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Resumo

O estdgio curricular foi uma experiéncia desafiante e extremamente enriquecedora que me
permitiu complementar todo o conhecimento adquirido durante o meu percurso enquanto
estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, aplicando-o numa vertente mais
pratica e clinica, focada no utente.

Além disso com a elaboracdo das atividades e temas descritos neste relatério pude aprofundar mais
em assuntos que eu considerei relevantes para o exercicio da profissdo, aplicando ao contexto da
farmdcia comunitaria e hospitalar tematicas de cariz cientifico, permitindo-me investigar e
esquematizar conhecimentos adquiridos em quase todas as unidades curriculares lecionadas.
Com a escolha das atividades priorizei por abordar assuntos especificos da atividade de um
farmacéutico no contacto direto ou indireto com o utente, sempre ligados a vertente de
aconselhamento, substituicdo ou analise de interacdes medicamentosas.
Neste relatério abordei mais detalhadamente o aconselhamento farmacéutico de um suplemento
alimentar, nomeadamente a glucosamina, para o tratamento auxiliar de osteoartrite, a
possibilidade de utilizacdo de farmacos antiepiléticos de uso humano para o tratamento de
epilepsia em animais e 0 mecanismo do aparecimento de interagdes medicamentosas entre
antibidticos e anticoncecionais orais, tendo tido a possibilidade de fazer uma formacdo para os
colaboradores da farmacia onde estava a estagiar.

Ja na vertente ligada a Farmacia Hospitalar pude também fazer uma formagdo para a equipa dos
servigos farmacéuticos sobre o uso de ceftalozano + tazobactam para o tratamento de infe¢Ges
resistentes, também abordei a substituicdo de um farmaco, nomeadamente o brometo de
ipratrépio, que se encontrava em rotura de stock no momento, e por fim pude elaborar uma tabela
que sera utilizada pelos restantes elementos dos servicos farmacéuticos que fala do regime de
suspensdo de varios farmacos num regime peri-operatorio.

Nos projetos de desenvolvimento cientifico escolhi temas que considerei se adequarem as
necessidades de um farmacéutico, e que a titulo pessoal me permitiram aprender mais, sobre
tematicas que eram do meu particular interesse. Assim abordei o uso de propranolol como linha
terapéutica para doencas do foro psicolégico como a ansiedade de palco e o stress pds-traumatico,
bem como, a utilizagdo de cetamina no tratamento de doentes com depressdo resistente a
tratamento.

Assim, neste relatério explanei os conhecimentos que adquiri tanto ao longo do meu percurso
académico como com a pesquisa associada para a sua redagao, permitindo-me no final entender

ainda mais o papel do farmacéutico enquanto profissional de saude.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagao do estagio curricular

O meu estagio em Farmacia Comunitaria foi realizado na Farmdcia 5 de outubro, tendo decorrido
desde 15 de janeiro até ao dia 28 de fevereiro, com uma interrupg¢do durante o més de margo e
abril para a realizacdo do estagio em Farmacia Hospitalar, e recomecado no dia 15 de maio,
terminando no dia 3 de agosto.

Desde o primeiro dia fui integrado numa equipa focada e dedicada em ndo sé em cuidados de saude
de qualidade, mas também, em constantemente evoluir enquanto profissionais e auxiliar no meu
processo de aprendizagem, garantindo que os detalhes da realidade de um farmacéutico
comunitdrio me foram apresentados de forma gradual durante o meu periodo de estéagio.

A monitorizacdo e acompanhamento do meu estagio foi feita por toda a equipa, desde a direcao
técnica assumida pela Dr2. Maria Euldlia Pinto, até a equipa de farmacéutico e técnicos, com
especial mencdo ao meu monitor o Dr. Ricardo Gongalves que ficou responsavel por garantir que
todo o plano de estagio foi cumprido com rigor e acompanhar o desenvolvimento do meu relatério,
esclarecendo grande parte das ddvidas que iam surgindo no decorrer do mesmo.

A farmdcia fica localizada na Rua 5 de outubro, junto da Praga Mouzinho de Albuguerque, numa
zona caracteristicamente muito residencial e empresarial. O perfil de utentes da farmacia é por
essa razao muito diversificado com uma grande parcela dos mesmos sendo idosos e turistas.

O Sistema Informatico utilizado na farmdcia é o Sifarma, sendo ainda empregue o Sifarma 2000
para algum trabalho de backoffice, como a recegao e envio de encomendas. O atendimento, gestdo
de reservas e todo o trabalho de frontoffice é feito através do novo médulo.

No que se refere a servigos prestados ao publico, destaca-se o aconselhamento farmacéutico, tanto
em medicamentos ndo sujeitos a receita médica, como dermocosmética e suplementagdo
alimentar, sendo esta Ultima, um foco particularmente importante da farmdcia tanto a nivel de
vendas como de continuo estudo por parte da equipa. A medicdao de parametros fisioldgicos e
bioquimicos, como a pressdo arterial e glicémia, respetivamente, e a administracdo de injetaveis
sdo outros dos servicos prestados a populacdo, bem como a recolha de residuos de medicamentos
e medicamentos com prazo de validade expirado em parceria com o projeto Valormed.
Paralelamente a Farmacia 5 de outubro possui uma parceria com a empresa de suplementos
alimentares Vitaceutics, cedendo-lhes periodicamente um dos gabinetes disponiveis, permitindo a

realizacdo de consultas de apoio nutricional, a par de outro tipo de consultas como de podologia.



2-Cronograma e sua explicacao

Durante os mais de 5 meses de estagio que experienciei na Farmdacia 5 de Outubro, pude levar a
cabo varias atividades desenvolvidas por mim com apoio da equipa da farmdcia, bem como realizar
de forma gradual e sempre que necessario com apoio do meu monitor, varias das tarefas previstas

no dia a dia de um farmacéutico, como pode ser visto na seguinte tabela:

Atividades Desenvolvidas Janeiro Fevereiro Maio Junho Julho
Receber e conferir encomendas X X X X X
Reposicdo de stock X X X X X
Rotular e armazenar medicamentos e outros X X X X X

produtos de saude

Gestdo de stock, prazos de validade expirados e X X X X X
devolugdes

Atendimento supervisionado X X X X
Atendimento auténomo X X X X
Aconselhamento de MNSRM e produtos de saude X X X
Medicdo de parametros bioquimicos e fisioldgicos X X X X X
Contacto com fornecedores para apresentacao de X X X X

reclamacdes e devolugdes

Contacto com registos de faturagdo e receitudrio X X
Dispensa de medicamentos sujeitos a receita X X X X
médica

Dispensa de medicamentos psicotropicos e/ou X X X

estupefacientes, atentando a legislagdo em vigor
Contacto com a legislagdo aplicada a uma X X X

farmacia comunitaria



Durante as primeiras semanas de estagio, recebi uma contextualizacdo do funcionamento geral da
farmadcia, tendo-me focado em entender primeiramente o funcionamento do backoffice, tratando
de fazer a rececao das encomendas, ao inicio de forma supervisionada e posteriormente de forma
auténoma, de conferir prazos de validade expirados e fazer reposicao de stock, sendo que o
contacto que tive com utentes foi através da observagao de atendimentos feitos pela equipa, onde
eu era incentivado a assistir e colocar questdes sobre o procedimento.

Ao final da terceira semana de estagio pude comecar a realizar os meus primeiros atendimentos de
forma supervisionada, com o meu monitor a auxiliar tanto na utilizacdo do sistema informatico,
como no processo de atendimento ao utente, permitindo-me ter um contacto inicial com o
frontoffice. Com o finalizar do primeiro més de estagio comecei a realizar os meus primeiros
atendimentos de forma auténoma, sempre com apoio, caso necessario da equipa da farmdcia. Esta
supervisao inicial foi fundamental para o meu desenvolvimento, e para garantir que aprendia
corretamente a nao soé utilizar o Sifarma, mas também a conduzir um atendimento e fornecer
aconselhamento, ndo sacrificando a qualidade dos cuidados de satde prestados.

O meu estdgio em farmacia comunitdria foi interrompido durante o més de marco e abril para a
realizacdo do estagio em farmacia hospitalar, pelo que aquando do recomeco, resumi rapidamente
as tarefas que estava a realizar, ndo tendo a interrupg¢do criado grande transtorno na minha
aprendizagem.

Com o desenvolver dos meses, fui ganhando cada vez mais autonomia, sendo me dadas tarefas
especificas no dia a dia da farmacia. Assim desde cedo fiquei responsavel pela rececdo bidiaria das
encomendas enviadas pelos distribuidores, bem como pela rececdo pontual de qualquer
encomenda enviada por outro fornecedor. Além disso fiquei responsavel pela verificacdo dos
prazos de validade, pela gestdo do stock habitual da farmdcia e pela gestdo de reservas.
Paralelamente auxiliava a equipa na implementag¢dao de campanhas de marketing, em especial as
ligadas a protecdo solar carateristicas da época de verao.

A partir do més de maio, comecei a compartilhar a responsabilidade de realizagdo de encomendas
instantaneas com a restante equipa, tendo no final do meu periodo de estdgio, ja no més de julho,
comegado a realizar também encomendas manuais aos diversos armazenistas.

Tive a oportunidade de contactar com uma populagdo diversa, mas com grande incidéncia de
idosos, tendo me permitido acompanhar de perto a adesdo a terapéutica que os mesmos tinham,
bem como o aparecimento de rea¢des adversas ao medicamento.

Por fim, desde o primeiro més de estagio que pude também prestar alguns outros servigos
farmacéuticos como a medi¢do de parametros fisioldgicos e bioquimicos, aproximando-me ainda
mais dos utentes da farmacia e permitindo-me ter um contacto ainda mais préximo com a

prestacdo de cuidados de saude.



3. Exemplo de Atividades Desenvolvidas

Atividade 1: Interagdes medicamentosas entre anticoncepcionais orais e antibioticos —

formacgao

Em Portugal, os anticoncepcionais orais sdo dos métodos contraceptivos mais adotados pela
populagdo feminina, por uma conjuncao de fatores que vao desde a praticidade, ao controlo do
fluxo menstrual até a elevada eficacia do método em si. Durante o periodo do meu estagio em
farmdcia comunitaria verifiquei que o uso simultaneo de anticoncepcionais orais e de antibiéticos,
para o tratamento de infe¢Oes bacterianas, é bastante comum, e que uma grande parcela das
utentes. ndo tinham qualquer conhecimento sobre as interacdes medicamentosas existentes entre
as duas classes de farmacos, pelo que decidi aprofundar e estudar mais sobre o tema, com intuito
de enriquecer e aprimorar o aconselhamento farmacéutico feito, tendo posteriormente procedido
a realizacdo de uma formacdo a equipa da farmacia sobre o mesmo tema.

Os anticoncepcionais orais sdo medicamentos compostos por analogos de progesterona e/ou
estrogénios sintéticos em diferentes dosagens, destinados a mimetizar os efeitos das hormonas no
organismo, inibindo a ovulagado. [1]

A sua toma é oral, sendo absorvidos no trato gastrointestinal e metabolizados no figado por
enzimas do citocromo P450 como a CYP 3A4 através de reac¢Oes de hidroalquilizagdo. [1]

Uma parte do medicamento, cerca de 50%, sofre essas reagdes de conjugacdo, formando
compostos sem atividade contraceptiva, que sdo posteriormente eliminados através da bilis. [1] [2]
Novamente no intestino, estes compostos conjugados serdo metabolizados por bactérias presentes
na microbiota intestinal através de reagdes de hidrdlise voltando a sua forma livre e ativa, podendo
ser reabsorvidos de novo para a circulagdo através da circulagdo entero-hepatica. [2]

A toma de antibidticos pode influenciar o metabolismo de contraceptivos orais de duas formas
distintas; primeiramente por causarem uma indu¢do do citocromo P450, afetando a extensdo da
metaboliza¢do devido a elevada afinidade que os andlogos hormonais tém para o complexo
microssomal. Assim uma maior percentagem do anticoncepcional serd metabolizada em
compostos conjugados e eliminados. Para além disso, os antibidticos sdo responsaveis por provocar
vastas alteragGes na microbiota intestinal, diminuindo o nimero e variabilidade de estirpes
presentes, e por consequéncia, a extensdo das reacdes de hidrdlise que ocorrem no intestino
grosso, principalmente com andlogos de estrogénios, reduzindo a quantidade que pode ser

reabsorvida na forma livre. [1] [2]



O mecanismo de indugdo microssomal é o mais estudado atualmente e acredita-se que seja o com
maior impacto clinico no nivel sérico de hormonas, sendo que nao existem atualmente muitos
dados congruentes e coesos que comprovam a influéncia que alteracdes na microbiota causam no
nivel de estrogénios. [2]

Farmacos como a rifampicina e a doxiciclina tém influéncia documentada nos niveis séricos da
hormona, por indugdo do complexo microssomal do citocromo P450, aumentando a extensdo das
reacOes de elimina¢do, sendo que a Rifampicina é o Unico antibiético onde esta interacao foi
efetivamente comprovada como sendo um fator de risco para a eficicia de anticoncepcionais. Nem
todos os antibidticos tém a mesma a¢do neste mecanismo, pelo que a classe das sulfonamidas
mostra um aumento no nivel de estrogénio sérico, associado a uma possivel inibicdo do complexo
microssomal. Ja a classe das penicilinas, com farmacos como a amoxicilina ou macrélidos como a
azitromicina ndo aparentam ter impacto neste mecanismo, ndo causando nem uma inducdao nem
uma inibicdo microssomal. [1] [2]

Por outro lado, em relagdo a alteragao da microbiota, os farmacos acima falados vao ter um papel
mais preponderante, provocando diversas alteracdes nas estirpes bacterianas presentes. Esta
alteracdo vai influenciar a extensdo das reac¢des de hidrdlise que ocorrem, e por isso a quantidade
de estrogénios livres que sdo reabsorvidos, aumentando a excre¢do dos mesmos na forma
conjugada. [3]

A real influéncia deste mecanismo é atualmente disputada, com diversos estudos com resultados
contraditérios ou inconclusivos. Por um lado, alguns case reports reportaram uma falha do
contraceptivo aquando da toma de, por exemplo, amoxicilina, ampicilina, metronidazol e
tetraciclina, causando altera¢des hormonais a nivel sérico e urindrio, outros estudos ndo detetaram
qualquer alteragao dos niveis de estrogénios, e por consequéncia, nenhuma alteragdo na atividade
do anticoncepcionais oral. [4]

Assim, a nivel de farmacia comunitaria, apenas a rifampicina possui uma interagdo medicamentosa
com os contraceptivos orais, reduzindo a eficacia do medicamento e exigindo atengdo especial
aquando do uso simultdaneo de ambos. Por outro lado, ndo existe atualmente evidéncia suficiente
que comprove o impacto real de outros antibiéticos, sendo aconselhado aos utentes, aquando o
uso de, por exemplo, doxiciclina, que apresenta mecanismos de inducdo semelhantes a rifampicina,
ou mesmo de farmacos como a penicilina e azitromicina, que apesar de ndo provocarem uma
inducdo do citocromo P450, estdo envolvidos com uma reducgdo da reabsorcdo de estrogénios a
nivel da circulacdo entero-hepatica, cautela e de maneira a garantir a eficicia do método
contraceptivo, associa-lo com outro método, como a contracepc¢do por barreira, durante o periodo

de tratamento antimicrobiano. [1] [2] [4]



Atividade 2: Glucosamina como tratamento auxiliar para artroses

Com o envelhecimento da popula¢do Portuguesa e a constante procura pela melhora na qualidade
de vida dos utentes, sdo cada vez mais procuradas opg¢Oes para tratar e/ou prevenir o
desenvolvimento de artroses, quer através de tratamento farmacolégico, quer através de outras
alternativas como a suplementacdo alimentar, motivando o interesse nesta atividade de forma a
providenciar um melhor aconselhamento.

