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Resumo

Este relatdrio descreve as atividades, temas e componentes realizadas ao longo do meu
estdgio, com duracdo de seis meses e contempla as atividades desenvolvidas na Farmdcia
Hospitalar como na Farmdcia Comunitdria. A primeira parte do documento é referente ao periodo
de estagio realizado em Farmacia Hospitalar na Unidade Local de Saude de Gaia e Espinho, realizado
no periodo de 15 de janeiro a 1 de marc¢o de 2024. Numa primeira fase, foram-me apresentadas as
funcGes multidisciplinares didrias do exercicio farmacéutico assim como, uma breve
contextualizacdo sobre o hospital e o seu enquadramento na sociedade para fornecer a melhor
assisténcia possivel ao doente. Este periodo serviu para estar mais familiarizada com a integragao
do servico Farmacéutico e com as responsabilidades inerentes a profissdo do Farmacéutico
Hospitalar. O Farmacéutico Hospitalar tem um papel ativo na avaliacdo e validacdo das prescricées
médicas otimizando as farmacoterapias individuais do doente (analisando os riscos e os beneficios),
em contexto de farmacia de ambulatério, na dispensa de medicacdo e na aquisicio e
gestdo/racionalizacdo de custos, no armazenamento de medicamentos, na farmacovigilancia, nos
ensaios clinicos, na produgdo em nutricdo parentérica, na manipula¢do de enzimas e na producdo
de terapias oncoldgicas, entre outros. Assim, as atividades apresentadas, “Sistema de Validagdao
Terapéutica e Revisdo da Medicacdo”, “Reacdo Adversa as imunoglobulinas”, “Explicacdo da
administracdo de adalimumab para o tratamento de hidrandenite superativa em regime de
ambulatdério” sdo referentes a algumas das situagdes que presenciei neste periodo. Asegunda parte
do documento é referente ao periodo de estdgio em Farmacia Comunitaria, realizado no periodo
de 4 de margoa 13 de julho do ano de 2024, na Farmacia da Liga das Associagdes de Socorro Mutuo
de Vila Nova de Gaia. Inclui uma contextualizagdo sobre a Farmacia, e um cronograma as fungées
exercidas durante o periodo de estdgio. Além disso, descreve as atividades realizadas durante o
estagio, “Hipersensibilidade as tetraciclinas”, “Diuréticos e a relagdo com a hipotensdo”, e
Diagndstico da Pitiriase de Gilbert”, foram algumas das situacdes que aparecerem no seguimento
do atendimento ao publico. O relatério aborda ainda dois temas, “Sindrome de Secrecdo
Inapropriada da Hormona Antidiurética (SIADH)” e “Sindrome da colite ulcerosa”, que foram
selecionados em conjunto com a orientadora de estdgio em Farmdcia Comunitdria. Os temas
desenvolvidos sdo relevantes para a pratica clinica, e que cada vez mais tem surgido casos no
guotidiano.Por ultimo, o relatério apresenta uma apreciacdo final do estdgio, assim como uma
conclusdo global, destacando-o como uma experiéncia gratificante que contribuiu para a aplicagdao
de conhecimentos cientificos adquiridos ao longo desta jornada e também para o crescimento e

desenvolvimento de competéncia pessoais e profissionais essenciais para a atividade farmacéutica.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular
O estagio em farmacia hospitalar decorreu no Servico Farmacéutico Hospitalar da Unidade

Local de Saude de Gaia e Espinho, no periodo de 15 de janeiroa 1 de margo de 2024, sob orientacdo
da Farmacéutica, Dr2 Teresa Lopes. Ao longo do estdgio tive a oportunidade de passar pelos
diversos departamentos dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares onde fui instruida e
acompanhada por toda a equipa multidisciplinar deste servico, percebendo todo o circuito do
medicamento e qual a intervenc¢do do farmacéutico hospitalar para a contribuicdo da melhoria na

saude do doente.

1.1 - Unidade Local de Satide de Gaia e Espinho

A Unidade Local de Saude de Gaia e Espinho é um hospital Central da regido entre o Sul do rio
Douro e o norte do rio Vouga de Portugal, que presta cuidados de saude diferenciados, aos
Concelhos de Vila Nova de Gaia e Espinho. E constituido pelo Centro de Reabilitacdo do Norte,
situado na zona de Valadares e por 3 unidades distribuidas pelos 2 concelhos: a Unidade I, também
conhecida pelo “antigo Hospital Eduardo Santos Silva”, localizada no Monte da Virgem, em Vila
Nova de Gaia, concentra as especialidades Médico-Cirurgicas, o Servico de Urgéncia Polivalente, o
Hospital de Dia, o Pavilhdo de Ambulatdrio, os Ensaios Clinicos, entre outros; a Unidade Il, também
conhecida pelo antigo Hospital Comendador Manuel Moreira de Barros, situado na Rua Francisco
Sa Carneiro, perto do edificio da Camara Municipal de Vila Nova de Gaia; a Unidade Ill, também
conhecida pelo antigo Hospital Nossa Senhora da Ajuda, situada junto ao Centro de Saude de

Espinho (1).

1.2 - Servigo Farmacéutico Hospitalar

O Decreto-Lei 44 204 de 2 de fevereiro de 1962 regula o Servicos Farmacéuticos Hospitalares,
constituindo uma estrutura importante nos cuidados de saude dispensados em meio hospitalar e
segundo as disposi¢Ges gerais, no artigo 19, “designa-se por farmdcia hospitalar, o conjunto de
atividade farmacéuticas exercidas em organismos hospitalares ou servicos a eles ligados para
colaborar nas fungdes de assisténcia que pertencem a esses organismos e servicos e promover a
acdo de investigacgdo cientifica e de ensino que lhes couber” (2). A Direcdo do Servico é assegurada
pela Dr2 Luisa Rocha, sendo a equipa constituida por Farmacéuticos, Técnicos Superiores de
Diagnostico e Terapéutica, Assistentes Técnicos e Assistentes Operacionais que juntos reiinem as

condigOes para cumprir o manual de boas Praticas de Farmacia Hospitalar (3).



2-Cronograma e sua explicagao

O planeamento das atividades desenvolvidas, esquematizados na tabela 1, ficou ao cargo da
minha orientadora de estdgio, e foi elaborado segundo as diretrizes descritas no Manual da

Farmacia Hospitalar emitido pela Ordem dos farmacéuticos (3).

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas durante o periodo de 15 de janeiro a 1 de margo de 2024.
Periodos de estagio Hospitalar

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6 Semana 7
Atividades 15a19de | 22a26de | 29 dejaneiro 5a9de 12a16de 19a23de 26 de
janeiro janeiro a2de fevereiro fevereiro fevereiro fevereiroal
fevereiro de margo

Dose unitaria

DIDDU

Distribuigdo

Classica

CRN

Nutrigdo

Parentérica

Farmacia de

Ambulatério

Ensaios Clinicos

Citotdxicos

Processos

Administrativos

Pesquisa e

Relatério

O meu estagio na Unidade Local de Saude de Gaia e Espinho teve a duracdo de 1 més e meio,
durante o qual fui adquirindo as competéncias polivalentes que aprazem a profissdo. O meu
percurso iniciou-se na Distribuicdo Individual Didria em Dose Unitaria (DIDDU), onde pude observar
a validacdo das prescricoes médicas, através do programa informatizado “Sistema de Gestdo
Integrada do Circuito do Medicamento”, elaborado e otimizado pela GLINTT®. Este departamento
é da exclusiva responsabilidade do farmacéutico, enaltecendo o seu papel ativo na clinica,
detetando possiveis erros, sobre/ sub dosagens ou interacdes medicamentosas. Sempre que se
justificar, o farmacéutico entra em contacto com o médico prescritor para reavaliar a terapéutica
prescrita. Para completar esta analise o farmacéutico dispde ainda de outras ferramentas que o
auxiliam na tomada de decisdao, nomeadamente, a consulta de Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) no Infomed. Adicionalmente, o farmacéutico tem acesso a plataforma SClinico
que Ihe permite analisar todo o percurso/ historial clinico do doente. Durante esta semana pude

ainda participar na preparagao de malas com a Distribuicdo Individual Didria da Dose Unitdria para



os doentes dos diversos servicos. Na minha segunda semana, passei pela Distribuicdo Classica, e
Preparacdo e Arrumacao de Armazéns Avancados. Percorri os armazéns dos diferentes servicos da
Unidade Local de Saude de Gaia e Espinho, onde colaborei com os Técnicos Superiores de
Diagndstico e Terapéutica e com os Assistentes Operacionais. Estive ainda presente nos Circuitos
Especiais de medicamentos (hemoderivados, benzodiazepinas e estupefacientes) participando na
dispensa destes. A dispensa de hemoderivados e estupefacientes é realizada de acordo com o
Decreto-Lei n.2 15/93, de 22 de janeiro 60 (4). A prescricio de hemoderivados é realizada
manualmente, pelo médico prescritor, através do preenchimento do Modelo n? 1804 da Imprensa
Nacional-Casa da Moeda. O farmacéutico valida esta prescricdo, fornece o hemoderivado em
guestdo confirmando o n2 de Certificado Oficial Europeu de Libertacdo de Lote (CAUL) emitido pelo
Infarmed. O original deste documento fica arquivado no Servico Farmacéutico sendo o duplicado
enviado juntamente com o hemoderivado para o servico onde se encontra o doente. Neste
duplicado é efetuado o registo de administracdo do hemoderivado (pela equipa de enfermagem),
sendo este documento arquivado no processo do doente. A prescricdo de Estupefacientes e
psicotropicos é realizada pelo preenchimento do Modelo N2 1509 do INCM, obrigando a verificagao
do Anexo X, identificado no Anexo 1. Na terceira semana, continuei nos circuitos especiais, tive uma
breve explicacdo sobre Processos Administrativos e ComissGes Técnicas, e terminei a semana no
CRN. No CRN, fiquei a conhecer o funcionamento da farmdcia satélite localizada neste centro de
reabilitacdo, que é uma referéncia na prestacado de cuidados de saude no ambito da medicina fisica
e reabilitacdo na regido norte, realizei processos de validagdo de prescricdo com supervisdo,
preparei malas de DIDDU, distribui hemoderivados, benzodiazepinas e estupefacientes. A quarta
semana foi toda dedicada a Nutricdo Parentérica de adultos e neonatais, a prepara¢ao de
formulagBes estéreis e ndo-estéreis e a reembalagem. No anexo 3 encontra-se um exemplar de
uma prescricdo médica da nutricdo parentérica para recém-nascido. Participei na aditivacdo de
bolsas tricompartimentadas com vitaminas e oligoelementos e de bolsas mais especificas
(individualizadas) para o servico de Neonatologia. A quinta semana foi dedicada a farmacia de
ambulatdrio, onde pude acompanhar a dispensa e a distribuicdo de medicamentos para o Hospital
de Dia, assegurar a monitorizacdo da terapéutica e promover o uso racional do medicamento. A
sexta semana foi repartida pelos Ensaios Clinicos e pela Farmdcia de Oncologia. Presenciei e
acompanhei o dia-a-dia de um farmacéutico nestes setores. A Ultima semana iniciou-se na farmacia
de Oncologia, seguida de uma breve explicacdo pelo servico de Aquisicdes e Aprovisionamento, e
também pelo servigco de obtencdo de uma Autorizacdo de Utilizagdo Excecional. Os dois ultimos

dias foram dedicados a pesquisa de informacdo para a elaboracdo do relatdrio.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1| Sistema de Validagdo Terapéutica e Revisdo da Medicacdo

Contextualizagdo: A valida¢do farmacéutica é o processo pelo qual o farmacéutico confirma a
revisdo da prescricdo médica, estando enquadrada num fluxograma definido pela entidade. Se
estiver em conformidade segue para a Distribuicdo Individual Didria da Dose Unitdria onde os
Técnicos Superiores de Diagndstico e Terapéutica geram os mapas de distribuicdo. Caso ndo esteja
em conformidade, o farmacéutico intervém (comunica com o médico ou consulta o historial clinico
do utente pela plataforma SClinico e faz a alteracdo). Durante a semana em que estive na validagao
foram vaérias as situacdes em que presenciei algumas anormalidades nas prescricdes e onde pude

intervir.

Desenvolvimento: Existem ainda algumas particularidades, que carecem de especial aten¢io na
validacdo. Alguns medicamentos necessitam de calendarizacdo, como é o caso dos antibidticos,
domperidona, metoclopramida, epoetinas e filgastrim. No caso de ser prescrito piperaciclina +
tazobactan é necessario inserir “Agua para prepara¢bes injetdveis Sol inj Fr 50 ml NEsp”.
Medicamentos em SOS sé sdo enviados para os servicos se ndo houver stock nessa drea. A
Dexametadosna injetdvel como é um medicamento de frio existe em quase todos os servicos, ndo
devendo ser enviado na dose unitaria. Comprimidos que, de acordo com RCM, nao sao fraciondveis
ndo devem ser partidos. Existem ainda alguns medicamentos que carecem de autorizagGes
especiais de diversas comissGes, nomeadamente, Comissdo de feridas, Comissdo de Farmacia e
Terapéutica, Comissdo de Infecdo que disponibiliza uma listagem de Antibidticos autorizados pelo
Programa de Prevencdo e Controlo de Infe¢Ges e de Resisténcia aos Antimicrobianos, Comissao
Etica para a Satde, Conselho de Administracdo, entre outras (5,6).

Seguem alguns exemplos das intervengdes realizadas nessa semana, nomeadamente, ao nivel
da falta de calendariza¢do de alguns medicamentos;

- Os antibidticos devem estar calendarizados pela equipa médica, mas caso nao se verifique,
os farmacéuticos devem calendarizar para um maximo de 7 dias, salvo situagdes que apresentem
uma justificacao validada pela Comissao farmdcia e terapéutica.

- A metoclopramida (antiemético) deve ser calendarizada e limitada a situa¢Ges agudas para
um maximo de 5 dias. Segundo a circular informativa N.2 183/CD/8.1.7, estes medicamentos ndo
devem ser utilizados como adjuvante em procedimentos cirdrgicos ou radiolégicos nem em
situacdes cronicas (7). A metoclopramida é antagonista dos recetores dopaminérgicos e agonista
dos recetores serotoninérgicos, portanto, o seu uso continuado tem riscos neuroldgicos,

manifestando-se com sintomas extrapiramidais (7).



- A domperidona (antidopaminérgico, do grupo dos "modificadores da motilidade
gastrointestinal”) deve ser utilizada no menor periodo de tempo possivel e na dose minima eficaz,
sendo que a calendariza¢do ndo deve exceder a dura¢do mdaxima de 1 semana (8). A domperidona
nado atravessa tao facilmente a barreira hematoencefdlica como a metoclopramida, mas os riscos
associados, referem-se ao prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas.

Para além destas pequenas intervengdes, outra das atividades a que me propus nesta area foi
analisar uma prescricdo mais especifica e completa, como exemplificado na Tabela 2, no fundo, foi

fazer uma Revisdo da Medicacdo (RM) a fim de detetar possiveis incoeréncias ou interagdes.

Tabela 2 — Prescrigdo Terapéutica dos Medicamentos a Distribuir (Exemplo).

