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Resumo

Este relatdrio consiste numa exposi¢do das atividades e temas realizados durante o
estdgio curricular do Mestrado Integrado de Ciéncias Farmacéuticas, que se deu entre
margo e agosto de 2024, nas duas vertentes de farmacia hospitalar e farmacia comunitdria.

Aqui, sdo abordadas as contextualizacdes dos estdgios, realizados no hospital
privado da Trofa, pertencente ao grupo Trofa Saude, sob a orienta¢do da Dra. Alexandra
Carvalho, e também na Farmacia de Ribeirdo, sob orientacdo da Dra. Conceicdo Santos. O
relatdrio inclui cronogramas detalhados sobre as atividades e fungdes desempenhadas ao
longo do estagio nestes locais, assim como uma breve explicacdo das mesmas.
Adicionalmente, sdo explicadas algumas atividades desenvolvidas em cada vertente do
estagio.

A nivel da farmacia hospitalar, as atividades destacadas sdo “uso de lactulose e
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rifaximina no tratamento de encefalopatia hepatica”, “monitorizagcdo dos niveis séricos de
vancomicina’’, “uso de tetracosactido no diagndstico da doenca de Addison” e “escolha de
antibidtico em infecdo por E. coli”.

Na componente de farmacia comunitdria sdo referidas as atividades “a necessidade
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do uso de protetor solar”, “uso de inibidores da cicloxigenase em asmaticos”’ e “avaliacdo
dos niveis de glicemia e colesterol”.

Os temas abordados foram escolhidos devido a sua relevancia a nivel farmacéutico
e pessoal, assim como a sua pertinéncia na atualidade. O primeiro tema é intitulado de
“risco trombotico associado ao uso de contracetivos orais combinados” e aborda a
importancia dos contracetivos hormonais orais combinados, mas principalmente o risco
trombético que estes acarretam. Considerando que uma grande parte da populacdo
feminina utiliza estes medicamentos durante longos periodos, é importante ter em conta
0s seus perigos e abordar formas mais seguras de contracecdo.

O segundo tema, “transtorno do défice de atencdo e hiperatividade: novas
alternativas terapéuticas com farmacos ndo psicostimulantes” aborda possiveis
alternativas ao uso de estimulantes do sistema nervoso central, que sdo também

consideradas drogas de abuso, nesta condicdo que tem vindo a ser cada vez mais

diagnosticada na atualidade.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

4-AP - 4-aminofenazona

ACTH - hormona adrenocorticotrdpica

AlA - asma induzida por aspirina

AINE - anti-inflamatdrio ndo esteroides
AMPc - adenosina monofosfato ciclica

BUN - nitrogénio ureico

CHE - colesterol esterase

CHO - colesterol oxidase

COC - contracetivos orais combinados

COX - cicloxigenase

COXIBs - inibidores da cicloxigenase

E4 — estetrol

EE - etinilestradiol

EH - encefalopatia hepatica

ESBL - beta-lactamases de espetro alargado
FDA - federal drug administration

GOD - glucose oxidase

MAO - monoamina oxidase

PCA - proteina C ativada

PGE2 - prostaglandina E2

POD - peroxidase

PS - proteina S

PVP - preco de venda ao publico

RA - risco absoluto

RMN - ressonancia magnética nuclear
TDAH - transtorno de défice de atencdo e hiperatividade
TDM - monitorizagao terapéutica de farmacos
TEV - tromboembolismo venoso

tPA - ativador do plasminogénio tecidual

TSA - testes de suscetibilidade a antibidticos



Parte 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1 - Contextualizagdao do estagio curricular

O estdgio curricular em farmacia hospitalar teve a duracdo de dois meses, iniciando-
se a 4 de marg¢o de 2024 e terminando a 30 de abril de 2024, contando com uma média de
135 horas mensais. Este foi realizado no Hospital Privado da Trofa, pertencente ao Grupo
Trofa Saude, que integra uma vasta rede de Unidades Hospitalares por todo o pais. Este
hospital foi pioneiro na fundagdo do Grupo Trofa Saude, em 1999, estando localizado na
rua Antdnio Sa Couto de Araujo, no concelho da Trofa. Além dos habitantes do concelho
onde se insere, este hospital conta também com uma grande afluéncia de utentes de Santo
Tirso e Famalicdo. O Hospital Privado da Trofa oferece servicos em vdrias especialidades,
médicas e ndo médicas, entre os quais medicina geral e familiar, medicina interna,
medicina dentaria, cardiologia geral e pedidtrica, cirurgia geral, pediatrica e plastica,
gastroenterologia, ginecologia e obstetricia, neurologia, ortopedia, pneumologia,
podologia, psicologia, urologia, entre outros.

O horario de funcionamento dos Servicos Farmacéuticos neste hospital é das 9
horas as 18 horas de segunda-feira a sexta-feira. A equipa da farmacia hospitalar é
composta pela farmacéutica Dra. Alexandra Carvalho, sendo esta também a orientadora
de estagio.

Este estdgio tem como objetivo proporcionar conhecimentos e experiéncia a nivel
da farmacia hospitalar, nomeadamente uma maior compreensao dos farmacos de uso
exclusivo hospitalar, do acompanhamento clinico de doentes em internamento e satisfacdo

dos varios pedidos dos servicos hospitalares.



2 - Cronograma e sua explicacao
Na tabela abaixo, encontram-se as principais atividades desenvolvidas ao longo dos

dois meses de estagio, no Hospital Privado da Trofa.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmdcia hospitalar no Hospital Trofa Saude - Trofa
Més
Atividades
Marco Abril

Validagdo de prescri¢des v v
Preparacgdo da dose unitdria
Fracionamento e reembalamento de comprimidos
Satisfacao de pedidos dos servicos

Armazenamento e reposicao de stocks

Contagem do cofre de estupefacientes e psicotrépicos

NEENEEN N EEN AN

Dispensa de estupefacientes e psicotrdpicos

SN N NN N N

Realizacdo do inventario

O dia habitual na farmadcia hospitalar inicia-se com a analise e validacdo das
prescricdes médicas de cada utente internado. E de extrema importancia analisar a
posologia receitada, principalmente em casos especiais, como quando o paciente é uma
crianga e, consequentemente, tem de ser calculada a dose do medicamento tendo em
conta o seu peso. Também é preciso averiguar as alergias do paciente, principalmente
guando é prescrito um antibidtico, pois existem varios casos de alergia as penicilinas, por
exemplo. E preciso ter também em atencdo as interacdes medicamentosas, dosagens
maximas, duplicacbes de prescricdes, assim como a pertinéncia da medicacdo prescrita.
Quando é detetado algum erro na prescricao em qualquer destes parametros, é necessario
entrar imediatamente em contacto com o médico prescritor, para que seja efetuada a
correcdo da medicacdo. Durante este processo de validacdo, pode ser necessdria a
avaliacdo das analises clinicas do paciente e de exames efetuados, assim como o seu didrio
clinico. Adicionalmente, é recorrente a necessidade de pesquisar sobre certos
medicamentos ou tratamentos, recorrendo sempre a fontes de informacao confidveis.

Estando todas as prescricOes validadas, é preparada a dose unitaria. Esta consiste

na preparacao de gavetas, contendo a medicacdo de cada utente. Estas estdo devidamente



etiquetadas com o nome e quarto do doente e dividias pelas fases do dia (manh3, tarde,
noite), facilitando a posterior administracdo da medicagao. Pode também haver alteragao
de prescricdes durante o dia e, caso isso aconteca, é necessdrio adicionar ou remover
certos medicamentos das gavetas. As sextas-feiras, a dose unitdria é preparada em
triplicado, pois a farmacia esta fechada aos fins de semana.

Ocasionalmente, sdao receitadas doses medicamentosas que implicam o
fracionamento do comprimido, tendo em atencdo que pode ser necessaria a consulta do
RCM do medicamento em questdo para verificar se este, de facto, pode ser dividido. O
farmacéutico deve, num ambiente devidamente esterilizado, dividir o comprimido e
reembala-lo. Neste processo, é necessdrio colocar uma etiqueta na nova embalagem com
a indicacdo do nome da substancia ativa, dose, lote e data de validade. Para a data de
validade, é ignorada a data original, pois, apds fracionamento, esta passa a ser de seis
meses. Adicionalmente, deve ser preenchido um documento de fracionamento de
comprimidos, para que fique registado o ocorrido.

Os estupefacientes e psicotrépicos encontram-se armazenados num cofre dentro
da farmacia, pois necessitam de um cuidado especial, e a sua dispensa é rigorosa e
fortemente controlada. Estes devem ser contados regularmente e, aquando da sua
dispensa, é necessario preencher um formulario, denominado anexo V, quando o pedido
provém do préprio hospital, ou o anexo VI, se se tratar de outro hospital. E obrigatério,
também, o preenchimento do ficheiro Excel que contém enumerados todos os
estupefacientes e psicotrdpicos dispensados a utentes ou servicos.

Outra atividade realizada diariamente era a satisfacao de pedidos. Esta consiste na
separacdo de medicacdo, soros, detergentes e outros, a pedido de diferentes servicos
hospitalares, como consulta externa, internamento, urgéncia, medicina dentaria, entre
outros.

O inventdrio é feito trimestralmente e, nesse dia, é contada manualmente uma
parte ou a totalidade do stock da farmacia, havendo também o seu registo digital no
sistema de administracdo THOM, sistema informatico este desenvolvido pelo grupo Trofa
Saude.

Ao longo deste estdgio, foram realizadas todas estas atividades regularmente, assim
como outras descritas abaixo, havendo também integracdo na equipa hospitalar, sendo

esta uma oportunidade extremamente enriquecedora a nivel profissional e pessoal.



Atividade 1: Uso de lactulose e rifaximina no tratamento de encefalopatia hepatica
No decorrer do estdgio curricular, surgiram dois casos clinicos de doentes que

sofriam de encefalopatia. O primeiro caso tratava-se de um utente alcodlatra que ainda
mantinha uma funcdo hepatica preservada. E possivel que isto se deva ao facto de o seu
abuso das bebidas alcodlicas ser recente, no entanto muito preocupante. Desta forma, as
concentra¢cdes de amdnia elevaram, ao ponto de causarem um quadro de encefalopatia
que tinha de ser tratado prontamente. No dia seguinte, surge outro utente alcodlatra,
desta vez, um caso comum de encefalopatia hepatica de grau 2.

A encefalopatia hepdtica (HE) ocorre normalmente em pessoas com doenca
hepatica grave e trata-se de uma complicacdo que causa deterioracao da fungdo cerebral.
Isto acontece porque hd acumulag¢do sanguinea de substancias tdxicas, como a amodnia,
que ndo sdo devidamente removidas pelo figado e chegam ao cérebro, causando sintomas
como confusdo, desorientacdo, sonoléncia, alteracdes comportamentais, entre outros [1].

Em ambos os casos clinicos, foi prescrito tiamina, tiaprida e lactulose. Em casos de
alcoolismo, é essencial a administragao de tiamina (vitamina B1), de modo a prevenir
encefalopatia de Wernicke, causada por uma deficiéncia grave de vitamina B1, derivada da
ingestdo excessiva de alcool [2,3]. A tiaprida atua a nivel cerebral e é um antagonista
seletivo dos recetores D2 e D3 da dopamina, tendo atividade ansiolitica. Adicionalmente,
apresenta efeito a nivel dos tremores, agitacdo e alucinacdes. Este medicamento tem a
vantagem de ndo causar dependéncia nem depressdo respiratéria, sendo entdo muito
utilizado para controlar a agitacdao psicomotora, ajudando a combater a sindrome de
abstinéncia alcodlica [4].

