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Resumo

O relatério de estagio encontra-se associado a unidade curricular Estagio do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmadcia da Universidade
do Porto. Neste relatério sao abordadas as diferentes atividades e temas desenvolvidos ao
longo de 6 meses de estdgio curricular, nomeadamente 4 meses na Farmacia Matosinhos
e 2 meses no Hospital Privado da Boa Nova — Trofa Saude.

No inicio do relatdério é feita uma contextualizagdo do estagio na Farmadcia
Matosinhos, bem como sao mencionadas as atividades desempenhadas ao longo do
mesmo. De seguida, sao desenvolvidas 3 atividades. A atividade 1 é referente as opgdes
terapéuticas usadas no tratamento de escabiose. A atividade 2 é referente aos riscos e
monitorizagdao associados a toma de tadalafil. A atividade 3 é referente as causas e
respetivas opcOes terapéuticas associadas a estomatite aftosa recorrente.

De seguida, é feita uma nova contextualizagao, mas desta vez referente ao estagio
no Hospital Privado da Boa Nova — Trofa Saude. Sdo, também, mencionadas as atividades
realizadas durante o periodo de estagio. De forma semelhante, do estagio em farmacia
hospitalar também se relatam 3 atividades. A atividade 1 é referente a descurarizagao de
um doente alérgico a atropina. A atividade 2 é referente a andlise de um caso clinico de
um doente que se encontrava a tomar ceftriaxona tendo sido a farmacia questionada
guanto a aplicabilidade da linezolida no caso em questdo. A atividade 3 é referente a
preparacdao de um manipulado citotdxico.

De seguida foram desenvolvidos 2 temas.

O tema 1 aborda o uso de antidepressivos em Portugal e na Europa, bem como
carateriza a depressdo, enquanto estado patolégico. Sdo abordados varios tipos de
antidepressivos, nomeadamente o escitalopram, o bupropiom, a venlafaxina e a
desvenlafaxina, sendo feita uma comparagdo entre estes dois ultimos farmacos.

O tema 2 é referente ao sucralfato. Neste tema foi abordada a utilizagdo terapéutica
do sucralfato, bem como o processo fisioldgico subjacente a producao de acido gastrico.
Sao referidas as principais indicacdes terapéuticas, efeitos secundarios e interacdes

medicamentosas e por fim foram abordadas algumas alternativas terapéuticas.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

AIM — Autorizagao de Introdugao no Mercado

AMPc — Adenosina Monofosfato Ciclica

AUE — Autorizagao de Utilizagao Excecional

BDNF — Fator Neurotrdfico derivado do Cérebro

BHE — Barreira Hematoencefalica

COX-1 — Ciclooxigenase-1

COX-2 — Ciclooxigenase-2

CPF — Cortex Pré-Frontal

DNA - Acido desoxirribonucleico

DRT — Depressao Resistente a Tratamento

EAR — Estomatite Aftosa Recorrente

ECL - Células tipo-enterocromafins

GMPc — Monofosfato de Guanosina Ciclico

GR — Recetor Glucocorticoide

GRE — Elementos de Resposta a Glucocorticoides

5-HT — 5-hidroxitriptamina
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IL - Interleucina
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IRSN — Inibidor da Recaptagao de Serotonina e Noradrenalina
ISRS — Inibidor Seletivo da Recaptagao de Serotonina
MNSRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica
NAION — Neuropatia 6tica isquémica anterior nao arteritica
PDES5 — Fosfodiesterase tipo 5

PIM — Preparacgdo Individualizada da Medicagao

PLP - Proteinas de ligagao a penicilina

RCM — Resumo das Carateristicas do Medicamento
RNA — Acido ribonucleico

SAD - Sindrome Afetiva Sazonal



SIADH - Sindrome da Secre¢ao Inadequada de Hormona Antidiurética
SLC — Transportadores de soluto

SST — Somatostatina

TDM — Transtorno Depressivo Maior

TDPM — Transtorno disforico pré-menstrual

TdP — Torsades de Pointes

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa

UCIP — Unidade de Cuidados Intermédios Polivalentes



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

1 - Contextualizagdo do estagio curricular

Ao longo de 4 meses estagiei em Farmadcia Comunitdria, nomeadamente na
Farmacia Matosinhos, desde o dia 4 de Marco de 2024 até ao dia 30 de Junho de 2024, sob
a orientagdo do Diretor Técnico Dr. Douglas Cunha, assim como da restante equipa
farmacéutica da Farmacia Matosinhos, que totalizava, 6 técnicos de farmacia e 4
farmacéuticos.

A Farmacia Matosinhos encontra-se localizada na Rua de Alfredo Cunha 538,
inserida junto a um Posto de Abastecimento da Cepsa, em Matosinhos. Do ponto de vista
sociogeografico, a sua localizagao é Unica uma vez que a mesma se encontra perto da Escola
Basica de Matosinhos, assim como do Centro de Saude de Matosinhos, atraindo, desta
forma, um grande numero de utentes de todas as faixas etarias.

O hordrio em que a farmdcia se encontra em funcionamento varia consoante os dias
da semana: de segunda a sexta o horario é das 8h00 a 00h00 e aos fins de semana o horario
€ das 9h00 a 00h00. Apesar de ter um horario de funcionamento alargado, a farmacia nao
encerra nos feriados.

Os servigos disponibilizados pela farmacia Matosinhos vao muito além da dispensa
de medicamentos sujeitos e ndo sujeitos a receita médica (MSRM e MNSRM,
respetivamente). Nesta farmadcia sdo prestados alguns servicos adicionais tais como: a
medicdo de alguns parametros fisioldgicos e bioquimicos (pressdo arterial, glicemia e
colesterol total); administragdo de injetdveis e vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de
Vacinac¢do; consultas de nutricdo semanais (todas as sextas-feiras); o servico de eliminac¢ado
de medicamentos VALORMED e a Preparagdo Individualizada da Medicagdo (PIM). O
sistema informatico utilizado é o Sifarma, um sistema desenvolvido pela Glintt.

Dada a variedade de cosméticos e suplementos alimentares disponiveis na farmacia
Matosinhos, existem formagdes regulares por parte das marcas comerciais, de forma a

esclarecer duvidas e aperfeicoar o aconselhamento farmacéutico destes produtos.



2 - Cronograma e sua explicacao
Na tabela 1 encontram-se representadas as atividades desenvolvidas durante os 4

meses de estagio curricular na Farmacia Matosinhos.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio curricular na Farmacia Matosinhos

Margo Abril Maio Junho
Organizac¢ao dos Stocks X X X X
Reposicao de Produtos X X X X
Rececdo de Encomendas X X X X
Gestdo de Reservas X X X X
PIM X X
Controlo das validades dos Produtos X X
Atendimento de utentes supervisionado X
Atendimento de utentes autbnomo X X X
Formacgdes X X X X
Medicdo de Parametros Bioquimicos X X X

Ao longo do estagio curricular na farmacia Matosinhos, a organizagao de stocks e
reposicao de produtos foi uma tarefa muito recorrente que me permitiu conhecer melhor
a farmdcia, assim como a sua organizagdo. A farmdcia dispde de um armazém onde sdo
guardados todos os medicamentos cujo stock é mais limitado, pelo que o ato de reposigao
de produtos é didrio, dado o elevado nimero de utentes atendidos diariamente. Para além
disso, durante o meu estagio separei todos os MSRM cujo Preco de Venda ao Publico
estivesse desatualizado, de forma a facilitar a comercializagao e a adaptagao dos utentes a
mudanca dos precos.

No backoffice pude assistir a realizagao de encomendas diarias e proceder a recegao
das mesmas bem como de outras encomendas instantdneas e manuais, sendo estas
ultimas geralmente provenientes de farmacias parceiras. A rece¢ao de encomendas de
alguns distribuidores como a Empifarma, a Cooprofar, a Alliance Healthcare e a OCP
Portugal permitiu uma melhor compreensao da forma como os pregos e as margens dos
varios MSRM e MNSRM, existentes na farmacia, sdo definidos. Ainda durante o més de
Margo e ao longo de todo o estagio, fiquei responsavel pela gestao das reservas dos utentes

e respetivo armazenamento.



Nos meses de Marco e Maio tive a oportunidade de realizar a preparacdo
individualizada de medicacdo (PIM) de dois utentes, onde separei, em embalagens
semanais, a medicagao tomada consoante o momento do dia em que ocorreria a toma.

Na farmdcia Matosinhos é feito o controlo regular da validade de todos os MSRM e
MNSRM, onde pude ajudar, de forma a evitar que algum produto fosse vendido fora do
prazo, retirando todos aqueles cuja data de validade expirasse em 2 meses e alterando no
sistema informatico Sifarma todos aqueles cuja validade estivesse errada.

Durante o primeiro més de estagio comecei a atender ao balcao, sempre com
supervisdo, de forma a aprender alguns procedimentos mais basicos, desde a reserva de
um produto até a sua disponibilizacdo, assim como a efetuar devolucdes. Nos meses
seguintes, atendi de uma forma mais auténoma, o que me permitiu desenvolver
competéncias ndo sé ao nivel do aconselhamento farmacéutico de produtos de venda livre,
como também no aperfeigoamento das minhas capacidades de comunicagao.

Na farmdcia Matosinhos efetuei algumas medi¢cdes de parametros bioquimicos,
nomeadamente a medicdo da pressado arterial e a medigdo dos valores de glicemia, tendo,
posteriormente, comparado os resultados obtidos com valores padronizados e procedido
ao registo dos mesmos num cartdo de forma a facilitar a monitorizagdo/ andlise destes por
gualquer profissional de saude.

Ao longo dos 4 meses de estdgio, pude participar de algumas formacdes internas
fornecidas a equipa da farmacia. Estas formagbes foram, na sua maioria, referentes a
cosmeéticos e a suplementos alimentares de algumas marcas, entre elas: a Depuralina e a
L’oreal, e de marcas bastante comercializadas na farmacia Matosinhos, como a La Roche
Posay, a Vichy e a Cerave. As formacdes foram imprescindiveis, uma vez que contribuiram
para um conhecimento mais aprofundado dos produtos e consequentemente um
aconselhamento farmacéutico mais completo e dinamico, capaz de se adaptar as
necessidades de cada utente.

No dia 28 de Junho de 2024, efetuei uma formacao interna a equipa farmacéutica
da farmacia Matosinhos, sobre o Tema 1, intitulado “Os Antidepressivos em Portugal”,
onde abordei ndo sé a depressio em si, como também a farmacocinética e
farmacodinamica, entre outras propriedades de alguns antidepressivos, tal como pode ser

verificado no correspondente suporte em powerpoint apresentado no Anexo 1.



3 - Exemplo de Atividades Desenvolvidas

Atividade 1: Op¢les terapéuticas para o tratamento da escabiose

Num dos atendimentos ao balcdao que efetuei, pude deparar-me com um utente
gue apresentava varias borbulhas espalhadas pela pele e que tinha sido diagnosticado com
sarna, no passado. O utente queixava-se de comich3o intensa durante a noite e mencionou
gue se encontrava a tomar 1 comprimido, por dia, de cetirizina 10 mg juntamente com a
aplicagdo tépica de hidrocortisona 10 mg/g (pandermil), ha aproximadamente 3 dias, ndo
tendo registado quaisquer melhorias significativas dos sintomas.

Perante a contextualizagao que obtive junto do utente, aconselhei-o a consultar o
seu médico de familia ou a procurar um dermatologista de forma a obter o diagndstico
adequado, assim como uma alternativa terapéutica adaptada a situacdo em questdo.
Contudo, dada a compatibilidade entre os sintomas apresentados, o histérico médico e a
escabiose, fiquei curioso e decidi pesquisar algumas alternativas terapéuticas que
poderiam solucionar a patologia em questao.

A escabiose é uma infestacdo contagiosa provocada pelo acaro Sarcoptes scabiei
var. hominis. Este dcaro desencadeia a formacao de pdpulas eritematosas associadas a
prurido devido a infecdo por Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes
(impetigo).23 A escabiose, vulgarmente designada por sarna, apresenta um periodo de
incubacdo de 3 dias a 6 semanas, sendo que, em casos de reinfe¢do, os sintomas aparecem
mais cedo, nomeadamente 1 a 2 dias.*'

A cetirizina é uma substancia ativa que se inclui nos anti-histaminicos H1 de
segunda geragao. Os farmacos anti-histaminicos H1 de segunda geragao apresentam a
vantagem de serem antagonistas mais seletivos para os recetores histaminérgicos H1
periféricos e causarem menor sonoléncia.®"®"! Qutra vantagem é o facto de ndo
provocarem sedacdo, comparativamente aos anti-histaminicos H1 de primeira geracao,
dada a sua incapacidade de atravessar a barreira hematoencefdlica, uma vez que sao
substratos das bombas de efluxo existentes na barreira hematoencefalica (BHE). ) [&
Através da andlise do resumo das carateristicas do medicamento (RCM), foi possivel
verificar que além do efeito anti-histaminico H1, a cetirizina apresentava propriedades

antialérgicas através da inibigdo do recrutamento tardio de eosinéfilos na pele. Devido a
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estas propriedades, a cetirizina mostrou a capacidade de inibir extensamente reagdes
associadas a eritemas e papulas provocadas por altas concentragdes de histamina na
pele.”