Uma artrose, também denominada por osteoartrite, é o tipo mais comum de doenca articular,
provocada pelo desgaste e desaparecimento da cartilagem hialina que cobre o osso nas
articulacdes, criando dor e inflamacdo que tende a piorar ao longo do dia, pelo contacto direto
entre os 0ssos. Este desgaste da cartilagem pode ocorrer em diversas articulagdes como na anca,
joelho, ombro e até na mao, sendo principalmente prevalente na popula¢do idosa. Além disso,
rigidez e dificuldade de movimento da articulacdo também sdo comuns e dificultam ainda mais o
dia a dia dos pacientes em ter um estilo de vida ativo. [5]

Existem dois tipos de osteoartrite, podendo ser primdria, quando ndo existe uma causa especifica
para o desaparecimento da cartilagem e surgimento dos sintomas, ou secunddria, quando a doenca
estd associada a outras patologias como gota, diabetes ou hemocromatose. [6]

Como fatores de risco tanto para o surgimento como para o desenvolvimento de artroses constam
o sexo do paciente, idade, excesso de peso, sobrecarga na articulagdo, lesdes repetitivas,
malformagdes anatdmicas, osteoporose e até predisposicao genética. [6]

Para o tratamento sintomdtico e alivio das dores causadas pela osteoartrite sdo aplicadas tanto
medidas nao farmacoldgicas, como a pratica de exercicio aerdbio regular, o controlo do excesso de
peso e fisioterapia, como medidas farmacoldgicas, através do uso de farmacos como o
paracetamol, que é das primeiras linhas de tratamento, pela sua eficacia na redugao da dor
provocada, tal como os anti-inflamatdrios ndo esterdides, como ibuprofeno, naproxeno ou os
seletivos para a COX-2 como o celecoxib. Estes ultimos sdo eficazes na redugdo do processo
inflamatdrio e no controlo da dor em casos de artroses avangadas. [5] [6]

Ja relativamente ao tratamento auxiliar, o uso de suplementos alimentares, como a glucosamina e
a condroitina, pode tanto ser conciliado com a terapéutica farmacoldgica, como ser usado como
medida de prevenc¢do do avango da doenca em conjunto com as medidas ndo farmacoldgicas.

A glucosamina é um aminossacarideo constituinte do tecido da cartilagem, servindo de substrato
para a forma¢do de outros aminoglicanos essenciais para a saude da articulagdo, permitindo
diminuir a dor e rigidez associadas a osteoartrite ao atrasar a degradacado da prépria cartilagem.
Administrada na forma de sulfato, geralmente por via oral com 1500 mg didrios, varios case-reports

e revisdes sistematicas avaliaram a importancia do seu uso, onde os outcomes clinicos variam. [7]
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Alguns estudos associaram o uso de suplementos alimentares de glucosamina a interacdes
medicamentosas com anticoagulantes e antiagregantes plaquetdrios, potenciando a sua atividade,
devendo a pertinéncia e seguranca do seu uso ser avaliadas quando usada simultaneamente com
qualguer um destes farmacos. Além disso foi estudada a capacidade da glucosamina de alterar a
regulacdo dos niveis de glicose e a sensibilidade a insulina, podendo ser um indutor de Diabetes
Mellitus tipo Il. Esta relagdo até ao momento ndo aparenta ter relevancia clinica que possa levantar
algum risco para a sua utilizagdo. [7]

O seu mecanismo de ag¢do ainda nao é totalmente conhecido, existindo varias hipdteses que tentam
explicar a sua atividade protetora da articulagao, com varidvel evidéncia clinica.

O mecanismo mais provavel e aceite acredita-se que seja o facto da glucosamina se tratar de um
precursor de outros aminoglicanos que sdo constituintes importantes da cartilagem. Assim a
suplementacao com glucosamina aumentaria esses aminoglicanos conferindo maior elasticidade e
menor rigidez e dor. Além disso, alguns estudos in-vitro demonstraram uma atividade anti-
inflamatéria da glucosamina, por inibicdo do interferdo gama e do NF-KB, sendo a relevancia clinica
desta atividade ainda pouco conhecida. [7]

A sua utilizacdo é muitas vezes combinada com condroitina, um suplemento alimentar também ele
importante na manutengdo da salde das articulagdes, sendo que o seu uso conjunto em varios dos
artigos analisados apresentou resultados promissores, com redugao da dor articular e regeneracao
da matriz da cartilagem, especialmente em casos de osteoartrite menos avancada, sendo muitas

vezes utilizados em conjunto com terapéutica farmacoldgica com AINE e ndo farmacolégica como

fisioterapia para a obtencdo de outcomes clinicos positivos. [8]

A atividade anti-inflamatdria e protetora de suplementos alimentares como a glucosamina e o seu
real contributo para a saude articular sao atualmente um ponto de discussao, por falta de evidéncia
clinica que comprove definitivamente o seu papel. Resultados inconclusivos e contraditérios dentro
de varios estudos levantam questdes sobre o real envolvimento deste suplemento alimentar na
saude articular, pelo menos como opg¢do enquanto linha de tratamento principal. [7]
O prego do uso do suplemento também é um fator importante a ter em conta aquando a decisdo
da recomendag¢do do mesmo por profissionais de salde, principalmente se estivermos perante um
caso onde existam restri¢es financeiras para o tratamento. [7] [8]

Ainda assim, e apesar da falta de evidéncia clara que comprove clinicamente a atividade protetora
da glucosamina, a falta de efeitos adversos graves, a possibilidade de ser conciliada com outras
linhas de tratamento farmacoldgicas como o uso de AINE e paracetamol e ndo farmacoldgicas como

o exercicio aerdbio e a fisioterapia, e os outcomes atualmente obtidos da literatura existente, fazem

dela uma importante arma para tratamento auxiliar de casos de osteoartrite. [7] [8]



Atividade 3 - Utilizagdao de farmacos antiepilépticos de uso humano para tratamento de

epilepsia canina

No ambito do meu estdgio em farmacia comunitdria, presenciei de forma regular varias prescricdes
veterindrias de farmacos de uso humano para o tratamento de epilepsia em caes e gatos, com
dosagens adaptadas ao peso e fisiologia do animal, levando-me a procurar explorar e entender um
pouco mais a extensao das op¢des disponiveis para tratar esta doenga em animais.

A epilepsia é uma doenca do foro neuroldgico caracterizada pelo aparecimento de crises onde a
atividade elétrica do cérebro apresenta-se alterada podendo desencadear convulsGes e perda de
consciéncia. Quando controlada é possivel reduzir significativamente a frequéncia destes episddios,
melhorando a seguranca e qualidade de vida do paciente, permitindo-o levar uma vida
perfeitamente normal. No caso da epilepsia animal a doenga manifesta-se de forma relativamente
semelhante, com uma incidéncia em cdes e gatos idéntica a humana, mas a falta de evidéncia clinica
e guidelines que avaliam a efetividade e seguranca no tratamento, e a dificuldade em se obter um
diagndstico correto da patologia e do tipo de convulsdes existentes prejudicam seriamente a
mortalidade e morbilidade associadas. [9]

A decisdo de se iniciar uma terapéutica antiepiléptica em animais é feita de forma semelhante, e
tendo em conta os mesmos critérios, que num humano, sendo importante avaliar-se a frequéncia
e tipo das convulsdes, existéncia de alteragGes anatdmicas no cérebro do paciente, entre outros. A
escolha do farmaco é baseada no diagndstico, tolerabilidade do tratamento e evidéncia clinica
existente para o mesmo. [10]

O fenobarbital pertence a classe dos barbituricos, tendo atividade depressora do SNC, prolongando
a abertura dos canais de cloro dos recetores GABA-A. O seu uso para tratamento de crises
epilépticas em humanos é, hoje em dia, muito menos comum, mas por se tratar de um farmaco
mais antigo sobre o qual ja foram realizados diversos estudos de efetividade e seguranca em caes,
sendo que os resultados obtidos foram positivos. Em alguns dos estudos, o uso de fenobarbital
permitiu reduzir para metade a frequéncia das convulsées em mais de 80% dos animais testados,
com mais de 30% a ndo desenvolverem qualquer convulsdo durante o periodo em estudo. A sua
utilizacdo exige uma monitorizag¢do inicial do farmaco, ou quando existem ajustes de dose, pelo
aparecimento de efeitos adversos como hepatotoxicidade, dermatite necrolitica, entre outros. A
dose inicial recomendada para o tratamento de epilepsia em c3es é de 2,5 mg/kg a cada 12 horas.
Apesar dos efeitos adversos existentes e da habituacdo provocada pelo farmaco, é ainda
considerado uma das primeiras linhas, em especial quando usado em monoterapia para o

tratamento da epilepsia em cdes. [10] [11]



O brometo de potassio €, a semelhanca do fenobarbital, utilizado para o tratamento de epilepsia
em animais hd bastantes anos. O seu mecanismo de acdo baseia-se na competicdao do brometo de
potassio com o cloro pelos canais, provocando uma hiperpolarizacdo. A sua utilizacdo exige
monitoriza¢do durante os primeiros 3 meses de uso, e 1 més apds cada ajuste de dose, de maneira
a assegurar a seguranca face aos efeitos adversos que podem consistir em sedagdo, pancreatite e
ataxia. A dose inicial recomendada é de 40mg/kg por dia. [10] [11]

A analise de um estudo sobre a terapéutica com brometo de potdssio para tratamento de epilepsia
em monoterapia, revelou uma redugdo de 50% das convulsGes em 73% dos cdes avaliados, e uma
reducao em 100% das convulsGes em 52% durante o periodo de 6 meses do estudo. Outros estudos
revelaram também eficacia do farmaco quando usado em combinagdo com outros como o préprio
fenobarbital. Com isto, o brometo de potassio é considerado também uma das primeiras linhas de
tratamento em cdes com epilepsia, apesar da evidéncia clinica existente indicar preferéncia pela
terapéutica com fenobarbital, quando usado em monoterapia. [10]

J4a no caso do levetiracetam encontramos um caso diferente dos dois casos acima citados. Este é
um fdrmaco anticonvulsivante novo, sendo o seu mecanismo de acdo ainda ndo totalmente
compreendido, pelo que se acredita que o mais relevante seja a ligacdo dele a proteina SV2A,
presente nas vesiculas de neurotransmissores na fenda sindptica, reduzindo a sua libertacdo. Trata-
se de um farmaco relativamente recente, tendo sido aprovado para uso humano em 1999, sendo
a sua utilizacdo para tratamento de convulsdes em animais bastante recente. [10] [11]

Apesar disso, a sua janela terapéutica é maior, ndo sendo necessaria uma monitorizacdo inicial dos
niveis séricos de farmaco quando introduzida a terapéutica. Isto, aliado a baixa incidéncia de efeitos
adversos graves, tornam o levetiracetam uma alternativa interessante e em crescimento. Um
estudo feito com 52 c3des revelou resultados promissores para o uso em monoterapia do farmaco,
onde 69% dos animais avaliados revelaram uma diminuicao em 50% do nimero de convulsdes.
Além disso alguns estudos comprovam a sua utilidade como adjuvante no controlo de crises
epilépticas, em combinagao com fenobarbital, brometo de potdssio ou imepitoina, um farmaco
anticonvulsivante de uso animal aprovado pela FDA em 2013. [10] [12]

Assim apds esta pesquisa pude concluir que apesar de atualmente ja existirem farmacos
anticonvulsivantes para uso veterindrio como o caso da imepitoina, os farmacos de uso humano
ainda sdo importantes para o controlo da epilepsia em cdes, pelo que é importante que novos
estudos sejam feitos com farmacos como o levetiracetam e ndo so, permitindo-nos entender as
diferencas que o seu uso tém em animais e formular assim guidelines terapéuticas mais eficazes e

seguras para o tratamento da doenca.



SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1-Contextualizagao do estagio curricular

O meu estagio em farmacia Hospitalar foi realizado no Hospital CUF Tejo, na freguesia de Alcantara,
em Lisboa, decorrendo de 4 de margo a 30 de abril.

Durante este periodo, pude contactar com diversas alas e servigcos do hospital, acompanhando os
farmacéuticos responsaveis pelas mesmas, analisando a medicacdo prescrita para cada utente
internado, e desenvolvendo varias pesquisas que complementassem a minha aprendizagem.

Os servigos farmacéuticos do Hospital CUF Tejo, estdo sob direcdo técnica da Dr2 Rita Oliveira,
farmacéutica especialista em farmdcia hospitalar que teve um papel fulcral na dinamizacdo do
servico dentro do préprio Hospital, coordenando uma jovem equipa composta por farmacéuticos,
técnicos e auxiliares, bem como sido uma presenca regular no acompanhamento do meu estagio.
A monitorizagdo do meu estagio foi feita pela Dr2 Marta Neves e a Dr2 Rita Braga, farmacéuticas no
hospital, responsaveis durante o meu periodo de estagio por acompanhar todo o meu progresso
pelos diversos servicos do hospital, garantindo que o estagio corria conforme planeado. A
semelhanca do meu caso, também outros estudantes de varias faculdades de farmdcia do pais
estiveram a estagiar no hospital, sendo cada estagidrio agrupado com outro e alocado a um
monitor. No meu caso fui agrupado com uma colega da Faculdade de Ciéncias e Tecnologias da
Universidade do Algarve que iniciou o seu estagio também durante o més de marco, pelo que fomos
direcionados para as mesmas unidades e acompanhado o percurso um do outro.

A divisdo dos diferentes pisos e unidades do hospital é feita pela equipa farmacéuticos, sendo que
cada um fica responsavel pela validacdo de prescricdes e acompanhamento dos tratamentos das
unidades a si designadas. Fica responsabilidade de cada elemento da equipa assegurar o bom
funcionamento da farmadcia, validar as prescricdes inerentes as suas alas, e acompanhar o
tratamento dos utentes, pelo que uma grande por¢dao do dia era passada junto aos restantes
profissionais de salde, a acompanhar o progresso da terapéutica.