O xarope de lactulose foi prescrito na posologia de 10 g/15 mL, trés vezes ao dia,
em ambos os casos, para tratar os quadros de encefalopatia. A lactulose é um dissacarideo
nao absorvivel, classificado como laxante osmético e, normalmente, é utilizado em casos
de obstipacdo [5]. No entanto, este farmaco tem vindo a ser utilizado como primeira linha
tratamento da encefalopatia hepatica, uma vez que diminui a absor¢cdo de amonia.
Inicialmente, devem ser administradas 10 a 30 g (15 a 45 mL) de lactulose, a cada 1 ou 2
horas, até ocorrer evacuacdo. Posteriormente, é recomendada a dose de 10 a 30 g,
oralmente, duas a quatro vezes ao dia [6].

No cdlon, a lactulose sofre metabolizacdo pelas bactérias, sendo convertida em

acido acético e acido lactico, diminuindo, assim, o pH do meio e, consequentemente,



diminuindo a quantidade de bactérias produtoras de urease no intestino. Isto também
facilita a conversdao de amoniaco em amodnia, que é menos facilmente absorvida pelo
intestino, sendo excretada mais facilmente [7].

Ao validar estas prescri¢des, foi feita alguma pesquisa no que toca aos tratamentos
recomendados para a encefalopatia hepatica e, em muitos artigos e guidelines, era referida
a combinacdo de lactulose e rifaximina. A antibioterapia tem vindo a ser utilizada no
tratamento da EH, uma vez que altera a microbiota intestinal, de modo a criar um
microbioma mais favoravel, que resulte numa menor producdao de amdnia pelas bactérias
enddgenas. Dentro desta categoria de farmacos, a rifaximina é atualmente o preferido para
o tratamento da EH. Este antibidtico oral € muito pouco absorvido e é de largo espetro,
tendo atividade contra bactérias gram positivo, gram negativo aerdbicas e bactérias
anaerdbicas. Embora ainda ndo esteja provado, acredita-se que a rifaximina consiga
aumentar a fung¢do da barreira intestinal, reduzindo a transloca¢do bacteriana intestinal, a
inflamacdo sistémica e a disfuncdo imunoldgica associada a cirrose. A posologia
recomendada para tratamento da EH é um comprimido de 550 mg, de doze em doze horas.
Num ensaio clinico multicéntrico, a rifaximina associada a lactulose manteve a remissao da
EH melhor do que a lactulose isoladamente. Viu-se também a redugdo do numero de
hospitalizacdes devido a EH. E de notar que, embora a rifaximina seja geralmente bem
tolerada, a lactulose deve ser utilizada isoladamente como tratamento de primeira linha,
sendo a rifaximina usada como terapia complementar, se necessario [6].

Considerando a gravidade de ambos os casos clinicos, entrou-se em contacto com
o médico, de modo a explicar as varias linhas de tratamento da EH e falando na
possibilidade de incorporar a rifaximina na prescricdio, de modo a combater mais
eficazmente a EH. Assim sendo, foi alterada a prescricdo, passado a ser administrado o
antibidtico em questdo, juntamente com a lactulose. Ambos os pacientes tiveram melhoras
efetivas a nivel da encefalopatia.

Esta atividade reforcou a importancia da colaboracdo entre farmacéuticos
hospitalares e médicos, que é crucial na melhoria dos cuidados de saude. Ao trabalharem
em conjunto para ajustar prescri¢cdes e explorar alternativas terapéuticas, podem otimizar

os tratamentos, garantindo assim a sua seguranca e eficacia.



Atividade 2: Monitorizacdo dos niveis séricos de vancomicina
No inicio do estagio, um utente foi internado no Hospital Privado da Trofa, tendo

sido transferido de outro hospital, com um diagndstico de pneumonia adquirida na
comunidade, estando j& a ser tratado com ceftriaxona e azitromicina. Foram colhidas
uroculturas e hemoculturas, no entanto, uma vez que ja se tinha iniciado a antibioterapia,
estas deram um falso negativo. O seu quadro clinico foi agravando, com uma subida do
nivel de proteina C reativa (PCR), assim como leucocitose e neutrofilia. Por este motivo, foi
decidido que seria melhor escalar o antibidtico, passando a ser utilizado piperaciclina +
tazobactam. No entanto, o doente queixava-se continuamente de dores lombares, que se
foram agravando, levando a realizacdo de uma tomografia computorizada (TAC) dorso-
lombar, uma ressondncia magnética nuclear (RMN), assim como recolha de culturas da
bidpsia do osso. Os resultados da RMN indicaram espondilodiscite nas vértebras D7 e D8.
Esta condicdo trata-se de uma infecao, na maioria das vezes bacteriana, e afeta as vertebras
e os discos intervertebrais, tendo a Staphylococcus aureus como agente infecioso mais
frequente [8]. Nestas circunstancias, a vancomicina, associada a uma cefalosporina de
terceira geracdo, é a antibioterapia de primeira linha [9, 10]. Deste modo, cessou-se a
antibioterapia anterior, iniciando-se o tratamento empirico com vancomicina 1g, duas
vezes ao dia, e ceftriaxona 2g, duas vezes ao dia.

Durante o estagio, foi escrito um protocolo de monitorizacdo dos niveis séricos de
vancomicina, para ser utilizado no Hospital Privado da Trofa, presente no anexo 1.

A concentracdo de vancomicina deve ser monitorizada primeiramente antes da
guarta toma e posteriormente a cada 2 dias, uma vez que o utente possui uma infecdo
grave, sendo também hemodinamicamente instavel [11]. A monitorizacdo terapéutica de
farmacos (TDM) trata-se da pratica clinica de doseamento de medicamentos especificos
em certos intervalos de tempo, tendo como objetivo manter uma concentragdo constante
de farmaco na corrente sanguinea [12].

As concentracdes ideais de vancomicina sdo de 10 a 15 mg/L para infeg¢des leves e
de 15 a 20 mg/L para infecBes graves. Valores inferiores a 10 mg/L podem causar falha
terapéutica e induzir resisténcia bacteriana, enquanto valores superiores a 20mg/L podem
gerar nefrotoxicidade. E essencial ter em conta o peso e clearance de creatinina do paciente
para administrar a dose correta de vancomicina, devendo a dose de ataque ser de 25 a

30 mg/kg/dose [13].



Tabela 2 - TDM vancomicina, ajustes da dose [Anexo 1]

Ajustes da dose

<9,9 mg/L Aumentar dose em 50%
10 -14,9 mg/L Aumentar dose em 25%

15-20,9mg/L Manter dose
21-24,9 mg/L Reduzir dose em 25%

25-30mg/L | Reduzir dose em 50%

>31mg/L Suspender tratamento por 24h e reintroduzir seguindo as indicacGes baixo:

<9,9 mg/L Reduzir dose em 25%
10-19,9 mg/L | Reduzir dose em 50%
20 - 24,9 mgfL Reduzir dose em 75%

> 25 mg/L N3o administrar nova dose, fazer nova colheita apods 24h

A tabela 2, pertencente ao anexo 1, indica como proceder para ajustar as doses de
vancomicina, dependendo da sua concentracdo sérica. Na primeira colheita de sangue, o
paciente apresentava uma concentragdo subterapéutica do antibidtico (9,73 mg/L), pelo
gue a dose teve de ser aumentada em 50%, passando a ser administrado 1g de farmaco,
trés vezes ao dia. Dois dias depois, os niveis séricos do farmaco apresentavam-se dentro
dos limites terapéuticos (17,32 mg/L), ndo sendo necessario mudar a dose. No entanto, na
terceira colheita, a concentracdo de vancomicina encontrava-se nos 23,05 mg/L, tendo de
se reduzir a dose em 25%, passando esta para 750 mg, administrada trés vezes ao dia. Seria
de esperar uma diminuicdo do nivel sérico de vancomicina a este ponto, no entanto, a
seguinte colheita revelou uma concentragao sérica de 40,20 mg/L, o que pode ter graves
implicacGes na saude do paciente. Por este motivo, e, seguindo a tabela acima, cessou-se
o tratamento por 24h, colhendo-se uma nova amostra apds esse tempo, que revelou uma
concentra¢do de vancomicina de 11,99 mg/L. Deste modo, foi reintroduzido o antibidtico,
com um ajuste de menos 50% da dose anterior, passando entdao para 375 mg de
vancomicina, trés vezes ao dia. Este esquema de monitorizacdo foi mantido ao longo de 42
dias, apds os quais a antibioterapia foi suspensa. Posteriormente foi preciso vigiar sintomas
e sinais, como febre e dor. E preciso também monitorizar o estado da paciente 4 a 6
semanas apos suspensao da antibioterapia [14].

O farmacéutico hospitalar possui, portanto, um papel de grande importancia no que
toca a TDM, tendo conhecimentos sobre os efeitos adversos dos medicamentos, a sua
farmacocinética e sendo, também, responsavel pela preparacdo de protocolos de

monitorizacdo de farmacos, que sdo de grande importancia para a TDM.



Atividade 3: Uso de tetracosactido no diagnostico da doeng¢a de Addison
Um doente, com episddios recorrentes de hipercalemia, deu entrada no Hospital

Privado da Trofa com um quadro clinico de hipercalemia, hiponatremia e pancitopenia de
novo. As analises bioquimicas revelaram também insuficiéncia renal, demonstrada pelos
elevados niveis de creatinina, ureia e nitrogénio ureico (BUN). Adicionalmente, o utente
estava também a ter episddios de hipoglicemia. Considerando todos estes sinais, foi feita
uma pesquisa da possivel causa destes sintomas, a nivel de farmdcia hospitalar, revelando-
se uma suspeita de doenca de Addison.

A doenga de Addison trata-se de uma insuficiéncia adrenal e resulta da diminuicdo
de producdo de hormonas esteroides, nomeadamente cortisol, androgénios e aldosterona.
Isto acontece porque ha faléncia das glandulas suprarrenais, produtoras dessas hormonas
[15]. O hipoadrenocorticismo pode ser causado por um processo autoimune, por uso
continuo de farmacos que bloqueiam a sintese de corticoides, como o cetoconazol ou o
etomidato, ou por destruicio das glandulas adrenais por diversas razdes. Os
mineralocorticoides estimulam a reabsorcdo de sddio e a excrecdo de potdssio, portanto é
natural que, em caso de deficiéncia destas hormonas, ocorra hiponatremia e hipercalemia

[16].

Tabela 3 - Resultados de testes sugestivos de doenga de Addison

Valores indicativos Valores verificados
Na* sérico < 135 mmol/L v
K* sérico > 5 mmol/L v
N*/K* sérico <30:1 v
Glicemia em jejum <50 mg/dL v
BUN >20 mg/dL v
Hematdcrito Elevado X
Leucécitos Baixo v
Linfocitos Linfocitose relativa v
Eosinofilos Aumentado X

Como demonstrado na tabela acima, as andlises ao sangue do utente

demonstraram uma grande probabilidade de se tratar da doenca de Addison. Por este



motivo, foi decidido que se deveria fazer o teste de diagndstico para esta patologia. Para
isso, é necessdria a administracao de tetracosactido. Este farmaco é um analogo sintético
da hormona adrenocorticotrépica (ACTH) e estimula a secrecdo de glucocorticoides pelas
glandulas suprarrenais. E usado para o tratamento de doencas neurolégicas, reumaticas,
cutaneas, entre outras, mas é também um meio de diagndstico para investigacdo de
insuficiéncia adrenocortical [17]. No que toca a insuficiéncia adrenal, os niveis aleatdrios
de cortisol por si so, geralmente, ndo sdo adequados para diagndstico uma vez que sdo
libertados de forma pulsatil, havendo entdo grandes flutuacdes das concentracdes. De
forma geral, é normal os niveis de cortisol serem mais elevados no inicio da manh3,
diminuindo a noite. Adicionalmente, hd varios fatores exégenos que afetam as
concentragdes hormonais. Nos testes de tetracosactido para diagndstico de insuficiéncia
adrenal podem ser utilizadas duas doses: 1 pug ou 250 pg [18]. Apesar do teste de 1 ug se
mostrar mais eficaz, a farmacia do hospital apenas tinha disponivel o de 250 ug, pelo que
foi o método escolhido. Concentragdes de cortisol abaixo de 18 pg /dL, apds administracdo
de tetracosactido, indicam uma funcgao adrenal insuficiente [19]. A doenca de Addison foi
entdo confirmada através de estimulacdo com ACTH, com administracdo endovenosa de
250 ug de tetracosactido e doseamento de cortisol aos 0 e aos 60 minutos, que revelou
concentragdes plasmaticas de 7,5 pg/dL.