Medicamento Forma Farmacéutica Via de Administra¢ao Dose Frequéncia | Q'
Anastrazol 1mg Comprimido Oral Img lid 1
Cefazolina 1000 mg Solugdo Injetavel v 1g 8/8h 3
Ceterolac 30mg/1ml Solugdo Injetavel v 30mg 8/8h 3
Metamizol mg 2000mg/5ml Solugdo Injetavel v 2g SOS até 2 2
Metoclopramida 10mg/2mi Solucgdo Injetavel v 10mg SOS até 3 3
Morfina 10 mg/1 ml Solugdo Injetavel IV SC 2mg SOS até 8 8
Panatoprazol 40 mg P4 para Sol. Injetavel \Y 40mg lid 1
Paracetamol 10mg/ml Solugdo Injetavel v 1g 8/8h 3
Tramadol 100 mg/ 2 ml Solugdo Injetavel v 100mg 2id 2

Analisando muito rapidamente, esta prescricio, o anastrazol, é um inibidor da aromatase,
cefazolina, antibidtico de 12geracdo das cefalosporinas, cetorolac, anti-inflamatdrio-ndo-esterodide,
metamizol, analgésico e antipirético, pantoprazol, inibidor da bomba de protdes, paracetamol,
analgésico e antipirético, tramadol e morfina sdo opidides, depressores do sistema nervoso central.

Consultei os os RCMs dos diferentes medicamentos e utilizei ferramentas de detegdo de
interagdes, tais como: Drugs.com e Medscape para verificar possiveis intera¢des (tramadol vs
metoclopramida ou tramadol vs morfina). Nesta andlise encontrei duas interacbes graves que
exigem especial atencdo: Embora pouco frequentes, a combinacdo de tramadol com
metoclopramida ou com a morfina pode levar ao aumento de convulsdes, especialmente se se
tratar de um idoso, se tiver histérico, ou se tiver alguma condi¢ao que afete o sistema nervoso
central (9). O uso combinado pode resultar numa sedac¢do excessiva, sonoléncia e depressdo

respiratdria. Portanto, se for necessario ativar o seu uso de S.0.S, suspender o tramadol.

Conclusao: Por definicdo de ato farmacéutico, durante o Plano Terapéutico devem ser despistados
erros e incongruéncias, deve ser garantido o principio da necessidade, da efetividade e da
seguranca (interacbes medicamentosas e contraindicacdes) na terapia ndo farmacoldgica e

farmacoldgica, aliado a politica de gestdo do medicamento integrada na instituicao (6).




Atividade 2 | Reagdo Adversa a terapéutica de substituicdo de Imunoglobulinas

Contextualiza¢do: As Imunodeficiéncias Primarias (IDP) correspondem a um grupo heterogéneo de
doencgas que tém como traco comum o fato de serem de transmissdo genética, ou seja,
hereditarias. Sdo causadas por mais de 400 disturbios intrinsecos do sistema imunolégico, levando
os individuos que as expressam a terem uma maior suscetibilidade a infe¢des, bem como a uma
maior incidéncia de doencas autoimunes e neoplasicas (10, 11). Um dos grandes avancos
terapéuticos no tratamento de pacientes com deficiéncia em anticorpos foi o desenvolvimento de
preparagées de Imunoglobulinas Intravenosas liquidas. O desenvolvimento Imunoglobulinas
Intravenosas liquidas eficazes e seguras representou um grande avango terapéutico no tratamento
de pacientes com deficiéncias de anticorpos (12, 13). Deste modo, o flebogamma 5% tem sido
amplamente utilizado no tratamento das imunodeficiéncia (12, 13). O preenchimento do

documento de notificacdo de uma Reacao Adversa encontra-se identificado no Anexo 2.

Desenvolvimento: As IDP afetam o sistema imunitdrio, afetando um ou mais componentes do
sistema imunitario (11). Em 1952, Bruton, (14), relatou a primeira IDP (agamaglobulinemia ligada
ao cromossoma X ), desde entdo, muitos outros muta¢des ou desordens genéticas e sindromes
clinicos tem vindo a ser caraterizados. Atualmente aproximadamente mais de uma centena de IDPs
ja foram descritas, com a identificacdo de mais de 120 genes envolvidos (11), tendo este nimero
uma inevitavel tendéncia crescente, muito em parte, devido a evolug¢do do conhecimento sobre o
funcionamento do sistema imunoldgico (15).

A primeira etapa para o diagndstico das IDPs é o reconhecimento, sendo que o espectro clinico
€ muito heterogéneo e amplo. Portanto, a primeira fase consiste na obtencdo do historial clinico
detalhado do doente, com especial aten¢do nas infe¢Ges manifestadas, quanto a sua gravidade,
frequéncia, microrganismos responsdaveis, drgdos ou sistemas atingidos, resposta ao tratamento,
complicages e sequelas (11). Usualmente, as manifestagdes clinicas iniciam-se na infancia embora
algumas possam iniciar-se mais tarde, dessa forma as IDPs ndo sdo doencas restritas a faixa etaria
pediatrica (16). A identificacdo destes doentes e um diagndstico precoce trazem vantagens para o
progndstico, permitindo um tratamento mais especifico e profilatico a fim de manter a doenga
minimamente controlada evitando ou retardando complicagdes (15).

A distribuicdo e prevaléncia das IDPs foram demonstradas em estudos epidemioldgicos,
havendo uma grande variagdo racial e geogréfica, sendo que varios fatores, como a raca, o sexo, e
a consanguinidade, podem alterar as estimativas habitualmente descritas (17). Os fendtipos clinicos
derivados de um gendtipo podem ser muito variados, portanto, a relagdo entre eles ndo é linear,

mas sim uma complexa expressdo de incorrecGes moleculares reguladas por fatores endégenos e



exogenos (11). As IDP sdo classificadas de acordo com o componente do sistema imunitario que
estad deficiente, ausente ou defeituoso: Imunidade humoral (defeitos nos linfécitos B), Imunidade
celular (defeitos nos linfocitos T), Imunidade humoral e celular combinada (defeitos nos linfocitos
B e T), Células fagociticas (comprometem a capacidade fagocitaria dos mondcitos, macréfagos e
granuldcitos, como os neutréfilos e os eosinéfilos), proteinas do sistema complemento (18). Sendo
gue o disturbio mais comum corresponde ao defeito nas células B, nomeadamente, a deficiéncia
seletiva de Imunoglobulina A (16), tratando-se de uma imunodeficiéncia em anticorpos, com niveis
normais das restantes imunoglobulina. O tratamento de eleicdo e a melhor profilaxia é a terapia de
substituicdo com gamaglobulina, que consiste em administrar ao doente um concentrado da
Imunoglobulina de forma a capacitar o sistema imunitario para uma resposta adequada aos agentes
infeciosos (11).

A flebogamma® DIF 50 mg/ml é uma solucdo para perfusdo, obtida pela purificacao do plasma
de dadores saudaveis. Ela contém cerca de 50 mg de imunoglobulina humana normal das quais,
pelo menos 97% é Imunoglobulina G (IgG) (19). Agamaglobulinemia congénita,
hipogamaglobulinémia, Imunodeficiéncia varidvel comum, Imunodeficiéncia combinada grave e
Sindrome de Wiskott Aldrich sdo Sindromes de Imunodeficiéncia Primaria indicadas para esta para
terapéutica de substituicdo (12, 13, 19).

Contudo, podem ocorrer reagdes adversas com este tratamento, sendo que, segundo Berger
(13), as mais comuns sdo dor de cabeca, febre, rea¢des no local da injecdo, diarreia e calafrios.

Durante o meu estagio na Unidade Local de Saude de Gaia e Espinho foram reportados 3 casos
de reac¢do adversa a administracdo de flebogamma®. Apesar de os critérios da gravidade dos
utentes em questao ndo serem clinicamente graves, as medidas tomadas foram a suspensdo da
administracdo para todos eles.

Esta comunicacdo é feita no Portal do Infarmed que analisa e determina a gravidade e a
relevancia. Verifica arelagdo causal entre o medicamento e a reagdo. Avalia o seu impacto na saude
publica. Confirma se a reagdo ja conhecida e se estd mencionada na bula do medicamento. Partilha
os dados da reacao adversa com a Rede Europeia de medicamentos, com a Agéncia Europeia do

Medicamento e também faz o registo na Organizacdo Mundial de Saude (20).

Conclusao: Alguns fatores podem predispor a reacdes sistémicas como a presenca de infecdes, a
fase inicial do tratamento ou o reinicio apds uma pausa mais prolongada, a substituicdo de uma
“marca” de gamaglobulina por outra, o uso de alta concentra¢do ou uma infusdo demasiado rédpida

ou até mesmo algum problema relacionado com o lote.



Atividade 3 | Explicagdo da administragdao de adalimumab para o tratamento de
Hidradenite superativa em regime de ambulatério

Contextualizagdao: Na semana em que estive na area de Ambulatério do Servico Farmacéutico
foram varios os medicamentos dispensados para as mais diversas patologias. Contudo, vou
destacar uma delas que foi a Hidradenite Supurativa ou acne inversa, por se tratar de uma patologia
menos comum, mas igualmente dolorosa, inserida nos regimes excecionais de comparticipacdao. Os
regimes excecionais de comparticipacdo possuem algumas condicionantes especificas quanto a
prescricdo, como por exemplo, a forma como é feita a prescrigao, a especialidade clinica do médico
gue a prescreve, a patologia ou mesmo o grupo de doentes (21). Os medicamentos para a
Hidradenite supurativa, sdo referidos na Portaria n.2 38/2017, de 26 de janeiro, para dispensa em
Farmdcia hospitalar, com 100% de comparticipagdo. No anexo |, a que se refere o artigo 22 da
presente portaria, o adalimumab é a terapia autorizada para dispensa.

Desenvolvimento: A Hidradenite Supurativa é uma doenca inflamatéria crénica da pele. E
caraterizada por ter algumas recidivas e por apresentar manifestacdes cutaneas, como abcessos e
nddulos inflamatdrios na pele, principalmente, nas areas ricas em glandulas apdcrinas (que sdo
glandulas sudoriparas). Estas lesGes podem evoluir para fistulas supurativas e Ulceras com
eliminagdo de pus e cicatrizes. Maioritariamente localizadas nas virilhas, nas axilas e nas pregas
infra mamdrias na mulher e nas nadegas e regido perianal no caso dos homens. Com as sucessivas
crises, associa-se a diversas comorbilidades, tendo um impacto muito significativo na qualidade de
vida dos doentes. Muitas vezes esta patologia é sub diagnosticada, pelo que é fundamental adotar
uma perspetiva holistica e multidisciplinar na gestdo destes doentes (22). Esta patologia mostra um
viés de género significativo com trés vezes mais ocorréncia nas mulheres, sendo que os 20 anos é
a idade mais comum para o aparecimento dos primeiros sinais (23). A etiologia da Hidradenite
Supurativa é multifatorial, abrange, possivelmente, fatores genéticos e ambientais, estilo de vida,
estado hormonal e microbioma, ndo sendo ainda totalmente explicita, mas que perpetua pela
ativacdo das imunidade inata e imunidade adaptativa (24). As células residentes do sistema
imunitario inato, como os macréfagos, libertam citocinas pré-inflamatérias, do tipo IL-1pB, IL-6, IFN-
v e TNF e as células do sistema imunolégico adaptativo, como os linfécitos T helper do tipo 1
secretam citocinas pré-inflamatérias, como as interleucinas IL-1 e IL-17 e o TNF no sentido de ativar
as outras células do sistema imunitario presentes nos tecidos, aumentando ainda mais a infiltracdo
e permeabilizacdo, a resposta inflamatdria e a indugdo da inflamacgdo ao libertar substancias que
promovem a resposta inflamatdria. Ao contrario de outros tipos de inflamacgdo, especialmente, as
agudas em que o processo inflamatério é uma resposta temporaria e autolimitada, que apods

eliminada a causa tende a resolver-se com reparacdo completa dos tecidos sem danos



permanentes, a inflamacgdo na Hidradenite Supurativa, crdnica e recorrente, eventualmente resulta
numa extensa formacdo de pus, destruicdo progressivas dos tecidos e desenvolvimento de cicatriz
(24). Tal como acontece com a maioria das doencas inflamatdrias crénicas, existe uma
predisposicdo genética a fatores externos ou de estilo de vida. Além disso, as familias com esta
condic¢do parecem exibir uma mutac¢do autossdomica (herdam apenas 1 cépia) dominante no gene
do complexo y-secretase (23). Além disso, A Hidradenite Supurativa pode associar-se a vdrias
comorbilidades, sdo muito frequentes o excesso de peso/obesidade e historial de tabagismo (22).
A escolha terapéutica depende do estadio da patologia, sendo que, por regra, a terapia tépica é
preferida para o estadio 1, com tratamentos sistémicos prescritos com base na extensao das lesdes.
Os tratamentos médicos disponiveis, incluem antibidticos, anti-inflamatdrios, agentes
imunossupressores, toxina botulinica, isotretinoina e antiandrogénios. Em casos graves, a cirurgia
pode ser necessaria para remover as areas afetadas (20; 21). O adalimumab a cada duas semanas,
por via subcutaneo e apds esquema de inducgdo, é atualmente a terapéutica bioldgica de primeira
escolha, e a Unica formalmente aprovada na Hidradenite Supurativa moderada a grave apds
faléncia de tratamento convencional (22). O adalimumab, ndo cura, mas ajuda a reduzir a
inflamacdo, a aliviar a dor e a diminuir a formacdo de nddulos e abcessos, melhorando a qualidade
de vida dos utentes ao reduzir a frequéncia e a gravidade dos surtos. O adalimumab, é um anticorpo
monoclonal recombinante humano produzido nas células do hamster chinés. Vai atuar por ligacao
especifica ao TNF. Esta ligacdo vai neutralizar a funcdo bioldgica do TNF, pois vai bloquear a
interacdo do TNF com os respetivos locais de ligacao ao recetor, nomeadamente o p55 e o p75 da
superficie celular (25). O adalimumab é administrado por inje¢do subcutanea, geralmente por prega
e com auxilio de caneta de injecdo. A caneta deve inserir-se na pele com um angulo de 45 a 90
graus. As dreas comuns sdo o abdémen (evitar a area de 5 cm a volta do umbigo), as coxas, ou
nadegas. Deve haver uma rotacdo dos locais para evitar irritacdo ou danos na pele, para minimizar
o risco de lipodistrofia. Antes de comecar, lavar bem as maos, reunir o material, certificar-se que a
caneta tem a dose correta, escolher o local de administracdao e desinfetar a area. No final, descartar

0s materiais para recipiente adequado para materiais cortoperfurantes.

Conclusdao: Embora a Hidradenite Supurativa seja dificil de tratar e curar, os tratamentos
atualmente disponiveis sdo direcionados para as lesdes e sintomas associados. De acordo com
Tchero et all., que apresenta uma revisdo baseada em evidéncia das terapéuticas disponiveis, os
tratamentos mais recomendados para hidradenite supurativa incluem o adalimumab e a
laserterapia. Sendo que a cirurgia é a primeira escolha para doenca intratavel que se apresenta nos
estddios finais. A andlise evidenciou ainda que o adalimumab é eficaz quando administrado

semanalmente, em vez de a cada duas semanas (23).



SECCAO B — Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagdo do estagio curricular

O estagio em farmacia comunitaria decorreu na Farmacia da Liga das Associa¢des de Socorro
Mutuo de Vila Nova de Gaia, no periodo de 4 de marco a 13 de julho do ano de 2024, sob orientacdao
da Dr2 Marta Diogo. Ao longo do estagio tive a oportunidade de realizar diversas tarefas inerentes
ao dia-a-dia de um farmacéutico comunitario tentando contribuir para a melhoria na saude do
utente. Na farmacia da Liga, a equipa mostrou-se sempre disponivel para compartilhar as suas
experiéncias e ensinamentos sempre que surgisse alguma ddvida. A equipa é constituida por
farmacéuticos, técnicos de farmacia e técnicos auxiliares de farmacia, sendo que a diretora técnica,
a Dr.2 Ana Rita Miranda partilha parte do seu trabalho com 3 farmacéuticas adjuntas. Em conjunto
todos trabalham para manterem o bom funcionamento da farmacia, tendo as suas tarefas
especificas, nomeadamente, ao nivel das areas de gestdo de encomendas e aprovisionamento,
areas de apoio ao cliente, dreas de organizagdo e reposicdo de lineares, organiza¢cdo de armazém e
limpeza.