Semanalmente eram organizadas sessoes formativas de livre a todos os colaboradores e estagiarios
da CUF, permitindo-me complementar aprendizagens feitas ao longo do curso e do estagio.

O hospital tem 6 pisos, sendo que a farmacia e armazém ficam no piso -1, tal como o laboratério
de patologia clinica e a morgue. No piso O fica a rece¢ao do hospital e o piso de urgéncias, no piso
1 o bloco operatério, o piso 2 é reservado para area de descanso tanto para os familiares dos

utentes como para os profissionais do hospital com a cantina do hospital e do piso 3 ao piso 5 ficam
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diferentes alas de internamento atendendo a especialidade que o utente esteja internado bem

como o quao grave é o seu progndstico.

2-Cronograma e sua explicacao

Ao longo dos 2 meses de estdgio curricular no Hospital CUF Tejo, tive a oportunidade de contactar
com diversas alas do hospital alocadas a diferentes profissionais, bem como desenvolver vdrias
atividades e tarefas com apoio da equipa da farmdcia. Durante a primeira semana de estdgio o
cronograma foi apresentado aos estagiarios do hospital para os mesmos apresentarem sugestdes
de melhoria. Além disso fui sempre incentivado a propor novas tarefas ou ideias que pudessem
complementar a minha aprendizagem, que apds avaliadas foram aceites e integradas no plano de

estagios. Assim, pude desenvolver as seguintes atividades expostas na seguinte tabela.

Atividades Desenvolvidas Margo Abril
Acompanhamento de validagdo de prescricées X X
Contacto com fornecedores do hospital X
Gestdo de stock de medicamentos e produtos de salde X
Contacto com outros hospitais para pedidos de X X
empréstimos
Elaboracdo de medicamentos manipulados X
Acompanhamento da producdo de medicamentos X
citotoxicos
Formacdo a equipa do Hospital X
Acompanhamento e contacto com pisos de internamento X
Acompanhamento e contacto com unidade do bloco X

operatério e cuidados intensivos
Acompanhamento e contacto com unidade de oncologia X
Elaboragdo de pesquisas solicitados pela equipa de X X

farmacéuticos
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Durante o primeiro dia do meu estagio foi-me apresentada uma proposta de cronograma de
atividades a realizar, bem como as diferentes unidades do hospital pelas quais deveriamos ter
contacto, sendo sempre alocado um farmacéutico responsdvel pelo nosso acompanhamento para
garantir que podia tirar duvidas de qualquer procedimento. Além disso, foi-me proposto sugerir
outras tarefas que gostasse de realizar ao longo do meu periodo no hospital que melhor se
enquadrassem nas necessidades que teria para finalizar o meu percurso académico.

Assim, durante as primeiras duas semanas estive a acompanhar os farmacéuticos e auxiliares na
farmacia do hospital, permitindo-me entender a logistica do espaco, desde a gestdo de stock e os
modelos implementados, que no caso era um processo manual através do uso de cartdes que
deveriam ser verificados regularmente, até ao processo de pedido e rececdo de encomendas,
validacdo das mesmas, gestao de empréstimos feitos entre hospitais locais e auxiliar no processo
de dispensa de psicotrdpicos e estupefacientes para as diferentes unidades do hospital através do
preenchimento de diferentes anexos.

Durante este periodo também me foi solicitado a realizacdo de diversas pesquisas sobre tematicas
gue o hospital considerasse relevante, sendo que no final apresentava as minhas conclusdes
através de um documento em formato de relatério ou de uma apresentacao powerpoint a ser
apresentada a equipa de farmacéuticos.

A partir da terceira semana do meu estagio comecei a acompanhar os farmacéuticos pelas
diferentes unidades do hospital, geralmente por um periodo de uma semana, tendo comecado
pelos pisos de internamento, onde tive a oportunidade de contactar com varios profissionais de
saude distintos, desde enfermeiros aos médicos prescritores. Este ambiente multidisciplinar
permitia ndo sé tirar qualquer duvida sobre as prescri¢Ges feitas, mas também contactar de forma
um pouco mais proxima com outros profissionais e utentes.

Apds as semanas pelos pisos de internamento, estive a acompanhar os farmacéuticos responsaveis
pelo bloco operatério, seguido dos responsaveis pela unidade de cuidados intensivos e terminando
a acompanhar a unidade de oncologia, sendo o procedimento similar ao anterior.

Este contacto mais préximo com as unidades, estando presencialmente |3 foi bastante positivo para
a minha aprendizagem, sendo que ao longo do percurso continuaram a solicitar a elaboragdo de
pesquisas sobre medicamentos e/ou procedimentos comuns na respetiva unidade.

Perto do final do meu periodo de estagio pude também elaborar alguns medicamentos
manipulados como o colutdrio de nistatina e lidocaina no laboratério do hospital bem como assistir
a administracdo de citotdxicos e a preparacdo de contrastes numa camara de fluxo laminar, que
seriam posteriormente usados no bloco operatdrio, entendo melhor o funcionamento desse

equipamento.
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3 — Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Uso combinado de ceftalozano e tazobactam em meio hospitalar — formagao

Infe¢des por bactérias multirresistentes sdo um problema real e recorrente em hospitais de todo o
mundo, sendo que a resisténcia a antibidticos é uma questdo séria de saude publica, e que todos
os dias, milhares de profissionais de saude se debrugam sobre o assunto, quer no intuito de
desenvolvimento de novos farmacos, menos impactado pelas atuais estirpes consideradas
resistentes, quer a nivel hospitalar e ambulatério, através da promocdo do uso responsavel e
correto de antibidticos, evitando ao maximo o surgimento de novas resisténcias, por consequéncia
do uso inadequado de um antibidtico.

De maneira a respeitar esse uso responsavel de antibidticos, cabe ao farmacéutico entender o
funcionamento de tal fdrmaco, o mecanismo de acdo, e as estirpes bacterianas para qual cada
farmaco é indicado, garantindo a maior eficacia possivel de tratamento com o menor nimero de
efeitos adversos. Em consequéncia disso, durante o meu periodo de estdgio em Farmacia Hospitalar
foi me proposto pela equipa de farmacéuticos a realizacdo de uma pesquisa e posterior formacao
sobre um antibidtico introduzido recentemente no hospital, tratando-se este do uso combinado do
ceftalozano com tazobactam.

Este medicamento trata-se de uma combinacdo de dois farmacos, o ceftalozano, que é um
antibiético da familia das cefalosporinas de quarta geracdo, usado no tratamento de infecGes por
bactérias Gram negativas. O seu mecanismo de a¢do baseia-se na capacidade do farmaco de se ligar
a proteinas de ligacao da penicilina, impedindo o processo de sintese da parede celular da bactéria.
O ceftalozano é, no entanto, sensivel a bactérias capazes de produzir beta-lactamase, uma enzima
que degrada o anel beta-lactamico do farmaco, conferindo um mecanismo de resisténcia a bactéria.
O tazobactam, por sua vez, é um inibidor das beta-lactamases, usado muitas vezes em combinag¢ao
com outros antibidticos como o préprio ceftalozano ou a piperacilina para aumentar o espetro de
atividade desses antibidticos, conferindo-lhes resisténcia a acdo das beta-lactamases, e permitindo
gue estes sejam usados para tratar infecGes por bactérias multirresistentes que expressem a
enzima. O tazobactam atua ligando-se irreversivelmente ao local ativo de alguns grupos de beta-
lactamases, impedindo que estas atuem no anel beta-lactdmico dos antibidticos. E assim uma
combinacdo sinérgica, pois ao utilizar os dois farmacos, permite-se aumentar o espetro de a¢do de
antibidticos bactericidas como as cefalosporinas que sem o uso do inibidor das beta-lactamases

ndo teria atividade contra bactérias mais resistentes. [13] [14]
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A combinacdo de ceftalozano com tazobactam é usada em meio hospitalar, por via intravenosa,
sendo utilizada no tratamento de infe¢Ges intra-abdominais complicadas, infecdes complicadas das
vias urindrias, pielonefrites agudas e infecdes do trato respiratdrio como pneumonias adquiridas
em ambiente hospitalar, principalmente quando causadas por bactérias como Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis, entre outras. A sua atividade contra
Pseudomonas aeruginosa é particularmente relevante, sendo uma das principais armas no
tratamento de estirpes mais resistentes da bactéria. [13] [14] [15]

Relativamente as limitagbes do uso do medicamento, estas dependerdo do aparecimento de
reacOes adversas graves, situacdes de faléncia renal e casos onde a estirpe bacteriana produza beta-
lactamases de um grupo para o qual o tazobactam ndo possui atividade inibidora, impedindo o
tratamento eficaz. [13]

O ceftalozano é eliminado a nivel renal, pelo que em casos de faléncia renal grave, onde a
depuracdo de creatinina esta abaixo de 50 ml/min tem que existir uma reducdo na dose
administrada. Em caso de alergia a cefalosporinas ou beta-lactamicos, o tratamento ndo deve ser
realizado, tal como em casos de gravidez por falta de ensaios que assegurem a seguranca da
gestacdo e do feto. [13]

Associado ao uso do medicamento estdo diversas reacées adversas, sendo as mais comuns nauseas,
enjoos, tonturas e cefaleias, e algumas com maior gravidade como aparecimento de anemia,
trombocitose, anticorpos positivos para o teste de Coombs e infe¢des oportunistas por fungos do
género Candida e bactérias como Clostridium difficile. [13] [14] [15]

Assim apds a pesquisa e formacdo dadas pude entender melhor as carateristicas deste
medicamento usado como uma importante arma no combate a algumas infe¢cdes por bactérias
multirresistentes como Pseudomonas aeruginosa, bem como o impacto que as resisténcias a
antibidticos tém no meio hospitalar, e a necessidade para entender e praticar o bom uso de

antibidticos, evitando ao maximo o aparecimento de novas estirpes multirresistentes.

Atividade 2: Substituicdo de Brometo de Ipratrépio perante uma rotura de stock para

tratamento de doenga pulmonar obstrutiva crénica

A gestdo de stock de uma farmacia hospitalar é um processo extremamente complexo, que exige
um grande processo de organizacdo, quer na gestdo dos medicamentos existentes na farmacia do

hospital, quer no processo de saida dos medicamentos para as diferentes alas, e na compra de
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medicacdo aos diferentes fornecedores. Assim, durante o meu periodo de estagio pude
acompanhar um pouco todo o processo, desde a identificacdo da necessidade de se realizar uma
encomenda, normalmente através de um alerta dado quando certo produto atinge um limite
declarado como minimo para se ter na farmacia, a partir do qual a encomenda é realizada.

Ainda assim, por vezes ocorrem situacOes inesperadas como roturas de stock por parte dos
diferentes fornecedores, que em casos extremos podem motivar a completa falta de certa
medicacdo em ambiente hospitalar. Nessa posicdo, a equipa de farmacéuticos opta por duas
opc¢Oes, sendo a primeira contactar vdrios hospitais e mesmo grupos de farmdcias nas
proximidades, com o intuito de se propor um empréstimo para fazer frente a falta iminente de
certa medicacdo. Quando até esta opcdo se mostra ineficaz, partiu-se para a ultima opcao que é
procurar uma alternativa similar, que garanta a eficacia terapéutica e a seguranca do doente.
Durante o meu periodo de estagio esta situacdo ocorreu uma vez, com o fdrmaco brometo de
ipratrépio, tendo sido solicitado aos varios estagiarios da farmacia do hospital procurarem solucées
gue permitissem garantir a terapéutica dos doentes reunindo toda a bibliografia usada, de maneira
a posteriormente ser apresentada a equipa de farmacéuticos do hospital e tomada uma decisao.
O brometo de ipratrépio é um farmaco que pertence a classe dos anticolinérgicos de curta duracao.
Ele exerce a sua atividade ao criar um bloqueio nos recetores muscarinicos de acetilcolina da
musculatura lisa das vias aéreas, causando um relaxamento da dita musculatura e uma dilatagédo
dos brénquios, facilitando o processo respiratério. E utilizado na forma de inalador por spray ou
por nebulizagdo, quer em monoterapia, ou em combinagdo com outros farmacos como os agonistas
adrenérgicos beta-2, por exemplo o salbutamol ou o salmeterol. [16] [17]

Para o tratamento da DPOC estavel é utilizado em combinacdo com outros farmacos com maior
duragdo de agdo permitindo um efeito mais prolongado no tratamento. J4 no caso do tratamento
de exacerbagdes de DPOC é usado em conjunto com betabloqueadores de curta duragao de agao,
garantindo uma broncodilatagdo mais rdpida e um alivio dos sintomas mais imediato. [18] [19]
Para ultrapassar a rotura do medicamento, o processo para substituicdo comegou por procurar em
guideline de terapéutica outras linhas de tratamento disponiveis na farmdcia do hospital,
adaptando a dosagem a cada utente, e avaliando a eficacia que cada alternativa traria.

O uso de outros anticolinérgicos como brometo de tiotrépio, cujo mecanismo de a¢do é idéntico
ao de ipratrépio, mas uma duracdo de ac¢do de 24 horas é a alternativa favorecida em casos de
DPOC estavel, mantendo o mecanismo de ac¢do idéntico, com uma duragdo de acdo mais longa,
podendo ser combinado com beta agonistas como o salmeterol para complementar a terapéutica
em casos mais graves. Esta troca ndo compromete a seguranca do doente sendo segundo as

guidelines bastante seguro e eficaz o uso de brometo de tiotrdpio para tratamento de DPOC. [19]
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Ja no caso de tratamento de exacerbacGes de DPOC, pela falta de outros anticolinérgicos de curta
duracdo no hospital ter-se-ia de utilizar beta-agonistas de curta duracdo como o salbutamol em
monoterapia. As guidelines de terapéutica favorecem o uso de beta-agonistas em combinag¢do com
anticolinérgicos para o tratamento de exacerbac¢des de DPOC, porém referem respostas na mesma
positiva quando usados em monoterapia. O uso de anticolinérgicos de longa dura¢do ndo seria tdo
eficaz pelo facto de terem um inicio de a¢do longo, inadequado ao tratamento urgente. [18] [19]
O ajuste de dosagens deve ser realizado adequadamente a cada doente, atentando que o inicio e
duracdo de acdo das alternativas terapéuticas é diferente.

Além de farmacos por via inalatdria, o uso de corticosterdides como prednisolona por via oral ou,
em casos mais graves, metilprednisolona por via intravenosa. € uma importante linha de
tratamento para DPOC exacerbada que exija hospitalizacdo, conjugada com o uso de
broncodilatadores. Guidelines também referem o uso de corticosteroides inalados usados em
conjunto com beta-agonistas de curta duracdo para doentes com casos particularmente graves. A
sua capacidade de reducdo da inflamacao por inibicdo da producdo de citocinas pré-inflamatdrias
e prostaglandinas e diminuir a permeabilidade vascular reduz o edema e inflamacdo nas vias aéreas,
facilitando a respiracao. [18] [19]

Por fim, o uso de teofilina e estimulantes respiratérios como doxapram é feito em casos de DPOC
exacerbada, sem resposta ou em caso de impossibilidade de uso a outras linhas de tratamento. A
teofilina possui uma atividade broncodilatadora, mas exige uma monitorizagdo constante do seu
nivel sistémico devido a sua elevada toxicidade e interagdes medicamentosas, pelo que s6 deve ser
utilizado como ultima linha terapéutica. [18]

Assim, no final desta pesquisa pude apresentar as minhas conclusdes a equipa de farmacéuticos do
hospital, debater as conclusdes e recolher o feedback, tendo as sugest&es tido sidas em conta no

tratamento dos pacientes nos dias que se seguiram até a rotura de stock se encontrar resolvida.