A hidrocortisona é um corticosteroide, nomeadamente um glucocorticoide, com
propriedades anti-inflamatérias. Os glucocorticoides como a hidrocortisona sdo capazes de
se difundir pela membrana celular e de se ligar aos recetores glucocorticoides (GRs)
entrando, desta forma, no ndcleo. Uma vez no nucleo, podem-se ligar aos elementos de
resposta a glucocorticoides (GREs), com consequente transcricdo de mRNA, seguida da
sintese de proteinas, nomeadamente das enzimas responsaveis pelas propriedades anti-
inflamatdrias, como a lipocortina-1. Estas propriedades anti-inflamatdrias, resultam da
inibicdo da produgdo de metabolitos da cascata do acido araquiddnico, dada a inibigao da
fosfolipase A2 (pelainducdo da lipocortina-1) e das cicloxigenase-1 (COX-1) e cicloxigenase-
2 (COX-2), responsaveis por mediar a sintese de prostaglandinas, prostaciclinas e
leucotrienos (pré-inflamatdrias). Para além disso, os corticosteroides também sdo capazes
de suprimir a expressdao de genes pro-inflamatérios. Estes sdo capazes de sintetizar
citocinas como as interleucinas IL-1B, IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). 129

Perante a situacdo particular do utente e a sua compatibilidade com a escabiose, as
opcdes terapéuticas usadas pelo mesmo ndo sdo as mais adequadas, sendo as mesmas
mais uteis no tratamento do prurido pds-infestagao. Assim sendo, medidas como lavagem
da roupa a temperaturas superiores a 50 °C, e o uso de substancias como permetrina,
ivermectina e benzoato de benzilo, entre outras, sdo as mais adequadas para solucionar
esta infestagdo.™!

A permetrina 5% é considerada o tratamento de 12 linha. Apresenta propriedades
inseticidas e acaricidas por ser capaz de impedir a repolarizacdo dos canais de sédio
dependentes de voltagem. Esta solucdo deve ser aplicada pelo corpo todo, a noite, e
mantida por pelo menos 8 a 14 horas. De seguida, deve-se repetir o processo, pelo menos
mais uma vez, 7 a 14 dias ap0s a primeira aplicagdo de forma a assegurar a eliminagao total
dos ovos dos dacaros. Alguns dos efeitos secundarios verificados passam por erupgdes
cutaneas e algum prurido que podem perdurar por 2 a 4 semanas. (12112

A ivermectina é capaz de se ligar com elevada seletividade e afinidade aos canais de
ides cloreto mediados pelo glutamato, provocando hiperpolarizacdo e aumentando a

permeabilidade das membranas, com consequente paralisia e morte do acaro. A dose Unica
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oral recomendada é de 200 pg/kg, podendo ser administrada uma segunda dose, desde
gue as tomas distem 14 dias uma da outra. Contudo, a ivermectina oral, na dosagem de 3
mg ndo é comercializada em Portugal, apesar de existir autorizagao de introdugao no
mercado (AIM) para esta apresentagdo. Apenas a ivermectina tépica na concentragdo de
10 mg/g estad atualmente comercializada em Portugal. Esta deve ser aplicada uma vez ao
dia durante 4 meses, no maximo. Alguns dos efeitos secundarios verificados com a
aplicagdo topica de ivermectina sdo o surgimento de prurido, pele desidratada e irritagdao
cutanea. (11031

O benzoato de benzilo apresenta um mecanismo de agao desconhecido, contudo a
sua agao etiotrdpica, ou seja, agdo direta sobre a causa da doenga, nomeadamente o acaro,
possibilita o seu uso no tratamento da escabiose. Na concentracdo de 277 mg/mL, deve ser
aplicado duas vezes apds um banho quente, por todo o corpo, com excecao da cara e
mucosas, esperando que o produto seque na pele entre cada aplicacdo. Geralmente um
Unico tratamento com a solucdo é suficiente, contudo, é recomendada a utilizacdo da
mesma por dois dias consecutivos, assim como a eventual reaplicacdo, passados 7 a 10
dias. Um fator positivo do uso desta substancia ativa é o facto da mesma ser geralmente
bem tolerada, podendo, contudo, ocorrer xeroses e alguns sinais de irritacdo cutanea, em
utentes mais idosos. 11 (4]

Assim sendo, o tratamento utilizado pelo utente ndo era o mais adequado para
tratar uma infestacdo por escabiose, mas sim apenas para minimizar as rea¢fes cutaneas
adversas que se registam mesmo apds erradicado o dcaro e os respetivos ovos. Desta
forma, o aconselhamento farmacéutico prestado foi adequado, sendo que as alternativas
a base de permetrina ou de benzoato de benzilo, seriam as opg¢des que melhor se
enquadrariam para o tratamento de uma eventual infestagdo por escabiose no utente em

questao.

Atividade 2: Tadalafil, riscos e respetiva monitorizagao

Durante os atendimentos ao balcao que efetuei, a dispensa regular de tadalafil, bem
como o aparecimento de duvidas por parte dos utentes relativamente aos riscos cardiacos
associados ao farmaco, suscitou-me curiosidade, pelo que decidi pesquisar mais acerca do

assunto.



O tadalafil é comercializado nas doses de 2,5; 5; 10 e 20 mg.*® A posologia
recomendada para um individuo adulto do sexo masculino é de 10 mg, administradas pelo
menos 30 minutos antes do ato sexual, com ou sem alimentos.™ Perante a necessidade
de recorrer ao tadalafil diariamente, a dose recomendada passa a ser 5 mg, podendo ser
reduzida até 2,5 mg diarios, administrados aproximadamente no mesmo horario. *°!

O tadalafil é um inibidor seletivo e reversivel da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) (15 [16]
E indicado para o tratamento da disfuncdo erétil em individuos do sexo masculino, sendo
necessaria estimulagdo sexual para que exerca o seu efeito farmacoldgico. °)

Quando ocorre uma estimulagdo sexual, ha um impulso nervoso que passa pelos
nervos cavernosos nao colinérgicos e ndao adrenérgicos, levando a libertagao de dxido
nitrico no tecido peniano.® 71 Por sua vez, o aumento de oxido nitrico provoca um
aumento da producdo de guanosina monofosfato ciclica (GMPc).” A inibi¢do da PDES,
enzima responsavel pela hidrélise da GMPc existente no musculo liso do corpo cavernoso
do pénis, possibilita aumentar, ainda mais, a concentracao de GMPc e consequentemente
potenciar o relaxamento da musculatura lisa existente no corpo cavernoso peniano.™®
Como consequéncia, as artérias relaxam e ocorre um aumento de fluxo sanguineo. O
aumento de fluxo aumenta a pressao intracavernosa que, por sua vez comprime as vénulas
situadas entre o corpo cavernoso e a tunica albuginea (veno-oclusido), dado o aumento de
tumescéncia. *® 1 Esta compressdo reduz, assim, o fluxo de saida de sangue, que promove
o} aumento da pressao intracavernosa e, consequentemente, o}
desenvolvimento/manuten¢do de uma eregdo.e 7]

O consumo de tadalafil é contraindicado a homens que tomem nitratos, dado o
risco de o farmaco potenciar os efeitos hipotensores dos nitratos. Isto deve-se ao facto de
ambos interferirem na via do éxido nitrico/ GMPc.[**" 81 Para além disso, o tadalafil ndo
deve ser usado por homens com: histérico de doengas cardiovasculares e aos quais tenha
sido contraindicado a pratica de atos sexuais, bem como em casos de perda de visdo devido
a uma neuropatia Otica isquémica anterior n3o arteritica (NAION).!*! Segundo o RCM,
patologias cardiovasculares como enfarte do miocdrdio recente (até 90 dias); angina
instavel; insuficiéncia cardiaca classe 2 ou insuficiéncia cardiaca grave que tenha ocorrido
nos ultimos 6 meses; arritmias nao controladas, hipotensdo ou hipertensao instavel e

acidentes vasculares cerebrais que tenham ocorrido nos ultimos 6 meses, ndo foram



incluidas nos ensaios clinicos do farmaco, pelo que o uso deste farmaco é, também,
contraindicado em homens que apresentem as demais patologias mencionadas.!*”

O tempo de semivida do tadalafil € de 17,5 horas. Este fator associado ao facto de
alguns doentes necessitarem de tomar alfa bloqueadores para a hiperplasia benigna da
prostata juntamente com um inibidor da PDES5 para a disfungao erétil, obriga a adogao de
alguns cuidados, como medir a press3o arterial regularmente, !5} 126} [18], [19]

Os principais efeitos secundarios manifestados aquando da toma de tadalafil sao
dose-dependentes e incluem cefaleias, dores nas costas, mialgia e dispepsia, sendo que
tendem a desaparecer aquando da interrupg¢do da terapéutica. *°!

Assim sendo, o tratamento com tadalafil carece de uma avaliagao médica prévia de
forma a avaliar o estado cardiovascular do utente. Além do mais, a administragao deste
farmaco juntamente com outros a base de nitratos ou até mesmo de um alfa bloqueador,
representa um risco aumentado de hipotensdo. Desta forma, informar o utente da
necessidade de controlar os niveis de pressao arterial bem como dos demais riscos
associados ao farmaco, representa uma mais-valia, uma vez que promove a utilizagdao

responsavel e correta do farmaco prescrito.

Atividade 3: Causas e respetivas opg¢Oes terapéuticas associadas a Estomatite Aftosa

Recorrente

Num atendimento que efetuei ao balcdo, deparei-me com um caso de varias aftas
na cavidade oral, que eram recorrentes. Perante este caso, aconselhei a consulta de um
médico de forma a avaliar todos os fatores de risco que estdo associados a patologia. Além
desta medida, fiquei curioso e pesquisei algumas alternativas para a estomatite aftosa
recorrente (EAR).

A EAR é uma doenga muito comum na cavidade oral. 20 21 [22] Estg gpresenta uma
prevaléncia que varia entre 5% e 25%.1?" As lesdes apresentadas sdo Ulceras aftosas com
forma redonda e margens eritematosas bem definidas, que apresentam uma zona central
com uma pseudomembrana fibrinosa de cor amarelo-acinzentada.?? 21 221 A frequéncia
com que aparecem/reincidem pode ser de varios dias, podendo chegar até meses. 2!

A EAR pode ser dividia em: EAR menor, a mais frequente, com lesdes com diametro

inferior a 1 cm e cura espontanea ao fim de 7 a 14 dias, sem deixar cicatrizes; EAR maior,
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com lesdes com diametro superior a 1 cm e aparecimento de até duas aftas dolorosas e
profundas de cada vez, que deixam cicatrizes aquando da cura; e Ulceras herpetiformes,
com lesdes com didmetros que variam entre os 1 mm e os 2 mm, e que podem aparecer
em grande nimero, até 100, bem como se agrupar e formar ulceras de grandes dimensdes
e contorno irregular. 2

As causas associadas ao aparecimento de EAR tém fatores genéticos,
nomeadamente historico familiar desta patologia associados. Contudo, ha alguns fatores
que podem antecipar/induzir o aparecimento deste tipo de lesdes tais como: ansiedade;
défices em vitaminas do complexo B, ferro, dcido fdlico ou zinco; alergias alimentares;
alteragdes hormonais, também associadas ao ciclo menstrual; traumas fisicos locais;
infecdes por Streptococcus e o uso de alguns farmacos como nicorandilo, anti-inflamatdrios
ndo esterdides, fenobarbital, inibidores da enzima de conversdo de angiotensina,
blogueadores beta adrenérgicos, vareniclina, antiviricos, imunomoduladores e
antitumorais bem como o uso de dentifricos que contenham sulfato de laurilo e sédio. 222

Para além das causas acima mencionadas, perante cenarios recorrentes de
estomatite aftosa com varias ulceras, é possivel que existam doengas associadas como
neutropenia ciclica, doenga de Crohn, sindrome MAGIC, HIV/SIDA, colite ulcerosa, doenca
celiaca ou sindrome de Behget. ?°!