A hidrocortisona é a primeira linha de tratamento na doenga de Addison.
Inicialmente devem ser administradas 100 mg em bélus intravenoso, seguidos por 50 a 100
mg intravenoso a cada 6 horas, nas primeiras 24 horas. Adicionalmente, deve ser
administrado soro fisioldgico com glucose a 5% para repor os fluidos, aumentando os niveis
séricos de sodio e diminuindo a concentracdo de potdssio, ajudando também a combater
a hipoglicemia. Para manutencao da insuficiéncia adrenal, é essencial continuar terapia
com corticoides para a vida toda. Pode ser adotado o esquema de hidrocortisona 5 a 25 mg
por dia, dividido em duas ou trés doses, ou entdo pode ser administrada a prednisona, 3 a
5 mg por dia [20].

Apds o tratamento intravenoso com hidrocortisona, a paciente teve alta alguns dias
depois, podendo continuar a terapia hormonal em casa.

Esta atividade revela a importdncia do conhecimento de farmacos, que além de

terapéutica, podem também ser utilizados como meio de diagndstico de certas patologias.



Atividade 4: Escolha de antibiotico em infegao por E. coli
A recolha de hemoculturas para isolamento e identificacdo de bactérias, assim

como testes de suscetibilidade a antibidticos, é muito recorrente a nivel hospitalar. Na
farmadcia hospitalar sdo analisados os resultados dessas mesmas culturas, o que aconteceu
diversas vezes ao longo do estdgio. Um dos casos envolveu a identificagdo de uma
Escherichia coli produtora de beta-lactamases de espectro alargado.

As hemoculturas sdao muito importantes quando se suspeita de uma infecao mais
grave ou sépsis [21]. E importante seja pedida a hemocultura antes do inicio do uso de
antibioticos, para evitar falsos negativos. Por outro lado, no caso de o paciente ter febre, é
recomendado que seja feita a colheita para hemocultura durante esse periodo, pois isso
indica um pico de concentracdo de microrganismos no sangue [22]. Quando se isola o
microrganismo causador da infecdo, é importante realizar testes de suscetibilidade a
antibioticos (TSA). Estes determinam a vulnerabilidade das bactérias a antibioterapia,
através da sua exposicdo a concentragdes-padrao de diversos antibiéticos [23].

Apds se isolar, no laboratério do Hospital Privado da Trofa, o agente infecioso, E.
coli, foram realizados TSA, de modo a escolher o antibiético a ser utilizado para tratar a

infecdo. Os resultados estdao apresentados na tabela abaixo:

Tabela 4 - TSA realizado no Hospital Privado Trofa, relativo a E. coli isolada

Nitrofurantoina S
Ampicilina R Como se pode observar, a bactéria é resistente a
Amoxicilina/AC S
Cefotaxima R ampicilina, cefotaxima, ciprofluxacina e timetoprim/sulfa. O
Meropenem S teste também revelou que esta estirpe era produtora de beta-
Ertapenem S

: : lactamases de espetro alargado (ESBL). Apesar de apresentar
Ciprofloxacina R

Trimetoprim/Sulfa R suscetibilidade a nitrofurantoina e amoxicilina + acido
clavulanico, nenhum destes antibidticos é recomendado para tratar desta infecao, uma vez
gue se trata de uma E.coli-ESBL, havendo a possibilidade de eventualmente gerar
resisténcia contra os mesmos. Por este motivo, nas infecdes mais graves causadas por esta
estirpe, os antibidticos escolhidos sdo os carbapenemos, como é o caso do meropenem ou
ertapenem [24]. O meropenem é o carbapenemo de escolha para tratamento de infe¢des
nosocomiais e, portanto, foi escolhido como antibioterapia neste caso clinico [25].

Esta atividade demonstra a importancia do conhecimento dos diversos antibidticos,

a nivel da farmacia hospitalar, de modo a escolher a terapia mais adequada para cada caso.
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SECCAO B — Farmacia Comunitdria

1 - Contextualizagdao do estagio curricular

Entre os meses de maio e agosto de 2024, foi realizado o estdgio curricular em
farmdcia comunitaria. Este decorreu na Farmacia de Ribeirdo, localizada na Rua Quinta da
Igreja, edificio Rosa do Adro lll, fracdo A e B, em Ribeirdo. Esta vila pertence ao concelho
de Vila Nova de Famalicdo e, estando a farmacia localizada no centro da mesma, acaba por
ter bastante afluéncia, principalmente por parte da populagao mais idosa, que precisa de
medicacdo crénica para os mais variados problemas de sadde.

A equipa farmacéutica da Farmacia de Ribeirdo é constituida por quatro
farmacéuticos e seis técnicas de farmacia e duas técnicas auxiliares de farmacia, estando
sob a direcdo técnica da Dra. Concei¢do Santos, que foi também a monitora do estagio. O
hordrio de funcionamento da farmdcia é das 9 as 20 horas de segunda-feira a sexta-feira e
das 9 as 13 horas aos sabados, estando em funcionamento durante 24 horas a cada cinco
dias. Aos domingos e feriados, a farmacia encontra-se encerrada.

A Farmacia de Ribeirdo conta com uma vasta gama de produtos cosméticos, assim
como um espac¢o bebé, composto por uma grande variedade de produtos para bebés e
gestantes. Adicionalmente, fornece servigos de check ups de saude, no qual estdo incluidos
a medicdo da pressao arterial, teste de glicemia, de acido urico, de colesterol, perfil lipidico,
entre outros. Existe, também, o programa de Preparacao Individualizada de Medicamentos
(PIM), que consiste na organizacdo da medicacdo mensal do utente, para facilitar a
administragdo de medicamentos a doentes polimedicados.

No final do estagio, é esperada a aquisicdo de conhecimento da farmacia
comunitdria nas suas mais variadas vertentes, desde o aconselhamento farmacéutico ao
balcdo, ao funcionamento do Sifarma, programa este usado na maioria das farmacias

portuguesas, assim como todas as tarefas a realizar em backoffice.
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2 - Cronograma e sua explicacao
Na tabela abaixo, encontram-se as principais atividades desenvolvidas durante o

estagio na Farmacia de Ribeirao.

Tabela 5 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmdcia comunitdria na Farmdcia de Ribeirdo

Més
Atividades
Maio Junho | Julho @ Agosto
Reposi¢cdo de medicamentos no robot N v v v
Criacdo e rececao de encomendas v v v
Reposicao e organizacao dos stocks da farmacia v N v v
Alteracdo de PVPs v v
Etiquetacdo de produtos v v v v
Observacdo de atendimento v
Atendimento e aconselhamento farmacéutico v v
Formacoes v v
Gestdo de psicotrépicos N v
Preparacdo de antibidticos v v v v
Receituario v
Medicdo de parametros bioquimicos v v v v

Nas primeiras semanas de estagio, as principais atividades realizadas eram a nivel
de backoffice, de modo a ganhar familiarizacdo ndo sé da farmacia em si, mas
principalmente da vasta gama de medicamentos, suplementos e outros produtos
dispensados na mesma. Diariamente, é necessario dar entrada de encomendas, o que
implica conhecimento do software Sifarma, tanto a versao antiga como a mais recente.
Assim sendo, sdo criadas e rececionadas as encomendas, sendo necessario muitas vezes a
alteracdo do Preco de Venda ao Publico (PVP) e a etiquetacdo de produtos, nomeadamente
dos OTCs (Over The Counter), tratando-se estes de suplementos, produtos ou dispositivos
de venda livre. Posteriormente, é necessario fazer a reposicao de produtos, tarefa esta
facilitada pelo robot. A maioria dos medicamentos é armazenada no robot, de modo a

facilitar também a sua dispensa no balcdo de atendimento. Para isso, é necessario
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armazenar devidamente o robot, que também regista as validades de cada produto, de
modo a dispensar primeiro os medicamentos com menor data de validade.

Ocasionalmente, era comum participar em formacdes sobre os mais diversos temas
e produtos, de modo a aprofundar o conhecimento relativo a cada um destes, mas também
facilitando o posterior aconselhamento farmacéutico, assim como estratégias de cross
selling.

Inicialmente, era também extremamente importante observar o atendimento, para
mais tarde conseguir fazé-lo autonomamente. Considerando que a maior parte do
atendimento consiste na dispensa de receitas médicas, é importante primeiramente saber
como utilizar o Sifarma. Através da observagdao do aconselhamento farmacéutico, ganha-
se conhecimentos sobre as mais diversas patologias e problemas que levam as pessoas a
frequentar a farmdcia, assim como os medicamentos, suplementos ou dispositivos a indicar
para cada caso.

No final do primeiro més, aos poucos, ja era possivel fazer o atendimento e
aconselhamento de forma auténoma, contando ainda com todo o apoio e ajuda da
restante equipa. Com o passar do tempo, foram surgindo as mais diversas situacdes,
contando com receitas manuais, planos de salude, dispensa de psicotrdpicos,
aconselhamento dermocosmético e infantil e também no que toca a salde e bem-estar
animal.

No final de cada més, é necessario tratar do receitudrio, de modo a enviar as
receitas manuais para o devido destino.

Devido a estrita regulamentacdo de psicotrdpicos, sdao necessarios cuidados
adicionais quando se dispensam estes medicamentos, nomeadamente a informacdo
pessoal do utente que os adquire. Assim, ficam registados devidamente no Sifarma esses
dados e é impresso um recibo numerado da dispensa de psicotrépicos, que tem de ser
guardado e, mais tarde, no inicio de cada més, enviado para o Infarmed.

A realizacdo de todas estas tarefas ao longo dos quatro meses de estagio permitiu
perceber o funcionamento de uma farmacia comunitaria, assim como o importante papel
do farmacéutico na comunidade, através do aconselhamento e acompanhamento dos
utentes. Foi possivel adquirir imenso conhecimento e experiéncia, promovendo também a

integracdo na equipa farmacéutica da Farmacia de Ribeirao.
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Atividade 1: A necessidade do uso de protec¢ao solar

No primeiro més de estagio na Farmacia de Ribeirdo, surgiu a oportunidade de
realizar uma formacdo numa escola primaria em Ribeirdo, sobre a importancia de aplicar
protetor solar.

Estando a Farmacia de Ribeirdo localizada ao lado de uma escola primaria, é ja
habitual a realizagdo de formagdes as criancgas dessa escola, de modo a promover cuidados
de saude. Esta formacao foi realizada em maio, antes do inicio das férias escolares, sendo,
entdo, proveitoso falar sobre os perigos da radiacdo solar, assim como a promocao do uso
de protetor solar. Deste modo, foi preparado pela equipa de farmacéuticos e técnicas de
farmdcia, uma apresentacdo neste ambito.

Tendo em conta que o publico-alvo desta formacgdo eram criangas entre as idades
de 6 e 10 anos, foi necessdrio preparar uma apresentacdo que, além de informativa, fosse
ludica e interativa, de modo a garantir que as criangas percebessem a informacao e
aderissem ao uso correto de protecdo solar. Assim, foi feito uma apresentacdo no formato
de powerpoint com varias imagens chamativas e coloridas e também com a informacao
disponibilizada de forma clara, simples e coesa. Foi também realizado um pequeno jogo de
guestdoes no final, para perceber se as criancas tinham entendido a informacdo
apresentada, que demonstrou ser um sucesso, uma vez que estas interagiram fortemente
e de forma ordenada, com bastante interesse. No final de cada apresentacdo, eram
oferecidas amostras de protetores solares, assim como vales de desconto para os mesmos.