Atividade 3 - Tabela de suspensao de farmacos em regime peri-operatério

Uma cirurgia é um procedimento médico que envolve graus varidveis de risco para o doente,
dependendo de comorbilidades existentes, tempo de cirurgia, anestesia administrada e os drgdos
afetados.

Quando se trata de uma cirurgia programada previamente, é importante realizar-se uma consulta
de revisdao da medicacao do doente, avaliando-se todos os medicamentos e suplementos que este

toma diariamente, e o seu risco/beneficio. Este procedimento permite diminuir o risco de
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complicacdes associadas a medicamentos, como hemorragias ou problemas na anestesia, que
ocorrem durante cirurgias, tornando-as ainda mais seguras para os pacientes.

No ambito do meu estagio de farmacia hospitalar foi me solicitado pela equipa de farmacéuticos a
elaboracdo de uma tabela, apds pesquisa detalhada na bibliografia recolhida pelo préprio hospital,
onde resumisse os procedimentos de suspensdo de medicagdo num regime peri operatério de uma
série de farmacos.

A decisdo de suspensdo da medicacdo deve ser avaliada tendo em conta o risco que o doente sera
colocado ao suspendé-la, e o risco que o mesmo passara durante o procedimento cirlrgico caso se
opte por continuar a terapéutica, devendo sempre escolher-se a opg¢ao que confira mais seguranca
ao paciente. Assim uma avaliacdo individualizada para cada doente é essencial para analisar a sua
situacdo e tomar a decisdo que traga os melhores outcomes possiveis. [20]

Foram avaliadas diversas classes terapéuticas diferentes, sendo que durante esta atividade citarei
alguns exemplos de farmacos que devem ser interrompidos.

Primeiramente foram avaliados os farmacos com acdo anti hipertensora, onde se destacam os
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), como o lisinopril e os antagonistas dos
recetores de angiotensina (ARA), como o losartan, que devem ser suspensos na manhd do
procedimento cirdrgico, devido ao risco de hipotensao durante a operacao, bem como uma possivel
alteracdo da fungao renal. Ja no caso dos diuréticos como os de ansa, com a furosemida, tiazidicos
com a hidroclorotiazida e poupadores de potassio como a espironolactona a decisdo da suspensdo
peri-operatdria torna-se um pouco mais complexa, dependendo da condicdo do doente. Os
diuréticos de ansa, pela sua forte atividade diurética, geralmente sdo suspensos no dia do
procedimento cirurgico, salvo algumas excec¢Ges. No caso dos tiazidicos e poupadores de potdssio
o caso deve ser avaliado tendo em conta as comorbilidades do doente, o risco de desequilibrio
eletrolitico e hipotensao, pelo que caso se prove seguro, a terapéutica deve ser continuada. [20]
[21]

Ja em relagdo a fdrmacos com agdo dislipidémica, a ezetimiba e o fenofibrato devem ser suspensos
um dia antes da cirurgia, devido ao risco de hepatotoxicidade e rabdomidlise. Em relagdo as
estatinas, como a atorvastatina, a suspensdo nao se mostra necessaria devido ao menor risco de
incidéncia dos efeitos adversos acima citados, aliado ao efeito de prote¢do cardiovascular e reducdo
de complicag¢des pds-cirurgicas. [20] [21]

No caso dos farmacos com acdo antidiabética e das insulinas, estes devem, em geral, ser suspensos
antes de um procedimento cirurgico pelo risco de hipoglicemia associado. A metformina deve ser
suspensa pelo menos 24 horas antes da cirurgia e os inibidores SGLT2, como a dapagliflozina,
devem ser suspensos 3 dias antes. No caso dos agonistas GLP-1 como o semaglutido, deve ser

suspensa a toma semanal do farmaco antes da cirurgia. J& em relacdo as insulinas a suspensdo
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depende da sua duracdo de acdo. Insulinas de acao curta devem ser totalmente interrompidas no
dia do procedimento cirdrgico, enquanto insulinas de acdo longa podem ser mantidas
normalmente, ou diminuidas em cerca de 20%, dependendo do risco de episddios hipoglicémicos.
[20] [21]

A correta gestdo da terapéutica com antiagregantes plaquetdrio e anticoagulantes é essencial para
garantir a seguranca do doente, devido ao elevado risco de hemorragias durante a cirurgia. Assim,
perante um tratamento com acido acetilsalicilico este é geralmente suspenso entre 7 dias antes, se
usado em monoterapia e 10 dias antes se for combinado com outros antiagregantes. Para outros
antiagregantes como o clopidogrel e o ticagrelor a terapéutica deve ser interrompida 5 dias e 3 dias
antes do procedimento, respetivamente. [22]

No caso dos anticoagulantes antagonistas da vitamina K, como a varfarina e o acenocumarol, a
terapéutica deve ser suspensa por volta de 5 dias antes do procedimento cirdrgico. Jd para os
anticoagulantes orais diretos como o apixabano, a suspensao da terapéutica é também necessaria,
mas por um menor periodo de tempo, cerca de 2 a 3 dias antes da cirurgia, dependendo da funcao
renal e hepatica do paciente. Em caso de suspensdo de antagonistas da vitamina K em pacientes
gue possuam elevado risco de trombose pode-se utilizar um procedimento denominado de
“bridging” que consiste na substituicdo da varfarina por outros anticoagulantes de baixo peso
molecular, que possuem uma duracdo de acdo mais reduzida, e dessa forma, que possam ser
utilizados de forma segura até uma data muito mais préoxima do procedimento cirdrgico,
permitindo diminuir o risco de tromboses no periodo peri operatdrio. [22]

Em relacdo a anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINE), a evidéncia clinica existente é por vezes
contraditdria. AINE ndo seletivos irreversiveis como o 4acido acetilsalicilico, possuem um risco
hemorragico mais elevado, pelo que devem ser suspensos até 7 dias antes, como referido acima
nos antiagregantes. Ja para AINE ndo seletivos com efeito reversivel na COX-1, o periodo de
suspensdo deve ser feito tendo em conta o tempo de semi-vida do farmaco e o risco hemorragico
associado, sendo comum a sua suspensdo de 1 a 3 dias antes do procedimento cirdrgico. AINE
seletivos para a COX-2 como é o caso do etoricoxib possuem uma afinidade reduzida para a enzima
COX-1, pelo que o seu risco é bastante reduzido, em comparagao com outros. Se necessario a
utilizacdo de AINEs, estes devem ser priorizados. [20] [21]

Alguns outros farmacos como o metilfenidato, o litio, os triptanos para tratamento de enxaquecas
e os bifosfonatos, como o alendronato, devem ser suspensos também 1 dia antes do procedimento
cirdrgico. [20]

Por fim, relativamente a suplementos alimentares e multivitaminicos, a evidéncia clinica existente
é escassa, pelo que tendencialmente se sugere a sua suspensdo de 7 a 15 dias antes da cirurgia,

salvo casos especificos onde se mostra necessaria a manutencdo da terapéutica. [20]
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1: Propranolol como opg¢ao alternativa para tratamento de ansiedade de palco e

stress pos-traumatico

Contextualizacdo do tema e a sua relevancia no meio da Farmacia Comunitaria

O transtorno de ansiedade e outros disturbios do foro psicoldgico sdo condicdes que afetam
milhGes de pessoas em todo o mundo, sendo cada vez mais uma realidade prevalente na sociedade
atual, quer pela constante evolucdo da medicina, que permite entender de forma mais concreta e
coesa 0s mecanismos patoldgicos destas doencas, bem como os fatores de risco e tratamentos
disponiveis, quer pela evolucdo social da sociedade em si, que atualmente encara estes disturbios
com outros olhos, sendo cada vez menos estigmatizados e mais aceitos e entendidos como
problemas de saude.

Além das implicacdes na saude e dia a dia do doente, esta ligada a grandes perdas de produtividade,
funcionalidade e sobrecargas no sistema de salde, afetando diretamente a economia e a saude
publica.

Para o tratamento adequado do transtorno de ansiedade é essencial existir uma maior
compreensdo dos sintomas e da realidade do paciente em si. Por se tratar de uma doenca do foro
psicoldgico o seu diagndstico adequado por vezes pode ser muito desafiador, mas é essencial para
evitar que seja confundida com outro tipo de disturbio, e consequentemente, seja introduzido um
tratamento desadequado que prolongue, e em certos casos, até piore os sintomas existentes.
Assim, cabe ao farmacéutico entender ndo so as patologias, mas também, as diferentes linhas de
tratamento disponiveis, quer por indicagdo terapéutica, quer em uso off-label, de maneira a
conseguir intervir e garantir que sejam minimizadas as reagdes adversas e proporcionar os
melhores cuidados de saude possiveis.

Ao longo deste tema, abordarei com mais detalhe o uso do propranolol, originalmente um anti
hipertensor, no tratamento de ansiedade, aprofundando mais no impacto que o farmaco tem na
diminuicdo de sintomas de stress pds traumatico, ao longo deste relatério descrito pela sua
nomenclatura em Inglés, post traumatic stress disorder (PTSD), e ansiedade de palco, abordando
um pouco a fisiologia das doencas, as linhas de tratamento disponiveis, 0 mecanismo de a¢do pelo
qual o propranolol permite tratar cada uma delas e o impacto, quer positivo, quer negativo que

essa terapéutica traz ao doente.
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Descricdo das doencas e tratamento ao longo dos anos

O PTSD é um disturbio psicolédgico que surge apds uma exposicao a algum evento traumadtico, como
desastres naturais, guerras ou acidentes. E caracterizado por episddios de panico e ansiedade que
originam por reviver de forma recorrente o trauma, através de lembrangas intrusivas, pesadelos e
flashbacks, além de apresentarem sintomas de hipervigilancia e alteragdes emocionais persistentes
que afetam severamente a qualidade de vida do paciente. [23]

A sintomatologia da doenca geralmente surge entre 2 e 3 meses depois do episddio traumatico,
podendo, porém, iniciar-se mais tarde. Existem varios sintomas que auxiliam os profissionais de
saude a fazer o diagndstico, e com isso, iniciar um acompanhamento adequado que permita
controlar e estabilizar a ocorréncia dos episddios, sendo eles sintomas de reexperiéncia,
caraterizado pela ocorréncia de flashbacks, pesadelos, e reacdes intensas a estimulos que
relembrem o trauma, sintomas de fuga, como evitar lugares, pessoas e situacdes que possam criar
um estimulo que possa despoletar uma crise de ansiedade, sintomas de alteracdo de humor, tais
como falhas de memoria, sentimento de culpa face o sucedido, desinteresse por atividades do dia
a dia e apatia e até sintomas de hipervigilancia, por exemplo dificuldades para dormir, constante
estado de alerta, irritabilidade e dificuldade de concentragdo [23] [24]

As causas do PTSD estdo relacionadas com uma combinacgdo de fatores, incluindo a gravidade e a
duracdo do trauma, a predisposicdo genética e o suporte social disponivel apds o evento. Individuos
gue sofreram traumas anteriores sem apoio social posterior, ou que tém um histdrico familiar de
transtornos mentais estdo em maior risco. [23]

O mecanismo patolégico do PTSD envolve alteracGes neurobioldgicas significativas em varias
estruturas do cérebro. O eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) vai se encontrar desregulado
(figura 1) afetando a libertagdo de cortisol e consequentemente, levando a uma resposta exagerada
ao stress. Também o hipocampo, responsavel pela memoria e orientagado, apresenta uma redugdo
do seu volume e atividade, afetando a capacidade de distinguir entre o passado traumatico e o
presente seguro. Além disso, a amigdala, que é uma estrutura presente no cérebro responsavel,
entre outras coisas, pelo sentimento de medo e receio e a resposta emocional seguinte envolvida
na resposta ao medo, torna-se hiperativa (figura 1), contribuindo para a perpetuagdo dos sintomas

de medo e ansiedade. [23] [24] [25] [26]
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Figura 1: Mecanismo Patoldgico de PTSD [25]

No que se refere ao tratamento da doenca, as guidelines disponiveis indicam que este deve ser
combinado, juntando o acompanhamento psicoldgico constante com um profissional a
farmacoterapia. Relativamente a fdrmacos usados, a evidéncia clinica existente aponta para o uso
de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) como a sertralina e fluoxetina e
inibidores da recapta¢do de serotonina e noradrenalina (IRSN), por exemplo a venlafaxina, como
primeiras linhas de tratamento. Em casos mais graves, onde surjam sintomas de psicose,
antipsicdticos e estabilizantes de humor estdo também recomendados. [23] [26]

Ja a ansiedade de palco é um disturbio psicolégico muito comum dentro do meio artistico, mas nao
so, afetando individuos expostos a situagdes onde existe uma necessidade de apresentar, falar ou
realizar uma atividade em publico, perante uma plateia.

A sua definicdo enquanto doenca nao é ainda totalmente clara, ndo se tendo atingindo ainda um
consenso dentro da comunidade médica que permita definir exatamente os critérios de
diagndstico, sintomas e linhas de tratamento para casos mais graves, porém varios estudos tém
sido desenvolvidos ao longo do tempo com o intuito de melhor definir e enquadrar o disturbio de
maneira a otimizar o tratamento dos doentes. [27] [28]

A ansiedade de palco, quando apresentada em casos mais graves que afetam a qualidade de vida
do doente, impedindo ou dificultando o desempenho das suas atividades do dia, entra dentro do

espectro das fobias, nomeadamente as fobias sociais, onde o doente sofre de um medo irracional
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e exagerado de se expor a situagGes nas quais tenha de se colocar perante um publico,
principalmente quando estd a ser avaliado ou a realizar alguma atividade que possa desencadear
algum tipo de opinido do publico sobre o individuo.