Existem vdarias opg¢les para o alivio/tratamento da EAR, podendo estas ser
farmacoldgicas, bem como ndo farmacoldgicas. As medidas ndao farmacolégicas passam
por: uma melhor higienizacdo oral; evitar o uso de dentifricos com detergentes iénicos;
usar uma solugdo salina para bochechar; ter uma alimentagdo mais regrada,
nomeadamente evitar alimentos muito quentes, acidos e duros, bem como evitar o
consumo de dalcool e de bebidas carbonatadas e aplicar gelo nas regides afetadas durante
10 minutos.?” Do ponto de vista farmacoldgico, o objetivo da terapéutica é minimizar os
sintomas, acelerar o processo de regeneragao e reduzir o risco de uma infegao bacteriana
gue possa agravar a patologia em questdo. Para tal, existem vdrias opcdes que variam
consoante a gravidade da patologia. A EAR ligeira, pode ser tratada com: protetores tdpicos
orais a base de substancias farmacologicamente inertes; anestésicos locais (como a
lidocaina e a benzocaina); amlexanox; colutérios com antisséticos (como a clorexidina),
bem como acido hialurénico em gel. ?  Se se tratar de um caso de EAR de gravidade

moderada, o tratamento de 12 linha sdo os corticosteroides tdpicos como a
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dexametasona.?” Perante casos mais severos, o uso de corticosteroides orais juntamente
com um tratamento tépico é, geralmente, suficiente. Por exemplo, um corticosteroide,
como a prednisona nas doses de 20 a 40 mg durante quatro a sete dias. 2

Assim sendo, tendo em conta a gravidade do caso deste utente, é imperativo que
seja consultado um médico. Contudo, do ponto de vista do aconselhamento farmacéutico,
para além das medidas ndao farmacoldgicas anteriormente mencionadas, a recomendagao
do uso de um suplemento alimentar a base de vitaminas do complexo B (como B1, B2, B6
e B12) e zinco, associado a um gel a base de acido hialurénico e aloé vera ou da combinacao
de um gel composto por substdncias farmacologicamente inertes associados a um gel
anestésico local como a benzocaina, possibilita o alivio dos sintomas manifestados, bem

como auxilia o processo de regeneragdo do doente. 29122
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SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1 - Contextualizagdo do estagio curricular

Ao longo de 2 meses estagiei em Farmacia Hospitalar, nomeadamente no Hospital
Privado da Boa Nova, que pertence ao grupo Trofa Saude, desde o dia 1 de Julho de 2024
até ao dia 31 de Agosto de 2024, sob a orientagao da Diretora Técnica Dr.2 Ana Isabel
Fernandes Agre Esteves.

O grupo Trofa Saude é composto por varios hospitais de norte a sul do pais (19 no
total). Cada uma das unidades hospitalares é composta por uma farmacia. Além disso,
existe uma farmacia central, responsavel pelo abastecimento de cada uma das unidades
farmacéuticas existentes. Esta unidade encontra-se em Vila do Conde e é responsavel pelas
compras de produtos farmacéuticos com base nas necessidades de cada hospital do grupo,
bem como a sua distribuicao pelos mesmos. Para além disso, é responsavel por embalar
unitariamente todos os comprimidos e proceder ao seu envio.

O Hospital Privado da Boa Nova — Trofa Saude encontra-se localizado na Rua
Armando Vaz 225, em Perafita, na cidade de Matosinhos. Este apresenta algumas
capacidades como: servigo de urgéncias, 2 andares disponiveis para internamento de
doentes, bloco operatério, realizacdo de consultas externas, unidades de cuidados
integrados e intermédios polivalentes (UCIP) e hemodinamica. Para além destes, o hospital
apresenta algumas especialidades como por exemplo: ginecologia e obstetricia;
neurologia; oncologia; endocrinologia; ortopedia; varias especialidades cirurgicas;
cardiologia; pediatria; psiquiatria; urologia; medicina dentdria; medicina geral e familiar e
medicina interna.

A farmacia hospitalar encontra-se localizada no piso -1. O seu hordrio de
funcionamento é de segunda a sexta, das 9h00 a 18h00, sendo que a mesma encerrada nos
dias feriados.

Os servigos disponibilizados pela farmacia hospitalar vao muito além do
abastecimento dos diferentes setores do hospital, como as unidades de: dermatologia,
medicina dentdria, gastroenterologia, imagiologia, hemodindmica, internamento,
urgéncias e bloco operatério. As principais funcdes que desempenham incluem: gestdo de
stocks, a avaliacdo e validacdo das prescricdoes médicas dos doentes em internamento, com
base no seu didrio clinico, preparagao de unidoses e dispensa de estupefacientes. O sistema
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informatico utilizado é o Thom, um sistema que permite monitorizar: o movimento dos
medicamentos dentro do hospital; o diario clinico dos utentes simultaneamente com a
validagdo das respetivas prescricdes médicas e a monitorizagdo das consultas e exames

marcados/realizados e respetivos relatdrios associados.

2 - Cronograma e sua explicacao
Na tabela 2 encontram-se representadas as atividades desenvolvidas durante os 2
meses de estdagio curricular na Farmdcia do Hospital Privado da Boa Nova — Trofa Saude.

Tabela 2 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio curricular em Farmacia Hospitalar

Julho Agosto
Organizac¢do dos Stocks X X
Reposicao de Stock no Hospital X X
Avaliacdo/ validagdo de prescricoes
médicas X X
Dispensa de Estupefacientes e
Ansioliticos X X
Preparacao de unidoses X X
Controlo das validades dos Produtos X X
Controlo de Stock informatico X
Visita a Farmacia Central X

Ao longo do estagio curricular na farmacia hospitalar, a organizagao e reposigao dos
stocks foi uma tarefa muito recorrente que me possibilitou conhecer melhor a farmacia e
a sua organizagao. A farmdcia dispde de 4 secgles principais: a sala das substancias
inflamaveis, onde eram armazenados frascos de 4&lcool, desinfetantes de maos e
superficies, a base de propanol, bem como alguns detergentes e manipulados; a sala dos
“soros”, onde eram armazenados solu¢des de NaCl, polieletrolitico com e sem glucose,
manitol, glucose, bem como algumas ampolas de bicarbonato de sédio e gluconato de
calcio, por exemplo; uma sala dos gases medicinais, da responsabilidade dos servigos

III

farmacéuticos e a sala “principal” onde se encontram as restantes ampolas e comprimidos,
bem como iogurtes, pudins e espessantes, por exemplo, para serem usados nas dietas dos
utentes. Para além disso, na sala principal, existe um cofre que contei varias vezes de forma
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a assegurar o controlo adequado da saida de substancias estupefacientes e ansioliticos da
farmacia.

Durante o estdgio, as manhas comegcavam com a verificacdo da medicacdo que foi
retirada da farmacia durante o periodo de auséncia, bem como a verificagao dos farmacos
que fosse necessario encomendar/pedir emprestado a outro hospital. De seguida
analisdvamos os didrios clinicos dos doentes que se encontravam internados, de forma a
perceber melhor o seu estado clinico. Isto possibilitou uma avaliagdo/aprovagdo das
prescricdes médicas para os doentes do internamento com maior rigor. Uma vez concluido
este processo, iniciava-se a preparacdao dos demais pedidos que nos fossem solicitados.
Entre esses pedidos, o bloco operatdrio e o internamento solicitavam medicamentos todas
as segundas e quintas-feiras, enquanto as tergas e sextas-feiras, se verificava e repunha o
stock das urgéncias.

Sempre que era requisitado algum tipo de substancia psicotropica ou ansiolitica,
era necessario proceder ao preenchimento de um anexo, de forma a documentar a saida
destas substdncias da farmacia. Neste anexo constam as quantidades enviadas/recebidas
de uma dada substancia, bem como as assinaturas do farmacéutico, do profissional de
saude que recebeu e do responsavel do departamento em questdo. Os anexos utilizados
sdo 0 X, se a requisicao for dentro do hospital, enquanto que se for outro hospital a solicitar
estupefacientes, o anexo usado passa a ser o VII.

Durantes as tardes, verificdvamos, no posto que se encontrava nas urgéncias, se
tinhamos recebido algum tipo de encomenda. De seguida, comegdavamos a preparar as
unidoses que correspondiam a medicacdo necessdria entre as 16h01 do proprio dia e as
16h01 do dia seguinte.

Durante o meu estagio, procedi a verificagao de todas as validades e quantidades
de farmacos existentes na farmacia. Esta verificagdo possibilitou a remogdo de todos os
produtos que ndo se encontravam dentro da validade, bem como compreender as quebras
de farmacos existentes, para que fosse possivel declara-las.

Por fim, durante a ultima semana do meu estdgio, realizei uma visita a farmacia
central, em Vila do Conde. Nesta visita, foi demonstrada a preparagao de alguns
manipulados, incluindo citotdxicos, assim como foi mostrado todo o processo que envolve
a separagao individual dos comprimidos. Nesta visita, fiquei a conhecer, também, a

farmacia existente no Hospital Privado do Bonfim, bem como o ala psiquiatra.
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3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Descurarizacdo de um doente alérgico a atropina

Durante o meu estagio em farmacia hospitalar, ocorreu um caso em que o
anestesista entrou em contacto com a comissao de farmacia terapéutica com o intuito de
solicitar auxilio na escolha de um farmaco capaz de auxiliar a reversao da curarizagdo de
um doente para o qual tinha sido detetado a presenga de alergia a atropina.

A atropina é capaz de atravessar a BHE e apresenta propriedades anticolinérgicas e
antimuscarinicas centrais uma vez que bloqueia a agdo muscarinica da acetilcolina. No
Hospital Privado da Boa Nova esta é usada, juntamente com a neostigmina como
reversores do efeito relaxante muscular do rocurénio.”® Ao nivel pulmonar, a atropina
apresenta propriedades broncodilatadoras capazes de contrariar a broncoconstrigdao
induzida pela estimulagdao parassimpatica, através do bloqueio da agao muscarinica da
acetilcolina que deixa de estimular a guanilciclase, levando a diminuigao da GMPc,
mediador da broncoconstri¢do.?®’ 24 Para além disso, se administrada previamente a
anestesia geral, é capaz de minimizar a incidéncia de laringospasmos. %!

A neostigmina é um inibidor reversivel da acetilcolinesterase capaz de reverter o
relaxamento muscular induzido pelo rocurénio, uma vez que possibilita o aumento de
concentragdo de acetilcolina na fenda sinaptica, com consequente aumento da contragao
muscular, devido a estimula¢do dos recetores nicotinicos e muscarinicos. 24 28 271 A sya
combinagao com a atropina diminui os efeitos colinérgicos e muscarinicos da neostigmina,
0 que reduz a incidéncia dos efeitos secunddrios da neostigmina ao nivel respiratdrio e
cardiovascular (principalmente bradicardia) bem como evita a hipersecre¢do, por
exemplo. 23 1261

A capacidade da neostigmina em reverter os efeitos relaxantes da musculatura do
rocuronio assentam no facto de este ser um bloqueador neuromuscular nao
despolarizante.?” Assim sendo, o aumento de concentragdo de acetilcolina na fenda
sindptica, possibilita reverter o efeito inibitorio. 27!

Uma vez que o doente era alérgico a atropina, foi recomendada pela comissao de
farmacia terapéutica, o brometo de glicopirrolato injetavel na dose de 0,2 mg/mL. Para tal,

procedeu-se a solicitacdo de uma autorizacdo de utilizacdo excecional (AUE) ao Infarmed.
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O pais ao qual foi solicitado o farmaco foi a Alemanha, concretamente ao
laboratorio Esteve Pharmaceuticals GmbH, detentor da AIM.

O brometo de glicopirrolato pode ser usado em substituicdo da atropina, uma vez
gue combate os principais efeitos secundarios da neostigmina, nomeadamente a
hipersecre¢do, bem como a bradicardia, por se tratar igualmente de um antagonista
muscarinico e anticolinérgico.8) 29

Este farmaco apresenta maior afinidade para os recetores M1. 2% 3% Qs recetores
M1, M2 e M3 encontram-se nos pulmdes, contudo é o recetor M3 o responsavel pela
broncoconstricdo.?? Outras secre¢des como as salivares e gastricas sdo igualmente
mediadas pelo recetor M3 e parcialmente pelo M1.%! Do ponto de vista cardiovascular, os
recetores muscarinicos M1 a M5 encontram-se no coragao, contudo é o M3 que se
encontra principalmente associado a estimulacdo do nervo vago responsdvel pelo
desenvolvimento de bradicardia.? 0 131

Assim, ao inibir estes recetores, o brometo de glicopirrolato consegue combater os
principais efeitos secunddrios da neostigmina, sendo, desta forma, uma boa alternativa a
atropina.

Para além da combinagdao de atropina e neostigmina, existe o sugamadex, uma
alternativa que pode ser utilizada para reverter os efeitos anestésicos ao nivel da
musculatura provocados pelo rocurdnio. Este é seletivo para os agentes responsaveis pelo
bloqueio neuromuscular, pelo que é capaz de formar um complexo com eles, diminuindo
a quantidade de agente bloqueador na fenda sinaptica, que consequentemente promove

o aumento da quantidade de recetores nicotinicos disponiveis.2 133

Atividade 2: Caso clinico - ceftriaxona e linezolida

Durante o més de Julho, solicitaram apoio a farmacia para solucionar um caso
clinico. O caso era referente a um idoso, com doenca renal créonica agudizada, jd medicado
com ceftriaxona 2 g, para o qual gostariam de confirmar se se poderia administrar linezolida
2 mg/mL, uma vez que 0 mesmo se encontrava com uma pneumonia. Assim sendo, tivemos
de avaliar a aplicabilidade da linezolida no caso em questao.