A radiacdo solar é necessdria para sobrevivermos e é benéfico para o ser humano
por varios motivos. O sol possibilita a producdo enddgena de vitamina D, que permite que
o cdlcio seja absorvido no trato digestivo e, além disso, também é benéfico para o nosso
sistema imunitario [26]. O sol emite raios UVA e UVB que penetram a derme e a epiderme,
danificando as células da pele e causando lesGes visiveis e invisiveis. As queimaduras
solares sdo o dano mais comum e imediato causado pela exposicao solar descuidada, no
entanto, ha danos que sdo apenas visiveis décadas apds a exposicao. O envelhecimento
acelerado causado pelo aumento de radicais livres e o cancro da pele sdo os maleficios mais
comuns [27]. Cerca de 90% dos casos de melanoma sdao causados pela exposi¢ao
acumulada aos raios UVA. Adicionalmente, a radiacdo solar é também um fator de risco

importante para as formas mais comuns e curaveis de cancro de pele, nomeadamente o
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cancro de pele de células basais e escamosas. Deste modo, destaca-se a importancia do
uso de protetor solar, durante todo o ano, mas especialmente quando existe uma maior
exposi¢do solar, o que ocorre, normalmente, no verdo. E importante reaplicar o protetor
solar vdrias vezes ao dia e evitar a exposicdo ao sol durante as horas de maior calor,
nomeadamente nas horas de almoco [27, 29].

Esta formagdo destaca-se pela sua relevancia no contexto da farmacia comunitaria,
pois vai além da dispensa de medicamentos, que ocorre de forma rotineira nesta profissao,
assumindo aqui o farmacéutico um papel ativo na educacdo para a saude na comunidade.
Ao sensibilizar as criangas desde cedo sobre a prote¢ao solar, contribui-se para a prevengao
de doencas futuras, como o cancro da pele, e promove-se uma cultura de cuidado com a
salde. A farmdcia comunitaria, enquanto estabelecimento de facil acesso e confianca por
parte da populacdo geral, tem uma posicdo estratégica para implementar acdes de

educacdo em saude, devendo atuar como um ponto de referéncia para a comunidade.
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Atividade 2: Uso de Inibidores da cicloxigenase em asmaticos

Durante o atendimento no estagio em farmacia comunitaria, surgiu um caso de
um utente asmatico que, assim como aconselhado pelo seu médico de familia, ndo
podia tomar o ibuprofeno, por se tratar de um anti-inflamatério ndo esteroides (AINE). Por
esse motivo, foi-lhe receitado o celecoxib e o utente dirigiu-se a farmacia para averiguar se
seria, de facto, seguro a toma deste medicamento.

A asma é uma doenga pulmonar crénica causada pela inflamagdo e espasmos
musculares das vias respiratdrias, causando dificuldade respiratéria com sintomas como
tosse e dor no peito [29].

Os AINEs sdo comummente usados em varias situacles, porém, estdo
desaconselhados em pessoas asmaticas, uma vez que podem causar rea¢les adversas
graves. Estima-se que cerca de 8 a 20% das pessoas asmaticas sofre de broncoespasmos
apo6s a toma de AINEs, tais como a aspirina e o ibuprofeno. A esta reacdo da-se o nome de
asma induzida por aspirina (AlA) e pode mesmo ser fatal, principalmente se o paciente
sofrer de rinite crénica. Os sintomas mais comuns da AlA incluem obstrugdo nasal, espirros,
rinorreia, tosse produtiva e broncoespasmos e podem ocorrer dentro de 20 minutos ou até
3 horas ap6s a toma do AINE. Por este motivo, é desaconselhado o uso destes
medicamentos em pessoas asmaticas [30].

De modo a produzirem a sua acao anti-inflamatéria, os AINEs inibem a cicloxigenase
(COX) de uma forma ndo seletiva, isto &, inibem ambas as isoformas, COX-1 e COX-2,
cruciais na cascata inflamatodria. Assim, levam a inibicdo da sintese da Prostaglandina E2
(PGE2), que atua nos recetores de prostaglandina E presentes nos mastdcitos das vias
aéreas. Em situacOes fisioldgicas, as prostaglandinas, incluindo a PGE2, antagonizam a
contracdo das vias aéreas e atuam como um travao que impede a ativacao da libertacdo da
histamina e dos leucotrienos, que possuem acdo broncoconstritora. Portanto, quando os
AINEs atuam, este travdo deixa de existir, a histamina e os leucotrienos sdo libertados e
ocorrem broncoespasmos, entre outras reacdes agudas verificadas na AlA [31, 32].

O celecoxib é um anti-inflamatério ndo esteroide e inibidor seletivo da COX-2,
pertencendo, por isso, a classe de anti-inflamatérios denominada de COXIBs (inibidores da
cicloxigenase). O mecanismo de acdo destes farmacos é bastante semelhante ao dos AINEs,

no entanto sdo usados em casos que se pretende inibir seletivamente a COX-2 [33].
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Teoricamente, seria de se esperar que, devido a inibicdo da COX-2, os COXIBs
também provocassem os mesmos sintomas de AIA, uma vez que a sintese de
prostaglandinas continua bloqueada pela acdo destes farmacos, porém isso ndo é
verificado. Isto pode ser explicado porque, como comprovado por varios estudos, as vias
aéreas possuem maioritariamente COX-1, ndo sendo, deste modo, muito ativa a COX-2.
Assim, é possivel administrar um anti-inflamatério como pretendido, sem afetar as vias
aéreas, sendo, portanto, mais seguro usar este tipo de anti-inflamatérios, para evitar a
ocorréncia de AlA [32].

Apds uma pesquisa feita na farmacia, foi informado ao utente que, de facto, o uso
do celecoxib seria mais seguro em comparacdo ao uso de ibuprofeno, devido a sua
condicao crénica.

A farmdcia comunitdria é um dos pilares dos cuidados de salide primarios e é visivel
que os utentes ainda procuram incessantemente o aconselhamento farmacéutico nas
farmdcias para se sentirem mais seguros no que toca a sua saude e aos medicamentos que
tomam. Assim, é crucial o conhecimento sobre as rea¢des adversas dos farmacos, assim
como as interagdes entre os mesmos e as interagdes entre os medicamentos e doengas, de

modo a poder fazer um aconselhamento correto e ponderado nas mais diversas situagoes.
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Atividade 3: Avaliagao dos niveis de glicemia e colesterol

A farmdcia de Ribeirdao fornece servicos de check-up de saude através de testes
bioquimicos ao sangue capilar. Estes incluem medicao dos niveis de glicose, de colesterol,
de triglicerideos e de acido uUrico. Uma vez que a maioria dos utentes frequentes desta
farmadcia sdo idosos polimedicados, € muito comum fazerem concomitantemente o uso de
medicamentos de controlo de glicemia e de colesterol. Deste modo, muitos desses utentes
procuram a farmacia para controlarem estes parametros bioquimicos.

Para avaliar estes parametros, a farmacia de Ribeirdo possui um analisador
multiparamétrico Clini5. Este aparelho é um fotdmetro que consegue avaliar varios
parametros ao mesmo tempo, incluindo o perfil lipidico, glicose, triglicerideos, colesterol
total, 4cido Urico, entre outros, em amostras de sangue total. E um sistema de diagndstico
in-vitro que oferece resultados rapidamente e deve ser operado por farmacéuticos
qualificados [34].

De modo a fazer o chamado biteste de glucose e colesterol, que avalia
simultaneamente estes dois parametros, utiliza-se um método fotométrico.
Primeiramente, é necessario desinfetar e limpar devidamente o dedo do utente, de modo
a fazer a picada. Apds descartar a primeira gota de sangue, este é recolhido através de um
capilar, que é entdo transferido para a cuvete que ja contém a solugdo de tampao fosfato,
fenol, surfactante ndo-iénico e estabilizadores. Apdés homogeneizacao cuidada, para ndo
haver formacao de bolhas, é lida a absorvancia da amostra, sendo este o valor do branco.
De seguida, adicionam-se duas gotas da enzima 1 e agita-se com cuidado a cuvete, lendo-
se a absorvancia novamente. Este procedimento é repetido depois com a enzima 2. No final
da ultima leitura, o ecra apresenta os resultados dos valores de glicemia e colesterol do
utente em mg/dL, assim como os valores de referéncia, que sdo de < 190 mg/dL para o
colesterol total e de < 100 mg/dL para a glucose.

Este ensaio utiliza métodos enzimaticos e fotométricos. Na amostra, o éster do
colesterol é enzimaticamente clivado pela colesterol esterase (CHE) em colesterol e acidos
gordos. Ocorre, depois, oxidacdo pela colesterol oxidase (CHO) que vai originar perdxido
de hidrogénio (H202), que, na presenca da peroxidase (POD), converte o fenol e a 4-
aminofenazona (4-AP) em quinonoamina, uma substancia que apresenta cor vermelha,

podendo, assim, ser quantificada através da sua absorvancia, uma vez que a intensidade
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da cor é diretamente proporcional a concentragao de colesterol total presente na amostra

[35].

z CHE P
Ester do colesterol —— Colesterol + Acidos gordos

Colesterol + O, — ™ ., Colest-4-ene-3-ona + H,O,

POD

H,0, + Fenol + 4-AP Quinonoamina + H,O

O método de quantificacdo da glucose é semelhante. Neste, a a-D-Glucose é
convertida a B-D-Glucose e posteriormente é utilizada a glucose oxidase (GOD) para
catalisar a oxidacao de B-D-Glucose a acido glucdnico e
perdxido de hidrogénio. Ocorre entdo a mesma reagdo descrita para o método anterior,

formando-se novamente a quinonoamina [35].

MUTAROTASE
a-D-Glucose B-D-Glucose

B -D-Glucose + H,0 + O, Acido glucénico + H,0,

POD
H,0, + Fenol + 4-AP

Quinonoamina + H,0

Além de mostrar e explicar os resultados dos testes, é também muito importante
manter um didlogo com os utentes, de forma a perceber o porqué de procurarem fazer
estas avaliagbes, que tipo de medicacdo fazem e se a tomam corretamente.
Adicionalmente, deve ser feito um aconselhamento farmacéutico que se estende a
cuidados com alimentagdo e exercicio fisico adequado, de modo a manter ou alcangar

valores de glicemia e colesterol saudaveis.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Risco Trombotico Associado ao Uso de Contracetivos Orais
Combinados

Introdugao
Os contracetivos orais combinados (COC), mais popularmente conhecidos como pilulas

anticoncecionais combinadas, representam uma das formas mais utilizadas e eficazes de
prevencao da gravidez. O primeiro contracetivo oral foi aprovado e comercializado na
década de 1960, nos Estados Unidos da América [36], revolucionando, assim, o controlo
reprodutivo e oferecendo as mulheres uma maior liberdade e seguranga sexual. Além da
contracecdo, os COCs sao também frequentemente utilizados para tratar uma variedade
de condi¢cbes médicas, incluindo irregularidades menstruais, acne, endometriose e
sindrome dos ovarios policisticos [37].

Contudo, apesar dos seus inumeros beneficios, os COCs apresentam uma ampla
pandplia de riscos associados ao seu uso. Um dos efeitos adversos mais discutidos é o
aumento do risco trombdtico, que aumentou exponencialmente apds a comercializacdo
em grande escala da primeira pilula anticoncecional [36]. Atualmente, apesar da reducao
do risco trombdtico associado aos COCs, estima-se que 10 em cada 10000 mulheres que
tomam a pilula anticoncecional combinada sdo afetadas pela formac¢ao de coagulos
sanguineos [38].

Deste modo, é pertinente esclarecer os mecanismos associados ao aumento do risco
trombético associado ao uso de COCs, de modo a perceber como diminuir esse risco,
através do desenvolvimento de novas férmulas e como escolher o contracetivo mais
indicado para cada pessoa, de modo a reduzir o risco trombdtico e aumentar a seguranga

e conforto da mesma.