Os sintomas mais comuns de episddios de ansiedade de palco podem ser fisicos, tais como
tremores, taquicardia, transpira¢do, boca seca e tensdo muscular ou psicolégicos como nervosismo
extremo, lapsos de memdria e incapacidade de manter o foco na atividade a realizar,
desencadeando um grande receio no doente de se expor novamente a algum tipo de situagdo que
possa despertar de novo estes sintomas. [27] [28]

No mecanismo patoldgico da doenga dd-se uma ativacdo exagerada do sistema nervoso autébnomo,
principalmente o sistema simpdtico, desencadeando-se uma resposta do tipo “fight or flight”. Esta
ativacdo normalmente ocorre face a situacées de perigo para o individuo, mas na ansiedade de
palco, hd uma ativacdo exagerada quando exposto a um publico, provocando sintomas como
taquicardia, tremores e tensao muscular. [27]

Além disso, estruturas como a amigdala e o cértex pré-frontal tém um papel fulcral no mecanismo
patoldgico, apresentando-se desregulados e, por isso, desencadeando respostas exageradas
perante os estimulos vividos. Num caso de ansiedade de palco existe uma hiperativacdo da
amigdala, exacerbando a resposta. Ja o cértex pré-frontal, responsavel pelo raciocinio e controlo
cognitivo, quando confrontado com uma resposta exagerada da amigdala terd dificuldade em
reguld-la, originando uma exacerbag¢do ainda maior dos sintomas de ansiedade. Outras alteracGes
fisiolégicas aparentam ter relevancia, como desequilibrio nos niveis de neurotransmissores como a
dopamina e serotonina que ajudam também na regulacdo do humor e resposta ao stress. [27]
Relativamente ao tratamento da ansiedade de palco, a semelhanca do caso do PTSD e muitos
outros disturbios psicolégicos, a combinagao de acompanhamento psicolégico por um profissional
e, se necessario, o uso medica¢do aparentam ser no momento as op¢des mais vidveis para o seu
controlo. O uso de ISRS como a sertralina e em casos mais especificos ansioliticos benzodiazepinicos
como o diazepam sdo tradicionalmente as opg¢des farmacoldgicas mais adotadas, para além do uso
de betabloqueadores como o propranolol que atualmente tem surgido como uma importante arma

no controlo da ansiedade de palco. [27] [28]

Mecanismo de acdo do propranolol

O propranolol é um farmaco pertencente a classe dos bloqueadores beta adrenérgicos, tendo sido
descoberto inicialmente na década de 1960, por uma equipa de farmacéuticos Britanicos, sendo
rapidamente entendido o seu potencial para tratamento de hipertensao arterial, sendo utilizado

uma importante arma na terapéutica até aos dias de hoje. [29]
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O farmaco possui diversas indicacdes terapéuticas diferentes, sendo as principais e mais relevantes
até aos dias de hoje ligadas ao sistema cardiovascular, como tratamento de hipertensao, arritmias
como taquicardia e angina de peito. Além do seu uso na terapéutica cardiaca, o propranolol é
também indicado para profilaxia de enxaquecas, devido a sua atividade vasoconstritora, para o
tratamento de tremores essenciais e, por fim, para controlo dos sintomas fisicos da ansiedade.

Na sua estrutura quimica destaca-se a presenga de um anel aromatico, um grupo amina e um grupo
hidroxilo, como podemos observar abaixo na figura 2. A sua absor¢ao é praticamente completa no
trato gastrointestinal com posterior transporte até ao figado através da veia hepatica, sendo
metabolizado pelo citocromo P450, especialmente a CYP2D6. [24] [29]

Essa metabolizacdo é bastante extensa, pelo que apenas cerca de 25% do farmaco atinge a corrente
sanguinea, com os restantes 75% a serem eliminados na forma de metabolitos inativos. O seu
tempo de semi-vida varia entre 3 e 6 horas, dependendo da biodisponibilidade do farmaco no
organismo, sendo que existe uma formula de libertacdo prolongada que prolonga a semivida para
de 8 a 11 horas, permitindo uma toma Unica por dia em alguns regimes terapéuticos. [29]

O farmaco possui grande lipofilia, facilitada em grande parte pela presenca do anel aromatico e por
se tratar de uma molécula relativamente pequena e sem grande polaridade, conferindo-lhe um
logP de 3,48, sendo capaz de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE), tendo assim atividade
também no sistema nervoso central (SNC). A sua afinidade para os recetores beta adrenérgicos é
conferida em grande parte pelo grupo amina presente na estrutura, tendo o anel aromatico e o
grupo hidroxilo também presentes na molécula um papel importante em assegurar a estabilidade

dessa ligagdo. [24] [29]

Figura 2: Representagdes da estrutura molecular do propranolol [28]
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Como dito acima, o propranolol atua impedindo a ligacdo ao recetor de catecolaminas como a
adrenalina e a noradrenalina. Os recetores beta adrenérgicos podem ser do tipo beta-1 ou do tipo
beta-2, variando a sua prevaléncia e localizacdo no organismo. Os recetores do tipo beta-1 estao
mais presentes no tecido cardiaco e renal, pelo que da sua ativacdo se verifica um aumento da
frequéncia e contragdo cardiaca e um aumento da pressdo arterial. Ja no tecido renal da-se um
aumento da secrecdo de renina, uma hormona importante no ciclo da angiotensina-renina que
regula a pressao arterial. [24] [29]

Ja no caso dos recetores do tipo beta-2, encontram-se mais dispersos pelo organismo, estando
presentes nos pulmdes, vasos sanguineos, Utero e trato gastrointestinal. Neste caso, a ativacdo do
recetor pelos neurotransmissores nao vai desencadear um aumento da frequéncia cardiaca, até
pelo contrario. A ativacdo dos recetores beta-2 provoca uma vasodilatacdo na musculatura lisa
onde se encontre, podendo entdo originar uma broncodilatacdo, vasodilatacdo, entre outros.
[24][29]

Dentro dos farmacos betabloqueadores, existem os seletivos para os recetores beta-1 e os nao
seletivos, atuando simultaneamente nos dois. Esta capacidade de se ligar a ambos, aliado as
caracteristicas quimicas da molécula explicam a utilidade do propranolol no tratamento de
sintomas da ansiedade, em detrimento de outros farmacos da mesma classe farmacoldgica.

Como referido acima a molécula é capaz de atravessar a BHE, uma caracteristica farmacocinética
gue para o tratamento de hipertensdo ndo tem grande interesse, mas para o tratamento dos
sintomas de PTSD mostra-se bastante importante, permitindo diminuir a atividade do sistema
nervoso simpatico por interromper ligacdo dos neurotransmissores aos recetores, diminuindo
sintomas como os tremores. [24] [29]

A capacidade do farmaco de se ligar aos recetores beta-1 é o que lhe confere atividade anti
hipertensora, reduzindo a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial. Esta atividade mostra-se
essencial tanto para o tratamento de ansiedade de palco como para PTSD, onde um dos sintomas
fisicos sentidos é o aumento da frequéncia cardiaca. [24] [29]

Além disso, a ligacdo do propranolol aos recetores beta-2 bloqueia a ativagao do sistema nervoso
simpatico na musculatura lisa, com eficacia no controlo de tremores e sudorese.

A dosagem utilizada para o tratamento dos sintomas de PTSD e de ansiedade de palco varia de
doente para doente, sendo importante fazer-se ajustes graduais de maneira a evitar efeitos
adversos indesejados. Para o tratamento da ansiedade de palco a dosagem de propranolol vai até
40 mg, administrados 1 hora antes. Ja para o PTSD a terapéutica é feita com varias tomas ao longo
do dia, variando de 40 mg diarios até no maximo 160 mg, dependendo da gravidade dos sintomas,

resposta do doente e efeitos adversos. [24] [29]
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Desta forma, o propranolol é mais eficaz no controlo de sintomas de ansiedade do que outros
farmacos beta bloqueadores, tanto por ter acao nos recetores beta-2 como por conseguir penetrar

a BHE, diminuindo sintomas como tremores e sudorese, para além da frequéncia cardiaca. [29]

Discussdo sobre o uso terapéutico de propranolol no tratamento de PTSD e ansiedade de palco

De forma a justificar e sustentar o uso do propranolol no tratamento de ansiedade de palco e PTSD,
revisdes sistematicas e meta-analises foram elaboradas fornecendo evidéncia clinica que suporta a
sua introducdo na terapéutica dessas condicGes.

Um ensaio clinico realizado com 19 participantes com PTSD compararam o efeito do propranolol
com o placebo. O estudo foi dividido em dois momentos, com uma andlise inicial do efeito a curto
prazo do fdrmaco quando tomado apds a exposicdo a um estimulo que relembra o trauma, e outra
analise, realizada 1 semana depois, mediante nova exposicdo. Os resultados obtidos
demonstraram-se bastante positivos, com uma diminuicdo de 49% dos sintomas registados. [30]
Noutro ensaio clinico randomizado, em que os participantes foram acompanhados ao longo de 13
semanas, inicialmente com 43 participantes que foram divididos em 2 grupos de dimensdes
semelhantes, um fazendo tratamento didrio com propranolol durante 4 semanas e outro com
placebo, tendo 41 terminado este periodo. Os resultados obtidos em ambos os estudos, apesar de
demonstrarem ser promissores com reducdo dos sintomas no grupo com propranolol ndo foram
conclusivos pela dificuldade em garantir a adesdo correta a terapéutica, bem como que os
participantes se mantivessem cooperantes ao longo do periodo de 13 semanas. [31]

Assim, grande parte da evidéncia clinica do uso de propranolol para tratamento de PTSD cai sobre
este mesmo problema. Mostra-se extremamente dificil realizar ensaios clinicos que por um lado
possuam amostragens suficientemente grandes para evitar resultados enviesados, e por outro que
consigam garantir que os participantes tenham uma adesdo correta a terapéutica por toda a
duragdo do ensaio. [24] [30] [31]

Apesar disso os resultados obtidos tém-se demonstrado, na maioria dos casos, promissores, quer
na diminuicdo dos sintomas fisicos como pressdo arterial, quer na reducdo da intensidade e
frequéncia com que a memdria sobre o trauma possa desencadear sintomas, especialmente
guando o tratamento com propranolol é iniciado o mais proximo possivel da data do
incidente. Ainda assim, é necessario continuar a investigacdo sobre o tema, com ensaios clinicos
cada vez maiores e com as varidveis mais controladas, diminuindo viés e permitindo entender
melhor o real impacto da introdug¢do do farmaco como uma linha terapéutica para o PTSD.

Ja no caso da ansiedade de palco, estudos foram realizados comparando os resultados obtidos

entre o propranolol e placebo, e também o propranolol com outras opg¢des terapéuticas como
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benzodiazepinas, nomeadamente o diazepam, e outros betabloqueadores, tais como o metoprolol,
sendo os resultados obtidos em geral concordantes, apesar da falta de evidencia sem viés. [24]
Um ensaio clinico cruzado realizado com 29 participantes durante 2 dias consecutivos comparou
eletrocardiogramas e valores da frequéncia cardiaca e pressado arterial em musicos antes de uma
apresentacdo. Num dos dias foram administrados 40 mg de propranolol 1 hora e 30 minutos antes
da subida ao palco e no outro dia placebo. Os resultados obtidos indicam uma diminuicao da
frequéncia cardiaca e da pressao arterial quando usado o propranolol, sendo que a populagdo em
estudo indicou também melhorias no nivel de ansiedade, tremores e sudorese sentidas no dia em
que foram submetidos ao tratamento com o farmaco. [32]

Um outro ensaio clinico cruzado realizado com 24 participantes comparou a eficacia no controlo da
ansiedade do propranolol, diazepam e a combinacdo dos dois com placebo, indicando resultados
mais positivos quando combinando os dois farmacos. O uso do propranolol também se revelou o
mais eficaz no controlo da frequéncia cardiaca e da pressao arterial. [33]

Apesar destes resultados, uma falta de evidéncia clinica de qualidade apresentou-se como um
grande entrave para a andlise da eficacia do propranolol como linha de tratamento para a
ansiedade de palco. Grande parte dos ensaios clinicos ndo utilizaram métodos objetivos e
cientificos para avaliar e comparar a atividade do farmaco, e os que utilizavam possuiam
amostragens demasiado pequenas ou outro viés relevante, sendo importante a continua
investigacdo com novos ensaios clinicos, com metodologias de andlise dos resultados mais
concretas e cientificas. [24]

Desta forma, e tendo falado ao longo deste tema sobre a aplicabilidade do propranolol como uma
arma no tratamento da ansiedade de palco, e como tratamento coadjuvante de PTSD, é igualmente
importante discutir os impactos que o uso do farmaco pode trazer, tanto a nivel do doente, quer
pelos seus efeitos adversos inerentes ao medicamento, quer pela vantagem de se introduzir uma
nova opgao terapéutica diferente das ja existentes, tanto a nivel do impacto que isso pode ter na
saude publica.

No que se refere a efeitos adversos do propranolol, ndo se destaca nenhum que seja
particularmente perigoso para o doente, sendo ainda assim importante té-los em conta ao
introduzir a terapéutica e monitorizar o seu aparecimento, como com qualquer medicamento. Os
efeitos mais comuns a se destacar sdo bradicardia e hipotensdo, o que em pacientes ja com historial
desses problemas de saude pode desencadear um caso mais severo que exija mesmo a suspensado
do farmaco. Além disso é também frequente o surgimento de insdnias e perturbacdes do sono,
motivado pela atividade do propranolol a nivel do SNC, e também fadiga, especialmente quando

administradas dosagens mais altas. [34] RCM
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O sentimento de frio excessivo nas extremidades do corpo, pelo impacto do farmaco na circulagdo
sistémica é também um fator a ter em conta.

Ja o risco de surgimento de broncoespasmos, particularmente em doentes asmaticos, apesar de
nao tdo comum, também é um dos efeitos adversos a se ter mais em conta quando prescrito o
propranolol. [34]

Apesar destes efeitos adversos destacados é importante compara-los aos efeitos caracteristicos das
outras opg¢des terapéuticas disponiveis para o tratamento das doencas citadas acima. Associado ao
uso de benzodiazepinas destacam-se, entre outros, sintomas como sedac¢do, sonoléncia, depressao
respiratdria, dificuldade na coordenagcdo motora e sindrome de abstinéncia quando suspenso. Ja
relativo ao uso de antidepressivos SSRI destaca-se diminuicdo da libido, alteracao do peso, insdnias,
cefaleias, tonturas, nauseas, sudorese e abstinéncia. Desta forma, em comparacao as alternativas
terapéuticas disponiveis, o propranolol possui efeitos adversos menos graves e mais facilmente
geriveis. [24] [33]

Especialmente em relacdo as benzodiazepinas, e a dependéncia a elas associadas, o propranolol é
uma opcao interessante, quer a nivel do doente, quer a nivel da populacdo em geral, permitindo
diminuir o numero de doentes a usar esses farmacos de forma regular, e com isso diminuir a
incidéncia e impacto que os seus graves efeitos adversos tém. [33]

E essencial continuar a realizagdo de ensaios clinicos com mais participantes, com outcomes
cientificamente mensuraveis e com cada vez menos viés, de forma a se entender cada vez melhor
o impacto verdadeiro que o farmaco tem no combate aos sintomas das doencas. O propranolol ndo
€ uma opc¢do de tratamento que permita revolucionar por completo a terapéutica, pelo facto de
apenas permitir controlar os seus sintomas, e ndo tratar a origem da patologia em si, mas pode ser

cada vez mais importante na melhoria da qualidade de vida dos doentes, em especial a curto prazo.
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Tema 2: A cetamina como linha de tratamento em casos de depressdo resistente a

tratamento.