A doenga renal cronica encontra-se associada a diminui¢ao gradual e progressiva
das capacidades renais. *¥ De uma forma geral, os sintomas manifestam-se numa fase mais

avancada da degradagao das fungdes renais e tendem a afetar os dois rins, sendo que

15



guando a sua funcao atinge os 10% a 15%, é necessdrio proceder-se a tratamentos como
didlise ou um transplante renal.l*¥

De uma forma geral, a doenga renal crénica nao é reversivel, pelo que é possivel
que os sintomas sé se manifestem quando a fung¢&o dos rins atinge os 15% a 20%.34

Alguns dos sintomas associados a patologia incluem a fadiga com atividades leves a
moderadas bem como insénias, em estados iniciais de insuficiéncia. 34 A fadiga sentida
deve-se a anemia que habitualmente se encontra associada a esta patologia.** Com o
agravar da patologia, tendem a surgir alguns sintomas ao nivel gastrointestinal, como
vOmitos e nauseas, bem como a perda de apetite. B* Para além disso, utentes com
insuficiéncia renal tendem a formar edemas nas pernas a noite e na cara, de manh3, por
acumulacgdo de liquidos, bem como aumento da pressdo arterial e existéncia de nictdria. 4

As causas mais comuns associadas ao desenvolvimento da insuficiéncia renal,
compreendem: hipertensdo arterial, diabetes, pielonefrites, rins poliquisticos e
glomerulonefrites.® Destas causas, a diabetes é frequentemente causadora de
insuficiéncia renal crénica. 34

O utente em questdao encontrava-se com uma doenga renal créonica no estadio 4
(num total de 5 estadios), pelo que o utente se encontra num estadio final. 1) [3¢]

Este encontrava-se a tomar ceftriaxona 2 g, uma vez por dia, devido ao diagndstico
médico de artrite séptica. A ceftriaxona é uma cefalosporina de 32 geragdo, sendo assim
um antibidtico beta-lactdmico.®” O uso didrio de 2 g encontra-se indicado para o
tratamento de infe¢cBes nos ossos e articulagbes.?”

A ceftriaxona é capaz de se ligar as proteinas de ligagdo a penicilina (PLP), inibindo
a sintese de peptidoglicanos e consequentemente a sintese de parede celular bacteriana.F”!
A inibigdo da sintese da parede celular conduz a lise e morte bacteriana. &7

Alguns dos efeitos secundarios mais comuns da ceftriaxona passam por diarreia,
erupgdes cutaneas, eosinofilia, leucopenia e trombocitopenia, por exemplo, sendo que ao
nivel renal podem-se manifestar, mais raramente ou com frequéncia desconhecida,
hematuria, glicosuria, oliguria e precipitagdo renal reversivel. 5" Para além disso, segundo
o RCM, existem casos de litiase renal reversiveis. ¥”) Estes casos sdo capazes de
agudizar/agravar o estado clinico do doente. Uma vez que o doente apresenta
comprometimento renal grave, o tempo de semivida do farmaco, 8 horas, sofre um ligeiro

aumento, dado que ha uma diminuicdo da ligagdo da ceftriaxona as proteinas e
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consequentemente ha um aumento da depuragdo ndo-renal, de forma compensatoria.t”!
Apesar do aumento do tempo de semivida, partindo do principio de que o doente nao
apresenta comprometimento hepatico, ndo é necessario proceder a alteragdo da dose. &7

Alinezolida esta indicada no tratamento de pneumonias adquiridas na comunidade,
bem como no tratamento de pneumonias nosocomiais. *® A posologia adequada seria 600
mg, duas vezes por dia, durante 10 a 14 dias.

Trata-se de um antibidtico, da classe das oxazolidinonas. *8 O seu espetro de agdo
engloba bactérias aerdbias gram-positivo bem como microrganismos anaerdbios. 28 A
linezolida é um inibidor seletivo da sintese proteica bacteriana, dado que se liga ao
ribossoma bacteriano no local 23S, da subunidade 50S, impedindo a formagao do complexo
de iniciacdo funcional 70S, essencial durante o processo de tradugdo. 38

Relativamente aos efeitos secundarios ao nivel renal, o aumento de azoto ureico
ocorre frequentemente, enquanto a insuficiéncia renal, poliuria e creatinina aumentada
sdo pouco frequentes. 38

Perante um caso de comprometimento renal, como o do doente abordado nesta
atividade, ndo é necessario proceder ao ajuste da posologia aplicada ao doente. 8

Tendo em conta a combinagao da ceftriaxona com a linezolida, é possivel afirmar
gue ndao ha nenhuma interacdo que coloque em risco a funcao renal do doente, uma vez
que a linezolida n3o se trata de um farmaco aminoglicosideo. 7

Assim sendo, tendo em conta os efeitos secundarios ao nivel renal da linezolida,
bem como as suas interacdes com a ceftriaxona, foi aprovado, pela farmacia, o uso de

linezolida.

Atividade 3: Preparac¢ao de manipulados citotéxicos

Na ultima semana de estagio curricular, fiz uma visita ao Hospital Privado Senhor
do Bonfim - grupo Trofa Saude. Durante a visita, assisti a varias coisas, entre elas a
preparagao de medicamentos manipulados. Uma das demonstragdes foi referente a
preparacdao de um manipulado citotéxico de cisplatina 44,8 mg intravenoso.

A cisplatina apresenta propriedades antineoplasicas e é utilizada no tratamento de
cancros avancados ou metastaticos dos ovarios, testiculos, bexiga, pulmd&es (de células

pequenas e ndo pequenas) e células escamosas da cabeca e pescogo. **
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Este farmaco é capaz de inibir a sintese de acido desoxirribonucleico (DNA), através
da formagao de ligagGes cruzadas, especialmente com a posicdo N-7 da guanina e da
adenosina. B9 Para além disso, apresenta a capacidade de n3do sé inibir parcialmente a
sintese proteica como inibir a sintese de acido ribonucleico (RNA). B

Além de intervir nairradiagdo do cancro, a cisplatina apresenta outras propriedades
tais como: imunossupressdo, radiossensibilizagdo e bactericida. **

Para a preparagdao do manipulado citotdxico de cisplatina, na dose de 44,8 mg
intravenoso, foi necessario um frasco para injetaveis de cisplatina 1mg/mL, bem como de
um frasco de cloreto de sddio 0,9%, com um volume de 1000 mL. Para além disso, foi,
também, necessdrio um spike e um filtro CYTO-SET, um sistema de infusdo fechado e
estéril, e uma seringa.

Primeiramente, comegamos por realizar medidas de protegao e higiene.
Nomeadamente, calcar um protetor de calcado, bem como lavar as maos. De seguida,
passamos para uma sala intermédia onde se procede a colocagao de uma bata, touca e
mascara.

Antes de iniciar a preparagdao do manipulado, a farmacéutica colocou luvas e
recolheu o material necessario, que colocou na hotte.

De seguida, colocou o spike no frasco com o farmaco bem como colocou o filtro
numa garrafa de soro fisiolégico de 1000 mL.

Ap0s aplicar o filtro, deixou que algum soro fisiolégico passasse por este e ficasse
armazenado, por motivos de seguranca.

Assim sendo, de seguida, utilizou uma seringa para auxiliar na extragao do volume
necessario, nomeadamente 44,8 mL de cisplatina, que colocou na garrafa de soro
fisiolégico de 1000 mL.

Por fim, procedeu a colocacdo de papel de aluminio a volta do manipulado de forma
a conserva-lo.

Esta atividade permitiu compreender melhor como funciona a preparacdao de
manipulados citotdxicos bem como rever algumas regras de seguranca essenciais a usar

em laboratorio.
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PARTE 2 — Temas de Desenvolvimento

Tema 1 - Os Antidepressivos em Portugal

1.1 - Contextualizagao

Durante um atendimento, na farmdcia Matosinhos, um utente questionou-me
guanto a diferenca entre a desvenlafaxina e a venlafaxina. Uma vez que a desvenlafaxina é
uma substancia ativa nova em Portugal, pesquisei mais acerca da mesma, assim como
guestionei os meus colegas farmacéuticos, de forma a prestar o melhor aconselhamento
farmacéutico possivel. Consequentemente, a equipa farmacéutica, solicitou que
elaborasse uma breve apresentacdo, que consta do Anexo 1, sobre antidepressivos, onde

incluisse os dois farmacos anteriormente mencionados.

1.2 - A Depressao em Portugal e na Europa

A depressao tem ganho cada vez mais destaque na Europa e no Mundo, ndo sendo
Portugal a excegdo. Aproximadamente 50 milhdes de pessoas estao afetadas por este
problema de saude na Unidao Europeia, sendo desta forma a patologia mais prevalente
nesta populagdo, segundo a Organizagdo Mundial da Saude.™ Em Portugal,
aproximadamente 8% da populagdao encontra-se diagnosticada com esta perturbagdo
afetiva, ocupando o 52 lugar entre os paises com maior nimero de casos de depressdo. [
Do ponto de vista estatistico, estd previsto que 11% da populacdo venha a ter depressao
ao longo da sua vida, sendo essa a segunda principal causa de incapacidade. *°

Nas farmacias portuguesas, em média, sdo vendidas, diariamente, 33 mil
embalagens de antidepressivos. Este nimero avultado, é corroborado pelo nimero cada
vez maior de antidepressivos prescritos, tendo-se verificado um crescimento de 80% entre
2013 e 2023."" Sendo que, em 2023, se atingiu um novo valor maximo, de 12 milhdes de
caixas, segundo o Infarmed.* O aumento da prevaléncia da depressdo em Portugal e
consequentemente o nimero cada vez maior de novos diagndsticos, deve-se, cada vez
mais, as campanhas de sensibilizagdo para a saude mental, ndo s6 nos meios de
comunicagao social, como também por todos os profissionais de saude, com especial

destaque os farmacéuticos comunitarios, dada a sua proximidade com a populacdo. 4!
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1.3 - A Depressao: Caraterizacao

A depressdo é uma doenga que consta da Classificagao Internacional de Doengas da
Organiza¢do Mundial de Saude. " Este estado clinico, apresenta maior risco de ocorrer nas
mulheres.*? Apresenta, também, o dobro do nimero de ocorréncias nas mulheres,
comparativamente aos homens. “? Alguns dos sintomas associados incluem, tristeza,
ansiedade, fadiga, modificacbes no sono, irritabilidade, compromisso intelectual e
motivacional, bem como falta de interesse pela vida social, familiar e profissional. Sintomas
como o0s ja mencionados, bem como défice de concentra¢do, pensamentos suicidas ou
sentimentos de autodesvalorizagdo, quando perduram por mais de duas semanas, sao
sinais importantes a ter em conta no diagndstico da depressao, bem como na sua distingdao
de uma reagdo emocional normal. (40 142!

A depressao pode ser classificada quanto ao seu tipo, assim como quanto a sua
gravidade. Assim sendo destacam-se as depressdes “Major” e a “Minor”. Estes 2 grandes
grupos normalmente distinguem-se a nivel quantitativo e qualitativo, sendo que a
depressao “Major” apresenta sintomas mais intensos e em maior nimero, com uma
duracdo geralmente superior a duas semanas, comparativamente a depressdao “Minor”.
Apesar da variabilidade existente entre seres humanos, a gravidade de um estado
depressivo pode ser classificada tendo por base os sintomas experienciados, podendo estes
ser ligeiros, moderados ou graves. (4%

Existem varios quadros de depressdo, tais como: transtorno disruptivo da
desregulagdo do humor, transtorno depressivo maior (TDM), transtorno depressivo
persistente (distimia) e transtorno disférico pré-menstrual (TDPM), por exemplo, onde se
inserem depressdes, como depressdes pds-parto, depressdes resistentes a tratamento
(DRT) e depressdo sazonal (SAD). (400 143]

Do ponto de vista histopatoldgico, quadros de depressao, especialmente
Transtornos Depressivos Maiores, estdo geralmente associados a uma menor espessura
cortical, bem como a uma densidade celular inferior ao nivel do cortex pré-frontal (CPF). 2

Do ponto de vista genético, geralmente ha uma diminui¢cdo da expressdao génica
relacionada as sinapses com consequente diminuigao das mesmas tanto ao nivel do cértex
pré-frontal, bem como do hipocampo.“? O gene do fator neurotréfico derivado do cérebro,

BDNF, (Val66Met) e o seu polimorfismo, por exemplo, mostraram evidéncias quanto a
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existéncia de alteracdes tanto ao nivel do cértex como do hipocampo, estando, também,
associado a um aumento da prevaléncia da depressdo em humanos.*

Do ponto de vista imunoldgico, a sobreativagao, de citocinas pré-inflamatdrias
encontra-se associada a transtornos emocionais, nomeadamente do humor. Citocinas pro-
inflamatdrias como a IL-1 e o TNF-a, comprometem a plasticidade sindptica, despoletando
comportamentos similares tanto a depressdao, bem como a outros transtornos do foro
mental. 42

O diagndstico da depressao em estadios tardios diminui a taxa de efetividade da
terapia, assim como debilita o sistema imunitario, aumentando consequentemente a
vulnerabilidade para disturbios cardiovasculares, diabetes, infecdes e reumatismo, por
exemplo. O tratamento preventivo da depressao é importante, uma vez que a partir da
terceira ocorréncia desta, o risco da mesma reincidir aumenta para quase 100%."