A nivel geogréfico, afarmadcia encontra-se localizada na Rua do Marqués Sa da Bandeira n2344,
4400-217, Vila Nova de Gaia partilhando as suas instalacdes com a Otica da Liga, com a Clinica da
Liga e com a Clinica de Estética e Medicina Integrativa da Liga, oferecendo a farmacia um publico-
alvo bastante amplo, com um grande leque de faixas etdrias e também de contextos
socioecondmicos diversificados. E bastante centralizada, bem no centro de Vila Nova de Gaia,
convenientemente localizada préxima a uma excelente rede de transporte publico, situando-se
perto de zonas de comércio, de residéncias, de postos de trabalho e de postos de ensino, assim
como, do centro de satide de Mafamude/Soares dos Reis, e de um lar de 32 idade, fundamentando
a elevada afluéncia desta.

A farmdcia dispGe de servicos farmacéuticos, como medicdo de glicemia, colesterol e
triglicerideos e de pressao arterial em gabinete préprio. Semanalmente, decorrem neste mesmo
gabinete, consultas de nutricdo realizadas por uma nutricionista. DispGe ainda de um laboratério
reservado a Preparagdo e manipulagao de medicamentos. Tem loja on-line e servigo de pick-up e
ainda um servico de farmadrive. Esta equipada com sistema robotizado de grandes dimensdes para
responder a elevada afluéncia de utentes, garantindo um aumento da produtividade e da qualidade
dos servicos dispensados. A formacdo continua dos profissionais que integram a equipa, aliada a

esta evolucdo tecnoldgica contribui para uma melhoria no foco e cuidado personalizado do utente.
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2-Cronograma e sua explicagao

Na Tabela 3, encontra-se o planeamento das atividades desenvolvidas ao longo do meu estagio

em farmacia comunitaria.

Tabela 3 - Cronograma das atividades desenvolvidas durante o periodo de 4 de margo a 13 de julho de 2024.

Atividades Margo Abril Maio | Junho | Julho

Separac¢do de encomendas para o site on-line.

Gestdo de stock e reposicdo de lineares

Recegdo e conferéncia de encomendas.

Observacgdo de atendimento.

Atendimento com supervisdo, dispensa de

produtos de saude e medicamentos.

Atendimento auténomo, dispensa de produtos de

saude e medicamentos.

Medic¢do de parametros bioquimicos.

Devolugdes e regularizagdo de notas de crédito.

Aconselhamento farmacéutico

Participagdo em formagdes

Formacdo a equipa de Farmacia

O meu estdgio na Farmacia da Liga teve a duragdo de 4 meses e meio, durante o qual fui
adquirindo as competéncias polivalentes para o meu desenvolvimento enquanto profissional de
salde e para a consolidacdo de matérias enquanto futura farmacéutica.

O inicio do estagio curricular em farmacia comunitdria, iniciou-se no backoffice, mais
propriamente, pela gestdo e separacdo de produtos do site online, e pela organizacdo e reposicdo
de stocks em armazém e lineares. A segunda semana foi destinada também a parte de backoffice,
mas noutro setor, onde desempenhei algumas atividades, nomeadamente, conferencia e rececao
de encomendas, etiquetagem de produtos e devolugGes, aprovisionamento e armazenamento dos
produtos e ainda gestao e reserva de stocks. Estas duas semanas foram essenciais para localizar os
produtos na farmacia, familiarizar-me com a diversidade dos mesmos, e estar a par das diversas
opgOes terapéuticas em vigor disponiveis no mercado.

O SIFARMA® é o software utilizado na farmacia, e é através deste que sdo realizadas as
encomendas aos armazenistas que obedece a um preciso controlo de gestdo de stocks. No
processo de encomenda existem produtos e medicamentos que sdo encomendados mensalmente,
diretamente aos laboratdrios, pelo seu elevado volume de vendas. Por outro lado, aqueles

produtos e medicamentos, com uma menor afluéncia, sdo encomendados diariamente e
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diretamente ao balcdo no ato de atendimento. Na rece¢do de encomendas, faz-se imediatamente
a separacdo e o armazenamento dos medicamentos psicotrépicos e dos medicamentos de frio. E
ainda feita uma verificacdo para garantir a concordancia das faturas e dos artigos recebidos.
Determinam-se as margens, e conferem-se os precos de venda ao publico e o preco de venda a
farmacia. Por ultimo, separam-se as reservas realizadas anteriormente e colocam-se em local
apropriado para posterior dispensa ao utente. Mensalmente, através de uma lista gerada
informaticamente, sdo monitorizados os prazos de validade manualmente, de forma a garantir que
os produtos com um menor prazo de validade tenham prioridade de escoagdo de produto.

A observagao do atendimento farmacéutico e dispensa clinica de medicamentos e outros
produtos, iniciou-se com brevidade, com posterior atendimento com supervisdo e por fim de forma
auténoma, tal como apresentado no cronograma da Tabela 3. Estas semanas foram essenciais para
me familiarizar e para comecar a associar as substancias ativas ao nome comercial, alargar o
conhecimento cientifico sobre Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) e Medicamentos
Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), dispositivos médicos, suplementos alimentares, e outros
produtos de saude. Esta foi a fase mais desafiante do meu estagio, gerir o atendimento ao publico,
aliado as necessidades de cada utente, e consolidar com todas as tarefas no software da farmacia.
Ao longo dos meses de atendimento ao publico, fui melhorando a minha capacidade de
comunicacdo e de aconselhamento, dispensa clinica de receitas manuais, dispensa clinica de
estupefacientes e psicotrdpicos, comparticdes por regimes especiais, ou a aplicacdo de campanhas
promocionais.

Neste periodo, também realizei a medicdo de parametros bioquimicos, maioritariamente
pressao arterial e glicemia, aliado ao apelo para a manuteng¢do de bons habitos alimentares e de
um estilo de vida sauddvel, com responsabilidade, prudéncia e uma regular vigilancia sobre o
estado de saude.

Algumas das intervenc¢des farmacéuticas estdo descritas no préximo ponto. Tive também a
oportunidade de assistir a formacdes tedricas que decorreram no hordrio do estdgio e algumas em
horario pds-laboral. Na minha Ultima semana de estagio, assisti a formula¢do de um manipulado.
No anexo 4 é possivel encontrar a formulacdo do manipulado e no Anexo 5, o respetivo rétulo da
embalagem de acondicionamento do produto. Adicionalmente, expus a equipa da Farmdcia da Liga,

um dos temas desenvolvidos ao longo do estdgio, que pode ser consultado no Anexo 6.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1| Fotossensibilidade as Tetraciclinas

Contextualizagdo: A presente atividade decorreu aquando do meu estagio curricular em farmacia
comunitdria, durante o atendimento ao publico de forma auténoma. Enquanto futuro profissional
de saude, o farmacéutico tem o dever de promover o uso responsavel do medicamento garantindo
gue o utente tem acesso a informacdo necessdria para assim o fazer. Tive oportunidade de
contactar com uma utente que se deslocou a farmacia com uma prescricio médica na qual lhe foi
prescrito “cloridrato de minociclina”, também conhecido como “minociclina”. Sendo um antibidtico
do grupo das tetraciclinas, questionei a utente se estava a par dos efeitos adversos adjacentes a
toma deste antibidtico. Como a resposta foi negativa alertei a utente sobre as possiveis reagées
adversas, como por exemplo, o risco de haver fotossensibilizacdo da pele. Durante a toma deste
antibidtico, a exposicao solar deve ser evitada e deve ser acompanhada do uso de um protetor solar
diario, portanto nesse seguimento sugeri um produto com fotoprotecao “Sun Protection Factor”

(SPF)*** que possua filtros de largo espectro contra as UVA e UVB.

Desenvolvimento: As tetraciclinas, constituem um grupo de antibidticos usados para tratar uma
ampla gama de infecBes bacterianas diferentes, Gram-positivos e Gram-negativos, e continuam a
ser os antibidticos de escolha para algumas patologias como, brucelose, clamidia e acne vulgar. No
entanto, devido aos seus efeitos secunddrios, ao aumento da resisténcia e aos antibidticos
alternativos agora disponiveis, a sua utilidade clinica é limitada (26). Os membros da familia das
tetraciclinas estdo entre os antibidticos mais importantes e de largo espectro, que incluem a
doxiciclina, a eravaciclina, a minociclina, a omadaciclina e a tetraciclina. Possuem propriedades
bacteriostaticas, impedem a multiplicacdo bacterianas, mas ndo as matam diretamente. As
tetraciclinas, ligam-se, especificamente, a subunidade 30S do ribossoma, impedindo a ligacdo do
RNA ao local, inibindo assim a sintese proteica e impedindo que as bactérias produzam as proteinas
gue necessitam para crescer e para se multiplicarem (27). Geralmente, sdo tomadas por via oral.
S3ao bem toleradas e apresentam poucos efeitos colaterais graves, no entanto, uma limitac¢ao, é que
o uso continuado e generalizado das tetraciclinas leva ao surgimento de flora oral resistente (28).
As tetraciclinas ndo devem ser ingeridas simultaneamente com outros produtos que contenham
antiacidos, muitas vitaminas ou suplementos minerais, como é o caso do aluminio, do cdlcio, do
magnésio ou do ferro. Os minerais presentes podem ligar-se as tetraciclinas e formar quelatos que

vao ser insollveis no intestino, reduzindo assim a absorg¢ao do antibidtico (26, 27, 28).
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A minociclina, um derivado da tetraciclina de segunda geracao, foi patenteada em 1961, e foi
introduzida pela primeira vez em 1967 (29), mas sé em 1971 entrou em uso comercial (30). Devido
a sua maior solubilidade lipidica, apresenta boas caracteristicas de penetrag¢do nos tecidos e nas
secrecdes. Tem atividade de amplo espectro, tem uma absorg¢do gastrointestinal superior, com uma
diminuida alteragdo da flora intestinal e uma semi-vida prolongada. Apesar destas caracteristicas,
a minociclina continua a ser um agente pouco utilizado devido a disponibilidade de medicamentos
alternativos e a disfuncdo vestibular (vertigens, tonturas ou desequilibrio) associada a sua
administracdo. Quase todas as estirpes de Streptococcus pyogenes sdo resistentes a minociclina,
portanto, deve evitar-se esta forma para tratar infe¢bes estreptocdcicas (28).

Contudo, tem como efeito adverso o facto de apresentar algumas caracteristicas
fotossensibilizantes. A minociclina, absorve a radiacdo UVA num comprimento de onda especifico,
o que fara com que a radiagdao penetre mais profundamente na derme e conseuentemente leve a
formacdo e geracdo de radicais livres que irdo provocar danos celulares. A fotossensibilizacdo, é
uma resposta exagerada da suscetibilidade da pele a radia¢do da luz solar e pode ser classificada
em fototdxica ou fotoalérgica, consoante o seu mecanismo fisiopatoldgico, sendo que os
medicamentos para uso sistémico estdo mais comumente associados a reagdes fototdxicas, como
€ o caso das tetraciclinas (31).

Portanto, o utente deve ser sempre alertado da possivel ocorréncia de queimaduras solares
durante o tratamento, devendo evitar a exposi¢ao direta a luz natural ou artificial, e caso apresente
sinais de desconforto cutdneo, o tratamento deverad ser interrompido (30). Os sintomas
manifestam-se maioritariamente por erupcdes cutaneas, como vermelhiddo, edema, e em casos
graves, bolhas e descamacao, queimaduras solares e hiperpigmentacdo da pele. A prevencdo passa
pelo uso da protecdo solar de amplo espectro com alto fator de protegédo (FPS), mesmo em dias
nublados, com reaplica¢cdes conforme necessario, uso de roupas de protecdo e ainda tentar evitar

a exposicao solar.

Conclusdo: A fotossensibilidade induzida pelas tetraciclinas, mas também por outros tipos de
medicamentos, é um efeito colateral significativo que deve ser tido em conta no momento de
dispensa. Como farmacéuticos e profissionais de salide devemos tomar todas as precaucées e
alertar o utente para o uso correto e racional do medicamento. Os utentes devem ser orientados a
tomar medidas preventivas para evitar a exposi¢cao solar e a tratar quaisquer reagdes cutaneas de

maneira apropriada.
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Atividade 2 | Suplementos e a relagdo com a hipotensao

Contextualizagdo: No decorrer do estagio, surgiu uma utente, que procurava um diurético e veio a
farmacia para obter alguma sugestdo medicamentosa para a sua retencdo de liquidos. Foi-lhe
sugerido fazer fitoterapia, uma vez que, para a dispensa de medicagao teria de ser vista por um
médico, tendo em conta que os diuréticos sao MSRM utilizados muitas vezes para tratar problemas
relacionados com tensdo arterial. Para este aconselhamento, a utente foi questionada sobre os

seus valores de tensdo arterial. Em resposta, a mesma, afirmou ter valores na ordem dos 90 mmHg

de maxima/sistdlica e de 60 mmHg de minima/diastdlica, portanto, valores um pouco abaixo dos
valores de referéncia (Ref: 120 mmHg-80 mmHg). Embora ndo exista um valor de hipotensdo
padrdo, pressdes iguais ou inferiores a 90/60 sdo reconhecidas como hipotensoras e sé se tornam
uma preocupacdo quando a pressdo ndo é suficiente para bombear o sangue para os érgaos chave
(32). Considerando o fator inter-individuo, e o facto de cada um ter o seu histdrico clinico de valores

especificos, o aconselhamento deste tipo de suplementos tem de ser feito com cautela.

Desenvolvimento: Os diuréticos sdao MSRM que interferem no mecanismo de reabsorcdo e filtracdo
de agua pelos rins, ajudando a eliminar o excesso de liquido no organismo, aumentando a
guantidade de urina produzida. S3o utilizados para o tratamento de algumas doencas como a
hipertensdo e a insuficiéncia renal ou cardiaca, pois ao contribuirem para a reducdo da quantidade
de liquido circulante na corrente sanguinea, contribuem também para a diminuicdo da pressao nas
artérias (33). Usualmente, o grupo farmacoldgico desta categoria é constituido por cinco classes:
diuréticos tiazidicos, diuréticos da ansa, diuréticos poupadores de potassio, diuréticos osmoticos e
os inibidores da anidrase carbonica (33, 34). Algumas classes perderam relevancia como agentes
diuréticos, como é o caso dos inibidores da anidrase carbdnica, por exemplo, que sdo usados
principalmente no tratamento do glaucoma. Os antagonistas do recetor da vasopressina-2 ou os
inibidores do Co-Transportador-2-de-Sddio-Glucose (SGLT2), possuem propriedades diuréticas,
mas nado estdo incluidos neste grupo farmacolégico (34). Contudo, os diuréticos desta classe devem
ser usados com orienta¢do e com respetiva prescricdo médica, uma vez que o tipo de diurético deve
ser adaptado ao objetivo especifico de cada utente e de cada tratamento. Os suplementos também
ajudam a eliminar o excesso de liquido do organismo através do aumento de volume de urina
produzida. Existem no mercado alternativas disponiveis, e que ao longo dos anos tem sido alvo de
uma crescente procura, como é o caso, dos suplementos naturais e fitoterapéuticos. Embora
considerados muitas vezes inofensivos pelo utente, os suplementos podem causar alguns efeitos
adversos. Podem interagir com outros principios ativos afetando a a¢ao farmacoldgica, inibindo ou

enaltecendo a sua acdo (35), ou com algum constituinte da formulacdo de suplementagio ou
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mesmo algum contaminante (36). Entre os suplementos que podemos ter a nossa disposicdo para
este efeito, os constituintes mais usualmente encontrados nesses suplementos sdo:

- Garcinia Cambogia — os frutos desta planta sdo usados para a perda de peso (37);

- Soja - rica em fosfolipidios, ajuda na emulsificacdo de gorduras no figado (38);

- Cynara scolymus (alcachofra) - estimula a produgao de bilis e ajuda na digestdo das gorduras, além
de ter propriedades diuréticas (39);

- Foeniculum vulgare (funcho) — é um agente que promove a diurese (40);

- Equisetum arvense, (Cavalinha) - é um agente que promove a diurese (41-43).