Introducao

A depressdo ou transtorno depressivo é um conjunto de varias doencgas do foro neuroldgico
caracterizadas por uma vasta pandplia de sintomas que se podem manifestar, sendo muito variavel
de individuo para individuo, tornando-se um problema de saude especialmente dificil para
corretamente diagnosticar e tratar. Existem varios tipos de depressado, dentre os quais a depressado
major, ou transtorno depressivo maior (TDM) e a depressao resistente a tratamento (DRT), bem
como depressdes sazonais, caracterizadas por episddios depressivos em certas épocas do ano,
depressdes pds-parto, entre outros. [35]

Apesar de ainda existir algum estigma em relacdo a doenga, como ocorre com inUmeras outras
patologias do foro psiquiatrico, o perfil debilitante que os sintomas trazem ao doente, bem como a
imprevisibilidade dos préprios sintomas, do avanco da patologia e do resultado dos tratamentos
tém tornado a investiga¢do de fdrmacos com atividade antidepressiva um ponto de interesse e
investigacdo tanto da industria farmacéutica como dos governos e érgdos de gestdo de saude,
especialmente a partir do século XXI, de maneira a minimizar o impacto que a doenca tem e pode
ainda vir a ter na populacdo em geral. [36]

Os transtornos depressivos sdo das doengas mais prevalentes na sociedade ocidental, onde um
estudo realizado pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS) estimou que cerca de 16% de toda a
populagdo adulta ja experienciou um episédio de depressao ao longo da sua vida. Além disso,
estimou também que 75% dos individuos que tenham um grave episddio depressivo ao longo da
vida, irdo sofrer de novos episddios, estando particularmente mais suscetiveis a cada episdédio que
ocorre. [36] [37]

Um estudo realizado em 2003, estimou que o custo econdmico do TDM para os cofres
estadunidenses no ano 2000 foi de mais de 83 mil milhdes de ddlares, com uma grande parcela
desse valor a ser alocada a perda de produtividade dos trabalhadores e ao absenteismo provocado
pela doencga, tendo um impacto de mais de 50 mil milhGes de ddlares na economia. Além disso,
cerca de 26 mil milhGes de ddlares foram gastos diretamente com cuidados de salde, acarretando
uma larga despesa, tanto para o sistema de salde, como uma sobrecarga nos recursos humanos

disponiveis. [36] [37]
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Apesar de todos estes dados apresentados e do aumento da aceitacdo a doenga no século XXI,
transtornos depressivos ainda sdo muitas vezes mal diagnosticados, sendo que o tratamento e
acompanhamento adequado da doenca é muitas vezes ignorado. Mais de 30% dos casos de
depressdao major ndo recebem tratamento adequado, no que se refere a paises desenvolvidos,

sendo que o valor percentual em paises em desenvolvimento chega a atingir mais de 70% [35]

Descricdo do transtorno depressivo maior e da depressao resistente a tratamento

O TDM ¢é uma doenga ou transtorno do foro psiquiatrico, caracterizado por sentimentos negativos,
humor deprimido e falta de interesse e apatia por atividades do dia a dia que se prolongue por mais
de duas semanas, sendo a sintomatologia sentida pelo doente extremamente varidvel e
dependente do individuo, o que a torna ainda mais dificil de tratar e avaliar corretamente. [37] [38]
[39]

Os sintomas podem ser tanto fisicos, como psicolégicos tais como alteracdes de peso e apetite,
insOnia ou em casos opostos sonoléncia excessiva, fadiga, apatia e lentiddo psicomotora,
dificuldades de concentracdo, sentimentos negativos de inutilidade e culpa e pensamentos
suicidas. Geralmente para um diagndstico de TDM costumam estar presentes cerca de cinco dos
sintomas acima citados e ndo obrigatoriamente todos, o que justifica a grande variabilidade que
cada doente pode ter no seu caso particular. [37] [38] [39]

Ja em relacdo a DRT, a sua definicdo ndo é totalmente consensual, tendo sido alterada ao longo dos
anos, dependendo da informacdo existente na época. Atualmente a definicdo adotada tanto pela
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) como pela US Food and Drug Administration (FDA) é a
resposta inadequada ao tratamento com um minimo de dois antidepressivos quando estes sdo
feitos com adequagdo tanto do farmaco usado, como da dosagem e com adesdo correta da
terapéutica por parte do doente. Estima-se que atualmente cerca de 30% dos casos de TDM sejam
considerados DRT, apesar de que estes valores sejam especialmente dificeis de avaliar pela
dificuldade de garantir que os tratamentos prescritos eram efetivamente adequados e que a
adesdo a terapéutica foi de facto mantida. Quando algum destes parametros acaba por ndo ser
cumprido, a depressao é considerada pseudo-resistente, por nao ser de facto cumprida a defini¢do
aprovada. [38] [39]

Os fatores de risco para o desenvolvimento de TDM e consequentemente DRT sdo diversos,
podendo ser de origem genética e epigenética, sendo que o impacto estimado destes pode ser
bastante significativo. Varios estudos do genoma humano foram realizados, com intuito de
compreender e interligar a presenca de certas variantes genéticas a uma maior incidéncia da

doencga, mas até hoje ndo foram obtidos resultados conclusivos, muito também pela complexa
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interligacdo dos fatores genéticos com os fatores socioecondmicos que o doente vive. Apesar da
dificuldade em se conectar a depressao a algumas variantes genéticas, a importancia deste fator
de risco ndo é colocada de parte. [40] [41]

Além da genética do individuo, fatores como a personalidade do doente, e a presenca de tragos de
personalidade especificos estao ligados a uma maior incidéncia de casos de TDM. Varios estudos
realizados no ambito permitiram interligar uma maior incidéncia, e consequentemente um maior
risco do desenvolvimento da doenga em individuos com tracos de personalidade com
predominancia de pensamentos de cariz negativo sobre o préprio, bem como pensamentos ligados
a uma baixa aversao ao risco. [40] [41]
Fatores socioecon6micos como a condic¢do financeira do individuo, o ambiente familiar onde cresce
e vive, a frequéncia da exposicdo a situacdes stressantes, e a falta de um suporte social adequado
face a situacbes particularmente marcantes sao fatores extremamente ligados a uma maior
incidéncia de casos de TDM. A depressdo estd também ligada a outras doencas e comorbidades
presentes no doente, sendo particularmente incidente em doentes oncolégicos, diabéticos ou com
algum disturbio neuroldgico. Além disso, o abuso de drogas, alteracées hormonais ou disfuncdes
enddcrinas sao fatores de risco ligados a uma maior incidéncia de casos. [40] [41]

O mecanismo patolégico da doenca ndo é, até aos dias de hoje, totalmente compreendido,
existindo vdrias hipéteses com diferentes graus de aceitabilidade e compreensao.

A primeira hipdtese a falar é a alteragdo dos niveis de neurotransmissores monoaminicos presentes
nas fendas sindpticas. Trata-se de uma das hipdteses mais crediveis, pelo que existe bastante
conhecimento e evidéncia clinica do seu impacto no processo depressivo.

Este mecanismo patoldgico explica que existe uma alteracdo a nivel cerebral onde ocorre um
aumento da recaptacdo e degradagao dos neurotransmissores como a serotonina, dopamina,
noradrenalina e glutamato. Estes neurotransmissores sdo cruciais para o bom funcionamento do
sistema nervoso central, pelo que face a deple¢do dos seus niveis alguns sintomas surgem. Face a
uma diminui¢do, por exemplo, dos niveis de serotonina, um dos neurotransmissores com papel
mais preponderante no processo do transtorno depressivo, havera uma desregulagdo no controlo
do humor e da ansiedade, com alteragGes de apetite e de sono. Uma diminui¢ao nos niveis de
noradrenalina e de dopamina, provoca sintomas como desregulacdo de humor e falta de energia,
no caso da noradrenalina, e uma incapacidade de sentir prazer, carateristica de uma alteragdo no
sistema de recompensa por uma diminui¢do dos niveis dopaminérgicos. [37]

A terapéutica do TDM incide muito neste mecanismo com varios farmacos aprovados como
inibidores da recaptacdo desses neurotransmissores, podendo ser seletivos para a serotonina
(SSRI), como a sertralina, ou ndo, inibindo a recaptagdo também da noradrenalina (SNRI) como a

mirtazapina. A sua eficacia é geralmente positiva, mas em parte dos casos de depressdo nao se
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mostram eficazes, justificando por um lado a existéncia da DRT, bem como de outros mecanismos
patoldgicos. [38] [39]

Além da alteracdo do nivel de neurotransmissores, a reducdao na neuroplasticidade e
adaptabilidade do cérebro parecem ter impacto no desenvolvimento de doengas do foro
psiquiatrico, entre elas o TDM. Esta diminuicdo dificulta a tarefa de reestruturar sinapses existentes
e alterar circuitos funcionais ligados a aprendizagem de novas tarefas e fun¢des. [37] [39]

Um dos fatores moleculares essenciais para a neuroplasticidade é o fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), responsdvel pelo controlo do desenvolvimento de novas sinapses e neurénios
através da ativacdo de recetores de tirosina cinase. Em casos de TDM observa-se que os valores
séricos de BDNF estdo substancialmente reduzidos, indicando que a capacidade neuroplastica do
cérebro em doentes com depressdao é menor. A alteracdo do nivel de BDNF esta associada a
alteracodes significativas em estruturas cerebrais como o hipocampo, com impacto na formacado de
memodrias, bem como no nucleo accumbens, com atividade no controlo do circuito de recompensa,
ficando ambos diminuidos. Farmacos como a fluoxetina aparentam ter atividade farmacoldgica
neste mecanismo, aumentando a expressao e sintese de BDNF a nivel do hipocampo. O
desenvolvimento e estudo sobre o mecanismo da neuroplasticidade tem sido grande ao longo dos
ultimos anos com varios estudos a revelarem resultados promissores, permitindo entender um
pouco mais o impacto que a neuroplasticidade e o BDNF tém em doencas do foro psiquiatrico. [37]
[42]

Associada ao TDM esta também uma hiperatividade do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HHA),
gue provoca um aumento do nivel sérico de cortisol, e consequentemente um aumento de stress.
DisfuncGes no eixo estdo muitas vezes ligadas a traumas e situa¢des de elevado stress vividos pelo
doente, tornando-o mais suscetivel ao desenvolvimento de transtornos depressivos. Uma
hiperatividade no eixo HHA provoca uma libertagdao excessiva de fator libertador de corticotrofina
(CRF) por parte do hipotdlamo, que desencadeia uma consequente libertagdio de hormona
adrenocorticotrofica (ACTH) por parte da hipofise. A nivel renal, a ACTH estimula a libertagdo de
cortisol por parte da glandula adrenal. Em doentes com depressdo existe uma hiperatividade do
eixo com maior producdo de cortisol, além de uma supressdo dos mecanismos de feedback
negativo, que se acredita estar ligada a uma dessensibilizacdo dos recetores de cortisol a nivel
cerebral. Isto provoca uma elevacdo drastica dos niveis séricos de cortisol, que se sente em vdrias
estruturas responsaveis pela regulagdo do humor, estando ligado a uma atrofia do hipocampo,
impactando a memoaria e o circulo de recompensa, bem como o cdrtex pré-frontal, impactando a
tomada de decisGes, concentragdo e controlo emocional. [37] [42]

Além do impacto a nivel das estruturas acima faladas, a elevac¢do do nivel de cortisol estd associada

a um aumento da sintomatologia de ansiedade. Em relacdo a tratamento os antidepressivos nao
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costumam ter um impacto grande no controlo da hiperatividade do eixo HHA, sendo por vezes
usados antagonistas CRF para tratamento de casos mais graves

Outros mecanismos patolégicos aparentam impactar o desenvolvimento de transtornos
depressivos, como processos inflamatdrios crdnicos e disfungdes hormonais, sendo que o estudo
de novos mecanismos e formulacdo de novas hipdteses continua a ser feito, para melhor se

entender, e consequentemente se tratar os doentes. [37] [42]

Descricdo do Farmaco

Passando agora para o objetivo principal deste tema que é abordar o potencial da cetamina como
linha de tratamento para casos de DRT.

A cetamina é um farmaco introduzido como opc¢do terapéutica ainda durante a década de 60,
descoberta a partir da investigacdo de outra molécula, a fenciclidina. Apresenta diversos recetores
alvo, e por consequéncia, varios mecanismos de acdo diferentes, que até hoje ndo sdo totalmente
compreendidos. Com o passar dos anos o fdrmaco adquiriu varias indicacOes terapéuticas desde a
analgesia e inducdo de anestesia até mais recentemente o tratamento de depressao resistente, e
numa vertente ndo farmacolégica o seu potencial como droga de abuso devido as suas
propriedades alucindgenas. [43]

Em relacdo a sua estrutura quimica, a cetamina é uma arilcicloalquilamina derivada de uma
ciclopentilamina. Possui dois enantidmeros diferentes, 0 S (+) e o R (-) sendo originalmente utilizada
em mistura racémica, pelo que hoje em dia entende-se melhor as diferencas de atividade e
poténcia dos dois, sendo utilizados de forma isolada para o tratamento de certas patologias. O uso
do enantiémero S (+) apresenta um efeito analgésico e antidepressivo mais forte do que a mistura
racémica, com menor intensidade de efeitos adversos alucindgenos, sendo preferido no

tratamento de DRT. Quando usado o enantiémero o farmaco é denominado de escetamina. [43]
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Figura 3: Estrutura quimica da cetamina [43]
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A presenca do anel ciclopentano e do grupo amino sao essenciais para a ligacdo aos recetores N-
metil-D-aspartato (NMDA), um dos principais mecanismos de a¢do do farmaco. Outros grupos
funcionais como o grupo cetona e o grupo fenil sdo importantes para conferir estabilidade e
lipofilicidade a molécula, respetivamente. [43]

Vérias vias de administracdo sdo possiveis, desde a via intravenosa que permite uma
biodisponibilidade total, a intramuscular e até a via nasal, sendo esta a via utilizada para
administracdo de escetamina em doentes tratados para DRT. A via oral ndo é usada regularmente
devido ao grande efeito de 12 passagem que a molécula sofre no figado, diminuindo de forma
significativa a sua biodisponibilidade. [43]

A lipofilicidade conferida pela estrutura quimica reflete-se num logP de 3,12, o que permite que a
molécula atravesse a BHE e por isso exerca efeitos a nivel do SNC, bem como que a sua distribuicao
seja bastante rapida. Sofre metabolizacdo hepdtica por acdo do citocromo P450, formando
metabolitos ativos como a norcetamina, que possui atividade analgésica mais fraca, sendo
posteriormente excretada a nivel renal. [43]

A nivel de mecanismo de acdo a cetamina, e consequentemente a escetamina por se tratar do
enantiomero S (+) isolado, apresenta varios propostos que explicam a sua atividade.