Evolugao dos Contracetivos Orais Combinados
A primeira pilula combinada a ser comercializada chamava-se Enovid e continha

mestranol e noretinodrel. O mestranol é um estrogénio sintético e estava presente na
formulacdo deste COC, na dose de 150 ug. J& o noretinodrel é um progestagénio,

encontrando-se na concentracdo inicial de 9,85 mg por pilula. Nos primeiros estudos
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clinicos, a eficacia contracetiva do Enovid demonstrou ser excelente, atingindo os 100%,
mas causava demasiados efeitos colaterais, tais como nduseas, tonturas, dores de cabeca,
dores de estbmago e vomitos. De modo a reverter estes efeitos, a dose de noretinodrel foi
reduzida para 5 mg e a de mestranol para 75 pg. Nos dois primeiros anos de introdugdo no
mercado, a pilula ja era tomada por mais de 1,2 milhdes de mulheres norte americanas.
Em 1961, foi reportada a primeira morte por trombose, derivada da toma deste
medicamento e, em menos de um ano, foram reportadas mais 6 mortes e 20 casos nao
fatais de tromboembolismo causados pelo Enovid [39, 40].

Com o passar dos anos, a tendéncia foi de diminuir a dose de estrogénios dos
contracetivos combinados, de modo a reduzir o risco cardiovascular associado ao uso dos
mesmos. Atualmente, o componente estrogénico mais comummente presente na
composicao dos COCs é o etinilestradiol (EE), que na década de 1970 foi reduzido de 50 ug
para 30 ou 35 ug. Mais recentemente, as doses utilizadas sdo de 20 ou 15 ug de EE [39].

No que toca aos progestagénios presentes nos COCs, existem quatro geracoes, sendo
a primeira composta por estranos derivados da testosterona, também conhecidos como
derivados da 19-nortestosterona. Atualmente, existem poucas pilulas com progestagénios
de primeira geracao, devido as suas propriedades androgénicas. A segunda geracao é
composta por gonanos derivados da testosterona, como o levonorgestrel e o norgestrel. A
terceira geracao consiste em derivados do levonorgestrel e a geracdo mais recente, a
quarta geracdo, é composta por pregnanos (19-norprogesteronas), dienogeste e

drospirenona [39,41].

Coagulagao sanguinea
A hemostasia é o processo pelo qual o corpo interrompe o sangramento apds uma lesao

num vaso sanguineo e envolve uma série de reacdes complexas, com o objetivo de parar a
hemorragia, mantendo ao mesmo tempo a circulacdo sanguinea adequada. O processo
hemostatico é dividido em trés etapas principais [42]:

Hemostasia primdria, quando ocorre a vasoconstricdo e sdo chamadas as plaquetas ao
local da lesdo, onde se agregam de modo a bloquear o fluxo sanguineo temporariamente

[42];
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Coagulacdo (hemostasia secundaria), onde se da a formacdo de um coagulo de fibrina,
mediado pelos fatores de coagulagao, que reforga o tampao plaquetario e estabiliza a lesao
[42];

Fibrindlise, a fase final, apds reparagdo do vaso sanguineo, quando o codagulo é
gradualmente dissolvido para restaurar o fluxo sanguineo [42].

Em condi¢Bes normais, existe um estado de equilibrio dindmico entre a coagulagdo e a
fibrindlise. Estes fendmenos ocorrem simultaneamente, de modo a interromper o fluxo
sanguineo na eventualidade de uma lesdo e, posteriormente, a remocdo da fibrina
formada, para se retomar o fluxo sanguineo normal e haver restauragdo do vaso sanguineo
[42].

A hemostasia é regulada por uma complexa cascata de coagulagdo, que permite a
rapida cicatrizacdo e previne hemorragias espontaneas. Esta cascata, composta pela via
intrinseca e a via extrinseca, resulta na ativacao da fibrina, principal composto do trombo

[43].

Xl Vil
Xlla
| X
Xl — Xla
l ol Ca?
IX = IXa | Vila
Vil Villa
Xa
V—Va Cas
Protrombina (1) Trombina (lla)

Fibrinogénio (I) ——Fibrina (la)

Figura 1 - Esquema representativo da cascata de coagulagdo [44]

A via intrinseca é a mais longa e nesta atuam varios fatores de coagulacdo,
nomeadamente os fatores |, Il, IX, X, XI e XIl. Quando ocorre dano endotelial, é libertado
colagénio endotelial, que leva a ativacdo do fator XIl em fator Xlla. Ocorre,
consequentemente, uma sequéncia de ativacdo dos varios fatores, dando-se a cascata de

coagulacdo. Esta via pode ser medida clinicamente através do tempo de tromboplastina
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parcial, que mede o tempo necessdrio para a formacao de um codgulo de sangue, através
da avaliagdo do funcionamento dos fatores de coagulacado [43, 45].

Ja a via extrinseca é composta pelos fatores |, Il, VIl e X, que é ativada quando se
liberta fator tecidual através das células endoteliais. O fator tecidual ativa o fator VIl em
fator Vlla, que por sua vez ativa o fator X em fator Xa. Este é o ponto onde as duas vias
convergem, sendo também conhecido como via comum, havendo ativa¢do do fibrinogénio
em fibrina, de modo a ocorrer coagulacdo sanguinea. Esta via pode ser medida
clinicamente a partir do tempo de protrombina, que avalia a capacidade do sangue formar
coagulos [43, 46].

Quando este equilibrio é perturbado, pode ocorrer a formacdo de trombos,
compostos maioritariamente por filamentos de fibrina, hemacias e plaquetas.[47] Quando
o trombo interrompe o fluxo normal do sangue, ocorre uma trombose, que pode ser
venosa ou arterial, dependendo do canal sanguineo afetado [48].

Existem trés principais mecanismos que aumentam o risco de trombose, sendo
estes apelidados de triade de Virchow [47, 49]:

Dano endotelial, uma vez que causa a libertacdo de fatores de coagulacdo e
glicoproteinas como a trombomodulina, que atuam na cascata de coagulacdo. Pode
ocorrer devido a insercdo de cateteres, mas também com traumas, cirurgias, queimaduras
e toxinas [47, 49];

Alteracao do fluxo sanguineo, por estase sanguinea ou um por aumento excessivo
do fluxo sanguineo, pois este stresse vai ter implicacées nas funcdes do endotélio que
regula a adesao e agregacdo plaquetaria, assim como a formacao de fibrina. A imobilizacao
prolongada devido a cirurgias mais complicadas ou viagens longas leva a estase sanguinea,
enquanto certas patologias, como insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial ou arritmias,
podem aumentar o fluxo sanguineo [47, 49];

Hipercoagulabilidade do sangue, causada por um aumento de pré-coagulantes ou
por diminuicdo de anticoagulantes e fibrinoliticos. Com uma diminuicdo da fibrindlise, vai
haver aumento dos niveis de fibrinogénio, o principal determinante da viscosidade e fluxo

sanguineo, pois afeta a agregacao plaquetaria e medeia a formacdo do trombo [47, 49].
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Risco trombético associado aos contracetivos orais combinados
O uso de pilulas combinadas esta associado a um aumento de trés a oito vezes do

risco de trombose venosa, risco este que depende da dosagem de estrogénio, assim como
o tipo de progestagénio utilizado. Um contracetivo oral combinado é considerado como
sendo de ‘elevada dose’, se contiver 50 ug ou mais de etinilestradiol (EE), ou de ‘baixa
dose’, se a concentracao de EE for de 20 a 30 pg. Os COC de ‘elevada dose’ contribuem
para um aumento em duas vezes do risco trombético, quando comparados aos de ‘baixa
dose’. Adicionalmente, os COC que contém gestodeno, desogestrel, acetato de ciproterona
ou drospirenona também apresentam um maior risco de trombose venosa, em
comparacdo com os COC que contém levonorgestrel [50].

Certos individuos possuem trombofilia, isto é, um risco acrescido de formacdo de
coagulos no sangue, devido a altera¢des dos fatores de coagula¢do [51]. Nestas pessoas, o
risco trombético associado a toma de COCs aumenta exponencialmente, pelo que a escolha
do contracetivo a ser usado deve ser escolhido com maior cautela, de modo a prevenir

eventos tromboticos.

Fatores que causam trombofilia
O Fator V Leiden trata-se de uma mutacdo no gene F5, que codifica o fator de

coagulacdo V, pertencente a cascata de coagulacdo. Em situacdes normais, o fator V é
regulado pela Proteina C Ativada (PCA), que o inativa e previne que os coagulos crescam
demasiado. Em pessoas com o Fator V Leiden, este processo de inativacdo pela PCA ndo
ocorre e diz-se que existe resisténcia a PCA, ficando o processo de coagulagdo ativo por um
periodo mais longo e aumentando, deste modo, a chance de ocorrer uma trombose. Nestes
casos, a toma de COCs aumenta o risco trombdtico em até 35 vezes para heterozigotos do
Fator V Leiden [47, 52].

A deficiéncia de PCA é causada por mutag¢des no gene PROC, mas é de ocorréncia
rara. Sendo a PCA um anticoagulante natural que inativa o fator V, a sua deficiéncia
também vai aumentar o risco trombatico [53].

A mutacdo do gene PROS1, que codifica a proteina S (PS), leva a deficiéncia desta
proteina, consequentemente causando trombofilia. A PS, tal como a PCA, trata-se de um
anticoagulante natural, que, além de ser um cofator da PCA, auxiliando na inativacdo do

fator V, também atua como cofator do Inibidor da via do fator tecidual, acelerando a
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inativagdao do fator Xa. Deste modo, quanto maior a deficiéncia em PS, maior o risco de
ocorréncia de trombose venosa profunda [54, 55].

A antitrombina é outro anticoagulante natural que atua inativando a trombina,
também conhecida como fator lla. Quando ocorre uma mutagao no gene AT3, codificador

desta proteina, ocorre deficiéncia de antitrombina e, consequentemente, trombofilia [56].

Mecanismos associados ao risco trombadtico causado pela toma de COCs
O risco trombético associado aos estrogénios presentes nos COCs tem sido bastante

debatido desde que foi comercializada a primeira pilula combinada, no entanto, os
mecanismos precisos que levam ao aparecimento de trombos, ainda n3ao estdo muito
esclarecidos.

Os estrogénios parecem ter um efeito modulador de ativacdo e agregacao
plaquetdria, mas esta acdo depende da dose administrada, assim como a duracdo da
administracdao. No entanto, este efeito pode tanto aumentar como diminuir a agregacao
plaquetdria, pelo que ndo é um mecanismo que explique o risco trombético. E de notar que
os estrogénios estimulam diretamente as células endoteliais, aumentando, deste modo, os
niveis do Fator vin Willebrand, que atua a nivel da hemostasia primaria e também controla
a adesdo e ativacdo plaquetaria [57].

A nivel da cascata de coagulagao, varios estudos ja demonstraram que existe de
facto uma associacdo entre o uso de estrogénios e o aumento dos niveis plasmaticos dos
fatores Il, VII, VIII, X e fibrinogénio, causado pelo metabolismo de primeira passagem do
estrogénio, que leva a um aumento da sintese hepatica destes fatores. Adicionalmente, foi
também notada uma diminui¢do dos niveis de antitrombina e proteina S, anticoagulantes
naturais que ajudam a regular a cascata de coagulagao [47, 57].

Os COCs também afetam a fibrindlise, através da diminuicdo dos niveis do Inibidor
do Ativador do Plasminogénio 1 (PAI-1) e aumento dos niveis do Ativador do Plasminogénio
tecidual (tPA). O PAI-1 diminui a fibrindlise através da conversdo de plasminogénio em
plasmina e, assim, promove a formacao de coagulos, enquanto o tPA, como o nome indica,
é um agente fibrinolitico. No entanto, esta acdo anti-trombdtica é contrabalancada pelo
aumento do inibidor da fibrindlise, ativado pela trombina em mulheres que tomam COCs.
Estes efeitos a nivel da fibrindlise podem ser uma das razdes do risco trombadtico associado

a toma da pilula combinada [57, 58].
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Outro efeito importante dos COCs na coagulagdo sanguinea é o desenvolvimento
de resisténcia adquirida a PCA, causada, em parte, pelo aumento do fator VIII devido aos
progestagénios presentes nas pilulas combinadas. Neste caso, o nivel de PCA ndo diminui,
mas aumenta a resisténcia a este anticoagulante natural, aumentando, deste modo, o risco

trombdtico [59, 60].