O tratamento da depressdo engloba um conjunto de medidas farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas. Este apresenta um a dois tercos de ineficdcia aquando da primeira
prescri¢ao, sendo que o valor pode atingir os dois tergos de respostas ineficazes, no caso
de multiplas intervengdes. 4

Perante um caso de depressao resistente a tratamento, por exemplo, a abordagem
terapéutica pode incluir terapias comportamentais e electroconvulsivas, estimulagdes do
nervo vago e estimulagdes magnéticas transcranianas, bem como o uso de cetamina, um
antagonista dos recetores do glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA). #2144

O BDNF é considerado um marcador promissor para avaliar o sucesso de uma
terapéutica. * Alvos a jusante deste fator neurotréfico, como a proteina pll, sdo
promissores na melhoraria e previsdao da resposta aos antidepressivos usados no
tratamento da TDM. Esta proteina efetora controla a transdugao do sinal do recetor de

serotonina, encontrando-se regulada negativamente em doentes deprimidos. 14!

1.4 - Antidepressivos

O tratamento da depressdao tem por base diretrizes de associacdes médicas e
pediatricas como a American Psychiatric Association (APA) e o National Institute for Clinical
Excellence (NICE). Assim sendo, os antidepressivos e a sua prescrigdo médica tém por base

estas mesmas guidelines. 3! 14l
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Existem varias classes farmacoldgicas de antidepressivos, tais como: inibidor
seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS); agonista dos recetores de melatonina; inibidor
da recaptagdo de serotonina e noradrenalina (IRSN); inibidor seletivo da recaptagao de
dopamina e noradrenalina; antidepressivo heterociclico (AHC) e inibidor da
monoaminoxidase (IMAQ). 143} (47)

Os antidepressivos podem, também, ser distinguidos entre antidepressivos de
primeira geracdo e antidepressivos de segunda geracdo, como os ISRSs e os IRSNs, que
apresentam maior eficdcia e seguranca, quando comparados com os antidepressivos de

primeira geragdo. 8

1.4.1 - Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina: escitalopram

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina sdo o tratamento de primeira
linha utilizado em casos de ansiedade e de TDM. ) Estes ndo podem ser combinados com
outros medicamentos como IMAOs, por exemplo, uma vez que pode levar ao
desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica, dada a capacidade dos IMAOs
impedirem o catabolismo da serotonina. & [0

Os ISRSs atuam ao nivel dos transportadores de serotonina pré-sinapticos, SERT,
representado na Figura 1. Os transportadores SERT, sdo transportadores de soluto (SLC)
codificados pelo gene SLC6A4. A inibicdo deste transportador, impede a recaptacao pré-
sindptica de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) e prolonga a neurotransmissdo desta.
Existem vdrios transportares de serotonina, sendo que os 5 principais existentes no cérebro

530: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT4, 5-HT6 e 5-HT7.[8l 51

vias de sinalizacao
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Figura 1: Ac3o dos ISRSs ao nivel dos recetores SERT e interagdo com IMAQs “®
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Os ISRSs inibem a CYP2D6, uma isoenzima hepdtica pertencente ao complexo
enzimatico citocromo P450. Existem varios ISRS, sendo a fluoxetina o inibidor mais potente,
seguida da sertralina, do escitalopram e da fluvoxamina. Dos ISRSs mencionados, apenas a
farmacocinética da fluoxetina e da sertralina ndo é afetada pela idade ou pelo desempenho
renal do utente. No caso dos outros ISRSs mencionados é necessario proceder a adaptagao
da dose, especialmente em utentes idosos e/ ou com comprometimento renal, uma vez
que ha atraso na eliminagdo dos metabolitos destes farmacos.

O escitalopram, o enantidmero S do citalopram, apresenta afinidade elevada para
o local de ligagdao primario. Este é, também, capaz de se ligar no local alostérico de um
transportador de serotonina, com uma afinidade 1000 vezes inferior relativamente ao local
primario.>t 52

Este é comercializado nas doses de 10 e 20 mg. Aquando do inicio do tratamento,
sdo necessarias, pelo menos, 2 a 4 semanas para que o efeito antidepressivo seja notdrio,
sendo que a eficacia maxima é atingida aproximadamente 3 meses apds inicio da
terapéutica. Este ISRS ndo é indicado para a populacdo pediatrica. Na populacdao com idade
superior a 65 anos ou com algum tipo de comprometimento hepatico, a dose recomendada
inicial &€ de 5 mg por dia. Aquando do término do tratamento é necessario proceder-se a
uma diminui¢ao gradual da dose de farmaco usada, durante 1 a 2 semanas, de forma a
diminuir o risco do aparecimento de tonturas, ansiedade e tremores, por exemplo. %

Do ponto de vista farmacodinamico, estudos relatam casos de prolongamento do
intervalo QTc.? Do ponto de vista farmacocinético, a absorg¢do do farmaco, ndo so é quase
completa como ndo é afetada pela ingestdo de alimentos, pelo que atinge a sua
concentragdo sanguinea maxima, em média, 4 horas apds multiplas doses serem
administradas e apresenta uma biodisponibilidade de aproximadamente 80%.°% Uma a
duas semanas apos iniciar o tratamento, o farmaco atinge o steady-state. *l Uma vez no
figado, ocorre a metabolizacdo do escitalopram principalmente pela CYP2C19, onde se
formam metabolitos desmetilados (S-desmetil-citalopram) e bidesmetilados (S-di-
desmetil-citalopram) que sdo farmacologicamente ativos e que atingem concentracdes na
ordem dos 28 a 31% e inferior a 5%, respetivamente, apds multiplas administracdes do
farmaco. O tempo de semivida, apds administragdes consecutivas, é de aproximadamente
30 horas (varia entre as 27 e as 33 horas), sendo o farmaco, e respetivos metabolitos,

eliminados através da via renal. 5% (52

23



Como na maioria dos farmacos, o escitalopram apresenta efeitos secundarios,
muitos deles também associados a interrupgdo abrupta do tratamento. Assim sendo, sao
frequentes sintomas como alteragdes do apetite, ansiedade, diminuigao da libido, nduseas
e alteragBes gastrointestinais. ®? Além dos sintomas mencionados, outros como a sindrome
da secrecdo inadequada de hormona antidiurética (SIADH) e prolongamento do intervalo
QT, exigem a monitorizacdo dos efeitos deste farmaco, especialmente em utentes com
idade superior a 65 anos e com casos de arritmias registados, sendo que a mesma pode ser
feita através da avaliagdo do perfil metabdlico e da execugdo de ECGs, respetivamente. 5

Do ponto de vista toxicoldgico, a sobredosagem com escitalopram (com uma dose
superior a 300 mg), pode ser fatal, dado que existe um risco critico de prolongamento do
intervalo QT e consequente arritmia TdP. O uso de carvdo ativado bem como a
monitorizagdao da fungao cardiaca durante 12 horas e a administracdo de sulfato de
magnésio, perante o desenvolvimento de uma arritmia TdP, sao recomendados nestes

casos. P13

1.4.2 - Inibidores Seletivos da Recaptagcao de Dopamina e Noradrenalina: bupropiom

O bupropiom, em Portugal, é comercializado nas dosagens de 150 mg e 300 mg, sob
a forma de comprimidos de libertagdo modificada. Esta indicado para o tratamento da
depressdao major, contudo o mesmo pode ser utilizado por doentes que estejam a tentar
abandonar habitos tabdgicos, bem como por doentes deprimidos e que manifestem
transtornos de défice de atencdo/ hiperatividade (ADHD) ou que tenham algum tipo de
transtorno associado ao consumo de cocaina. (481 (541 55 [56]

E recomendado um tratamento com a duracdo minima de 6 meses que deve ser
iniciado por uma dose didria de 150 mg, podendo a mesma ser aumentada até 300 mg, se
a dose inicial ndo apresentar efeitos benéficos mensuraveis. O espacamento entre cada
administragdo deve ser de pelo menos 24 horas, uma vez que ha um risco aumentado da
incidéncia de convulsdes (dose-dependente). ¥

Contrariamente aos antidepressivos que inibem seletivamente a recaptagdao de
serotonina, o bupropiom é responsavel pela inibigdao seletiva da recaptacdao de dopamina
e de noradrenalina (catecolaminas), nomeadamente dos recetores DAT e NET,
respetivamente, 48 54 55 6] Contrariamente aos ISRS, é menos provavel o aparecimento

de efeitos secunddarios como impoténcia sexual, aumento de peso e sedagao, uma vez que
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ndo exerce efeitos serotoninérgicos, nem algum tipo de acdo sobre os recetores da
histamina e da adrenalina. (481 541 581 571 A quséncia de impoténcia sexual verificada, deve-se
a auséncia de estimulacdo pds-sinaptica dos recetores 5-HT;. 8]

A dose administrada de bupropiom é absorvida em 87%, sendo a sua distribuicao
ampla, dada a sua estrutura lipofilica. 54 ¢

O bupropiom, inibidor da CYP2D6, é metabolizado pela CYP2B6. 54 551 561 Do ponto
de vista farmacocinético, apds a administragao oral de cloridrato de bupropiom, o mesmo
é extensamente metabolizado originando varios metabolitos com atividade farmacoldgica,
nomeadamente: o hidroxibupropiom (o seu metabolito ativo principal) e os isémeros
amino-alcool, treohidrobupropiom e eritrohidrobupropiom. Estes atingem concentracdes
maximas, em utentes sauddaveis, 7 horas apds a toma, no caso do hidroxibupropiom, e 8
horas apds a toma, no caso dos restantes metabolitos, sendo que o metabolito principal
apresenta concentragdes maximas 3 vezes superiores as do bupropiom. 148 [541. [56]

O bupropiom e respetivos metabolitos sdo eliminados na urina e fezes,

apresentando, desta forma, o bupropiom, um tempo de semivida de 20 horas. ** [

1.4.3 - Inibidores Seletivos da Recaptac¢ao de Serotonina e Noradrenalina: venlafaxina e
desvenlafaxina

Os IRSNs, sdo capazes de inibir inicialmente a recaptacao de neurotransmissores
como a serotonina (5-HT), seguindo-se a noradrenalina (NE), através do bloqueio tanto dos

transportadores SERT como NET, como representado na Figura 2,481 (551 59, [60], [61]

vias de sinalizagao
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Figura 2: Ac3o dos IRSNs ao nivel dos recetores SERT e NET 1
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Os efeitos indesejaveis associados a administragdo de IRSNs, como a venlafaxina e
a desvenlafaxina (sendo que ambas apresentam afinidades semelhantes entre si para
ambos os transportadores), sdo dependentes da dose, uma vez que, em concentragdes
mais baixas, os sintomas manifestados assemelham-se aos de um ISRS como nauseas,
impoténcia sexual e sonoléncia e a medida que a dose aumenta, sintomas como aumento
da pressdo arterial, taquicardia e ansiedade, tendem a aparecer. ¢!

Tal como os ISRSs, a combinagao de IRSNs, como a venlafaxina e a desvenlafaxina,
com IMAOs nao é recomendada, dado o risco de desenvolver sindrome serotoninérgica.
Este risco deve-se ao facto da venlafaxina e da desvenlafaxina apresentarem maior
afinidade para os transportadores SERT, contribuindo, desta forma, para uma inibicao mais
eficaz da recaptagdo da serotonina, comparativamente a inibi¢ao da recaptagao de

noradrenalina. Além disso, sdo também inibidores fracos da recaptagdo da dopamina. %

[60], [61], [62], [63]

Existem varios IRSNs, entre os quais a venlafaxina e a desvenlafaxina ou O-
desmetilvenlafaxina (ODV), sendo esta ultima o metabolito ativo da venlafaxina formado
pela CYP2D6. Nenhuma das substancias mencionadas é um forte inibidor da CYP450.
Ambas sao responsaveis por reduzir a resposta B-adrenérgica, tanto em administragdes
agudas, quanto cronicas. [ 160 [61] [62]

A venlafaxina, uma feniletilamina, é utilizada no tratamento de depressdao major,
sendo que a forma farmacéutica de libertagao prolongada pode ser utilizada, também, no
tratamento da ansiedade. A dose inicial recomendada é de 75 mg, por dia, sendo que a
dose pode ser aumentada até 375 mg, por dia, com intervalos de 2 semanas. A
periodicidade com que a dose é aumentada pode atingir os 4 dias, se clinicamente
justificado. 6 (621, 631

A desvenlafaxina, por sua vez, também pode ser utilizada no tratamento de
perturbacdes depressivas major. A dose inicial recomendada é de 50 mg por dia, sendo que
a mesma pode ser aumentada até 200 mg por dia, com intervalos de, no minimo, 7 dias.[®%
Para além disso, a administracdao de desvenlafaxina ndo necessita de ser ajustada em
doentes com comprometimento hepatico, contrariamente a venlafaxina cuja dose deve ser
reduzida em, pelo menos, 50%.[>) (60}, (62], [63]

Mesmo a desvenlafaxina sendo um metabolito ativo da venlafaxina, a substituicdo

da terapéutica a base de venlafaxina por desvenlafaxina pode estar associada a sintomas
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de privagdo, pelo que a diminuigdo da dose administrada aquando do término/ mudanga
do tratamento aplicado é imperativa. 6%