O primeiro é o efeito de antagonismo dos recetores NMDA, um receptor de glutamato, que é um
neurotransmissor excitatério presente a nivel cerebral. Dos varios neurotransmissores alvos de
terapéutica, a serotonina e noradrenalina sdo tradicionalmente os mais estudados, pelo que mais
recentemente o impacto do glutamato tem sido alvo de investiga¢do. A cetamina como antagonista
bloqueia os recetores NMDA, impedindo a ligacdo do glutamato e o processo de excitabilidade
neuronal consequente que em doentes com quadros de depressdo se encontra descompensado.
Este bloqueio altera a libertagdo de outros neurotransmissores, como o dcido gama-aminobutirico
(GABA), modulando a atividade sindptica, e permitindo corrigir algumas disfun¢des que decorram.
Além disso, o bloqueio dos recetores NMDA vai modular a sinalizagdo do glutamato, principalmente
através dos recetores a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole acido propidénico (AMPA). Este
mecanismo foi descoberto mais recentemente, mas acredita-se que tenha um grande impacto na
rapida acdo da escetamina no tratamento da depressdo. O aumento da sinalizagdo dos recetores
AMPA vai promover a libertagdo de BDNF, com indugdo da neuroplasticidade, a formacdo de novas

sinapses e circuitos neuronais ligados a regula¢do do humor. [43] [44]
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O ultimo mecanismo descrito da cetamina é através da ativacdo da via mTOR. A mTOR é uma
proteina da familia das cinases, funcionando como uma serina/treonina responsavel pela ativacdo
de processos de replicacao e crescimento celular, sintese proteica e plasticidade sindptica. Divide-
se por dois complexos, o mTORC1, responsavel pela regulacdo da proliferacdo e crescimento
celular, e o mTORC2, com atividade de regulac¢do do ciclo celular e controlo do mesmo. O complexo
MTORC1 é ativado pelos diferentes mecanismos da cetamina, induzindo uma acgao proliferativa nas
sinapses com promoc¢ado da neuroplasticidade. A ativacdo dos recetores AMPA vai induzir uma
cascata de sinalizagdo e uma despolarizacdo da membrana do neurdnio que ativa o mTORC1, que
por sua vez vai ativar proteinas como a S6 cinase e o fator de ligacdo elF4E que vdo promover a

sintese de proteinas sindpticas, estimulando a neuroplasticidade. [43] [44]
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A dosagem de escetamina utilizada para o tratamento de DRT é dependente da via de
administracao escolhida. A via intranasal é geralmente preferida tanto pela sua absor¢do rdpida e
eficiente, que permite um inicio rdpido de acdo e evita o metabolismo hepatico de primeira
passagem, como pelo conforto que permite ao doente que esta a ser tratado em comparagao com
a via intravenosa, garantindo uma maior adesdo a terapéutica, ndo impedindo porém o uso de
cetamina por via intravenosa, tendo em atencdo o ajuste de dosagem. [45] [46] [47]

Atualmente, é necessario o acompanhamento médico aquando do uso do farmaco, pelo facto que

associado a terapéutica estdo diversos efeitos adversos tais como alucinacGes, alteracbes de
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percecdo, sedacdo, tonturas, aumento da pressdo arterial, depressao respiratdria, apesar de menos
comum com escetamina do que com cetamina, e o risco de dependéncia que |he confere um
potencial como droga de abuso. [45] [47]

A posologia do farmaco para um adulto com menos de 65 anos comega com 56 mg no primeiro dia,
com consequente administracdo de 56 ou 84 mg, dependendo do doente, duas vezes por semana,
durante as primeiras 4 semanas de tratamento. Posteriormente deve ser feita uma avaliacdo da
eficacia e necessidade de continuagdo do tratamento, e caso se mantenha, inicia-se a fase
manutenc¢do com administracdao de 56 a 84 mg de farmaco uma vez por semana, durante mais 4
semanas. A partir da nona semana, caso o tratamento se mantenha sdao administrados 56 a 84 mg
de farmaco a cada duas semanas, podendo ser administrado semanalmente caso se mostre

necessario e o farmaco seja bem tolerado. [45] [47]

Discussdo sobre o uso terapéutico de cetamina no tratamento de TDM e DRT

De maneira a justificar a introducdo da cetamina como uma linha terapéutica para o tratamento de
DRT, bastante evidéncia clinica resultante da sua andlise e estudo em ensaios clinicos, revisdes
sistematicas e meta-analises foram elaboradas o que permite entender e suportar a sua introdugao
terapéutica em determinados casos.

Um estudo prospetivo realizado num hospital com 25 doentes, dos quais 20 chegaram ao final das
duas semanas de estudo, colocou em analise a eficacia do uso de cetamina injetdvel apds seis
administracbes no tratamento de casos mais severos de depressdo. A escala de avaliacdo de
depressdo e de ansiedade de Hamilton foram utilizados para avaliar o progresso dos doentes, sendo
que os resultados obtidos foram no geral bastante positivos, com uma diminui¢do dos valores de
baseline obtidos na escala de Hamilton tanto no final da primeira hora da primeira administragdo
do farmaco, como no final das duas semanas de teste e um més apds o inicio do estudo. [48]

Este estudo possui algumas limitagdes como a populagdo analisada ser relativamente reduzida e o
facto de ndo se ter incluido um grupo de controlo com placebo, limitando um pouco a qualidade
dos resultados obtidos. [48]

Uma metanalise utilizada neste tema incluiu 12 ensaios clinicos randomizados retirados de bases
de dados crediveis e confidveis, totalizando mais de 350 participantes avaliados. Apenas ensaios
clinicos randomizados, com grupos de controlo previamente definidos e duplo-cegos que avaliaram
uma resposta ao tratamento com cetamina utilizando uma escala de avaliagdo padronizada para
depressdo foram elegiveis para inclusdo neste artigo. Duas escalas para a avaliagdo da
sintomatologia de depressdo foram utilizadas, sendo elas a Montgomery-Asberg Depression Rating

Scale (MADRS) e a Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D). [49]
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Os resultados obtidos foram bastante positivos revelando uma especial resposta ao tratamento
com cetamina e reduc¢do da sintomatologia em comparacao aos grupos de controlo. O estudo inicia
a sua avaliacdo 40 minutos apds a administracdo do farmaco, onde 36,9% dos participantes
obtiveram uma resposta ao tratamento em comparagao a apenas 1,5% no grupo de controlo. Os
resultados atingem o seu pico 1 dia apdés a administracdo da cetamina, onde 52,6% dos
participantes obtiveram uma resposta ao tratamento, em comparag¢do com apenas 7,0% nos grupos
de controlo, e onde 29,8% dos participantes relataram uma reducdo dos sintomas. A partir da
marca do primeiro dia a eficdcia do farmaco comeca a diminuir, pelo que 7 dias apds a
administracdo 31,4% dos participantes ainda obtém resposta ao tratamento em comparag¢dao com
7,0% no grupo de controlo, e 14,9% relatam uma diminui¢ao da sintomatologia. No final do periodo
de 14 dias avaliado pela metandlise apenas 10,9% tém ainda resposta a administracdo do farmaco,
e somente 2,6% diminuicdo dos sintomas. As razdes de probabilidade calculadas revelam essa
tendéncia, com uma diminuicdo consistente ao longo do periodo de avaliacdo, mantendo-se,
porém sempre estatisticamente significativas no que se refere a resposta a administracdo do
farmaco. Ja no caso da remissdo da sintomatologia as razoes de probabilidade seguem o mesmo
padrdo de diminuicdo constante ao longo das duas semanas, sendo que a partir do 32 dia comecam
a perder a sua relevancia estatistica. [49]

Os resultados revelam um potencial interessante tanto de resposta ao tratamento como de
remissdo da sintomatologia por parte da cetamina, principalmente a curto prazo, com uma perda
de eficacia consideravel a partir dos primeiros dias do tratamento. [49]

Noutra metandlise, 64 ensaios clinicos randomizados, duplo ou pelo unicamente cegos foram tidos
em conta, onde grande parte deles, mais concretamente, 40 analisaram a eficacia e seguranca da
cetamina ou da escetamina, em relagao a placebo em 48 dos 64 ensaios, ou outros fdrmacos com
indicacdo terapéutica para o tratamento da depressdo em 16 dos 64 ensaios. Os ensaios clinicos
analisados incluiam participantes com diagndsticos de quadros de depressdo distintos, onde 29
deles apenas recrutaram participantes com pelo menos quadros de depressdo moderada, 17
apenas doentes com depressdo severa e 19 com DRT, tendo apenas sido selecionados ensaios onde
pelo menos 80% dos doentes tivessem um diagndstico de depressdo unipolar. [50]

Os outcomes primarios avaliados foram a eficdcia do tratamento em produzir respostas com
reducao de pelo menos 50% dos sintomas em relagdo aos valores de base nas escalas de HMD-1 e
MADRS, bem como a frequéncia e gravidade dos efeitos adversos que surgiram com o tratamento.
Os resultados obtidos foram concordantes com os apresentados na outra metanadlise apresentada
neste tema. A cetamina quando comparada com placebo produziu valores de razdao de

probabilidade de 3,94 em comparacdo ao placebo no que se refere a eficacia do tratamento 24
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horas depois da administracdo, de 15,84 apds 72 horas e de 3,76 apds 7 dias, com os valores obtidos
a partir das duas semanas a perderem relevancia estatistica. [50]

A escetamina quando comparada com o placebo também produziu valores de razbdes de
probabilidade positivas, seguindo a mesma tendéncia da cetamina de produzir valores mais
relevantes nos primeiros dias apds a administragao que gradualmente iam perdendo a relevancia
estatistica. [50]

Os resultados obtidos nestas metanalises comprovam a eficacia do tratamento com cetamina e
escetamina para doentes com DRT. Mais estudos tém de ser feitos para analisar ainda mais a
eficacia dos mesmos, especialmente quando administrados mais do que uma vez ao longo do
periodo de analise, para avaliar os seus efeitos a médio e longo prazo, especialmente apds as duas
semanas e para aprofundar mais no perfil de efeitos adversos que em todos os ensaios analisados
mostraram-se ser mais frequentes e graves que no placebo. [49] [50]

Como abordado ao longo deste tema, os efeitos terapéuticos da cetamina quando utilizada para o
tratamento de TDM e principalmente DRT sdo claros e sua eficacia é provada pelos varios ensaios
clinicos feitos, em especial a curto prazo nas primeiras duas semanas apds a administracdao do
tratamento. [49]

Diferentes agentes reguladores como a EMA e a FDA ja aprovam o uso terapéutico do farmaco em
casos especificos de depressdo resistente a tratamento, sempre em ambiente controlado e
acompanhado por um profissional de satde. [45]

A escetamina, enantiomero S (+) da mistura racémica da cetamina, tem um perfil de eficacia e
seguranga mais interessantes no que se refere ao tratamento de transtornos depressivos,
permitindo para além disso a administracdo nasal ao invés da mais comum via intravenosa,
conferindo um maior conforto ao doente aquando do tratamento. Mais estudos especialmente em
torno da escetamina devem ser feitos, com o intuito de comprovar esse perfil de eficacia e
segurangca superior. [45] [49] [50]

O uso do farmaco para tratamento da depressao introduz uma nova arma no arsenal de combate
a DRT, tendo a particularidade de induzir efeito terapéutico de forma muito mais rapida que outras
opclOes terapéuticas. Mesmo no caso da escetamina, os efeitos adversos como alucinagdes,
dissociacdo da realidade e aumento da pressao arterial caracteristicos do farmaco devem ser tidos
em conta, tal como o risco do seu uso como droga de abuso. [35] [37] [45]

Ainda assim, o potencial da escetamina quer em monoterapia, mas em especial, em associacdo com
outros antidepressivos como SSRI ou SNRI para o tratamento de DRT é bastante interessante e tem
revelado resultados positivos, sendo essencial continuar a investigacdo do perfil de seguranca do
farmaco, a sua eficacia, principalmente a partir das primeiras semanas de introduc¢do do tratamento

e a evolugdo da sintomatologia dos doentes. [49] [50]
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Conclusao global

Ao longo destes seis meses que constituiram a etapa final do meu percurso académico, pude
compreender a cada dia a verdadeira importancia que o estdgio curricular tem para um estudante
de Ciéncias Farmacéuticas, e em especial, para a preparacao de um futuro Farmacéutico.

Durante o meu estagio fui constantemente desafiado, quer pela equipa que trabalhava comigo,
quer pela exigéncia inerente a prestacdo de cuidados de salude a populagdo, obrigando-me a
expandir horizontes, questionar sempre o que me rodeava e crescer enquanto pessoa e
profissional. Todos estes desafios fizeram-me querer ir ainda mais além, despertando em mim uma
sede por conhecimento, ndo sé pelo simples facto de saber, mas para poder transmitir tudo o que
aprendesse, quer diretamente aos meus colegas, quer em cada atendimento e cada intervencao,
marcando de forma positiva a vida de cada pessoa que passasse pelo meu caminho.

Tive a oportunidade de contactar com duas realidades muito distintas durante o meu estagio, que
de facto pediam caracteristicas muito distintas. Em Farmacia Comunitdria pude contactar
diretamente com a comunidade, exigindo de mim um desenvolvimento ndo sé cientifico, mas
também humano, melhorando significativamente a minha capacidade de comunicacdo e de criacdo
de uma conexdo com cada utente, atributos esses essenciais tanto para um bom aconselhamento
farmacéutico como para um acompanhamento adequado do doente. J4 em Farmdcia Hospitalar,
apesar do contacto com o utente ser reduzido em comparagao a outra vertente do estdgio, a
responsabilidade e exigéncia do trabalho do farmacéutico sdo de igual importancia. Integrado
numa equipa multidisciplinar, pude acompanhar todo o circuito do medicamento no hospital, e
entender com mais detalhe a responsabilidade que a profissdo acarreta, onde uma intervencao
feita por um farmacéutico pode fazer toda a diferenca na vida de um doente.

E com a sede por conhecimento que acima falei, que parto para o mercado de trabalho, ciente dos
desafios que ser um profissional de salde acarreta, das dificuldades inerentes a uma profissdo tao
importante para o mundo em que vivemos, mas com ainda quase tudo por aprender, pois num
mundo cada vez mais tecnoldgico, com cada vez mais mudanga, a salde e os seus profissionais, ndo
podem em nenhum instante parar de aprender.