Comparagao do risco tromboético em diferentes COCs
Ao longo das décadas, foram realizados diversos estudos que visavam comparar o

risco trombotico associado aos diferentes COCs. Em 2018, uma revisao sistematica concluiu
que, de entre os varios tipos de COC utilizados nos estudos, as formulagdes mais recentes
apresentavam um maior risco trombético associado a sua toma do que os COCs com
progestogénios de segunda geracdao, nomeadamente o levonorgestrel [61].

Nestes ensaios, foi calculado o risco absoluto (RA) de tromboembolismo venoso
(TEV) por 10000 mulheres por ano, com um intervalo de confianga de 95%. A formulagao
gue apresentou um maior risco absoluto de causar TEV foi a de desogestrel e etinilestradiol
na dose de 30 ou 40 pg, com um RA de 11,1, seguindo-se as combinacées de desogestrel
com etinilestradiol na dose de 20 ug e a de drospirenona e etinilestradiol na dose de 30 ou
40 pg, ambas com um RA de 10,6. As formulagdes com levonorgestrel e etinilestradiol na
dose de 30 ou 40 pug apresentavam um RA significativamente mais baixo, no valor de 7,6
[61].

Deste modo, estima-se um aumento de duas a trés vezes no risco trombodtico com
COCs que contém progestogénios de terceira ou quarta geracdo, como o desogestrel e o
gestodeno, comparativamente aqueles contendo levonorgestrel, um progestagénio de
segunda geracao [60, 61].

Tal como ja evidenciado em vdrios outros estudos anteriormente, o risco
trombético depende ndo so da dose de EE, mas também dos progestagénios associados a

este.

Escolha do método contracetivo em mulheres com trombofilia
Apesar de o risco de ocorrer uma trombose numa mulher em idade fértil ser

relativamente baixo, tem de se ter em conta que, atualmente, cerca de 16% das mulheres,

a nivel mundial, toma a pilula, quer como método contracetivo, quer por motivos de saude,
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como a sindrome dos ovarios policisticos, por exemplo [37, 62]. O risco de ocorrer um
episoddio trombdtico é maior em pessoas com trombofilia, no entanto, ha uma grande parte
dessa populacdo que ndo tem conhecimento dessa condicdo [51]. No entanto, o screening
de trombofilia ndo é vidvel devido ao preco elevado [63].

No caso de pessoas que ja sofreram TEV, incluindo trombose venosa profunda ou
tromboembolismo pulmonar, o uso de COCs estda completamente desaconselhado,
independentemente de fazerem ou ndo terapia com anticoagulantes. Se a pessoa nao tiver
histérico de episddios trombdticos, mas tiver um familiar de primeiro grau com menos de
45 anos que tenha sofrido de TEV, o uso de COCs ndo é indicado. Por outro lado, se o
familiar de primeiro grau tiver mais de 45 anos, os beneficios do uso de COCs sdao maiores
que o risco de vir a desenvolver trombose, portanto, nesses casos, ja nao é contraindicado
0 seu uso [64].

Ao contrario dos COCs, os contracetivos orais hormonais contendo apenas
progestagénios ndo estdo contraindicados em individuos com histérico de TEV,
independentemente de fazerem ou nado terapia anticoagulante. Apesar de existir ainda
algum risco de virem a sofrer episddios trombéticos, este é baixo e as vantagens da
utilizacdo deste método contracetivo superam esse risco. Como referido anteriormente, o
risco trombdtico estd associado a dose de EE utilizada, portanto, ao remover estes
compostos da formulagdo, o risco de vir a sofrer de TEV diminui bastante. Para os
individuos que nunca sofreram de nenhum episddio trombdtico, ndao parece haver nenhum

risco associado a toma de pilulas que contenham apenas progestagénios [64].

O futuro dos contracetivos orais combinados
Ao longo das ultimas décadas, a industria farmacéutica tem procurado desenvolver

formulagbes de COCs mais seguras, visando diminuir o risco trombético associado ao uso
das mesmas. Considerando que este risco advém, em grande parte, dos estrogénios
sintéticos, especialmente em elevadas doses, o uso de estrogénios naturais em baixas
doses parece ser a aposta que mais tem rendido resultados, tanto a nivel de contracecao,
como a nivel de seguranca [65].

Inicialmente, tentou-se substituir o EE dos COCs pelo estrogénio natural menos
potente, estradiol, ou o seu pré-farmaco, valerato de estradiol, de modo a melhorar sua

seguranca destes contracetivos. Mas, mais recentemente, ha outro estrogénio natural que

27



parece apresentar melhores caracteristicas, o estetrol (E4), havendo, portanto, uma maior
aposta no desenvolvimento de COCs com este composto [66].

O E4 é produzido exclusivamente pelo figado fetal. Estudos clinicos mostraram que
possui boa biodisponibilidade oral, uma semi-vida de 24 a 48h e é um modulador potente
e seletivo dos recetores estrogénicos. Os COCs com baixas doses de E4 (15 pg) e
drospirenona inibem eficazmente a ovulagcdo e demonstraram resultados promissores no
gue toca ao padrao de hemorragia e controlo do ciclo menstrual, quando comparados a
outros COCs com estrogénios sintéticos. Além disso, esta associacdo tem menores efeitos
adversos, nomeadamente a nivel dos lipidios séricos, figado e metabolismo de hidratos de
carbono. Adicionalmente, apresenta um menor risco de TEV, em comparacdao com COCs

que contém EE [67, 68].

Conclusao
Desde que foi introduzida a primeira pilula contracetiva no mercado, sabe-se que

esta acarreta risco trombdtico, especialmente para os individuos com trombofilia. Deste
modo, a industria farmacéutica, tem vindo a procurar reduzir este risco, primeiramente
através da diminuicdo da dose de estrogénios sintéticos presentes nas formula¢des, uma
vez que estes estdo associados a alteracdo dos niveis de fatores de coagulacdo, entre
outros componentes de extrema relevancia na hemostasia, e depois através da introducao
de novos tipos de progestagénios. A aposta na utilizacdo de estrogénios naturais e em
menores doses parece ser a mais promissora nesta area, tanto pela sua eficacia
contracetiva e reguladora do ciclo menstrual, mas também pela sua seguranca,
inclusivamente a nivel hemostatico.

Em suma, a evolug¢dao dos COCs reflete um compromisso continuo com a segurancga
e a eficacia. A integracdo de novos conhecimentos cientificos e a aplicacdo de tecnologias
emergentes serdo essenciais para melhorar a seguranca dos COCs e garantir que continuem
a ser uma opg¢ao confidvel e segura para a contrace¢do. O avango na pesquisa e no
desenvolvimento de alternativas mais seguras é um passo crucial para abordar o risco
trombdtico associado a estes contracetivos e para proporcionar melhores opc¢oes

contracetivas para as mulheres em todo o mundo.
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Tema 2 - Transtorno do défice de atencao e hiperatividade: novas
alternativas terapéuticas com farmacos nao psicostimulantes

Introdugao
O Transtorno de Défice de Atenc¢do e Hiperatividade (TDAH) é uma condigao que tem

vindo a ser cada vez mais discutida na atualidade e é caracterizada por um padrdo continuo
de desatencao, hiperatividade e impulsividade, que afeta ndo sé a saude do individuo, mas
também a sua qualidade de vida. Os sintomas podem variar de pessoa para pessoa e é mais
comummente diagnosticado em criangas [69]. No entanto, atualmente, hd uma onda
crescente de adultos a ser diagnosticados com TDAH, possivelmente pela maior facilidade
de acesso a cuidados de saude na drea psiquiatrica, auxiliado também pela maior pandplia
de fontes de informacao disponiveis sobre esta condicdo [70].

Ao longo das ultimas décadas, a industria farmacéutica tem vindo a desenvolver
inimeros medicamentos para auxiliar o tratamento da TDAH, tanto em criangas como em
adultos. Os farmacos utilizados nas pessoas com esta condicdo dividem-se em dois grandes
grupos: os psicostimulantes e os ndo psicostimulantes [71].

Considerando que ndo ha sinais clinicos especificos que evidenciem o diagndstico desta
condicdo, hd uma certa ambiguidade que pode gerar falsos diagndsticos. Isto ocorre
principalmente em adultos que podem alterar as respostas e mentir sobre os sintomas
sentidos. A nivel académico, um diagndstico erratico de TDAH, com prescricdo de
psicostimulantes, pode ser vantajoso para algumas pessoas, pelo que é preciso ter
cuidados acrescidos na prescricdo e dispensa deste tipo de medicagdo [72].

Deste modo, uma abordagem de medicamentos ndo psicostimulantes tem vindo a ser
priorizada para o tratamento da TDAH, tanto em criangas como em adultos, de modo a
combater o abuso das anfetaminas e metilfenidato, assim como os efeitos secundarios que
acarretam. Assim, é de extrema importancia entender a fisiopatologia desta condicdo,
assim como os farmacos psicostimulantes utilizados para a tratar, focando n3o sé nos
mecanismos de acdo, mas também nas vantagens e desvantagens do uso dos mesmos, em
comparacao com os ndo psicostimulantes que tém vindo a ser usados para tratar TDAH nos

ultimos anos.
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Fisiopatologia do TDAH
Os mecanismos especificos que levam ao desenvolvimento do TDAH ainda ndo sao

claros, no entanto existem varias hipdteses que podem explicar esta condicado,
nomeadamente um desequilibrio de neurotransmissores, estrutura cerebral alterada e
anormalidades da func¢do cognitiva. Nao se sabe ainda se estes mecanismos sdo causas ou
consequéncias do TDAH, no entanto parecem estar relacionados a sua fisiopatologia, uma
vez que sdo evidentes em individuos afetados pelo TDAH [73-75].

Pensa-se que neurotransmissores, nomeadamente a dopamina, norepinefrina e
serotonina sejam elementos-chave na fisiopatologia do TDAH, o que explica a eficacia do
uso de psicostimulantes e antidepressivos triciclicos no tratamento desta condi¢do, uma
vez que estes medicamentos blogueiam a recaptacdo dos neurotransmissores e, alguns
psicostimulantes chegam mesmo a aumentar a sua quantidade. A dopamina é necessdria
para manter o foco, uma vez que atua no sistema de recompensa. Baixos niveis de
dopamina no cérebro vao dificultar a capacidade de concentracao e de completar tarefas
[73, 76]. Individuos com TDAH possuem niveis exacerbados de transportadores de
dopamina, o que diminui a sua concentragao no cérebro [77]. A diminuicdo dos niveis deste
neurotransmissor também foi notada através da realizacdo de exames de tomografia por
emissao de positroes em individuos com TDAH [73, 74].

Acredita-se que tanto as regides frontal e pré-frontal do cérebro, assim como o lobo
parietal e o cerebelo, estejam associadas ao TDAH. Alguns estudos mostraram que criangas
com esta condicdao tendem a apresentar atividade cerebral alterada ao realizar certas
atividades. Estas areas estruturais foram identificadas através de imagens de ressonancia
magnética. No que toca a deformacgdes da estrutura cerebral, pensa-se que anormalidades
nos nucleos da base dos ganglios de individuos com TDAH podem também estar associadas
a esta condicao, considerando que deformag¢des mais graves tendem a causar sintomas
mais intensos. Adicionalmente, os psicostimulantes também demonstraram eficacia na
reducdo deste tipo de deformacgdes, ajudando, deste modo, a controlar os sintomas do

TDAH, o que indica o seu envolvimento na fisiopatologia deste transtorno [73].