Do ponto de vista farmacocinético, a venlafaxina é metabolizada pela CYP2D6 em
desvenlafaxina. A desvenlafaxina é, na sua maioria, metabolizada através da conjugacao
com O-glucoronido. Para além da conjugagao, também pode ocorrer, em menor extensao,
metabolismo oxidativo, mediado principalmente pela CYP3A4 (N-desmetilagdo),
originando-se N,O-didesmetilvenlafaxina. A vantagem da CYP3A4 estar envolvida,
relaciona-se com o facto de existirem menos variacdes genéticas, comparativamente a
CYP2D6. Apenas indutores da CYP3A4, como carbamazepinas ou inibidores como
cetoconazol, podem influenciar a metabolizagdo dos farmacos mencionados. 60 (611, (621, [63]

A venlafaxina apresenta um tempo de semivida de 5 horas + 2 horas, valor que pode
subir até 11 horas, nos casos dos comprimidos de libertagdo modificada.”® Em
comparagao, a desvenlafaxina apresenta tempos de semivida superiores de
aproximadamente 11 horas, valor que pode subir até as 13 a 14 horas, nos casos dos
comprimidos de libertagdo modificada.”® Para além disso, 30% da desvenlafaxina
administrada é capaz de se ligar as proteinas plasmaticas, comparativamente a venlafaxina
que atinge apenas o0s 27%. 601 1611 (62} [63]

A desvenlafaxina apresenta uma biodisponibilidade oral superior a venlafaxina, 80%
e 40% a 45%, respetivamente. Para além disso, as concentragdes plasmaticas maximas
registadas para a desvenlafaxina ocorrem 7,5 horas apds a administragao de uma dose,
enquanto a venlafaxina demora aproximadamente 9 horas para atingir a concentragao
maxima do seu metabolito ativo. (61} 621 163]

Quanto a eliminagdo destes farmacos, ambos sao maioritariamente eliminados na
urina. No caso da venlafaxina, 87% da dose aparece sob a forma de: venlafaxina inalterada
(5%), desvenlafaxina ndo conjugada (29%), desvenlafaxina conjugada (26%) e outros
metabolitos (27%).°% 621 J3 na desvenlafaxina, é possivel identificar 45% sob a forma
inalterada, 19% sob a forma de metabolito glucoronido e menos de 5% na forma de N,O-

didesmetilvenlafaxina. 63

1.5 — Aconselhamento Farmacéutico
Como em qualquer farmaco, o aconselhamento farmacéutico é imprescindivel.
Através do mesmo, conseguimos potenciar a adesao a terapéutica, bem como
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consciencializar os utentes para todos os beneficios da toma acertada de uma terapéutica,
nomeadamente o combate de estados depressivos/ suicidas, bem como a estabilizacdo
emocional e a melhoria de sintomas nao especificos como dores, por exemplo. No caso dos
antidepressivos, é essencial alertar para os efeitos secundarios existentes, que poderao ser
tempordrios, tais como nduseas, impoténcia sexual e sonoléncia nos ISRS, podendo,
também, se verificar aumento da pressdo arterial, taquicardia e ansiedade nos IRSN[2! 169,
salientar a importancia de ndo interromper a terapéutica de forma abrupta, dado o risco
de se desenvolver sindrome de abstinéncia, assim como alertar para o facto de que o
tratamento podera levar aproximadamente 3 semanas, até surtir efeitos mensuraveis no
utente. Para além disso, elucidar o utente quanto ao mecanismo de acao de um farmaco,
como: os ISRS que sdo inibidores seletivos da recaptagao de serotonina e atuam ao nivel
dos recetores SERT pré-sindpticos; ou os inibidores seletivos da recaptacao de dopamina e
de noradrenalina, que atuam nos recetores DAT e NET; ou até mesmo os IRSN que sdo
capazes de inibir a recaptagao de serotonina e noradrenalina, através do bloqueio dos
transportadores SERT e NET, pode facilitar e aumentar a adesao a terapéutica, bem como
reforgar a confianga no farmacéutico. ¥ Por fim, é importante destacar o papel do médico
e do farmacéutico, enquanto profissionais de saude na vanguarda do doente, que estardo

sempre disponiveis para esclarecer quaisquer duvidas que o mesmo possa ter.

1.6 — Conclusao

Em suma, os antidepressivos tém vindo a evoluir ao longo do tempo. Desta forma,
existe uma grande variedade de opcdes terapéuticas nesta drea, desde inibidores seletivos
da recaptagao de serotonina, agonistas dos recetores de melatonina, inibidores da
recaptac¢ao de serotonina e noradrenalina, inibidores seletivos da recaptagdao de dopamina
e noradrenalina, antidepressivos heterociclicos e inibidores da monoaminoxidase. 143 (471

Com este tema foi possivel perceber o impacto da depressdo e o respetivo uso de
antidepressivos em Portugal e na Europa. Assim como, a depressao e respetivos fatores
genéticos, histopatoldgicos e imunoldgicos, bem como sintomas, diagndsticos e
tratamentos associados a esta patologia. Dos tratamentos existentes, os que foram
abordados neste tema apresentam algumas semelhangas quanto ao seu mecanismo de
acado dado que tanto os ISRS como os IRSN s3o capazes de inibir a recaptacao da serotonina.
Contrariamente ao inibidor seletivo da recaptacdo de dopamina e noradrenalina, o
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bupropiom, que ndo interage com os recetores de serotonina, permitindo, desta forma,
uma ampla gama de efeitos farmacoldgicos distintos desde o auxilio no abandono tabagico,
até ao combate de transtornos de défice de atencdo/ hiperatividade (ADHD). Dos farmacos
abordados, todos passam por processos de metabolizacdo que envolvem a CYP450. De
entre eles, o escitalopram apresenta o maior tempo de semivida. Das classes existentes, os
ISRS s3ao antidepressivos mais seguros e mais bem tolerados, sendo usados como
tratamento de 12 linha no combate a depress3o. ¢4

Por fim, foi abordada a importancia de um correto aconselhamento farmacéutico,

bem como as vantagens de uma boa adesado a terapéutica.

Tema 2 - Sucralfato e respetivas alternativas terapéuticas

2.1 - Contextualiza¢ao

Durante o meu estdgio na farmacia Matosinhos, deparei-me com o facto do stock
da substancia ativa sucralfato ser muito limitado. Para além disso, havia uma procura
elevada por esta substancia, o que me suscitou alguma curiosidade, entdo decidi pesquisar

mais acerca do farmaco.

2.2 —Introdugao
2.2.1 - Contextualizagao Histdrica

Em 1907, a curiosidade pelo muco gastrico, levou a que a comunidade cientifica
comecasse a investiga-lo, dando-se, desta forma, a descoberta da mucina e de substancias
mucoides. [*°]

Desde 1911, foram realizados estudos, que culminaram com a confirmacdo das
propriedades protetoras do muco, em 1920. ©**

Desde os anos 30 até aos anos 50, os estudos cientificos voltaram-se para a
mucilagem e a sua utilidade no tratamento de Ulceras pépticas gastrica, pelo que se
descobriu que a fragao de sulfato de condroitina existente no muco gastrico era capaz de
suprimir a pepsina, bem como apresentava propriedades mucoprotetoras. ¢

Entre os anos 40 e 50, ocorreu o aprofundamento do conhecimento relativo a

barreia de muco gastrica e respetivas secrecdes. Sendo que, foi entre os anos 50 e o final
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dos anos 60, que se revelou a potencialidade terapéutica antipeptidica a base de
polissacarideos sulfonados. &°)

No Japao, a comunidade cientifica diversificou dos polissacarideos sulfonados para
os analogos de oligossacarideos sulfonados, dissacarideos e monossacarideos. Esta
diversificacao possibilitou que, em 1966, ocorresse a sintese de sacarose octa-sulfonada,
cujo sal de hidréxido de aluminio corresponde ao sucralfato. [

Mais tarde, em 1968, foi descoberto o sucralfato, um analogo sintético da mucina
gastrica do ponto de vista molecular. &)

Por fim, em 1969, o sucralfato foi patenteado nos Estados Unidos tendo sido o seu
uso em humanos aprovado, previamente, no Japao, em 1968. Desde 1993 até a atualidade,
existem mais de 214 marcas de comprimidos, pds e suspensdes de sucralfato,

comercializadas em mais de 69 paises por todo o mundo. ¢

2.2.2 —Fisiologia associada a secrecdo gastrica
As secrec¢Oes gastricas sdo processos continuos associados a secrecdo de ides H*

pelas células parietais. Estes processos encontram-se representados na figura 3.1°¢
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Figura 3: Fisiologia associada a secregdo gastrica e respetiva regulagdo
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Existem varios fatores que influenciam e regulam estas secre¢des, nomeadamente
fatores neuronais, paracrinos e enddcrinos que envolvem a acetilcolina, histamina e
gastrina, respetivamente. ® 71 Por sua vez, os recetores que lhes sdo especificos
encontram-se na membrana basolateral das células parietais e sdo o M3, H; e CCKy,
respetivamente. [® Também é possivel identificar a presenca destes recetores em células
tipo-enterocromafins (ECL), que sdo responsaveis pela libertagdo de histamina. ¢!

A secregao de acido gastrico pode ser estimulada pelo SNC, através do nucleo motor
dorsal do nervo vago, do hipotalamo e do nucleo do trato solitario. Através do nervo vago,
as fibras eferentes conseguem estabelecer uma ligacao, através de sinapses, com as células
ganglionares do sistema nervoso entérico, localizado no estomago. Por sua vez, a libertagao
de acetilcolina pelas fibras vagais pds-ganglionares estabelece uma relacdo direta com os
recetores Ms existentes na membrana basolateral das células parietais, levando a
estimulagdo da produgdo/libertagdo de acido gastrico. Desta forma, o SNC adquire uma
funcdo de regulacdo da secrecao gastrica através da acetilcolina, senda esta também capaz
de, indiretamente, afetar as células parietais através do aumento da libertacdo de
histamina e gastrina. [*®

A libertagao de histamina gastrica ocorre ao nivel das células ECL, que se encontram
proximas das células parietais, como é visivel na figura 3. A histamina, enquanto mediador
pardcrino, difunde-se das células ECL até aos recetores H,, ativando-os e contribuindo,
desta forma, para a secrecdo de acido.

As células endécrinas G do antro sdo responsdveis pela libertacdo de gastrina. Esta
€ a mais potente a induzir a secregao de acido e a sua libertagao pode ser estimulada pelo
SNC. Uma das suas fungdes passa por induzir a libertacdo de histamina ao nivel das células
ECL. 6]

Tal como se encontra representado na figura 3, o recetor H; é responsavel pela
ativagdo da via dependente da adenosina monofosfato ciclica (AMPc), enquanto a
acetilcolina bem como a gastrina sinalizam, através dos recetores Mz e CCKy,
respetivamente, a via dependente de calcio. Como consequéncia, ambas as vias ativam a
bomba de protdes, dependente de ATP, que é responsavel pelo efluxo de ides hidrogénio
e pelo influxo de ides potassio, dando-se assim a producdo de acido gastrico. [*¢) [67]

A inibi¢ao da secregdo de acido gastrico ocorre quando o pH se encontra abaixo de

3. Nesse caso, as células enddcrinas D do antro, responsaveis pela libertagdo de
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somatostatina (SST), conseguem inibir, consequentemente a secrecdo de acido, dada a
inibicdo da libertacdo de gastrina que provocam. Contudo, em doentes infetados com H.
pylori, ha uma diminuicdo das células D e consequente produgdo, em excesso, de
gastrina.[c®!

Perante a producdo de dacido gastrico, ocorre a producdo de muco, capaz de
proteger a mucosa gastrica da acdo deste acido e de reter o bicarbonato que é secretado.
O muco, apesar de soluvel, rapidamente se transforma num gel insolUvel capaz de retardar
a difusdo de ides, bem como proteger a mucosa da a¢do da pepsina (macromolécula).

A produgdo de muco é induzida pelas prostaglandinas E; e I, tal como se encontra
representado na figura 3. Estas prostaglandinas sdo, também, capazes de inibir a producao
de acido nas células parietais e estabelecem ligagdo ao nivel nos recetores EP3.® O efeito
protetor induzido pelas prostaglandinas pode ser afetado pela administracdo de AINES,
uma vez que sao capazes de inibir a sintese de prostaglandinas. ¢! (8 Desta forma, existem
varias alternativas capazes de solucionar este tipo de problemas, podendo, o sucralfato ser

uma delas. 8!

2.3 - Sucralfato

Os acidos sdo capazes de induzir lesdes na mucosa, através da hidrolise das
proteinas existentes, com o auxilio da pepsina que promove a erosdo e ulceracdo da
mucosa. Contudo, polissacarideos sulfatados sdo capazes de inibir este processo.

Na Figura 4 encontra-se representada a estrutura quimica do sucralfato:

H,0

OH
HO—AI

OH

Figura 4: Estrutura quimica do sucralfato ¢
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A estrutura apresentada é um octassulfato de sacarose onde foi acrescentada a
molécula de hidréxido de aluminio.®® A presenca de uma molécula de agua indica que a
estrutura apresenta uma forma hidratada.

