de Ciclosporina 1 % (10 mg/ml) - 4,7 ml
Lote Interno: HSS 0023 / 2024 JOFT
Forma Farmacéutica: Solugdo Oftalmica
Quantidade a Preparar: 20 Frascos Data da Preparagio: 29-05-2024
Preparar multiplos de 4 unidades!
Prazo de Quantidade
2 e
Matérias-Primas N? de Lote Vakidade Origem pars 4,7 ml Quantidade calculada
CICLOSPORINA 50 MG/ML 0,95 ml
SOL INJ FR 1 ML IV (47.5 mg) 19 mi = 19 ampolas
ALCOOL POLIVINILICO 14 B
|aecmL coe, soura 15 M 3,75mi 75 mi =5 frascos
Material:
2 Seringa{s) Luer Lock de 50 mi transparente;
2 Agulhas de enchimento romba 18Gx1 1/2
1 Seringa de 20 mi;

2 Filtro de 5 micra;
2 Tampa para seringa Luer-Lock;
»Material de Embalagem:
15 Frasco(s) de colirio estéril, capacidade do recipiente: 15 mi;
+

5 Frasco(s) de lagrimas arvficials {Uquifilm®) reutilizado(s);

Rabrica do
Preparagdo: Operador:
1. Este produto é preparado em camara de fluxo laminar e segundo técnica asséptica;
2. Retirar 75 ml de kagrimas artificiais com o auxilio de seringa Luer-Lock de 2 x50 ml;
3 Retirar 19 ml de Ciclosporina 50 mg/ml das ampolas com o auxilio de uma seringa 20 mi ;
e transferir para seringa Luer-Lock contendo ligrimas artificiais de 2x50 mi;
4. Tapar com tampa vermelha ¢ homogeneizar;
5. Rejeitar o conteddo remanescente das lagrimas artificiais e aproveitar os frascos;
6. Enroscar o filtro de 5 micras na seringa Luer-Lock e transferir aliquotas de 4,7 mi para cada frasco de
colirio estéril;
7. Fechar, homogeneizar @ rotular os frascos de colirio;
Conservacio e validade:
. Estavel durante 2E dias apos a data de preparagio;
Estivel durante 7 dias apds abertura do frasco;
Conservar no frigorifico, ao abrigo da luz;
Agitar antes de usar.
Rétulo:
s pov —— N Servigos Farmacluticos
Solugio Oftdlmica de Ciclosporina 1% (4,7 mi) W o wp
r fri 7 9, Sebugio Oftatreica de Cldonporing 1% 14,0 mi]
Agitar antes de usar e proteger da luz evora sz
NE Lote; HSS 0023/ 2024 JOFT VAOCRRUIE sy b
Data da preparag3o; 29-05-2024 R e s il S iy
Data de Validade: 26-06-2024 (28 dias) stk
Utilizar mno prazo mdximo de 7 dias apds abertura
Data de Abenur:i
Verificacdo:
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1. Caracteristicas Organolépticas

1.1. Cor

Incolor

Verfficar conformidade com a especificagio.

1.2. Aspecto

0.

IAgRar 3 solugdo e verificar a conformidade com a Ligeiramente turva @ Wiscosa

do FGP 2001

2. Conformidade com a definigiio da Texto *Preparagfes para Lso
maonografia *Preparacdes para Uso Oftdlmico” | Ofdlmeco” (5GP Parte |, Cap. 1,

1.3 Formas Farmacéuticas

3. Quantidade

0 volume da preparacio

Antes do enchimento vestficar, em proveta graduasds, mi(s5 %)

(quantidade a preparar)

&Mm

especificagsa

Ver¥icar corformidede da rotulagem com a

Ciclosporna 1% (10
myml) -4,7ml
Validade: 28 has

forovade| ] peiemade |

Supervisor: Data: __/_ _/_ _

Indicagbes terapéuticas:

Posologia Habitual:

|

» 8o da rejeicio 1agica apos Iraesplante de comea.

4 a6 gotas didrias

Praparas maltiplos de 2 unidades!
A aphicacdo deste colirio pode gerar uma sensacio de desconfono @ ardénoa ro oiho do doente sem Que isto
signifique erro de proparagio;

Contém cloreto de benzalctnio. Este produto pode ser krtante para os cihos & pode causae descoloracio das
funtes de contacto hiardtias {males). Deve-se retirar as lentes de contacto antes da aphcagho do coliro ¢
asperar, pelo menos 15 minutos antas 3 i recokecar,

Joee M Ha3io M Tens, TAeponioe o ¥ foroealscion pore offesnekipe *, fheion Dhas de Sertos, J000, pig. 5356

Hicha thcwce de Pragwrachs g Coliio 4 Oknpasrs 1% da Harptal de 580 kaba - Pone - 2015

Tlena Poun, Semasto, Lus dbens fel Mo Ahvre “Formalonite e soduonnes Ss g netmaons re calie of J por 100 peve s priehee
chvio ", 008

M Crma Gomvand Marwa, “Taremacis Mosprsatas - Tam 07, SIFH - 1000 cap. 25, pag 1287

Formalirio Galiearo Fanaguls, 1001, 14 afesduli00%] - Cortro Tecaskigics do Madimeenty, Parte |, Cap 1, 1.3 Formeat Fanvach s, g L
1L
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