Evolucdo do tratamento farmacolégico do TDAH
Os sintomas mais caracteristicos do TDAH comecaram a ser descritos pela primeira vez

em 1902, a nivel pediatrico. Mais tarde, em 1936, a anfetamina foi aprovada pelo FDA
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(Federal Drug Administration) e, no ano seguinte, esta medicagdo comegou a ser utilizada
em criangas, para tratar dores de cabecga severas. No entanto, foi verificado um efeito
secundario curioso, esta medicacdo parecia estimular as criangas, que aumentaram, assim,
a sua concentragdo a nivel académico, diminuindo também os comportamentos
disruptores. Com o passar dos anos, foram surgindo derivados da anfetamina, tais como a
metanfetamina, a dextroanfetamina e a lisdexanfetamina, usados ainda hoje para o
tratamento de TDAH [78].

Em 1961, o metilfenidato foi aprovado pelo FDA para ser usado para tratar criancgas
com problemas comportamentais, nomeadamente o que hoje se conhece como TDAH [78].
Este medicamento é a primeira linha de tratamento recomendada para criangas a partir
dos seis anos, assim como adultos com TDAH [79].

Na década de 1990, verificou-se um aumento dos diagndsticos de TDAH, que podem
ser explicados pelo aumento da conscientizacao desta doenga. Isto causou um aumento
exponencial de prescricdes de anfetamina e metilfenidato. Em 2000, foi publicada a
primeira guideline relativa ao diagndstico e tratamento farmacolégico de TDAH em
criancgas, que colocava estes psicostimulantes como primeira linha de tratamento [78].

J& em 2002 foi aprovada pelo FDA o primeiro tratamento farmacoldgico nao
psicostimulante para tratamento do TDAH, a atomexetina. No final dessa mesma década,
foram aprovados também a guanfacina e a clonidina como tratamentos farmacoldgicos

nado psicostimulantes para uso em criangas e adultos com TDAH [78].

Psicostimulantes utilizados no tratamento do TDAH
A anfetamina consiste numa mistura racémica de D-anfetamina e L-anfetamina, no

entanto, atualmente, a maior parte da medicagdo contem maioritariamente ou
exclusivamente o enantidmero D, mais conhecido como dextroanfetamina, uma vez que
este é mais eficaz. A lisdexanfetamina é o pré-farmaco da dextroanfetamina, também
muito usado na atualidade. As anfetaminas sao estimulantes do sistema nervoso central e
a sua eficacia pode ser explicada por aumentar os niveis de neurotransmissores que estao
reduzidos em pessoas com TDAH: dopamina, norepinefrina e serotonina. A anfetamina
entra na fenda pré-sinaptica por difusdo ou pelos transportadores de monoaminas DAT,
NET E SERT (transportam a dopamina, a norepinefrina e a serotonina, respetivamente). O

aumento destes neurotransmissores da-se devido a inibicdo do transportador vesicular de
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monoaminas 2, através da alteragdo dos gradientes eletroquimicos necessarios para a
funcdo deste transportador. Adicionalmente, as anfetaminas diminuem o metabolismo
destes neurotransmissores, através da inibicdo da monoamina oxidase (MAOQ). Estes
farmacos conseguem também estimular o recetor intracelular TAARL, que induz a
internalizacdo do DAT (transportador de dopamina). Deste modo, aumenta o efluxo de
dopamina na fenda sinaptica, aumentando a sua disponibilidade [80, 81].

O metilfenidato é outro estimulante do sistema nervoso central, que melhora a
concentracdo e diminui a impulsividade e hiperatividade causadas pelo TDAH [82]. Este
farmaco atua de forma similar as anfetaminas, através da inibicdo da recapta¢do de
norepinefrina e dopamina, aumentando a concentracdao destes neurotransmissores na
fenda sinaptica e prolongando, assim, a sua ac¢do. E importante notar que doses mais altas
de metilfenidato aumentam o efluxo de norepinefrina e dopamina por todo o cérebro, o
que pode ter resultados negativos a nivel cognitivo e efeitos de ativacao locomotora. Por
outro lado, doses baixas vao ativar seletivamente a neurotransmissao da norepinefrina e
dopamina no coértex pré-frontal, uma area do cérebro muito importante na fisiopatologia
do TDAH. Deste modo, baixas doses de metilfenidato sdo usadas para tratar o TDAH, de

modo a evitar os efeitos adversos e a aumentar a eficacia da terapéutica [83].

Efeitos adversos do uso de psicostimulantes
As anfetaminas e o metilfenidato sdo considerados o tratamento mais eficaz, sendo,

portanto, a primeira linha de tratamento do TDAH em adultos e criancgas. No entanto, estes
psicostimulantes possuem efeitos secundarios que dependem da dose administrada, sendo
também considerados drogas de abuso, uma vez que os estimulantes do sistema nervoso
central tém alto potencial de dependéncia. Ao causarem o aumento de dopamina no
cérebro, estes medicamentos chegam também a amplificar a poténcia de outras drogas de
abuso, tornando os doentes medicados mais suscetiveis aos seus efeitos aditivos. Por estes
e por outros motivos, a pesquisa de medicamentos ndo psicostimulantes tem vindo a ser
priorizada nos ultimos anos [84].

Apesar da elevada eficacia destes farmacos no tratamento de TDAH, é importante
ressaltar que 25% a 35% dos pacientes ndao recebe beneficio terapéutico dos
psicostimulantes devido ao alivio inadequado dos sintomas, efeitos secundarios

intolerdveis ou por falta de adesdo ao tratamento. Entre os efeitos indesejados causados
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pelas anfetaminas e metilfenidato estdo a perda de apetite, que pode mesmo levar a
anorexia, insonias, alteracdo do estado de humor e comportamental, letargia, fatiga,
efeitos cardiacos, nomeadamente arritmias e aumento da pressdo arterial, efeitos
gastrointestinais, como desconforto abdominal e muitos outros [85, 86].

Por estes motivos, ha um nimero consideravel de pessoas diagnosticadas com TDAH a
necessitar de outras alternativas terapéuticas que auxiliem no tratamento com os

psicostimulantes ou até mesmo que substituam por completo estes farmacos.

N&o psicostimulantes utilizados no tratamento do TDAH
De forma a combater os efeitos secundarios causados pelos psicostimulantes e ajudar

a combater o risco de abuso de anfetaminas, a industria farmacéutica tem vindo a apostar
no desenvolvimento de farmacos nao psicostimulantes para tratar o TDAH. Apesar de ja
existirem alguns em uso para tratamento do TDAH, os ndo psicostimulantes sdo apenas
considerados quando o uso de psicostimulantes ndo é tolerado ou quando ndo apresentam
eficacia clinica [79, 87]. Ao contrario do que se verifica nas guidelines Norte Americanas e
nas Europeias, as guidelines de alguns paises asidticos, como o Japdo e a China, ja indicam
0s ndo psicostimulantes como primeira linha de tratamento, o que pode significar que
futuramente estes sejam mais prescritos e utilizados [87].

Em relagdao as anfetaminas e ao metilfenidato, os ndo psicostimulantes possuem a
desvantagem de demorarem mais tempo a comecar a surtir efeito. Os psicostimulantes
comecam a atuar, normalmente, dentro de uma hora, enquanto os nao psicostimulantes
demoram cerca de duas a quatro semanas até se notar um impacto significativo na reducao
dos sintomas do TDAH [87].

A atomexetina foi o primeiro ndo psicostimulante a ser aprovado pelo FDA para ser
usado no tratamento de criancas, adolescentes e adultos com TDAH [88]. O mecanismo de
acao deste farmaco ainda ndo é totalmente conhecido, mas é possivel que a sua a¢do esteja
relacionada a inibicdo seletiva da recaptacdo de norepinefrina no cortex pré-frontal. A
atomexetina consegue ligar-se com bastante afinidade ao transportador de recaptacdo
deste neurotransmissor, inibindo assim a sua recaptacdo e, consequentemente,
aumentando os niveis de norepinefrina na fenda sinaptica, mais especificamente no cértex
pré-frontal. Ao contrario das anfetaminas e do metilfenidato, a atomexetina tem pouca

afinidade pelos transportadores de serotonina e dopamina, aumentando apenas os niveis
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de norepinefrina por este mecanismo. Por outro lado, este farmaco também modula a
captagao sindptica de dopamina no cértex, melhorando, assim, os sintomas do TDAH [84,
87].

A guanfacina é um ndo psicostimulante aprovado em 2009 pelo FDA. Este farmaco atua
como um agonista seletivo dos recetores adrenérgicos a-2 centrais. Inicialmente era
utilizado como anti-hipertensivo, mas posteriormente passou a ser usado off-label como
alternativa aos psicoestimulantes e, atualmente, é aprovado como um nao psicostimulante
para tratar TDAH como monoterapia ou como adjuvante no tratamento de criangas e
adolescentes com TDAH dos seis aos 17 anos. O seu mecanismo de ag¢ao difere dos outros
farmacos referidos anteriormente, pois a guanfacina estimula os recetores adrenérgicos a-
2 centrais pds sindpticos, o que vai inibir a producdo de adenosina monofosfato ciclica
(AMPc). Deste modo, os canais HCN (canais controlados por nucleotideos ciclicos ativados
por hiperpolarizacao) fecham, pois sdao dependentes do AMPc. Assim, a hiperpolarizacao
desaparece, a eficacia do impulso sindptico aumenta e a conectividade dos neurdnios
piramidais aumenta, o que ajuda a recuperar a funcdo do coértex pré-frontal.
Adicionalmente, ao estimular os recetores a-2 centrais, a guanfacina promove também o
crescimento e a maturacdo das espinhas dendriticas dos neurénios piramidais, que estdo
associados a fun¢des cerebrais como atencao e memdaria [89-91].

A clonidina é um farmaco anti-hipertensivo que, em 2010, foi aprovado pelo FDA para
tratar TDAH em criangas [92]. Este farmaco é também um agonista dos recetores
adrenérgicos a-2 centrais, no entanto ndo é seletivo como a guanfacina, pois tém afinidade
para os recetores a-1, a-2, recetores beta-adrenérgicos, assim como os recetores da
histamina. Por este motivo, a clonidina pode induzir sedacdo, sonoléncia e hipotensao [90,
93]. Considerando que pacientes com TDAH s3o mais propensos a disturbios do sono,
nomeadamente insénias, o uso de psicostimulantes pode agravar essa situacdo. Os efeitos
secundarios dos agonistas a-2, especialmente os da clonidina, podem ser benéficos nestas
situacdes. No entanto, atualmente, ja existem formulagdes de psicostimulantes de acao
prolongada que ajudam a combater também esse problema. Contudo, pacientes com
TDAH que sofram de comorbilidades tais como sindrome de Tourette ou comportamentos
agressivo/impulsivos, a medicacdo deve ser ajustada, pois os psicostimulantes ndo surtem
tanto efeito nestes casos. Isto também se verifica quando, alem de TDAH, a pessoa possui

autismo, pois os psicostimulantes podem agravar os sintomas desta condicdo. Assim, os
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agonistas a-2 podem ser utilizados para tratar o TDAH, sem agravar outros sintomas [91,
93].

Mais recentemente, em 2021, o FDA aprovou o uso da viloxazina como tratamento nao
psicostimulante em criancgas e adolescentes com TDAH. Este farmaco ja tem vindo a ser
usado na Europa hd mais de duas décadas, como antidepressivo, mas foi descontinuado
em 2002, sendo agora comercializado como um fdrmaco para tratar TDAH [94]. O
mecanismo de acdo deste farmaco é parecido aos restantes utilizados para o tratamento
da TDAH, dando-se a inibicdo da recaptacdo da norepinefrina, sem afetar a libertacdo deste
neurotransmissor. Deste modo, os niveis de norepinefrina aumentam, nomeadamente no
cortex pré-frontal. Adicionalmente, a viloxazina consegue aumentar moderadamente os
niveis de dopamina, uma vez que o transportador de norepinefrina também é responsavel
pela recaptagdo da dopamina. Assim, ao inibir este transporte, ambos os
neurotransmissores vao aumentar a sua concentracdo nessa zona cerebral, o que é
benéfico em pacientes com TDAH. Ainda ndo se sabe ao certo se este farmaco afeta a
libertagdo da serotonina, mas alguns estudos demonstraram o aumento da libertacao
deste neurotransmissor em fatias e cérebro de ratinhos apds exposicdo a viloxazina. Sabe-
se que a viloxazina aumenta a sensibilidade do cérebro a serotonina, através do aumento
de 5-hidroxitriptofano, que é precursor da serotonina. Este efeito &, possivelmente,
explicado devido ao aumento da ativacdo dos recetores de serotonina [95-97].