O sucralfato é comercializado nas doses de 200 mg/mL, para as formas
farmacéuticas de suspensdao oral, e de 1000 mg para as formas farmacéuticas de
comprimidos. 7 [71]

A posologia adequada a esta substancia ativa varia consoante a patologia em foco.
Se se tratar de uma Ulcera duodenal ativa ou de uma ulcera gdstrica, a dose recomendada
passa por 2 g de manh3 e ao deitar. "% ¥ J3 no tratamento da esofagite de refluxo, a dose
recomendada é 1 g, 4 vezes por dia. " ") Para tratamentos de manutencg3o, a dose diminui
até 1 g, 2 vezes por dia.

Quanto ao modo de administragdo, o sucralfato pode ser administrado por via oral
e por via entérica. A administragao por via entérica obriga a uma lavagem da sonda gastrica
com 10 mL a 15 mL de dgua, uma vez que a mesma pode entupir. A administracao
intravenosa é perigosa, uma vez que tanto o sucralfato quanto os seus excipientes sao
insoluveis, o que pode levar a varias complicagdes fatais como embolia pulmonar e
cerebral, bem como intoxicagdao por aluminio. A duragdao da administragao de sucralfato
deve ser reduzida, especialmente se o utente tiver défice de fosfato (hipofosfatémia). 7071

O sucralfato deve ser administrado 1 hora antes das refeicbes, com o estdmago
vazio. ®® Assim que o meio acidifica e adquire um pH inferior a 4, o sucralfato assume uma
forma polarizada e altamente viscosa e condensada que é capaz de estabelecer uma ligagao
forte a ulceras, bem como as células epiteliais e a lesdes inflamadas que possam existir nas
mucosas esofagica, gastrica, duodenal e do célon, durante um maximo de 6 horas por cada
dose de sucralfato administrada. ¢! 69 70 711 A |igacdo, forte, ocorre com as proteinas
existentes no topo das lesGes ulcerosas (albumina e fibrinogénio) e deve-se a afinidade
eletrostatica entre o sucralfato (carregado negativamente) e as proteinas da mucosa
lesionada (carregadas positivamente). © 70 711 Através desta ligagdo as proteinas
(complexo sucralfato-proteinas), forma-se uma membrana com propriedades protetoras,
resistente a acdo dos dcidos e a hidrdlise das proteinas existentes na mucosa pela
pepsina.[®el 691 701 711 Em contexto laboratorial, o sucralfato demonstra a¢do protetora
contra os acidos através da sua ligagdo com a albumina, capaz de impedir a entrada de ides

hidrogénio, integrantes dos acidos gastricos.®
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O sucralfato é, também, capaz de adsorver os sais biliares, bem como inativar a
pepsina, garantindo, assim, uma melhoria da eficacia no tratamento de afe¢des que
envolvam acidos biliares, como Ulceras gastricas. Para além da capacidade de adsorgao, o
sucralfato, é capaz de proteger as mucosas de lesdes induzidas pelo alcool e pelos anti-
inflamatdrios ndo esteroides. As propriedades citoprotetora/regeneradora manifestadas,
devem-se ao facto de ser capaz de estimular os fatores de crescimento de fibroblastos bem
como epidérmicos, levando a produgao de prostaglandinas na mucosa gastroduodenal,
capazes de promover a regeneracgdo das Ulceras. 6% 70} [72], [72]

O sucralfato é pouco absorvido (1% a 2%), pelo que ndo apresenta muitos efeitos
secundadrios. Contudo, os mais frequentes passam por obstipagao. A sua eliminagdo da-se
através das fezes, sendo que as pequenas quantidades absorvidas sdo excretadas
principalmente na urina. 7% 71

Durante o tratamento com sucralfato, segundo o RCM, estudos apontam que
ocorre absorcdo de pequenas quantidades de sacarose, bem como de aluminio (em
doentes tratados com sucralfato durante 8 a 10 semanas). A absor¢do de aluminio
representa um risco em doentes com insuficiéncia renal, dado o risco deste se acumular.
Nestes casos, foram notificadas varias patologias associadas ao aumento da concentragao
de aluminio, nomeadamente: osteomalacia, osteodistrofia aluminica, anemia e
encefalopatia. 70 7]

O sucralfato apresenta algumas interacdes medicamentosas, nomeadamente é
capaz de diminuir a biodisponibilidade de alguns farmacos como fluoroquinolonas,
cetoconazol e levotiroxina. E possivel recuperar a biodisponibilidade que se encontrava
diminuida, intercalando a sua toma com o sucralfato em 2 horas, como é o caso das
fluoroquinolonas, onde a toma de sucralfato deve ser 2 horas apés a administracdo do
farmaco. " Y Para além disso, em caso de administragdo concomitante de sucralfato e um
antidcido, é recomendado que a administracdo deste Ultimo seja distanciada em 30
minutos da do sucralfato.

A coadministracao de sucralfato e citrato nao é recomendada, dado o potencial
para aumentar as concentragdes plasmaticas de aluminio. Este aumento deve-se a
quelatagdo do aluminio que ocorre, promovendo o aumento da sua absorgdo. 7% [74

O sucralfato pode ser usado no tratamento de doengas relacionadas com a acidez

gastrica, podendo até mesmo ser usado profilaticamente na prevengdo de Ulceras
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associadas ao stress. Para além de ser usado no tratamento da inflamacao e de ulceracdes
existentes na mucosa gastrica, em casos onde farmacos que suprimem a libertagdao de
acido ndo sao suficientes, o sucralfato pode ser, também, usado na mucosa oral, no
tratamento de ulceras de radiacdo e Ulceras aftosas, bem como pode ser usado para
solucionar gastropatias associadas ao refluxo. Quando administrado por enema retal, ajuda
na resolugao de patologias como proctite por irradiagdo, bem como Uulceras retais

solitdrias. (8 72

2.4 — Alternativas terapéuticas

Segundo a circular informativa n2 041/CD/100.20.200, datada de 26 de Junho de
2024, o Infarmed comunicou a dificuldade na distribuicdo de medicamentos que
contivessem sucralfato. Assim sendo, destaca algumas alternativas nomeadamente
antiacidos, inibidores da bomba de protdes (IBP) e antagonistas dos recetores H; (usados

como alternativa ou concomitantemente com IBPs). "3

2.4.1 - Inibidores da bomba de protdes: omeprazol

Os inibidores da bomba de protdes (IBPs) sdo os mais eficientes supressores da
secrecao gastrica usados no combate de varias doengas, nomeadamente doencas por
refluxo gastroesofagico, Ulceras pépticas e Ulceras provocadas por AINEs. ¢! 741 [75]

Aquando de uma infegdao por H. pylori, pode ser associado um antibidtico
concomitantemente. O IBP promove o aumento do pH gastrico e possibilita a bactéria
atingir um estado de desenvolvimento que a torna mais vulneravel aos antibiéticos, bem
como confere estabilidade superior aos antibidticos, potenciando, assim, as suas
propriedades antibacterianas. 7473

Os IBPs sao pro-farmacos, pelo que a sua ativagao, em meio extremamente acido,
¢é necessaria.’®!”” Uma vez absorvidos, ainda em sob a forma de pro-farmaco, os IBPs
difundem-se pelas células parietais do estdbmago, e acumulam-se nos canaliculos
secretores de acido. >l Uma vez nos canaliculos, ocorre a conversdo de omeprazol, por
exemplo, numa sulfenamida tetraciclica, catalisada por protdes, incapaz de se difundir para
fora da membrana canalicular. %! Por fim, ocorre a ligagdo covalente da molécula aos

grupos sulfidrilo existentes na bomba de protdes, inibindo-a irreversivelmente. ¢} 7]
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A administracdo de IBPs deve ocorrer aproximadamente 30 a 60 minutos antes da
ingestao de alimentos, uma vez que é necessario haver a produgdo de acido para que
possam atuar. ! Assim que o farmaco atinge o intestino delgado, o mesmo ¢é rapidamente
absorvido e metabolizado, principalmente, pela CYP2C19 e, em menor escala, pela
CYP3AA4.1%¢l 7l Uma vez que ndo ocorre a ativagdo de todas as bombas de protdes em
simultaneo, é necessdrio administrar os IBPs por, pelo menos, 2 a 5 dias para manter
aproximadamente 70% das bombas de prot&es inibidas. ¢!

Existem vdrios IBPs como o omeprazol, o esomeprazol e o pantoprazol, por
exemplo. Apesar das diferengas que apresentam entre si ao nivel dos grupos piridina e
benzimidazol, apresentam propriedades farmacoldgicas semelhantes, bem como eficacia
semelhante em doses que sdo possiveis comparar. ¢!

O omeprazol é o IBP mais utilizado em Portugal. "® Este é uma mistura
racémica.7% Assim sendo, apresenta 2 isdmeros: o S-omeprazol e o R-omeprazol. Entre
estes isdmeros, o isdmero S demora mais tempo a ser eliminado, comparativamente ao
isdmero R, ou seja, apresenta um tempo de semivida superior. (66 77

Este é comercializado nas doses de 10, 20 e 40 mg. A dose recomendada é de 20 mg
didrios, podendo chegar aos 40 mg dependendo da gravidade da patologia. "

No tratamento de infe¢des por H. pylori, podem-se adotar os seguintes regimes
terapéuticos com omeprazol: omeprazol 20 mg, juntamente com claritromicina 500 mg e
amoxicilina 1000 mg, 2 vezes por dias durante 1 semana; omeprazol 20 mg, juntamente
com claritromicina 250 mg ou 500 mg e metronidazol 400 mg ou 500 mg (ou tinidazol 500
mg), 2 vezes por dia durante 1 semana; omeprazol 40 mg didrios, juntamente com
amoxicilina 500 mg e metronidazol 400 mg ou 500 mg (ou tinidazol 500 mg), 3 vezes por
dia durante 1 semana.l’”

A administragao prolongada de omeprazol, especialmente, pode reduzir os niveis
de vitamina B12, devido a acloridria ou hipocloridria. Para além disso, segundo o RCM,
também ha notificagdo de casos de hipomagnesemia em tratamentos com duragdo
superior a 3 meses. "

A absorgdo de omeprazol demora 3 a 6 horas e ocorre no intestino delgado. O pico
de concentracdo maximo ocorre 1 a 2 horas apds administracdo, sendo que o processo
metabdlico é realizado pela CYP2C19, sendo o omeprazol também inibidor desta enzima.

A sua metabolizagdo origina o hidroxiomeprazol, o principal metabolito ativo. A CYP3A4
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também intervém no processo metabdlico originando sulfona de omeprazol. Uma vez que
o tempo de semivida é inferior a 1 hora, a sua eliminagao do plasma ocorre rapidamente.
A via principal pelo qual é eliminado é a urina, por onde cerca de 80% da dose é

excretada.l’””

2.4.2 - Antiacidos

Os antiacidos sao amplamente utilizados no tratamento de disturbios
gastrointestinais associados ao excesso de acido estomacal. A sua acdo principal é a
neutralizacdo direta do acido cloridrico presente no estdmago. ¢!

Os antiacidos sdao geralmente compostos por sais de magnésio, calcio, aluminio ou
bicarbonato de sédio e, de uma forma geral, tém a capacidade de aumentar o pH da
urina.c®

O hidréoxido de magnésio é um dos antidcidos mais comuns, conhecido pela sua
rapida a¢do na neutralizagdo do acido. *® Contudo, o seu uso pode provocar diarreia,
devido ao seu efeito laxante. "® Para contrabalancgar esse efeito, existe a combinagdo do
hidroxido de magnésio com o hidréxido de aluminio, de acdo lenta, formando o complexo
magaldrato. [ Esta combinagdo permite, também, contrabalancar, os efeitos associados
ao hidroxido de aluminio, nomeadamente a obstipacdo provocada pelo relaxamento da
musculatura lisa gastrica e consequente esvaziamento gastrico tardio. *® 78] Também
permite a neutralizacdo do acido gastrico de uma forma equilibrada e mais duradoura, uma
vez que o hidroxido de magnésio e aluminio sdo pouco absorvidos. ¢

O carbonato de calcio oferece um alivio rapido e eficaz, contudo, a libertacao de
CO; que lhe esta associada pode provocar nauseas, flatuléncia e distensdao abdominal. O
mesmo se verifica com outros antidacidos que contenham carbonato ou bicarbonato. Se
ingerido em grandes quantidades, cronicamente, juntamente com leite pode conduzir ao
desenvolvimento da sindrome do leite alcalino.®® A sindrome do leite alcalino, ocorre
guando existe uma grande absorcdo de calcio (hipercalcemia), em consequéncia da
ingestdo conjunta de leite ou outros suplementos e antiacidos. "°* # Como consequéncia,
existe um desequilibrio acido-base, conduzindo a um estado de alcalose metabdlica, com
consequente risco de insuficiéncia renal devido a reducdo na taxa de filtracdo

glomerular.?+ 8% A persisténcia do estado de alcalose, favorece a precipitagdo de célcio nos
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rins. 8% Além da suplementagdo a base de célcio, a suplementagdo a base de vitamina D
bem como medicacdo que afete a excreg¢do renal de calcio, pode agravar a sindrome. 179 (80

O bicarbonato de sddio é um antiacido hidrossoltvel de a¢do rapida.® Embora seja
eficaz na neutralizacdo do acido, o bicarbonato de sédio apresenta um risco para doentes
com insuficiéncia cardiaca ou renal, dado o acimulo de sddio e a alcalinidade que
estabelece. ¢

Os antidcidos proporcionam um alivio sintomatico, mas o seu efeito ndo é
duradouro. Y A sua remoc¢do do estémago vazio demora menos de uma hora, podendo
atingir duas horas se os antiacidos forem administrados uma horas apds refei¢des.®V Para
além disso, quando compostos por aluminio, calcio ou magnésio sao menos absorvidos
comparativamente aqueles que sdo compostos por bicarbonato de sédio. B!