- Orthosiphon stamineus (cha de java) — possui propriedades diuréticas, além de ter beneficios
renais e hepaticos. (41-43).

- Taraxacum officinale (Dente-de-ledo) - é um agente que promove a diurese (41-43);

- Camellia sinensis (cha verde) - € um agente que promove a diurese (44);

As substancias devem ser utilizadas com cautela, sobretudo porque podem levar a um
desequilibrio eletrolitico, com perda de eletrdlitos como o potdssio, o sédio e o0 magnésio, devido
ao efeito diurético. Por isso é importante consumir estes chas com moderacdo. O uso excessivo dos

suplementos pode ter como consequéncia a desidratagdo ou uma redugao na pressao arterial.

Conclusdao: Um valor de tensdo arterial baixa é algo que requer atencdo quando estamos a
aconselhar um diurético. Portanto, a abordagem adotada foi prudente e centrada na seguranga do
utente. Questionar sobre a medicacdo ou a suplementacdo em uso é essencial, assim como,
recomendar uma avaliagdo médica, antes de qualquer intervengdo, foram passos fundamentais
para garantir que a utente recebe o tratamento mais adequado e seguro. Desta forma, nés como
profissionais de saide devemos estar atentos aos pequenos detalhes para prestarmos o nosso

melhor contributo junto daqueles que nos procuram.
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Atividade 3 | Diagnéstico de Pitiriase de Gilbert

Contextualizagdao: No decorrer do estdgio, surgiu uma utente, que apresentava muitos dos
sintomas indicativos de que poderia estar na presenca de uma situacdo de escabiose (sarna),
principalmente, erupg¢des cutaneas e prurido intenso. Foi-lhe recomendado acarilbial, que é um
antiparasitario de aplicacdo tépica usado para o tratamento da escabiose (sarna) e MNSRM. No
entanto, é necessario utilizar com precaucdo para obter os devidos resultados. Apds uma semana
a utente regressou a farmacia alegando que o tratamento ndo tinha surtido os efeitos desejados e
a sintomatologia da paciente mantinha-se. Foi-lhe entdo recomendado que fosse vista por um
médico especialista, pois o diagndstico inicial poderia ndo estar concordante com a patologia que
a utente padecia. Apds alguns dias a nossa utente regressou, para vir levantar a sua nova
terapéutica, e informou-nos que tinha sido diagnosticada com Pitiriase de Gilbert também

conhecida por Pitiriase Résea.

Desenvolvimento: A escabiose, mais vulgarmente conhecida por sarna, é causada pelo acaro
Sarcoptes scabiei, um parasita artrépode, microscépio que se aloja na pele causando prurido
intenso. A fémea de Sarcoptes scabiei escava um tunel, e deposita os seus ovos. Os acaros jovens
(larvas) chocam em poucos dias, fazendo sulcos na camada cérnea. A infestagdo provoca um
prurido intenso, possivelmente devido a uma reacdo alérgica aos &acaros. E uma patologia
facilmente transmitida de pessoa para pessoa, através do contato fisico, mas também pode ocorrer
transmissdo por fdmites. Os sintomas de escabiose manifestam-se sobretudo durante a noite, com
prurido intenso, borbulhas avermelhadas na pele, em localizagdes distintas. O periodo de
incubacdo varia entre 3 dias e 6 semanas, dependendo se houve ou ndo um contato prévio (45). O
diagnostico por vezes é dificil e pode até haver confusdo com outras doencas dermatoldgicas (46).
Para aqueles casos mais duvidosos podem ser recolhidas amostras das lesGes e a confirmagao pode
ser feita através da observacdo microscopica para observar a presenca dos parasitas (45, 46).
Devem-se adotar medidas de prevengao de contdgio, nomeadamente, ndo partilhar roupa de
cama, toalhas, roupas individuais, objetos pessoais e evitar o contacto fisico com outras pessoas
(46).

Numa primeira fase, e apds andlise visual da sintomatologia da paciente, foi recomendado a
utilizacdo de acarilbial. O acarilbial € uma solu¢ao cutanea que contém 277mg de benzoato de
benzilo. O acarilbial pertence ao grupo dos medicamentos antiparasitarios usados nas afe¢des
cutdneas e anti-infeciosas da pele (47). Do ponto de vista farmacodindmico é uma substancia
simples, que se resume a ac¢do etiotrdpica, ou seja, contra a causa da doenga, neste caso o acaro

Sarcoptes scabiei. O seu mecanismo de acdo é exercido pelos efeitos que provoca no sistema
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nervoso do parasita, resultando na sua morte (47). Também se poderia ter sugerido a aplicacdo de
permetrina LMP 50 mg/g gel. Este gel também ¢é indicado para o tratamento da infestacdo de
escabiose (48).

No seguimento deste caso, a nossa utente regressou a farmacia, apresentando a mesma
sintomatologia, o que indica que o tratamento ndo estava a surtir o efeito desejado. Nesse sentido
aconselhamos a nossa utente a ser vista por um médico.

Posteriormente, a nossa utente regressou a farmdcia com o diagndstico de Pitiriase de Gilbert.
Em alguns casos, a escabiose pode ser confundida com a Pitiriase de Gilbert devido a semelhanca
nos sintomas iniciais, especialmente no que diz respeito as erup¢des cutdneas e aos sintomas de
prurido intenso. A Pitiriase de Gilbert é uma patologia exantematica e autolimitada. Por vezes pode
ser dificil de tratar devido as variagdes de manifestacdo clinica da doenca e do dificil
reconhecimento das manchas padrdo. A causa exata é desconhecida, mas tudo indica que seja uma
patologia provocado por virus e bactérias (49). O tratamento desta patologia é completamente
oposto ao inicialmente sugerido para tratar a sarna. Nesta situacdo devem ser utilizados
antibidticos (macrolideos) ou antiviricos (aciclovir), corticéides para diminuir o processo
inflamatdrio, assim como, anti-histaminicos. Pode ainda acrescentar-se a aplicacdo de hidratantes

e banhos com sabonetes alternativos, como terapia adjuvante (49).

Conclusao: Embora asarna e a Pitiriase de Gilbert possam inicialmente parecer semelhantes devido
a presenca de erupcgOes cutaneas, as diferencas na apresentacdo das lesdes, distribuicdo,
intensidade da coceira, histdrico de contato e exames laboratoriais mais especificos, sdo elementos
fundamentais para a distingdo entre as duas patologias. O farmacéutico desempenha um papel
essencial na triagem inicial, ajudando e aconselhando a melhor alternativa possivel para o
momento. Contudo deve identificar os sinais de alerta e orientar o paciente quanto a necessidade
de procurar uma avaliagdo médica. Além disso, o farmacéutico pode fornecer informacoes sobre
os cuidados paliativos, enquanto o diagndstico preciso e o tratamento adequado devem ser

realizados por um médico, garantindo a abordagem terapéutica correta.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Sindrome da Secre¢ao Inapropriada da Hormona Antidiurética

1.1 — Introdugdo

O hipotdlamo tem um papel central no controlo dos processos fisiolégicos e na manutencao
da homeostasia. Este conecta-se com a hipdfise através de uma vasta rede de conexdes vasculares
e neuronais, levando a estimulag¢do ou a inibigdo da secre¢do hormonal pela glandula pituitaria (50).
A sintese da Hormona Antidiurética (ADH), também conhecida como Arginina Vasopressina (AVP)
ocorre no hipotalamo. E especificamente produzida nos neurdnios, nas células neurossecretoras
magnocelulares, localizadas no nucleo supradptico e o nucleo paraventricular (duas areas do
hipotdlamo). Posteriormente, através da coordenacdo do sistema hipotdlamo-hipdfise, ela é
armazenada em vesiculas para ser transportada ao longo do axdnio no neurénio, sendo libertada
na hipdéfise posterior (51). Quando o hipotdlamo recebe estimulos especificos, a hormona é
libertada, entra nos capilares sanguineos e segue para a circulacao sistémica para ser distribuida.
Estes estimulos podem incluir o aumento da osmolaridade sérica e a redugao do volume sanguineo
circulante. Como os neurénios onde a ADH é armazenada expressam osmorrecetores, estes vao
detetar estas variacdes na osmolaridade, e em consequéncia disso vdo aumentar a secrecdo de
ADH (52). A osmolalidade plasmatica também pode ser regulada pela sensagdo de sede, que
promove a ingestdo de agua (53). Existem dois tipos de recetores envolvidos na manutencdo e na
regulacdo do equilibrio hidrico, que sdo os osmorrecetores expressos nos neurodnios, e 0s
barorrecetores localizados nas paredes dos vasos. Os barorrecetores detetam a pressdo sanguinea
e influenciam o fluxo simpatico, a tensdo dos vasos e o débito cardiaco (54). Um ambiente com
aumento da osmolalidade, vai causar contracdo celular, desaceleracdo do potencial de acdo e
aumento da libertagdo da hormona ADH na circulagdo (55). Assim, o principal papel da ADH é a
regulacdo do equilibrio hidrico, promovido pela reabsorg¢do de dgua ao nivel do rim.

Por definicdo, a Sindrome da Secrecdo Inapropriada da Hormona Antidiurética (SIADH) é uma
condicdo fisioldgica que resulta na libertacdo de ADH sem que ocorra um estimulo adequado,
levando a uma secre¢do continua de ADH, apesar do volume plasmatico estar normal ou
aumentado (56). E caraterizada por hiponatremia euvolémica, sem desidratacdo, e por perda de
sddio na urina com hiperosmolaridade urinaria (57). Como existe uma incapacidade de supressao
da secrecdao da hormona ADH, esta vai estar aumentada e promover continuamente a reabsorcao

de dgua, o que leva a uma falha na excre¢do de dgua no rim.
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A SIADH, foi um termo utilizado pela primeira vez em 1957, quando Schwartz et al. (58),
descreveram os dois primeiros casos, em dois pacientes com carcinoma pulmonar, que
desenvolveram hiponatremia significativa. Os mesmos autores, anos mais tarde, mais
propriamente em 1967, desenvolveram os critérios de diagnésticos para SIADH, os cldssicos,
“Schwartz e Bartter criteria” que permanecem atuais até aos dias de hoje (57).

Esta sindrome é apenas uma das varias causas de hiponatremia, e deve ser diferenciada de
outras causas de hiponatremia, a fim de implementar estratégias de tratamento especificas e
direcionadas para cada causa (59).

A hiponatremia pode ser definida como um disturbio metabdlico causado por um desequilibrio
eletrolitico que ocorre em 15-30% dos pacientes hospitalizados (60). E caraterizada por uma
concentracdo anormalmente baixa de sédio sérico no sangue, mais comumente, um nivel de sédio
sérico abaixo de 135 mmol/L (61). A ocorréncia dos sintomas esta fortemente ligada a rapidez com
gue a hiponatremia se desenvolve e foi sugerido pelas diretrizes europeias uma categorizacdo de
trés niveis, de acordo com os niveis de sddio sérico, sendo que leve, corresponde a um intervalo de
valores entre 130-135 mEq/L, moderada entre 125-129 mEq/L, e profunda a valores <125 mEq/L
(61).

Tendo por base que o sddio é o soluto principal do liquido extracelular, a hiponatremia pode
ser classificada com base no volume de liquido extracelular. Sendo que consoante o estado
volémico, um utente pode ser classificado como hipovolémico, euvolémico ou hipervolémico (62):

e Hiponatremia hipovolémica (volémica baixa) é caraterizada por um estado fisioldgico em
gue a quantidade total de dgua corporal e a concentracao total de sddio sdo baixos, mas
mesmo assim hd uma eliminacdo de sédio desproporcional comparativamente com a
eliminacdo de 4gua. Consequentemente, os niveis de ADH estdo aumentados, por haver
uma reducdo do volume extracelular, o que causa um aumento na reabsorcdo de agua
(63). E também importante distinguir se a perda de sédio se deve a uma situa¢do renal ou
extra-renal. O uso aumentado de diuréticos, ou patologias como, cetonduria, insuficiéncia
renal, pielonefrite cronica, deficiéncia de aldosterona, nefrocalcinose, nefropatia e
acidose tubular renal estdo associados a causas renais. Um valor de perda de sddio pela
urina na ordem dos 20mmol/| é sugestivo de uma causa extra-renal e pode ter como
causas problemas gastrointestinais, queimadura, pancreatite, traumas ou pode ser
devido a pratica de exercicio (60).

e AHiponatremia hipervolémica (volémica alta) é caraterizada por um estado fisiolégico em
gue a quantidade total de agua corporal estd muito expandida (espaco extracelular) e a
concentracdo total de sddio estd elevada, sendo que ha um aumento relativamente maior

de dgua do que do sddio. Patologias como, insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose e
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sindrome nefrética estdo associados a este tipo de hiponatremia, sendo que em todas
estas situacdes hd edema secunddrio ao comprometimento da capacidade do rim
excretar dgua ao maximo (64).

e A hiponatremia euvolémica (volémica normal), como ja mencionado anteriormente, é a
forma pela qual a SIADH se manifesta e é o tipo de hiponatremia mais comum em
pacientes hospitalizados.

As causas da SIADH estdo relacionadas com duas abordagens diferentes. A primeira é que a
SIADH pode ocorrer secundariamente a outros disturbios ou patologias que interferem no
equilibrio hidro-eletrolitico e/ou na regulacdo da ADH e contribui para o surgimento da sindrome.
Por outro lado, também se pode desenvolver SIADH hereditaria, ou seja, podem existir mutacoes
genéticas (localizados no cromossomo X), que codificam alteragdes no Recetor V2 da Vasopressina
(RV2) nos rins, e nesse caso é chamado de SIADH nefrogénica (65, 66). Esta mutagdo, leva a uma
continua estimulagdo e ativacdo do recetor, o que faz com que a ADH tenha uma atividade anormal
nos recetores renais, que culmina com uma absor¢do excessiva de dgua e consequente
hiponatremia (49, 50). Nos ultimos anos, o interesse e o conhecimento sobre esta condi¢do clinica
aumentou consideravelmente, sendo que uma SIADH nefrogénica pode ser apelidada pela
terminologia, Sindrome de Antidiurese Inapropriada (SIAD), pelo fato de nem todos os pacientes
afetados apresentarem um nivel de ADH aumentado, mas sim por terem uma ativacdo anormal nos
RV2 que causam uma antidiurese inadequada com niveis hormonais normais ou ndo mensuraveis
(67), portanto refere-se ao efeito clinico que a sindrome provoca.