Em contraste com outros antidepressivos, a viloxazina tem pouca afinidade para os
recetores histaminicos e muscarinicos, pelo que apresenta baixos niveis de inibicdo dos
mesmos. Adicionalmente, também exibe baixa atividade colinérgica e baixa inibicao das
MAO A e B, tendo, portanto, menos efeitos secunddrios que outros farmacos nao
psicostimulantes, provando ser uma opc¢do vantajosa. E importante ter em conta que o
estereoisomero S da viloxazina exibe uma poténcia dez vezes maior que o estereocisomero

R, pelo que é benéfico comercializar formulagdes maioritariamente na conformacao S [95].

Beneficios do uso de ndo psicostimulantes no tratamento de TDAH
Como referido anteriormente, existe uma percentagem significativa de individuos com

TDAH que n3do conseguem tolerar os psicostimulantes e, portanto, necessitam de

alternativas terapéuticas para além da psicoterapia e mudanca de estilo de vida.
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Uma vez que ndo estimulam o sistema nervoso central, os ndo psicostimulantes tém
um menor potencial de abuso e dependéncia, em comparagdo com as anfetaminas e o
metilfenidato. Isto é particularmente relevante para pacientes com histérico de abuso de
substancias. Os perfis de seguranga dos nao psicostimulantes sdo bastante distintos, no
entanto, os antidepressivos, nomeadamente a atomexetina e a viloxazina sdo geralmente
bem tolerados. Podem também diminuir o apetite e causam sonoléncia, no entanto este
segundo efeito colateral pode ser benéfico em alguns casos. Tendo em conta que um dos
efeitos adversos mais comuns dos psicostimulantes é causar insénias, a troca da
terapéutica por um nao psicostimulante seria benéfica [95,98].

No que toca a comorbilidades, que sdo muito comuns em pessoas com TDAH, os
psicostimulantes podem nao ser suficientes para controlar todos os sintomas e podem até
mesmo agravar algumas das comorbilidades. Individuos com TDAH tém um risco quatro
vezes maior de vir a sofrer de depressdo. O uso de ndo psicostimulantes antidepressivos é
uma opc¢ao terapéutica muito benéfica nestes casos [98, 99].

Psicostimulantes podem aumentar a frequéncia cardiaca e a pressao arterial, o que é
especialmente preocupante em pessoas que ja tém predisposicdo ou estdo em maior risco
de vir a ter problemas cardiacos. Deste modo, os ndo psicostimulantes anti-hipertensivos,
nomeadamente a guanfacina e a clonidina, seriam uma melhor op¢do de tratamento, pois
conseguem também diminuir a pressdo arterial [89-93, 98].

Estas vantagens tornam os nao psicostimulantes uma parte importante do arsenal
terapéutico para o tratamento do TDAH, permitindo uma abordagem mais personalizada e

adaptada as necessidades individuais dos pacientes.

Conclusao
O TDAH representa um desafio significativo na pratica clinica devido a sua

complexidade e a variabilidade na resposta aos tratamentos tradicionais com
psicostimulantes. Neste contexto, a industria farmacéutica desempenha um papel crucial
no desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas com farmacos nao
psicostimulantes, oferecendo solu¢Ges para os pacientes que ndo respondem
adequadamente a terapia com anfetaminas ou metilfenidato, ou que ndo conseguem

tolerar os efeitos colaterais desses tratamentos.
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Os antidepressivos e os agonistas adrenérgicos a-2 centrais mostram-se alternativas
vidveis e importantes no combate aos sintomas do TDAH com perfis de seguranca distintos
e menores riscos de abuso e dependéncia. Isto é particularmente relevante uma vez que o
TDAH é um transtorno com critérios de diagndstico um pouco ambiguos, no sentido em
gue adultos podem mentir sobre os sintomas sentidos, de modo a receberem prescricao
de estimulantes do sistema nervoso central, uma vez que estes fdirmacos também sao
usados como droga de abuso e para obter vantagens académicas.

O papel do farmacéutico comunitario é crucial neste cendrio em evolucdo. Como
profissionais de salde acessiveis e confidveis, os farmacéuticos devem procurar orientar os
utentes com TDAH em relacdo ao uso correto dos medicamentos, alertar para os efeitos
adversos que podem vir a sentir e promover a adesdo ao tratamento. No caso de um
aconselhamento farmacéutico a nivel de um ndo psicostimulante para o tratamento do
TDAH, é importante ressaltar que este tipo de medica¢cdo demora algumas semanas ou até
meses até surtir o efeito desejado. E também importante referir que as melhores
estratégias de tratamento para o TDAH sao multimodais, isto é, é essencial combinar vérias
abordagens terapéuticas de modo a reduzir os sintomas. Esta combinacdo ideal inclui
terapia comportamental, mudancas nutricionais, exercicios, meditacdo e a medicacdo

adequada a cada individuo.

37



Conclusdo global

Os seis meses de estdagio curricular permitiram colocar em pratica os conhecimentos
ganhos ao longo dos cinco anos no Mestrado Integrado de Ciéncias Farmacéuticas. A
experiéncia pratica e convivéncia com as equipas tanto do hospital, quanto da farmacia
comunitdria permitiram uma integracdo que culminou no crescimento pessoal e
profissional.

A nivel da farmacia hospitalar, no Hospital Privado da Trofa, foram realizadas
imensas atividades que permitiram aprofundar o conhecimento sobre os farmacos,
especialmente aqueles usados especificamente a nivel hospitalar. A aplicacdo de
conhecimentos multidisciplinares, através da analise da histéria e diagndstico dos doentes,
o contacto com médicos e enfermeiros e também as pesquisas autdnomas sobre os mais
diversos temas foram extremamente importantes para aprender e crescer como
farmacéutica.

O estadgio em farmdcia comunitaria permitiu também aumentar o nivel de
conhecimento cientifico, mas o verdadeiro destaque foi o contacto com o publico. O
aconselhamento farmacéutico, quer na dispensa de medicamentos de venda livre, quer na
dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica permitiu entender a importancia do
farmacéutico na sociedade. Muitas vezes os farmacéuticos sdao os primeiros profissionais
de saude que os utentes procuram, por serem de facil acesso e também por demonstrarem
serem de confianca, o que torna gratificante perceber o impacto positivo que podemos ter
na vida destas pessoas.

Em suma, ambas as experiéncias foram determinantes no meu futuro como
farmacéutica e profissional de saude. Permitiram expandir o conhecimento ganho ao longo
dos anos académicos e também ganhar um experiéncia profissional para desempenhar um

melhor trabalho nestas areas futuramente.
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Trofa % Saude

Construimos relagdes de confianga

Protocolo para a Utilizacao da Vancomicina

12 Edigao

Data: 2/04/24

Objetivo

O presente procedimento tem como objetivo elaborar um Protocolo para a
Utilizacdo da Vancomicina, tendo por base as Guidelines relativas a Monitorizagcdo de
Vancomicina, garantido assim a qualidade e a eficacia dos tratamentos, bem como, a

seguranca dos doentes.

Responsabilidade de Aplicagdo e Alcance

O cumprimento deste Procedimento Operacional Normalizado recai sobre o
Farmacéutico Diretor Técnico e/ou Pessoal Especializado com formagdo e experiéncia

adequada.

Descrigao

Informacdes Gerais

A vancomicina é um antibidtico glicopeptidico triciclico com acdo bactericida, cujo
mecanismo de acgao resulta da ligacdao, com elevada seletividade, ao terminal D-alanil-D-
alanina das unidades precursoras da parede celular. Apresenta atividade contra um amplo
espectro de bactérias Gram-positivas, destacando-se o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), um dos agentes multirresistentes mais prevalentes no mundo,

Staphylococcus coagulase negativos e Enterococcus faecium.

A vancomicina é um farmaco que apresenta um baixo indice terapéutico, ou seja,
possui uma janela terapéutica estreita. A sua absorcdo varia consideravelmente entre os
doentes, uma vez que depende da funcdo renal, do peso, da idade e de parametros

metabdlicos.
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Recomendacdes na Prescricdo

Para o tratamento com vancomicina, é recomendada uma dose de ataque inicial

de 25-30 mg/kg, independente da func¢do renal, seguida por doses de manutengdo de 15-

20 mg/kg do peso corporal real, administradas a cada 8-12 horas.

A primeira recolha para monitorizacao deve ser realizada, normalmente, apds 48

horas, antes da administra¢ao da 42 dose, e posteriormente a cada 48 horas, 30 minutos a

1 hora antes da toma. Em caso de funcado renal comprometida, a colheita deve ser feita

ap6és 72h do inicio de tratamento, 30 minutos antes da 62 dose. Para pacientes em

hemodidlise, a dosagem deve ser feita antes da 22 dose, imediatamente antes da dialise.

As doses subsequentes devem ser ajustadas de acordo com os niveis plasmaticos

identificados.

Dose de Manutencdo

Clearance Creatinina
(ml/min)

> 110

90-110
75-89
55-74
40-54
30-39
20-29

<20

Dose

manutencao

lg
750 mg
500 mg
750 mg
500 mg

500 mg

Intervalo de
dosagem

12h

12h

12h

12h

12h

24h

24h

48h

Volume para
diluicao

500 mL
250 mL
250 mL
250 mL
100 mL
250 mL
100 mL

100 mL

Tempo
perfusao

180 min

150 min
120 min
90 min
60 min
90 min
60 min

60 min

Primeira
recolha

Antes 42 dose

Antes 42 dose

Antes 42 dose

Antes 42 dose

Antes 42 dose

Antes 32 dose

Antes 32 dose

Antes 22 dose

Nota: A vancomicina deve estar suficientemente diluida - pelo menos 100 mL por 500 mg ou pelo

menos 200 mL por 1000 mg. A concentragdo de vancomicina em solugao para perfusdo nao deve

exceder os 5 mg/mL.
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Ajustes da dose

<9,9 mg/L Aumentar dose em 50%

10-14,9 mg/L Aumentar dose em 25%

15-20,9 mg/L Manter dose
21-24,9mg/L Reduzir dose em 25%

25-30mg/L  Reduzir dose em 50%

>31mg/L

<9,9 mg/L Reduzir dose em 25%

10-19,9 mg/L  Reduzir dose em 50%

20-24,9 mg/L Reduzir dose em 75%

> 25 mg/L N3o administrar nova dose, fazer nova colheita apds 24h

Frequéncia da Monitorizacdo

Semanal se:

>
>
>

Até 2 gramas por dia
Paciente hemodinamicamente estavel
Auséncia de fatores clinicos relevantes (> 60 anos, queimaduras, doentes

oncolégicos, obesidade e presenca de infecdes graves)

A cada 48 horas se:

>

Paciente hemodinamicamente instavel (Diuréticos, Fluiodoterapia, Hipotensao,
Taquicardia, entre outros)

Insuficiéncia renal;

Pacientes com condigdes clinicas relevantes mencionadas anteriormente;

Uso concomitante de farmacos nefrotoxicos (exemplos: aminoglicosideos,
anfotericina B, ciclosporinas, digitdlicos, contrastes iodados, derivados de

platina, polimixinas, tacrolimus, entre outros).
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Suspender tratamento por 24h e reintroduzir seguindo as indicagdes baixo:
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