Em combinacdo com outros farmacos, é recomendado que a administracdo dos
antiacidos ocorra 2 horas antes ou apds a administragao destes. Isto deve-se ao facto dos
antidcidos com aluminio e magnésio, por exemplo, serem capazes de quelar outros
farmacos, originando complexos insollveis que nao conseguem ser absorvidos ao nivel do

trato gastrointestinal.®®!

2.5 — Aconselhamento Farmacéutico

O aconselhamento farmacéutico é essencial. Através do mesmo, conseguimos
promover a adesdo a terapéutica e consciencializar os utentes dos beneficios da toma
acertada de uma terapéutica, nomeadamente a preservacdo da mucosa dos danos
provocados por acido gastrico bem como alivio dos sintomas associados. Tanto perante o
sucralfato como perante as suas alternativas terapéuticas como os IBPs, por exemplo, é
essencial elucidar, o utente, quanto ao mecanismo de a¢do, nomeadamente os IBPs, que
sao inibidores irreversiveis da bomba de protdes e o sucralfato, capaz de formar uma
barreira contra o acido, por exemplo. Estas medidas facilitam e aumentam a adesdo a

terapéutica, bem como reforgam a confianga no farmacéutico.

2.6 — Conclusao
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Em suma, o sucralfato tem apresentado dificuldades, quanto a sua disponibilidade
nas farmdcias comunitdrias. Apesar disso, existe uma grande variedade de alternativas
terapéuticas nesta drea, desde IBPs, antagonista H; e antiacidos.

Com este tema foi possivel perceber a evolucdo histérica subjacente a descoberta
do sucralfato, bem como compreender o processo pelo qual ocorre a sintese de acido
gastrico. Para além disso, foi possivel compreender melhor as propriedades do sucralfato,
bem como das suas alternativas terapéuticas.

Embora os antiacidos sejam geralmente seguros se usados corretamente, o seu uso
indiscriminado pode levar ao aparecimento de algumas complicacdes, desde diarreia e
nauseas e distensdao abdominal, até desequilibrios no equilibrio acido-base do corpo.

Apesar da agdo rapida dos antidcidos, a versatilidade terapéutica do sucralfato,
nomeadamente na prevengao de Ulceras associadas ao stress, no tratamento da
inflamacgdo e de ulceragdes existentes na mucosa gastrica e na mucosa oral e na resolugao
de gastropatias associadas ao refluxo, por exemplo, faz dele uma opc¢do ainda muito
utilizada. Por fim, foi abordada a importancia de um correto aconselhamento farmacéutico,

bem como as vantagens de uma boa adesao a terapéutica.
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Conclusao global

O estagio curricular foi essencial para a consolidagdao dos conhecimentos e praticas
gue adquiri ao longo dos 5 anos de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Este
estdgio permitiu-me, também, aprofundar conhecimentos relativos aos medicamentos
sujeitos, bem como ndo sujeitos a receita médica, como cosméticos e suplementos
alimentares, por exemplo.

Durante quatro meses, o0 estagio em farmdcia comunitaria permitiu-me contactar
com a populagao, geralmente mais envelhecida e polimedicada. Este fator incentivou-me
a estudar, de forma a garantir que estaria a altura de qualquer caso clinico com o qual
pudesse lidar garantindo, desta forma, que forneceria um aconselhamento farmacéutico
consciente e adequado ao utente. Para além disso, pude compreender a importancia do
farmacéutico comunitario enquanto profissional de saude de 12 linha, dado que, muitas
vezes, a populagdo mais envelhecida recorre as farmacias em busca de um tratamento para
os demais problemas de saude que apresenta. Desta forma, a preparagdo individualizada
de medicacdo, bem como a revisdo das prescricbes médicas e a
consciencializagdo/educagdo dos utentes para as demais patologias e tratamentos que se
encontrem a fazer é essencial, evitando, muitas vezes, a sobrecarga dos médicos e centros
de saude.

Nos ultimos dois meses de estagio, pude contactar com o papel relevante do
farmacéutico no contexto hospitalar, desde a manutengao do stock da farmdcia até a
preparacdo de unidoses, passando pela validacdo das prescricoes médicas. Durante este
periodo pude aprofundar os meus conhecimentos em fdrmacos com os quais nunca tinha
contactado durante o meu estagio na farmacia comunitaria. Para além disso, aprendi mais
acerca do funcionamento de um hospital bem como dos protocolos que se Ihe encontram
associados.

Em suma, o estdagio curricular permitiu-me aprofundar os meus conhecimentos e
experienciar a versatilidade/multidisciplinariedade do farmacéutico, enquanto profissional

de saude, na vanguarda do bem-estar e saude da populagao.
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Anexos

Anexo 1: Powerpoint utilizado na apresentacdo sobre “Antidepressivos em Portugal”

realizada a equipa da Farmdcia Matosinhos
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Ol

A Depresséo em

Portugal e na Europa

Cerca de 50 milhdes de pessoas estdo
afetadas pela depressdo na Unido
Europeia. [l

Em Portugal, aproximadamente 8% da
populagdo encontra-se diagnosticada
com depresséio, ocupando o 5° lugar
entre os paises com maior nimero de
casos. [

Verificado um crescimento de 80% nas
prescricdes de antidepressivos entre
2013 e 2023. [
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02

Caraterizagéo da
Depresséo

* A depressdo ¢ uma doenga que consta da Classificagéio Internacional de
Doengas da Organizagdo Mundial de Sadde. "

v

« A depresséo apresenta maior risco de ocorrer nas mulheres, tendo-se
registado o dobro do niimero de ocorréncias.[?!

:

+ Alguns dos sintomas associados incluem, tristeza, ansiedade, fadiga,
modificagdes no sono, irritabilidade, compromisso intelectual e
motivacional, bem como falta de interesse pela vida social, familiar e
profissional. [ [3]
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Depresséo

Transtornos Depressivos Maiores, especialmente, estdo geralmente associados a uma

Histopatologia . ) . .
P 99 menor espessura cortical e a uma densidade celular inferior no cértex pré-frontal. !

Geralmente hé uma diminuicdo da expressdo génica relacionada as sinapses com

Genéti
enetica consequente diminuicéio das mesmas ao nivel do cértex pré-frontal e do hipocampo.t!

A sobreativagéo, de citocinas pré-inflamatérias, como a IL-1 e o TNF-a, comprometem a
Imunologia | plasticidade sindptica, despoletando comportamentos similares & depresséo e a outros
transtornos do foro mental.”!

03

Antidepressivos
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* O tratamento da depresséo tem por base diretrizes de associagdes
médicas e pedidtricas como a American Psychiatric Association (APA) e o

National Institute for Clinical Excellence (NICE). 4l [5]

Classes farmacolégicas
de antidepressivos

Inibidor seletivo da
recaptagéo de serotonina
Agonista dos recetores de
melatonina

Inibidor da recaptagéo de
serotonina e noradrenalina
Antidepressivo heterociclico

Inibidor da

monoaminoxidase. [4], [6]

ISRS - Escitalopram

* Os ISRSs atuam ao nivel dos transportadores de serotonina pré-sindpticos,
SERT. A inibigéo deste transportador, impede a recaptagdo pré-sindptica
de serotonina (5-HT) e prolonga a neurotransmisséo desta. [7] [8]

IMAO, Receptacao

P

Neurdnio §
serolmnerglc(&zAH % 5-HTR a7

Sintese == (5-HT) |===> | 5.HT—>
de 5-HT 5-HTR;7

vias de sinalizagao
da célula e
funcéo celular

Figura 1: Mecanismo de Agéo dos ISRSs 7]
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ISRS - Escitalopram

Escitalopram

. [8l, 9]
E o enantiémero S do citalopram, comercializado nas doses de 10 mg e 20 mg.

Aquando do inicio do tratamento, séo necessdrias, pelo menos, 2 a 4 semanas para que o efeito

antidepressivo seja notério, sendo que a eficdcia maxima é atingida aproximadamente 3 meses apés inicio

da terapéutica.

Concentragéio sanguinea mdaxima é atingida, em média, 4 horas apés multiplas doses. Bem como apresenta
s e . 9

uma biodisponibilidade de aproximadamente 80%.

Inibidor da CYP2D6 e metabolizado pela CYP2C19. A metabolizagéo origina metabolitos desmetilados (S-
desmetil-citalopram) e bidesmetilados (S-di-desmetil-citalopram), ambos farmacologicamente ativos. el 1 101

Tempo de semivida de aproximadamente 30 horas, com respetiva eliminagéo, através da via renal. Cu)

Inibidor Seletivo da Recaptag¢éo de Dopamina
e Noradrenalina - Bupropiom

Bupropiom

. 71, ). 2], 13
E comercializado nas doses de 150 mg e 300 mg. 7l il Bzl sl

Inibicdo seletiva da reccP’ra do de dopamina e de noradrenalina (catecolaminas), nomeadamente dos
recetores DAT e NET. 7% [ 02]. 3]

Concentragdio sanguinea mdaxima é atingida, em média, apés 7 horas no caso do hidroxibupropiom, e 8

horas, no caso dos restantes metabolitos. [ M. [13]

Inibidor da CYP2D6 e metabolizado pela CYP2B6. A metabolizagéo origina o hidroxibupropiom (o seu
metabolito ativo principal) e os isémeros amino-dlcool, trechidrobupropiom e eritrohidrobupropiom . [ [!2] 3]

], 03]

Tempo de semivida de 20 horas, com respetiva eliminagéo, através da via renal e através das fezes
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IRSN - Venlafaxina e

Desvenlafaxina

* Os IRSNs sdo capazes de inibir a recaptagéio de neurotransmissores como
a serotonina (5-HT) e a noradrenalina (NE), através do bloqueio tanto
dos transportadores SERT como NET. 7]

PRE-SINAPTICO POS-SINAPTICO
5-HT

5-HTR.
1D/2A AR

S 2 .
6k

NE) | ==—> _

<

%caplacéo g

Neurénio
noradrenérgico.

Sintese =——>
deNE

/

vias de sinalizagao
da célula e
fungao celular

VD

Receptacao
Sintese = (5-HT) |===>| [ 5.HT:
Neurdnio

i
de 5-HT ) 5-HTR;.7

7

NE

Figura 2: Mecanismo de Acéio dos IRSNs [7]

IRSN - Venlafaxina e Desvenlafaxina

. [14], 151, [17], [18]
Venlafaxina

. [14], [15], [16]
Desvenlafaxina

Dose varia entre 75 mg e 375 mg, com aumentos de
dose a cada 2 semanas.

Dose varia entre 50 mg e 200 mg, com aumentos
de dose a cada 1 semana.

Biodisponibilidade oral: 40% a 45%.
Concentragéo atingida
aproximadamente 9 horas.

maxima apos

Biodisponibilidade oral: 80%.
Concentragéo maxima
aproximadamente 7,5 horas.

atingida apés

Metabolito ativo: O-desmetilvenlafaxina (ODV).
Metabolizada pela CYP2D6.

Metabolizagéo por conjugagéo com O-glucoronido.
Também pode ocorrer, em menor extensdo,
metabolismo oxidativo, mediado principalmente
pela CYP3A4 (N-desmetilagéo), originando-se N,O-
didesmetilvenlafaxina.

Tempo de semivida: 5 horas + 2 horas, valor que
pode subir até 11 horas, nos casos dos comprimidos
de libertacéo modificada.

Tempo de semivida: aproximadamente 11 horas, valor
que pode subir até as 13 a 14 horas, nos casos dos
comprimidos de libertacdo modificada.

Eliminagéio: 87% da dose aparece sob a forma de
venlafaxina inalterada (5%), desvenlafaxina néo
conjugada (29%), desvenlafaxina conjugada (26%) e
outros metabolitos (27%).

Eliminag&o: 45% sob a forma inalterada, 19% sob a
forma de metabolito glucoronido e menos de 5% na
forma de N,O-didesmetilvenlafaxina
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Aconselhamento
Farmacéutico

Consciencializar os utentes para todos os beneficios da toma acertada de
uma terapéutica, bem como lhes explicar o mecanismo de agéo do
farmaco.

Alertar para os efeitos secunddrios existentes e que poderdo ser

tempordrios.

Salientar a importdncia de nd&o interromper a terapéutica
antidepressiva de forma abrupta, dado o risco de se desenvolver
sindrome de abstinéncia, assim como alertar para o facto de que o
tratamento poderd levar aproximadamente 3 semanas, até surtir efeitos
mensurdveis no utente.
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