Algumas das principais condices associadas a SIADH incluem (49):

e Desordens no Sistema Nervoso Central, tais como, acidente vascular cerebral,
hemorragia, infecao, trauma, doenca mental e psicose. Qualquer uma destas patologias
pode levar ao aumento e a liberta¢cdo de ADH pela glandula pituitaria, levando a SIADH.

e Doencas Pulmonares.

e Tendéncia para o desenvolvimento de tumores pode levar a produgao ectépica de ADH.
Significa que ha uma circulacdo anormal de ADH nos tecidos ou nos drgdos que
normalmente ndo a produzem.

e Processos cirurgicos.

e Medicamentos: antidepressivos, quimioterdpicos, drogas recreativas, diuréticos, como
inibidores da enzima conversora de angiotensina, sulfonilureia, hormonas, como a

desmopressina, entre outros (68).
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Como ja abordado, o equilibrio hidrico corporal é regulado pela capacidade de os rins
concentrarem ou diluirem a urina, e pela ingestdo de fluidos, a fim de manterem a homeostasia da
agua corporal.

O principal érgao responsdvel pela filtracdo do sangue e pela regulacao do equilibrio hidrico é
o rim. Os nefrénios sdo as unidades estruturais e funcionais do rim, que desempenham um papel
crucial na filtracdo e formacdo de urina. Os nefrénios sdo divididos em glomérulo de Malpighi,
tubulo contornado proximal, ansa de henle, tubulo contornado distal e tubo coletor. No rim, o
sangue entra pela artéria renal, que se ramifica diretamente da artéria aorta. A artéria renal por
sua vez divide-se em vasos menores, as arteriolas aferentes. E sdo as arteriolas aferentes que
encaminham o sangue para o glomérulo, onde vai ocorrer a filtragdo glomerular (separa¢do do
plasma dos componentes maiores — proteinas e células sanguineas). A porcdo filtrada, a que
contém o plasma (agua, ureia, glicose, eletrdlitos, aminoacidos, acido Urico, creatinina, vitaminas
hidrossoluveis - vitamina C e vitaminas do complexo B) é encaminhada para o tibulo contornado
proximal, enquanto, que o sangue "limpo" sai do glomérulo pelas arteriolas eferentes e retorna ao
sistema circulatério pelas veias renais. O tubulo contornado proximal é constituido por células
epiteliais que sdo revestidas por Aquaporinas do Tipo 1 (AQP1), nas suas membranas apicais e
basolaterais. As aquaporinas sdo canais proteicos responsaveis por aumentarem a permeabilidade
da bicamada lipidica da membrana celular a dgua (68, 69).

As AQP1 sdo responsaveis por reabsorvem cerca de 90 % da dgua que é filtrada. Os restantes
10% de agua sao reabsorvidos no tubo coletor, por acdo das Aquaporinas Tipo 2 (AQP2). O tubo
coletor é constituido por células principais que possuem na sua superficie, na membrana
basolateral, os RV2 (direcionados para o espaco intersticial e para os capilares), onde a AVP, que
vem pela corrente sanguinea, se vai ligar. Portanto a AVP vai exercer a sua ag¢ao antidiurética, no
tubo coletor, quando se liga ao RV2 (70). Quando esta ligacdo ocorre, vai haver um estimulo
intracelular, que vai levar a ativacdo da proteina G associada a esse recetor. Posteriormente, a
adenilato ciclase é ativada (enzima que converte Adenosina Trifosfato (ATP) em Monofosfato
Ciclico de Adenosina - cAMP) e os niveis de cAMP aumentam, e vdo atuar como um segundo
mensageiro. Este cCAMP liga-se as unidades reguladoras da Proteina Quinase A (PKA) e ativa-a. A
principal fungao da PKA é fosforilar as vesiculas que contém as AQP2, promovendo a sua fusdo com
a membrana apical das células principais, e levando ao aumento da expressdo das AQP2 a superficie
da membrana, e por conseguinte ha reabsorc¢édo de dgua do filtrado tubular (71, 72).

A dgua passa através das AQP2 para dentro das células e posteriormente, passa para a corrente
sanguinea através das Aquaporinas do Tipo 3 (AQP3) e Aquaporinas do Tipo 4 (AQP4), localizadas

na membrana basolateral das células principais. Portanto, a regulacdo da expressao de AQP2 na
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superficie celular vai ser condicionada pela ligacdo AVP-R2V, que leva rapidamente a translocagdo
de AQP2 para a membrana (73).

Quando ha um aumento de ADH/AVP, ha também um aumento na expressdo de mais AQP2,
a superficie, e, por conseguinte, um aumento da permeabilidade a dgua, levando ao aumento da
reabsor¢ao de agua o que resulta numa maior retengdo de dgua, e uma maior concentragdo de
urina, que em consequéncia vai levar ao aumento do volume sanguineo e diminuicdo da
osmolaridade sérica (71, 72).

Os sintomas e sinais clinicos de SIADH estdo relacionados com o baixo nivel de teor de sédio
no sangue. Sendo que estes niveis podem ser clinicamente classificados como sendo agudos ou
crénicos. Um estado agudo é definido por uma hiponatremia que ocorre em menos de 48 horas. A
hiponatremia aguda é uma emergéncia médica, porque pode causar edema cerebral, edema
pulmonar, convulsdes e até coma. O que acontece é que, em circulagdo, na corrente sanguinea,
temos agua e baixos niveis de sédio, no cérebro temos niveis eletrélitos adequados, incluindo sédio
e potdssio. Se subitamente, tivermos um baixo nivel de sédio na circulagdo, de acordo com o
principio do gradiente osmético, a dgua ird mover-se para a drea com mais solutos (cérebro) e assim
desenvolvera um edema rapidamente. Por sua vez, a hiponatremia créonica tem sido considerada
uma condigdo benigna e assintomatica e muitas vezes é pouco investigada e mal diagnosticada.
N3do vai existir edema cerebral, por causa da adaptacdo do organismo, no entanto, existem
evidéncias emergentes do impacto positivo do tratamento da hiponatremia crénica (74, 75).

Uma situagdo crénica, ndo é uma emergéncia, porque com o tempo, os eletrélitos do cérebro
sdo capazes de se distribuir, equalizando a quantidade de eletrdlitos presentes na corrente
sanguinea e no cérebro, e assim o sddio e o potdssio, por exemplo, podem entrar em circulagao,
permitindo que a agua se equalize com mais seguranca. A hiponatremia croénica é caracterizada por
sinais e sintomas inespecificos, como dor de cabeca, nduseas, vOmitos e convulsdes. Os outros
sinais e sintomas da SIADH dependerao da causa da SIADH (75-77).

Na SIADH crénica, curiosamente, pode ocorrer um mecanismo compensatério. Pode haver uma
reducdo na expressao da AQP2, através da regulagdo negativa do RV2, o que pode ajudar a limitar
o excesso de agua livre (78, 79).

Enquanto, que num processo agudo, o controlo da SIADH passa por tratar rapidamente a parte
sintomatica, num processo crénico, o controlo da SIADH deve ser tratado lentamente, a fim de
prevenir a Central Pontine Myelinolysis ou Osmotic Demyelination Syndrome. Processos que
interrompem a comunicagdao neuronal pela destruicdo da mielina, presente no revestimento dos
axonios. A correcdo excessivamente rapida da concentracao sérica de sddio pode danificar a bainha
protetora de mielina neural como consequéncia do stress osmético, que se traduz num declinio da

funcdo neuroldgica. Se aumentarmos rapidamente o sédio sérico, significa que vamos obter muito
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sodio em circulagdo, sendo que a 4gua segue o sédio, rapidamente, toda a agua da parte cerebral
vai escapar para a circulacdo, por causa do gradiente osmético, levando ao encolhimento do
parénquima cerebral. Portanto, analisando o beneficio versus risco, o aumento lento da
concentracdo de sddio favorece estes pacientes (80-82).

A sindrome de desmielinizacdo osmética foi descrita pela primeira vez em 1959 por Adams e
Victor em pacientes alcodlicos (83). Ocorre quando o cérebro excede a capacidade de reverter os
mecanismos compensatérios, e falha a recaptura de solutos organicos a medida que a
concentracdo de sddio aumenta, o que resulta num gradiente osmatico inverso (84).

A ADH, ndo se liga exclusivamente aos RV2, ela atua também nos recetores V1. Os recetores
V1b, estdo localizados na glandula pituitaria anterior (adeno-hipéfise). Tém como funcdo
regularizar a libertacdo da hormona adrenocorticotropica (ACTH), que estimula a producdo de
cortisol pelas glandulas adrenais. Jd os recetores Vla estdo localizados na musculatura lisa dos
vasos sanguineos e quando ativados pela hormona ADH causam vasoconstri¢do, reduzindo o
diametro das artérias e arteriolas o que faz aumentar a resisténcia e consequentemente a pressao
arterial (86). Apds algum tempo, e em consequéncia do aumento do volume sanguineo, a
sobrecarga de pressdo e o aumento da tensdo na parede do miocardio, vai levar ao estiramento
das paredes musculares do cora¢do nas auriculas e nos ventriculos. Leva a libertagdo do Péptido
Natriurético Auricular das auriculas e a libertacdo do Péptido Natriurético Tipo B (brain) dos
ventriculos (87). A consequéncia desta a¢do é a diminuicdo da libertacdo de renina. A renina é
libertada pelas células justa-glomerulares nos rins, quando hd uma queda de pressdo. Por
conseguinte, hd também uma diminui¢do da ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
A aldosterona tem como fung¢do a excre¢do de potdssio e a retengdo de sédio nos rins. Assim, vai
haver uma menor retencdo de sddio e de agua, em consequéncia da diminuicdo de aldosterona
(88, 89).

Como consequéncia, vaiocorrer natriurese, resultando numa diminui¢do do volume sanguineo
e também de uma diminuicdo na osmolaridade sérica. Uma diminui¢cdo no volume sanguineo
significa que ird estimular a libertacdo de ADH e promover novamente a sua atividade que ja esta
presente na SIADH. Perante este loop, quando se medirem os valores na urina, pessoas com a
sintomatologia de SIADH vao apresentar grandes quantidades de sédio na urina, uma vez que a
urina tende a estar mais concentrada em relagdo aos valores de sédio sérico que tenderao a ser
mais baixo, sendo este fato denominado de hiponatremia (90).

O diagndstico da causa de base é por vezes dificil, devendo mesmo recorrer-se a um
endocrinologista. Deve obter-se um historial clinico detalhado do utente, assim como dos seus

habitos alimentares e historial terapéutico. Existem alguns algoritmos de diagndstico definidos na
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pratica clinica para auxiliar no processo de exclusdo (62, 91). Mas basicamente o que se deve fazer
inicialmente passa por:

e Classificar o tipo de hiponatremia presente, que depende, da concentracdo de sddio
sérico, do tempo de inicio (para verificar se é aguda ou cronica), e catalogar o tipo de
sintomas;

e Avaliar a causa, verificando os valores de osmolalidade sérica (concentracdo total de
solutos) e da concentracdo de sddio na urina;

e Excluir outros tipos de patologias relacionadas com o rim ou excluir a toma de diuréticos;

Como mencionado anteriormente, Schwartz e Bartter desenvolveram os critérios de

diagndsticos clinico para a SIADH (57):

e Concentracdo de sddio sérico inferior a 135mEq/L;

e Uma osmolalidade sérica inferior a 275 mOsm/kg — Baixa osmolalidade sérica;

e Uma concentracdo de sédio na urina superior a 40 mEg/L;

e Uma osmolalidade urindria superior a 100 mOsm/kg — Concentrac¢do urindria inadequada;

e Auséncia de patologias que causem uma diminuicdo de volume (hipo-osmolalidade);

e Auséncia de outras patologias que causem hiponatremia - insuficiéncia adrenal,
hipotireoidismo, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hipofisaria, doenca renal, doenca
hepatica, ou uso de medicamentos que prejudiquem a excrecao renal de dgua.

A abordagem laboratorial inicial deve focar-se na medicdo da osmolalidade sérica e de sédio
sérico, medir a concentragao de sédio na urina e a osmolalidade urinaria, fazer testes de func¢do
renal (nivel de ureia nitrogenada (BUN) e creatinina), concentracdo sérica de potassio, cloro, glicose
e acido urico, testes de funcdo hepatica, niveis de cortisol sérico, proteinas totais, triglicerideos,
albumina, contagem de glébulos vermelhos e brancos (90).

Como abordado, a incidéncia da SIADH é mais prevalente em individuos hospitalizados e em
pods-operatério, condicdo que se deve a administracdo de fluidos hipoténicos, medicagdo ou
resposta do organismo ao stress. A SIADH é mais prevalente nos idosos, porque a sintomatologia
aumenta com o aumento da idade (92). Contudo, recentemente, foi notada um aumento de
incidéncia nas criancas. Talvez se deva ao fato de os idosos e as criangas serem os grupos etarios
mais hospitalizada por infe¢cdes respiratdrias e problemas no sistema nervoso central, como

pneumonia ou meningite (65).
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1.2 - Abordagens Terapéuticas no tratamento da Secreg¢ao Inapropriada da Hormona
Antidiurética

Existem uma série de questGes-chave que vdao condicionar a implementac¢do do tratamento
ideal. Mesmo para os especialistas ndao existe um consenso para definir qual a melhor abordagem
ou qual o tratamento que se adeque a todos os casos, cada caso deve ser individualizado.

O tratamento de primeira linha para uma hiponatremia aguda passa pela administracao de
uma solucdo salina hiperténica de 1,8-3%. Sendo que o principal objetivo é aumentar a quantidade
de sddio sérico, para prevenir o edema cerebral (93).

No caso da hiponatremia crdnica, o tratamento dever ser direcionada para a remog¢do ou para
a reversdo da causa subjacente. Nestes casos, existe uma probabilidade menor de desenvolver
edema, mas existe sempre o risco de desenvolverem desmielinizacdo osmadtica. Neste caso, o
tratamento deve ser mais lento, com um aumento gradual da concentracao plasmatica de sddio
(60, 94, 95). No paciente com SIADH, o que esta estabelecido pelas diretrizes internacionais, é a
restricdo de liqguidos como tratamento de primeira linha. Embora seja um tratamento de primeira
linha, nem todos os utentes respondem favoravelmente ao tratamento, e nesses casos necessitam
de um tratamento adicional (91). Esta correcdo de sddio deve ser controlada e gradual. O objetivo
inicial geralmente é elevar o sodio plasmatico em cerca de 4-6 mEq/L nas primeiras 24 horas, e ndo
exceder 8-10 mEqg/L em 24 horas ou 18 mEqg/L em 48 horas (93).

Um dos avancos no tratamento da SIADH, foram os antagonistas do RV2, os chamados
“vaptans”. O mecanismo de acdo destes farmacos passa por se ligarem aos RV2 no tubo coletor.
Desta forma, a vasopressina ndo se consegue ligar e ndo vai induzir a translocacdao de mais AQP2
para a membrana. Ndo vai haver a estimulacdo necessaria para que ocorra a reabsorcdo de uma
maior quantidade de dgua, e vdo promover a excrecdo de agua livre sem perda significativa de
eletrélitos, corrigindo assim o excesso de agua e aumentando a concentracdo plasmatica de sddio.
Os “vaptans” mais utilizados sdo o tolvaptan e o conivaptan, outros antagonistas do RV2 foram
investigados, mas ndao sdao amplamente aprovados ou utilizados, entre os quais se incluem o
lixivaptan, o satavaptan, e o mozavaptan (96).

O tolvaptan é um antagonista seletivo e competitivo do RV2. De acordo com o RCM (97), deve
ser tomado por via oral, preferencialmente de manha, independentemente de ser ou ndo a
refeicdo. Como é necessario haver uma monitorizagdo mais controlada, o tratamento tem de ser
iniciado no hospital e deve ser iniciado com uma dosagem de 15mg e o aumento deve ser gradual
até um maximo de 60 mg uma vez ao dia, conforme tolerancia. As principais rea¢des adversas estdo
relacionadas com a poliuria (perda de d4gua) e desidratacdo, sede e xerostomia (boca seca) (98, 99).

Esta desidratacdo pode ser muito intensa, portanto o estado de volume tem de ser monitorizado
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para que ndo haja uma disfuncdo renal (80). O tolvaptan interage com os inibidores da CYP3A4
(podem ser: antibidticos — macrdlidos e rifampicina, indutores - diltiazem e barbituricos ou
antifungicos - cetoconazol), portanto deve ter-se atencdo redobrada quando administrados juntos
(80). A eficacia do tolvaptan foi avaliada por estudo duplamente cego em que se verificou que a
concentragdo de soédio foi significativamente maior no grupo que tomou tolvaptan
comparativamente com o grupo que tomou o placebo (79, 81).

O conivaptano é também um antagonista do RV2 sendo uma alternativa pelo fato de ser por
administracdo Intravenosa (100). Em dezembro de 2005, foi aprovado pela “Food and Drug
Administration” para o tratamento da hiponatremia euvolémica, mas em Portugal ele ainda ndo
esta aprovado (101).

Outra alternativa proposta foi o litio. O litio é uma terapéutica comumente prescrita a
pacientes com transtorno bipolar. Pensa-se que o seu mecanismo de a¢do, numa hiponatremia
crénica, seja por regulacdo negativa da AQP2 no tubo coletor. Contudo, devido aos sintomas
adversos ao nivel do sistema nervoso central, ndo é clinicamente util na SIADH, devido a falta de
previsibilidade de efeito e pesa sua capacidade de modificar os neurotransmissores. Para além disso
também pode induzir nefrotoxicidade, portanto, o seu uso ndo é recomendado nas diretrizes
europeias (102).

Outra abordagem terapéutica indicada foi a demeclociclina. Contudo, faltam evidéncias
clinicas e econdmicas que apoiem a utilizacdo da demeclociclina no tratamento da SIADH (103). A
demociclina é um antibidtico da classe das tetraciclinas, e exerce o seu efeito interferindo na
sinalizacdo intracelular mediada pelo RV2. Bloqueia a insercao das AQP2 na membrana apical das
células parietais (104—106). A demeclociclina é recomendada como uma terapéutica alternativa nos
Estados Unidos da América, mas nas diretrizes europeias é contraindicada devido aos seus efeitos
colaterais. Os potenciais efeitos adversos incluem intolerancia gastrointestinal, nefrotoxicidade, e
fotossensibilidade (103). As evidéncias nos estudos de coorte descrevem algum efeito, no entanto,
as preocupacdes em relacdo ao inicio de acdo nao confidvel e ao fraco perfil de seguranca
permanecem. Considerando os riscos associados, e dada a disponibilidade de alternativas, a
demeclociclina ndo deve ser recomendada no tratamento da SIADH (107).

A ureia é uma alternativa util no tratamento da SIADH, especialmente nos casos de
hiponatremia crénica. Quando administrada, vai ser encaminha para os rins, onde sofre o processo
de filtracdo. Ao aumentar a sua concentracao no filtrado glomerular, aumenta a osmolaridade
urindria, o que promove um aumento na excre¢ao de agua livre e ajuda a reduzir o volume de
liguido extracelular. Ao diminuir o volume total de dgua corporal, aumenta a concentracido
plasmatica de sddio, corrigindo assim a hiponatremia por diluigdo (108). Em Soupart et al. (109), foi

realizado um estudo prospetivo, onde compararam a eficacia, a tolerabilidade e a seguranca do uso
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de dois “vaptans” comparativamente com o uso da ureia administrada oralmente em pacientes
com SIADH e concluiram que a ureia tem uma boa tolerabilidade assim como uma eficacia
semelhante aos “vaptans” no tratamento da SIADH crénica

Os inibidores de SGLT2 sdo aprovados para o tratamento da diabetes e da insuficiéncia
cardiaca. Eles promovem uma diurese pelo aumento da excre¢do urindria de glucose (110). Em
Refardt et al. (111), foi conduzido um estudo randomizado onde se verificou que a empagliflozina
é benéfica no tratamento da SIADH, para os pacientes hospitalizados, e que tenham iniciado a
terapia com restricao de liquidos, pois tiveram um aumento significativo dos niveis plasmaticos de
sodio, comparativamente com aqueles que receberam o placebo.

Em Flahault etal. (112), foram realizadas algumas experiéncias para tentar verificar a hipdtese
de o LITO1-196, um analogo da apelina-17, ser benéfico no tratamento da SIADH. O interesse na

apelina vem do fato desta molécula ter um efeito oposto ao da ADH. Estd envolvida no controlo do

equilibrio eletrolitico e atua promovendo a excrecdo de dgua pelosrins, inibindo a secrecdo de ADH,
neutralizando o seu efeito antidiurético. O LIT01-196 inibe o efeito antidiurético da ADH,

aumentando a producgdo de urina e reduzindo a osmolalidade urindria.

1.3 — Conclusao

A chave para compreender a fisiopatologia, os sinais, os sintomas e o tratamento da SIADH é
a consciéncia de que a hiponatremia resulta de um excesso de dgua e ndo de uma deficiéncia de
sodio. E consensual que a hiponatremia que se manifesta de forma aguda deve ser imediatamente
corrigida por forma a reverter edema, pois nestas situacdes as alteracbes adaptativas ainda nao se
manifestaram. Embora limitados, os mecanismos compensatorios, como a reducdo da expressao
da aquaporina-2 e aregulacdo negativa dos RV2, demonstram a capacidade do organismo de tentar
regular o excesso de dgua a fim de manter a homeostasia.

Portanto, a SIADH é complexa e o tratamento continua a ser um desafio clinico que requer um
diagndstico de exclusdo e uma investigacdo cuidadosa.

No futuro, o foco poderd passar pela descoberta de novos alvos moleculares, assim como e
tratamentos mais eficazes e seguros. Existe a necessidade de mais pesquisas, incluindo ensaios

clinicos randomizados, para fornecer evidéncias que permitam uma terapéutica complementar.
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Tema 2 - Sindrome da colite ulcerosa e terapéuticas

2.1- Introdugao

A doenca inflamatdria intestinal € uma doenca crdnica que causa inflamacdo gastrointestinal.
E uma designacio que engloba duas patologias crénica, a doenca de Crohn e a colite ulcerosa. A
doenca de Crohn e a colite ulcerosa sdo doengas inflamatdrias idiopaticas e crdnicas,
acompanhadas de uma resposta exacerbada e invulgar do sistema imunitario, com uma
incapacidade de distinguir os antigénios estranhos ao organismo dos auto antigénios no trato
gastrointestinal, culminando numa lesdo gastrointestinal (113). Embora a patogénese da doenca
inflamatodria intestinal ainda ndo esteja completamente esclarecida, ambas parecem derivar de
uma predisposi¢ao genética ou de exposi¢cdes ambientais, defeitos na microbiota, com modificacdo
das bactérias luminais, e/ou alteragbes na barreira intestinal com o aumento da permeabilidade
intestinal (114). A doen¢a de Crohn e a colite ulcerosa partilham muitas caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e até tem algumas terapéuticas sobrepostas. Contudo, diferem em muitas
outras coisas, na sintomatologia, na localizacdo, no tipo de abcessos, na patologia e na morfologia.

A colite ulcerosa foi pela primeira vez descrita em 1859, por Samuel Wilks (115). Por definicdo,
a colite ulcerosa, € uma condigdo crdnica e vitalicia que envolve a inflamagdo do reto e/ou de uma
extensdo variavel do cdlon, e estad associada a um maior risco de desenvolver cancro colorretal
(116). Em 2023, a prevaléncia da colite ulcerosa foi estimada em mais de cinco milhGes de casos
em todo o mundo, e a tendéncia é para que continue a aumentar (114). Este aumento foi
particularmente maior nos paises desenvolvidos, onde a popula¢do adotou um estilo de vida mais
industrializado. O que comprova que os fatores ambientais possam ser crucias para o aparecimento
e desenvolvimento da patologia (117). A colite ulcerosa parece apresentar um padrao de incidéncia
bimodal, ou seja, apresenta doi picos de incidéncia. Sendo que um deles se situa no intervalo de
faixa etaria entre os 15 e 30 anos de idade e o outro entre os 50 e 70 anos de idade, sendo que o
primeiro tem uma maior incidéncia do que o segundo (118).

O intestino é formado por camadas, a serosa, a muscular, a submucosa e a mucosa, sendo que
a maior superficie mucosa do corpo é o epitélio intestinal. E formado por uma camada de células
devidamente organizadas em vilosidades e criptas, atua como uma barreira fisica a todos os
microrganismos, patogénios e toxinas a que estamos expostos diariamente pela nossa alimentacao
e evita que a homeostasia seja comprometida pela difusdo do conteido luminal intestinal. A
camada de células da mucosa que funciona como barreira esta dividida em células M, células de

Paneth, células absortivas e células calciformes (119, 120).
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O epitélio intestinal que recobre as Placas de Peyer (tecido linfoide do intestino delgado)
possuium tipo de células epiteliais especializado, as células M (“Microfold cells”), que tém um papel
ativo na participacdo da resposta imunoldgica. Por endocitose, captam os antigénios e
transportam-nos até aos macréfagos (célula apresentadora de antigénios) e as células dendriticas,
para desencadearem a resposta imunitdria (121).

As células de Paneth, tém também uma fungdo contra bactérias, fungos e virus. Estas células
sdoricas em granulos (contém hidratos de carbono, proteinas (defensinas, lisozima, Fosfolipase A2)
e zinco). Elas mantém as bactérias e os microrganismos do intestino sob controlo pela secrecdo
destes peptideos microbianos (122).

As células absortivas, os enterdcitos, como o nome indica tem como fung¢do a absorgdo de
nutrientes (123).

As células calciformes, vao estar distribuidas entre as células absortivas. Sdo responsaveis por
produzir mucina, uma glicoproteina acida, que se mistura com a dgua e forma o muco intestinal,
cuja principal funcdo é hidratar e proteger as superficies do intestino (124). A mucina, vai fornecer
a linha de defesa ao sistema imunoldgico, provendo uma separacdo fisica dos antigénios e das
células, devido as suas propriedades antimicrobianas. Na colite ulcerosa, a secrecdo e a sintese de
mucina vai estar comprometida e consequentemente vai levar a lesdo do epitélio, aumentando a
permeabilidade da mucosa aos agentes agressores. Por conseguinte, hd uma maior captac¢do dos
antigénios que levard a ativacdo do sistema imunoldgico (125, 126).

Como ja vimos, a causa do desenvolvimento da colite ulcerosa, podera advir de problemas
ambientais ou genéticos que predispdem o desenvolvimento da inflamacdo crénica. Os problemas
genéticos estdo correlacionados com problemas com os peptideos microbianos, problemas no
processo de autofagia, problemas com a manipulagdo de bactérias, ou ainda com a proliferacdo e
inducdo de citoquinas. Quanto aos problemas ambientais, estes podem resultar de problemas com
o microambiente, com a dieta, com infe¢des, com o stress, com a toma de anti-inflamatdrios-ndo-
esterdides, com a toma de antibidticos ou pelo vicio de fumar (127).

Numa abordagem genérica, o que acontece é que as células M, secretam os antigénios no
limen tecidual, ativando a resposta imune inata. Nos tecidos temos os macrdofagos e as células
dendriticas prontas a receber o antigénio e ativarem a cascata de inflamacdo. Alternativamente,
vamos também ter a func¢do barreira intestinal prejudicada, devido aos fatores genéticos ou aos
fatores ambientais. O que resulta numa maior predisposicao para a translocacao dos produtos
microbianos. E claro, isto também vai despoletar a ativa¢do das células do sistema imunitario (128).

Os macrofagos e as células dendriticas possuem na sua superficie membranar os Recetores de
Reconhecimento Padrdo (PRR) como os TLRs, que sdo essenciais para a detecdo de padrdes

moleculares associados a patdégenos (PAMPs), para desencadear a resposta imune inata. O
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reconhecimento do PAMP — Lipossacarideo (LPS) pelo TLR4 leva a ativacdo da via de sinalizacdo de
NF-kB. Apds a transcricdo do NF-kb, sdo libertadas citocinas pro-inflamatdrias (129).

O macrofago, vai reconhecer o antigénio e vai apresentd-lo as células T, mais especificamente
as células T CD4, ativando a resposta imune adaptativa. As células T CD4 vao ativar mais macrofagos
na zona circundante. E tanto as células T CD4 como os macréfagos, vdao comegar a libertar muitas
citocinas pré-inflamatdrias, incluindo, TNF-a, IL1 e IL6. Este processo, pode despoletar
complicacOes locais e sistémicas, que vao estar associadas com a doenca inflamatdria intestinal
(130). O TNF-a é uma citocina multifuncional e tem um papel importantissimo na inflamacgao e nas
doencas inflamatdrias intestinais. Quando ativado, estimula a angiogénese, a formac¢do de novos
vasos sanguineos, induz necrose celular das células de Paneth, portanto, o organismo deixa de ser
capaz de secretar o peptideo antimicrobianos. Para além disso, estimula a morte celular das células
epiteliais intestinais e também prejudica a funcdo barreira. Estimula ainda mais o sistema
imunitario, induzindo uma resposta exacerbada do mecanismo pré-inflamatério, causando mais
danos (131). As citocinas pré-inflamatdrias também vdo levar ao recrutamento de leucdcitos
circulantes, como os neutrdfilos, por quimiotaxia e por diapdese, potencializando ainda mais a
resposta inflamatdria (132). As citocinas também regulam a expressdao de moléculas de adesdo nos
vasos sanguineos, como a “Mucosal Vascular Addressin Cell Adhesion Molecule” (MadCAM-1). As
células expressam na sua superficie a integrina a4Bf7 que vao interagir com a MadCAM-1,
potencializando o extravasamento, e encaminhando a célula para o local da inflamagdo (133).

Outra importante fungdo destas citocinas proé-inflamatérias é a ativacdo, transdugdo e
transcricdo de sinais, através de proteinas intracelulares, como a Janus quinases (JAK). A ativacdo
destas vias acessorias vai potencializar ainda mais a ativacdo e a proliferagdo da cascata
imunoldgica. Estas vias, e as citocinas envolvidas na ativa¢cdo destas mesmas vias, sdo os alvos de
muitos dos tratamentos atualmente disponiveis para o tratamento da colite ulcerosa moderada a
grave, como iremos abordar mais a frente neste relatério (126).

Nos utentes com colite ulcerosa, a quantidade de células ativas na resposta, aumenta com o
aumento da capacidade estimuladora, e vai haver um desfasamento entre a inducdo e a resolugdo
da inflamacdo, o que sugere um papel importante dessas células, no inicio e perpetuacdo da
inflamac&o, que pode resultar com a formacdo de ulceras (134).

Os sintomas da colite ulcerosa passam por sangramento gastrointestinal, dor abdominal,
fadiga e urgéncia intestinal e tenesmo, sendo que tém um impacto muito significativo na qualidade
de vida do utente. A colite ulcerosa é caraterizada por recidivas e por uma diminui¢do temporaria
dos sintomas da doenca, sendo necessario a utilizacdo de diferentes abordagens terapéuticas para

induzir e manter a remissdo. Nao ha cura conhecida para a colite ulcerosa, portanto, os objetivos
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do tratamento sdo a resolugcao dos sintomas, a melhoria da qualidade de vida e a prevencao do
tratamento e complicagdes (135).

O diagnéstico da colite ulcerosa é baseado numa combinagdo de fatores. E essencial fazer uma
anamnese detalhada e obter o historial de medicacado, historial sobre viagens recentes e possiveis
infegdes, exposicdo ao tabaco e recentes hospitalizagdes (136). Fazer apalpacao fisica abdominal
para verificar dor ou sensibilidade (no mega-célon pode haver uma sensibilidade acentuada). Em
exames laboratoriais completos, as anormalidades mais frequentes nos pacientes com esta
patologia, sdo deficiéncia na quantidade de ferro, trombocitose e hipoalbuminemia. Devem-se
verificar os sintomas gastrointestinais, procurar por marcadores bioquimicos, realizar exames de
endoscopia e colonoscopia e exames histoldgicos. E ainda importante realizar cultura bacteriana
de fezes, para verificar possivel infecdo secundaria a C. difficile ou Citomegalovirus (137).

A calprotectina fecal tem sido um biomarcador muito utilizado nos testes laboratoriais para
ajudar no diagndstico. Ela é libertada pelos neutréfilos durante o processo de inflamagdo, na
desgranulacdo. Niveis acima de 100 pg/g (valor normal - 50 pg/g de fezes) sdo indicativos de
inflamacdo. Valores mais elevados do que este, sdo sugestivos de uma doenca inflamatéria
intestinal ativa. A vantagem em relagdo a endoscopia é que se trata de um processo ndo invasivo.
A proteina C reativa também constitui um biomarcador muito utilizado em processos de
inflamacdo. A sua principal fun¢do é a ativagdo do sistema de complemento e opsonizacao dos
patogénios na inflamacdo. Valores acima de 40 mg/L (valor normal - 10 mg/L), sdo indicativos de
inflamacao ativa (138).

Com base nas manifesta¢des clinicas e na avaliacdo endoscopica é possivel estratificar a
patologia. A estratificacdo segue um gradiente de atividade da doenga, de: leve, leve a moderada,
e de moderada a grave. Esta classificacdo vai ser determinante para orientar a terapia mais
adequada a cada caso/utente (134).

Um dos sistemas de classificacdo mais comumente utilizados na pratica Clinica é o Sistema de
Classificacdo Mayo Score, sendo que, Acute Severe Ulcerative Colitis (ASUC) é a forma mais grave
de manifestacdo da colite ulcerosa. Os individuos que padecem desta forma de colite ulcerosa
necessitam de ser hospitalizados. Para a avaliagdo da gravidade da ASUC utiliza-se o Truelove e a

classificagdo de Witts (139).
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2.2 - Abordagens Terapéuticas no tratamento da colite ulcerosa

Caso se apliguem, devem recomendar-se alternativas ndo farmacoldgicas concomitantemente
com a terapéutica farmacoldgica, se for o caso. Devem fazer alteracées na dieta, incentivar a pratica
de exercicio fisico, incentivar a cessacdo tabagica e na eventualidade de fazer terapia com anti-
inflamatorios-ndo-esterdides tentar alterar ou mesmo evitar (140).

No tratamento farmacolédgico ha que considerar os fatores de progndstico de evolucdo da
doenca, constatar se a terapéutica é eficaz e/ou segura, verificar se o utente que tem maior risco
de neoplasia, pode ou ndo fazer uma terapéutica biolégica que, de alguma forma, vai desarmar o
sistema imunitario deste doente. A preferéncia do doente deve ser tida em consideracdo para
aumentar a aderéncia do tratamento (141).

Como esta patologia é muitas vezes reincidente, existem duas formas para abordar a
terapéutica, por um lado, induzir a remissdo num processo agudo e por outro, um tratamento de

manutencdo numa fase de remissdo

(142). Cirurgia

Atualmente, existem quatro Bioldgicos

grupos de farmacos disponiveis para
Imunomoduladores
o tratamento das doengas
inflamatdrias intestinais. Sdo eles, Corticéides
os aminosalicilatos, os corticdides
t6picos e orais, os Aminossalicilatos
imunomoduladores e os anticorpos
monoclonais (143). Podemos ter Figura 1 — Grupos terapéuticos disponiveis para o tratamento da Doenga
. . Inflamatéria Intestinal (adaptado da ref. (144)).

dois tipos de abordagem
diferentes, a terapéutica pode comecar com farmacos de menor risco, menor custo e de menor
“efetividade” — é uma abordagem step up (aminossalicilatos, corticdides, imunomoduladores até
aos bioldgicos), ou entdo pode iniciar-se com farmacos de maior custo, e com mais riscos
associados, mas mais eficazes — é uma abordagem top-down (Figura-1) (144).

O tratamento deve ser adaptado a extensdo da inflamacgdo (proctite, pancolite) e também
deve ser tido em conta o grau de atividade da doenca (leve, moderada, grave). Existem algoritmos
gue ajudam a direcionar o tratamento escolhido para a colite ulcerosa, conforme a gravidade da

doenga, sendo ajustados de acordo com a resposta clinica e a evolugdo do paciente (Figura 2) (116).

33



Determinar a severidade ea
extensao da doenga

[ Leve a colite distal moderada ] [ Leve a colite extensa moderada ] [ Severa a colite aguda

5-ASA oral (4/6 sem)

Remissdo?

corticostercide IV (3/4 dias)
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isolada?

[ Admissao hospitalar e
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Manter a corticosterdides IV, Manter a
Irpara & dosagem de ciclosporina ou dosagenj de Colectomia | Colectomia I Manter a dosagem
remisséo colectomia [EMISSA0 manutencao de remissao

Figura 2 - Abordagem do tratamento recomendado para a colite ulcerosa, com base na gravidade e extensdo da doenga. (5-ASA
= 4cido 5-aminossalicilico) (Adaptado da ref. 116).

A classe dos aminossalicilatos (messalamina, sulfassalazina, olssalazina, balsalazina) é um dos
primeiros grupos de farmacos utilizados no tratamento das formas ligeiras a moderadas da doenga.
A sulfassalazina contém na sua estrutura um acido aminossalicilico e uma sulfapiridina, como
exemplificado na Figura 3 (145). A sulfapiridina é uma molécula lipofilica, logo tem uma

permeabilidade superior e atravessa facilmente a barreira. Por sua vez, a messalazina ndo tem tanta

permeabilidade, mas confere a atividade anti- Messalazina (4cido

5-aminossalicilico)

inflamatoria local (146). No fundo, a sulfassalazina
vai comportar-se como um pré-farmaco, vai ser

metabolizada no célon do utente, pelas bactérias da

sua microbiota. Estas bactérias possuem enzimas alfa Sulfapiridina

redutase, que vao clivar a ligacdao N=N, e vao libertar
o acido aminossalicilico, que vai ficar livre para Figura 3 — Estrutura quimica da sulfassalazina.

. (Adaptado da ref. 145).
atuar. Portanto, vao estar sempre dependentes da
microbiota do individuo. Tem como principal funcdo a diminuicdo da producdo ou inibicdo da
atividade da ciclooxigenase e da lipoxigenase e consequentemente a diminui¢do da sintese de
prostaglandinas, leucotrienos, de citocinas e radicais livres de oxigénio (147). Contudo, a

sulfassalazina ndo é primeira escolha, dentro desta classe devido aos efeitos secundarios. A

messalazina acaba por ser a 12 escolha na linha de tratamento da colite ulcerosa, pela sua acdo
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topica. Nos casos de proctite, em que a inflamacdo esta localizada no canal anal, no reto e/ou no
sigmoide, a forma de supositorio é eficaz e com poucos efeitos adversos associados. Para as regides
mais proximais do célon, ou nas formas de pancolite, pode ser usada em diferentes formulacgdes,
nomeadamente, como enema e/ou formulacdo oral (148, 149).

Dentro do grupo dos corticosterdides, os mais utilizados sdo a budenosida (tdpica) e a
prednisolona. Contudo, os corticosterédes, ndo sdo usados como uma terapia de manutencdo,
devido a falta de eficdcia a longo prazo, e a série de efeitos adversos, de curto e longo prazo, que
possam causar, como hiperglicemia, dislipidemia, hipertensdo arterial, ou osteoporose por perda
de massa dssea. Vao sobretudo atuar na inflamacgdo ao nivel do NF-KB (150, 151).

Dentro da classe dos Imunomoduladores, temos a azatrioprina, a 6-mercaptopurina e os
inibidores da calcineurina (tacrolimus, ciclosporina). Tém a particularidade de terem um inicio de
acdo lento e por causarem algumas reacdes adversas graves. Estes fdrmacos, apesar de serem uma
opg¢ao no tratamento de manutencdo ndo sdo, de todo, a primeira opc¢ao (152). As “tiopurinas” sdo
analogos sintéticos das purinas, portanto vao ter uma semelhanca estrutural com a guanina, e vao
interferir na sintese e replicacdo do material genético. A ciclosporina e o tacrolimus sao inibidores
da calcineurina, enzima presente na cascata do processo inflamatorio (153).

O paradigma no tratamento das doencas inflamatérias intestinais mudou completamente com

> ~N . C .
\\ / \ / o aparecimento dos bioldgicos, os anticorpos
Mouse . L . .
/ - monoclonais. Como o préprio nome indica, é
Human \ /
) (/ Humar&/ P & uma molécula semelhante a um anticorpo

sendo estruturalmente idéntico e tendo uma

~
| Human especificidade elevada (154), como observado
IgG Fc na Figura 4.
Os primeiros a surgir foram os anti-TNF-
ll ‘w Inﬂlx—lmab a, que se ligam com elevada afinidade ao TNF-
Golimumab

a, impedindo a sua ligacdo ao recetor. O
Figura 4 — Estrutura dos anti-TNF- a. Retirada da ref. (156).

infliximab foi o primeiro a surgir e é
largamente o mais utilizado. Posteriormente, seguiram-se os adalimumab e o golimumab. O
Infliximab é um anticorpo monoclonal que contém uma regido constante humana e uma regido
varidvel murina (155). O infliximab pode ser usado tanto na fase de remissdo como na fase de
manutenc¢do. O Adalimumab e o golimumab possuem sequéncias de aminoacidos humanos (156).
O problema destes farmacos sdo os seus efeitos adversos, se estamos a interferir com a cascata

inflamatdria, vamos deixar o organismo mais vulneravel e suscetivel ao desenvolvimento de

infecGes. Portanto, hd que ter cautela no seu uso em individuos que estejam ja comprometidos
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com alguma patologia em curso, como por exemplo, infecdes cardiacas, neoplasias, insuficiéncia
cardiaca, tuberculose ativa ou latente, doenga desmielinizante (157-159).

Outra abordagem do ponto de vista da modula¢do da resposta inflamatéria podem ser os
farmacos que inibem a migracdo dos linfdcitos T para a mucosa intestinal.

O vedolizumab, é indicado para o tratamento da colite ulcerosa ativa, moderada a grave, para
utentes que deixaram de responder ao tratamento ou que a resposta ndo é a mais adequada, ou

- - entdo, que demonstraram alguma

AdCAM-1 intolerancia a terapéutica
J convencional ou a terapéutica comum

4 18
g. J kaedohzumab antagonista TNF-a (160). Como

B demonstrado na Figura 5, trata-se de

a4B7 integrin
.g. um anticorpo que se liga a integrina
-.:—-\_‘,_ e f) a4B7 presente na superficie celular
Figura 5 - Mecanismo de agdo do vedolizumab. (Ref. retirada de (160). dos linfocitos T. Aintegrina a4B7 é
reconhecida pelos recetores das
células endoteliais, MAdCAM-1, e permite a migracdo dos linfocitos T para a mucosa intestinal,
propagando a resposta inflamatdria. Esta ligagdo vai impedir a adesdao dos linfécitos e a migragdo
destes. O vedolizumab pode ser usado como uma terapéutica de 12 linha na colite ulcerosa, se se
optar por uma abordagem top-down. Este fdrmaco estd associado a poucas reacbes adversas,
exceto as ja mencionadas que sdo gerais a esta categoria, e é bem tolerado (161).
O ustekinumab liga-se especificamente a subunidade p40 das IL-12 e IL-23, impedindo a sua
ligacdo ao recetor proteico IL-12RB1 presente

IL-12 IL-23

P-40_ 0 p 40 na superficie celular. A IL-12, é uma citocina

\“7 \‘ . . . . ~ ,
B Y -35 ) que vai participar na estimulacdo das células
ustekinumab ,7::: ---\\ usleklnumab

o natural killer e na diferenciacdao das células T

IL-12RB1 ‘ IL-12RB2 IL-23R 1 IL-12RB1

% ( >1 CD4 em Thl, por sua vez, a IL-23 é uma citocina

que vai participar na diferenciagdo das células

’G»e“/memt”a'-’e ‘ 09“'“emb’a!7 : T em Th17 (162). A Figura 6, retirada da
. B ' ' 3 referéncia (163), ilustra o mecanismo de acdo
No Th 1 Signaling No Th 17 Signaling

Figura 6 — Mecanismo de agdo do ustekinumab. (Retirado do ustekinumab.

da ref. (163). Outro anticorpo utilizado de forma

equivalente, é o mirikizumab. Este anticorpo é igualmente dirigido a uma subunidade, a p19, da IL-
23, e exerce o seu mecanismo de acdo pelo bloqueio da ligacdo ao recetor especifico, impedindo

gua a IL-23 participe na diferenciacdo das Th17 (164).
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Existem ainda outros farmacos que blogueiam vias de sinaliza¢do intracelular associadas a
resposta inflamatoéria. A via Janus Kinase - Signal Transducers and Activators of Transcription (JAK-
STAT) tem sido bastante estudada e utilizada como alvo terapéutico. Sdo uma familia de tirosina
cinases que vao atuar como mediadores na transducdao de sinais extracelulares para o interior
celular. Cada membro das JAK é recrutado por diferentes recetores de citocinas. As STAT, sdo
proteinas de transducdo e transcricdo de sinal. Quando as JAK sdo fosforiladas, migram para o
nucleo, e ativam a expressdo de genes especificos (165). Os farmacos envolvidos nesta via sdo
usados quando os bioldgicos ja ndo funcionam, ou quando na avaliagdo de custo se apresentam
mais vantajosos. Os farmacos desta classe tém a particularidade da sua terminologia acabar em
“inib” (166).

O tofacitinib foi o 12 farmaco desta classe a surgir, e é caraterizado por ser um inibidor
competitivo e reversivel das JAK 1 e 3. O grande problema associado a este farmaco, é o elevado
risco de provocar tromboembolismo. O filgotinib e o upadacitinib sdo inibidores seletivos da via JAK
1 e quando metabolizado forma o metabolito ativo (167).

O ozanimod, é um modulador do Recetor de Esfingosina-1-Fosfato (S1P1) (S1P impede a saida
das células T e promove a sua retencdo nos tecidos periféricos inflamados). E usado como terapia
de indugdo e de manutencgdo da remissdo em adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave
(168).

Embora ja existam alguns biolégicos aprovados para o tratamento da colite ulcerativa, muitos
outros estdo em fase de estudo e desenvolvimento, oferecendo potencial para novas opc¢des
terapéuticas no futuro (169).

Os ensaios clinicos tém demonstrado consistentemente que aproximadamente 30% a 60% dos
pacientes respondem a terapia avancada. As terapias avancadas sdo mais eficazes entre pacientes
com colite ulcerosa sem tratamento, e a eficdcia diminui com sucessivas terapias. Portanto, a

terapia individualizada deve ser considerada em vez de uma abordagem Unica generalizada (170).
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2.3 — Conclusao

A terapéutica com os bioldgicos representa o futuro no tratamento da colite ulcerativa,
oferecendo abordagens mais direcionadas e eficazes.

O futuro tem um horizonte promissor de op¢des inovadoras que podem ser benéficas. Hd uma
série de alvos terapéuticos a serem explorados no tratamento da colite ulcerosa e em vdrias fases
de estudo clinico.

A medida que se adquirem mais conhecimentos e ha uma melhor compreensdo dos
mecanismos biolégicos que impulsionam a colite ulcerativa, podera ser possivel direcionar com
mais precisdo a terapéutica para cada individuo. Poderd tornar-se possivel encontrar o
medicamento certo para a pessoa certa, no momento certo, garantindo que conferem ao mesmo
tempo um impacto na qualidade de vida do utente.

Embora existam desafios associados aos altos custos e aos potenciais efeitos colaterais, o
avango continuo na biotecnologia permite o desenvolvimento de novas estratégias e moléculas

com menos efeitos adversos e com uma maior efetividade.
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Conclusao global

O estagio curricular encerra o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Representa a
fase final do meu percurso académico que me permitiu contatar de perto com o que seria o0 meu
futuro num contexto real, aplicando todos os conhecimentos técnico-cientificos adquiridos durante
os Ultimos anos.

Ambas as experiéncias destacaram a importancia da ética profissional e da empatia nos
cuidados de salde, com foco no bem-estar e qualidade de vida do utente. Deu-me uma perspetiva
e compreensdo mais abrangente das areas de atuagdo do farmacéutico (Ato farmacéutico — artigo
75, lei n2 131/2015), do modo de funcionamento das instituicdes de saude e dos profissionais de
saude que nela operam.

Este estdgio ajudou-me a reconhecer o papel multidisciplinar do farmacéutico na sociedade,
percebendo que existe uma necessidade de se adaptar a evolucdo das exigéncias dos servicos de
saude e dos utentes, e da atualizagdo constante de conhecimentos, mantendo sempre um papel
ativo na resolucdo de problemas profissionais de ordem técnica, cientifica e ética.

Assim sendo, e ciente do muito que ainda tenho para aprender, ambiciono contribuir para a

atividade farmacéutica e para a saude da populagao.
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Anexos

Anexo 1 - Anexo X

REQUISICAO DE SUBSTANGIAS E SUAS PREPARAGOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS I, I, Il E IV, COM EXCEGAO DA 1A, °
1, ] g K | A X
ANEXAS AO DECRETO-LE! N.* 15/83, DE 22 DE JANEIRO, COM RETIFICAGAO DE 20 DE FEVEREIRO N

Codigo
SERVICO
205

Servicos Farmacéuticos
do

Medicamento (DCI) Forma ot e l
e Couupainid0 sowg |
Nome do doente Cama/o ;m o - b::’ ° = Q \ & 5 \
ul
| il
‘ =
\ |
| Z|
T
e
]
o)
Total Total

al substituto | Assinatura legivel do diretor dos servigos farmacéuticos Entregue por (ass. legive!)
ou legal substituto

(o ey e, (R 10} - S R — T W Y T P

Recebido por (ass. legivel)

Data_/_/— N Mec

Modelo n.* 1509 (Bxcusivo da ivcw, 5.A) ENIEIME
n
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Anexo 2 — Exemplo de Notificacdo de uma Reacdo Adversa

Sistema Nacional de Farmacovigilancia - Notificagdo de Suspeita de Reagdes Adversas a Medicamentos

REPUBLICA | S\
PORTUGUESA Infarmed (>

SAUDE

N? de Submisséo Data Submissédo

Reagio 1

| G | D
Reagdes Adversas

Descricdo da RAM

| Calafrios, tremuras, aumento da tensdo arterial |

Evolucdo da Reacao Critérios de Gravidade
| Em Recuperagaéo | | N&o grave |
Data de Inicio Data de Fim

Duracdo da Reacdo Causalidade

| 30 Minutos | | Provavel |

Descrigdo do Tratamento




Medicamentos

Medicamento 1

Medicamento

| Imunoglobulina humana normal; Flebogamma - Grifols

Lote

Data de Inicio

Via da Administracéo

| Intravenosa |

Forma Farmacéutica

Indicacdo Terapéutica

Tipo de Autorizacdo

| N&o Aplicavel

Data de Fim

Dosagem

Medida Tomada

| Suspensao

| Imunodeficiéncia secundaria - Doenca Behget

Iniciais

Data de Nascimento

Peso (kg)

|72 |

Sexo

Idade a Data da RAM

Altura (cm)




Nome Proprio

Apelido(s)

Concelho

Local de Trabalho

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho E.P.E.

Codigo Postal Localidade
Qualificacdo Email
Telefone/Telemavel Ne Carteira/ Cédula Profissional

Outra Informagodes

Medicamento Concomitante

nenhum

Ocorreu Erro de Medicacao ?

nao

Outras Informacdes
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Anexo 3 - Prescricdo médica da nutricdo parentérica para

PRePARE, version 02.02

Physical Stability Evaluation (see PRePARE manual for stability criteria)

mi ‘,‘ Daie

7aq 20%

os®

vit® N

conate 10%

j 1 mg/m! Aguettant

51611
5.1 patient Name
|| Birth Date

19,75]
13 00? Patient ID
16‘67? Body Weight (kg
0,00 Ward

1.80|| Clinician

3.77
0,12
021
0,84 Comment(s)

| Consultant
{ Pharmacist

0,06, PT 26sem/ RCIU/Sepsis

Conservagao: 6 dias a 2-8°C mais 24 horas a 37°C

recém-nascido.

RNF Sandra Mendes 02

| Osmolality, Theoretical, mosm/kg H20 89552
Osmolarity, Theoretical. mosm/l 825,82
Non-Protein Energy/g Nitrogen Content 108,86
3 Carbohydrate Eneray /Fat Energy Ratio. _100/0
Content per 56 16ml Target 2 Reg;v;:n'e; Min | Max 3
Total Volume mi 56.16 56,16
inolact® mi 19,75 19.76
ose solution ml 2967
cose % used % 16,85
Na mmol 168 1,68 0.00 5,62
K mmol 1.80 1.80 0,00 562
Ca mmol 084 084 0,00 0384
Mg mmal 0.10 0,10 0,00 028
pmol 321 3.21 0 322
pmol 0,00 0 0,02
Ju pmol 0.00 0 027
Fe pmol 0,00 0 0,00
Cr pmol 0,00 0
P mmol 0,03
mmol 084 0,84 0,00 0.84
8 mmol 1,80 0 12,92
A mmol 0.00 0 0.01
mmol 0,10
solution ml -
e vitamins mi 0 0
vials 0,06 0,08 0 0.06
keal 24,74 24,74
g 0.18 0.18 0.14 018
g 129 129
g 0 0,00 00 0
& conten q 5,00 500 49 1348

This version of PRePARE has passed it's expiry date. Please update your software.




Anexo 4 — Preparacdo de Manipulado

LA
LT
f H e o
armaciadaliga : -
. S Ficha de Preparacdo de
Medicamentos Manipulados Pégina1 de3
Medicamento: Tretinoina + loox basics creme
Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém: g (ml) de:
Forma farmacéutica: Creme | Data de preparacéo: 09-07-2024
Numero do lote: 016/24 Quantidade a preparar: 100mL
T ” i ntidade
Matéria-prima Loten | Origem | Famacopeia | Giariiece pors 1009 Qc\;a‘gt‘g’ge Qléaesad 0 R avs e | ugariaor o in
Tretinoina 224223 pcofarma | F.P. Vil 0,059 0,059
loox Basics creme V-1 Pro:-lsoe i/ 100g 100g
Preparagéo: Rubrica do Operador
1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar
2. Pesar* o creme loox Basics para o do agitador
13. Pesar** a Tretinoina e juntar ao creme
4. Agitar no agitador mecanico*** durante 5 min a 1500 rpm
5. Acondiconar devidamente
Rotular
7. Lavar e secar o material utilizado
18.
9.
10.
Embalagem e equipamento
Tipo de Topitec 100 Capacidade do recipiente: 140mL
Fquipamento utilizado
* BL.O1
** BL.02
*** AG.01

IMP.10.3

[
[

Rubrica do Director Técnico |  Data
|
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Ficha de Preparacdo de
Medicamentos Manipulados

Pégina 2 de 3

Prazo de utilizagdo e Condigbes de conservagdo

(Condigdes de conservagao:
Conservar & temperatura ambeinte em frasco bem fechado.
Operador:
Prazo de utilizagdo:
35 dias
Operador:
Verificagdo:
ENSAIO ESPECIFICAGAO RESULTADO Rubrica do Operador

1. Caracteristicas organolepticas

1.1. Cor

pomada amarela

1.2. Aspecto

homogeneo

2. Quantidade

100g (+-5%)

Aprovado D Rejeitado E]
Supervisor: Data: Sl
Nome, morada e telefone do doente
Nome do prescritor
Anotagbes
IMP.10.2
Rubrica do Director Técnico | Data |

58



7o ¥
-

farmaciadaliga : %
ool o Ficha de Preparagdo de )
Medicamentos Manipulados Pagina 3 de 3
—Gleulo do preco de venda
MATERIAS-PRIMAS:
Embalagem existente Prego de aquisicdo de
em armazém uma dada Valor da matéria-prima
= i unitéria (s/IVA) a Factor utilizada na preparacio
Quantidade Preco de | quantidade usar Multiplicativo
aquirida aquisicdo unitaria prego
‘ﬂl ml.! !SII\IA)
{loox basics creme 50mL 16,240000 € 100,0000 ML = 32,4800 €
tretinoina 1 9,062000 € Jx oos00 g Ix 280 |= 1,2687 €
X X
X X =
o u ==
X X = - €
X X = - @
X X = - €
btotal 33,75€
HONORARIOS DE MANIPULACAO:
Factor
Valor
Forma Farmac@utica Quantidade F(€) Sk
i pomada 100 575 Ix C) 17,250 €
quantidade base
Valor adicional ix Ei
Subtotal Bj- 17,25€
MATERIAL DE EMBALAGEM:
Prego de aquisicao Factor
Materiais de embalagem Quantidade Valor
_{e/3VA) Multiplicativo
Topitec 100 2,4730 € 1 12 2,968 €
helice 0,358 € 1 12 = 0,430 €
= - €
= - €
= - €
= - €
Subtotal C|- 340 €
PRECO DE VENDA AO PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO:
(A+B+C)x13 70,714644]
+ IVA (6% 4,24287864
D| 74,95752264]
DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRACAO:
Dispositivo Preco Unitario Quantidade Valor
= - €
= - €
El= - €
preco
Operador: Supervisor:

IMP.10.3

Rubrica do Director Técnico
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Anexo 5 — Rétulo da preparagao de Manipulado

Dir. Téc.:Dra. Ana Rita S& Pereira R. Marqués S& da Bandeira,344
4400-217 Vila Nova de Gaia Tel..223771010

utente: QI <o
Tretinoina 0,059
Ioox Basics creme  100mL

Guardar bem fechado 100g
Uso Externo

Manter fora do alcance das criancas
Lote: 016/24 PVP: 74,96€
Data prep.: 09-07-2024 Validade: 35 dias
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Anexo 6 — Apresentagdo a equipa da Farmacia da Liga do tema de desenvolvimento “Sindrome da

Secregao

Inapropriada da Hormona Antidiurética”.

rﬁigim

farmacia

liga

Sindrome da

Secrecao

da Hormona
Antidiurética

Inapropriada

Trabalho realizado pela estagidria Andreia Silva

00006

Causas:
Desordens do sistema nervoso central
Neoplasias
Fdrmacos

Causas pulmonares

Cirurgias
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- Hormona Antidiurética (ADH)

B\ Nideo
\ 0 paraventricular /
. ) 4
. — v
Origem: o - o/
- Sintetizada no hipotdlamo: /& {//s?
p L. i | Corpo mamilar
Nucleos supradticos it B
Quiasma optico
NUcleos paraventriculares

/ hipotalamico-
"I || hipofisdrio
| \
o ) Hlpéﬁseamallovl/"// |
- Armazenada e secretada pela hipdfise posterior

A\
" Hipdfise posterio)

<» Aumento da osmolaridade sérica: detetado pelos osmorrecetores (hipotdlamo).

¢ Hipovolemia: detetada pelos barorrecetores (auricula esquerda, artéria cardétida, arco adrtico)

Mecanismo de acao de AVP nos recetores V2*

AVP  Neurophysin Copeptin

NaCl
HCO; H:0
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Hiponatremia

Transtorno metabdlico causado por um desequilibrio eletrolitico

Caraterizado por niveis:

4 leve - corresponde a um intervalo de valores entre 130-135 mEq/L
+$* moderada entre 125-129 mEq/L

DS profunda a valores <125 mEq/L

Caraterizado por estados:

< Aguda: é definido por uma hiponatremia que ocorre em menos de 48 horas

7 " - . - - - . - e
** Cronica: € caracterizada por sinais e sintomas inespecificos.

Hiponatremia “severa/grave” :

sintomas ou sinais de edema cerebral,
com manifestagdes de convulsdes,
manifestacdes cardiorrespiratérias de
pressdo intracraniana elevada, vémitos,
diminuigdo do estado de consciéncia ou

coma

Critérios de diagndstico para SIADH

Baixa osmolalidade sérica: pOsm < 275 mOsmol/kgH20)

Concentragao urinaria inadequada: osmolalidade urinaria > 100 mOsmol/kg H20

Euvolemia clinica (auséncia de sinais de hipovolemia ou hipervolemia)

Excregao urinaria elevada de sodio > 30 mmol/L com ingestao normal de sal e agua

glicocorticéides, hipotireoidismo grave)

Auséncia de outras causas potenciais de hipo-osmolalidade euvolémica (insuficiéncia de

Funcéo renal normal e auséncia de uso de diuréticos (particularmente diuréticos tiazidicos)
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Tratamento

b e o somms

Agudo Cronico

Vit tmree et

Deve ser tratada lentamente

Aumentarmos rapidamente o sddio sérico com medicamentos, significa que vamos obter muito sédio
em circulacdo, sendo que a dgua segue o sédio, rapidamente, toda a dgua da parte cerebral vai escapar
para a circulagdo por causa do gradiente osmético levando ao encolhimento do parénquima cerebral,
com graves e potencialmente consequéncias fatais.

Terapeutica °

«» Terapia de primeira linha - restricdo de fluidos

Tolvaptano Antagonista oral do recetor, blogueando a agdo da AVP nos rins
Antagonista oral do recetor, bloqueando a agdo da AVP nos rins

- Lixivaptano, o Satavaptano, e o Mozavaptan

< Terapia de segunda linha - Ureia

Furosemida Diurético da Ansa que inibe a reabsorcéo de sédio e agua nos rins
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Terapéutica ?

Inibidores do Co-
transportador 2 da
Glicose Sédica

grande ensaio clinico estd a ser conduzido em pacientes

euvolémicos crénicos e com hiponatremia hipervolémica.

NCT04447911

terapéutica alternativa nos Estados Unidos da Ameérica, nas
Demeclociclina diretrizes europeias é contraindicada devido aos seus efeitos

colaterais.

Apelina-17 classe ainda ndo foi testada nos humanos x

Salve as alteragdes no armazenamento na nuvem
da Adobe (Shift+Ctri+W) 1 0
Conclusa

%+ A hiponatremia é um disturbio eletrolitico comum em hospitais e estd associada a morbidade e
mortalidade a curto e longo prazo.

*, B <ok = . g = g

0 diagndstico de exclusdo requer uma investigacao cuidadosa.

“»Aproximadamente metade dos pacientes com SIAD ndo respondem a terapia de primeira linha
com restri¢do de fluidos.

+» O tolvaptano e a Ureia emergiram como as terapias de segunda linha mais eficazes na SIAD se a
restricdo de fluidos falhar.

% Existe a necessidade de mais pesquisas, como ensaios clinicos randomizados.
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