Assim concluo meu relatério de estdgio, feliz pela experiéncia que vivi nos Ultimos meses e que
permitiu sentir-me preparado para o que o futuro aguarda, feliz por tudo o que aprendi e vivi ao

longo destes cinco anos, mas em particular, feliz pela escolha que fiz de ser farmacéutico.
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Anexos

Anexo 1 - Formacado sobre interacoes medicamentosas entre anticoncepcionais orais e

antibidticos

@PORTO S < U
= FACULDADE DE FARMACIA CE
@ UNIVERSIDADE DO PORTO Ty

Interacoes medicamentosas entre
Anticoncepcionais Orais e
Antibidticos

Francisco Peixoto Dias de Almeida e Silva
Estégio Curricular - Farmacia 5 de Outubro
12 de agosto de 2024

e Analogos sintéticos de
Estrogénios/Progesterona

Anticoncepcionais
Orais?

e Mimetizam o efeito das hormonas
endogenas, controlando a ovulacdo

Carateristicas: L
e Sofrem metabolizacdo hepatica pelo

complexo Citocromo P450, sendo
eliminadas pela bilis

e Sofrem reabsorgao no intestino
grosso por acao da Microbiota
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De que forma interagem com os Antibidticos?

Existem 2 mecanismos de interacdo medicamentosa propostos, sendo eles:

Interagdo por inducao Interagao por alteragao
do Citocromo P450 da Microbiota intestinal

A evidéncia clinica existente para cada um destes mecanismos difere, tal
como o impacto que cada cada classe de antibiético tera sobre eles

Anticoncepcionais orais tém grande
afinidade para o Citocromo P450 por
serem derivados de esterdides

M _on

Interag¢ao por N
inducao do LI )
Citocromo P450 I

HO ™ e

e S3o metabolizados em compostos
conjugados e eliminados pela bilis

e Uma inducao do citocromo P450 vai
aumentar a sua capacidade de metabolizar

Mais anticoncepcional sera eliminado, logo
a atividade de controlo hormonal e da
ovulagao podera ser comprometida
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Quais antibioticos
sdo mais provaveis
de causar essa
inducio?

Interacao por
alteracao da
Microbiota
Intestinal

Das varias familias de antibidticos
avaliadas nos artigos usados,
destacam-se:

Rifampicina: Unico antibiético com
interagao demonstrada clinicamente

Doxiciclina: Reduz os niveis de estrogénios
séricos, mas ainda nao se provou
correlagdo dessa redugdo com a ovulagédo

Penicilinas/Cefalosporinas/Macrélidos:
Né&o se detetou qualquer efeito indutor no
citocromo, pelo que ndo influenciam os
niveis séricos hormonais

Mecanismo com menos evidéncia
clinica, até ao momento ndo se verificou
todo potencial das alteragbes séricas
provocadas

e Aterapéutica com antibidticos é
responsavel pela alteragao da grande
variedade de estirpes da microbiota

e Essa alteragéo vai influenciar o processo
de reabsorgao de estrogénios

e Menor reabsorcao de estrogénios tem
potencial de influenciar o seu nivel sérico,
influenciando a ovulagéo

Quase todos os antibioticos tém influéncia
sobre a microbiota, sendo assim um
possivel mecanismo de interagao
importante de se estudar
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Conclusao:

- Assim, pela evidéncia clinica existente, apenas a rifampicina
possui uma interacdo medicamentosa verificada e
documentada com anticoncepcionais

Outros antibiéticos foram documentados como indutores do
citocromo P450, pelo que é importante avaliar-se e estudar-se
os efeitos da sua toma nos niveis séricos de estrogénios

- Antibioticos da familia das penicilinas, cefalosporinas e
macrélidos ndo induzem o citocromo, mas irdo provocar

alteragdes na microbiota, sendo importante continuar a avaliar
esse impacto na atividade dos anticoncepcionais

Anexo 2 - Formacdo sobre o uso combinado de ceftalozano e tazobactam em meio

hospitalar

Zerbaxa -
Ceftolozano + Tazobactam

Francisco Silva e Marta Martins

Estagio Curricular — Hospital CUF Tejo

06 de marco de 2024
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Ceftolozano + Tazobactam

* Antibiotico da familia das Cefalosporinas * Inibidor beta-lactamico
* Atividade bactericida por inibi¢do da « Afinidade para alguns grupos de beta-
sintese da parede celular bacteriana lactamases inibindo a sua sintese

* PO diluivel em solugdo NaCl 0,9% para perfusdo intravenosa por um periodo de 1 hora
* Antibiotico de largo espetro, utilizado em casos de bactérias multirresistentes.

Posologia e Modo de Administracao

(Adulto)
. . = o = Duragdo
e & Infe;ao “ (SRS & perfusao
. 4-5 dias
Inf.egﬁo |ntrat A AL 1 8h/8h 1h (Podendo estender
abdominal complicada  0,5g tazobacata < 1
até 14 dias)
Infe¢do complicadas das
vias urinérias; Lg ceftolozano/ 8h/8h 1h 7 dias
. . 0,5g tazobactam
Pielonefrite aguda
Pneumonia
ﬁdqu!nda no hosplt;.zl, 2 g ceftolozano/ 8h/sh 1h 814 dias
incluindo pneumonia 1g tazobactam

associada ao ventilador
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Posologia e Modo de Administracao

(Pediatria)
: : = A Duragdo
e o Infegao “ (SRS o perfusao
Infegdo intra- 30mg/kg até 4-5 dias
abdominal uma dose maxima 8h/8h 1h (Podendo estender até
complicada de 1,5g 14 dias)
Infegdo 30mg/kg até
complu_:aqa. das vias uma dose maxima 8h/gh 1h 7.14 dias
urindrias; de 1,5g

Pielonefrite aguda

Contraindica¢Oes e Reagdes Adversas

s

* Nauseas, vomitos e diarreia
« Tonturas e cefaleias

* Trombocitose

* Gravidez * Colite associada a C.difficile
» Amamentacio & * AST, ALT e F.A elevados )
* Alergia a Cefalosporinas ou Beta-

lactdmicos ( N

* Candidiase vulvovaginal

\_ * Faléncia Renal + Infecdo por C.difficile

* Anemia
+ AVC

* Teste Coombs Positivo

\. J
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Contraindicacdes e Reagdes Adversas

Depuragdo de
creatinina
estimada (ml/min)

Pneumonia adquirida no
hospital, incluindo pneumonia
associada ao ventilador

Infe¢des intra-abdominais complicadas das

vias urindrias, e pielonefrite aguda

30a50 750mg via intravenosa a cada 8h 1,5g via intravenosa a cada 8h

15a29 375mg via intravenosa a cada 8h 750mg por via intravenosa a cada 8h

Uma dose de 2,25g, seguida ap6s

<15 Uma dose de 750mg, seguida apos 8h de "
. - 8h de uma dose de manutengéo
(Doenga renal terminal, uma dose de manutengdo de 150mg L
. L de 450mg administrada a cada
submetido administrada a cada 8h durante o resto do p
e . 8h durante o resto do periodo
a hemodialise) periodo de tratamento

de tratamento

Obrigado
pela aten¢ao!

7 4

el
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Anexo 3 - Tabela de suspensdo de fadrmacos em regime peri-operatorio

Classes e Farmacos (anti-
hipertensores)

O que fazer no pré?

O que fazer no pos

IECAs (Lisinopril, Ramipril,
Captopril)

Suspender na manha da cirurgia (Em caso de
hipertensao mal controlada considerar
manter)

Reintroduzir assim
gue possivel nas
primeiras 48h apds
cirurgia

ARAs (Losartan, Valsartan,
Candesartan)

Suspender na manha da cirurgia (Em caso de
hipertensao mal controlada considerar
manter)

Reintroduzir assim
gue possivel nas
primeiras 48h apds
cirurgia

Diuréticos (Furosemida,
Espironolactona,
Indapamida, Clortalidona)

Suspender na manha da cirurgia (Em caso de
insuficiéncia cardiaca ou hipertensao mal
controlada considerar manter)

Reintroduzir assim
gue possivel nas
primeiras 48h apds
cirurgia

|inibidores da Renina diretos
(Aliscireno)

Suspender na manha da cirurgia (Em caso de
insuficiéncia cardiaca ou hipertensao mal
controlada considerar manter)

Reintroduzir assim
gue possivel nas
primeiras 48h apds
cirurgia

Blog. Canais de Calcio
(Verapamil, Amlodipina,
Nifedipina, Diltiazem)

Manter a terapéutica

Continuar terapéutica

Bloqueadores Beta
Adrenérgicos (Propranolol,
Bisoprolol, Carvedilol,
Atenolol)

Manter a terapéutica (Pacientes em fase 1 de
estimulagdo cerebral profunda para
tratamento de distonias a tomar beta
bloqueadores para tremores devem parar na
noite anterior)

Continuar terapéutica

Antiarritmicos
(Amiodarona, Digoxina,

Manter a terapéutica
(No caso da Amiodarona pode ser suspensa

Sotalol, Flecainida)

na noite anterior por ter grande t1/2)

Continuar terapéutica

Classes e Farmacos (Antidislipidémicos)

O que fazer no pré?

O que fazer no pos

Estatinas (Rosuvastatina,
Atorvastatina)

Sinvastatina, Manter a terapéutica

Continuar terapéutica

Dislipidémicos ndo estatinas (Ezetimiba,
Fenofibrato, Colestiramina

Suspender no dia anterior|
da cirurgia

Reintroduzir assim que

possivel
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Classes e Farmacos
(Anti-Diabéticos)

O que fazer no pré?

O que fazer no pos

Metformina

Suspender na manha da cirurgia

Reintroduzir assim que possivel
(Caso seja usado contraste ou
TFG < 60, interromper por 48h)

Inibidores SGLT-2
(Dapaglifozina,
Empaglifozina)

Suspender 3 a 4 dias antes da cirurgia

Reintroduzir assim que o doente
comece a alimentar-se

Inibidores GLT-
1 (semaglutido,
liraglutido)

Suspender na manha da cirurgia (Em
caso de administracao semanal, pode
ser suspensa a toma da semana da
cirurgia)

Reintroduzir assim que possivel
0 esquema habitual

Sulfonilureia e
Meglitinidas
(Repaglinida)

Suspender na manha da cirurgia

Reintroduzir assim que o doente
comece a alimentar-se

Classes e Farmacos
(Insulinas)

O que fazer no pré?

O que fazer no pos

Acdo Curta (Humalog,
Novolog, Apidra)

Suspender antes da cirurgia

Reintroduzir o esquema habitual
assim que o doente comece a
alimentar-se

NPH Reduzir para metade a dose da manha | Reintroduzir o esquema habitual
assim que o doente comece a
alimentar-se
Combinada Reduzir para um ter¢o a dose da manha| Reintroduzir o esquema habitual

(Humuline, Mistura
de Novolog)

assim que o doente comece a
alimentar-se

Agao Longa
(Degludec, Detemit,
Glargine)

Manter dose (Caso ocorram episodios
hipoglicémicos reduzir dose em 20% até
3 dias antes

Reintroduzir o esquema habitual
assim que o doente comece a
alimentar-se

Classes e Farmacos (SNC)

O que fazer no pré?

O que fazer no pos

Buspirona e Benzodiazepinas
(Diazepam, Lorazepam,
Bromazepam)

Manter a terapéutica

abstinéncia ndo compensam
toma)

(Os efeitos causados pelo sindrome de

Continuar terapéutica

parar a
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Antipsicéticos (Haloperidol,
Risperidona, Quetiapina,
Olanzapina)

Manter a terapéutica (Realizar ECG
caso nao exista, e avaliar risco de
prolongamento do intervalo QT)

Continuar terapéutica

Anti-depressivos SSRI
(Sertralina, Fluoxetina,
Escitalopram, Paroxetina)

Manter a terapéutica
(Fazer analise risco/beneficio entre o
risco dos efeitos do sindrome de
abstinéncia e o risco de hemorragia
pela toma)

Continuar terapéutica
(Se retirada recomecar
assim que possivel)

Bupropion e Anti-depressivos
SNRI (Venlafaxina, Duloxetina,
Desvenlafaxina)

Manter a terapéutica
(Fazer analise risco/beneficio entre o
risco dos efeitos do sindrome de
abstinéncia e o risco de hemorragia
pela toma)

Continuar terapéutica
(Se retirada recomegar
assim que possivel)

Antidepressivos Triciclicos
(Clomipramina, Imipramina,
Amitriptilina)

Manter a terapéutica (Especialmente

em doses mais altas, mas se risco de

arritmias for alto, descontinuarde 7 a
14 dias antes)

Continuar terapéutica
(Se retirada recomecar
assim que possivel)

Estabilizantes de Humor (Litio)

Suspender a terapéutica um dia antes
da cirurgia

Reintroduzir assim que
possivel

Estabilizantes de Humor
(Valproato, Levetiracetam)

Manter terapéutica

Continuar terapéutica

Anticonvulsionantes
(Gabapentina, Pregabalina,
Lamotrigina)

Manter terapéutica

Continuar terapéutica

Antiepilépticos (Carbamazepina,
Levetiracetam, Fenitoina,
Valproato)

Manter terapéutica

Continuar terapéutica
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Anti-Parkinsénicos (Amantidina, | Manter terapéutica (Pacientes em Fase 1 Continuar
Carbidopa/Levodopa) de estimulagdo cerebral profunda devem terapéutica
descontinuar no dia da cirurgia.

Inibidores Acetilcolinesterase Manter terapéutica Continuar
(Donepezilo, Memantina, terapéutica
Rivastigmina)

Psicoestimulantes (Metilfenidato, Suspender um dia antes da cirurgia Reintroduzir
Dextroanfetamina) assim que
possivel
Classes e Farmacos (Analgésicos e O que fazer no pré? O que fazer no
Anti-Inflamatérios) pos
Opidides (Fentanilo, Morfina, Codeina, Manter a terapéutica Continuar
Tramadol) (Adiar para a anestesia pré- terapéutica

operatério)

Paracetamol e Metimazol Manter a terapéutica Continuar
terapéutica

Agonistas GABA (Gabapentina, Manter a terapéutica Continuar
Pregabalina) terapéutica

Relaxantes musculo-esqueléticos Manter a terapéutica Continuar
(Baclofeno, Metocarbamol, Tizanidina, terapéutica

Ciclobenzaprina)

AINEs ndo seletivos (Naproxeno, Suspender 1 a 3 dias antes da cirurgia Reintroduzir

Diclofenac, Nimesulida) assim que
possivel

AINEs seletivos da COX-2 (Celecoxib, |Suspender 3 dias antes da cirurgia (Se| Reintroduzir
Etoricoxib) existir dor intensa e sensivel a estes assim que
farmacos, ponderar nao possivel
suspender a terapéutica devido a
baixa afinidade para a COX-1

Classes e Farmacos O que fazer no pré? O que fazer no pos

(Endodcrinos)

Antitiroideus e Hormonas Manter a terapéutica Continuar terapéutica
da Tirdide (Levotiroxina,
Propiltiouracil, Metimazol)
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Contracetivos Orais
(Analogos de Estrogénios e
Progesterona)

Manter terapéutica
(Em caso de risco elevado de
tromboembolismo, suspender terapéutica 4 a
6 semanas antes)

Continuar terapéutica
(Se interrompida
Reintroduzir assim que
possivel

Terapia de Reposigdo
Hormonal (Analogos de
estrogénios)

Manter terapéutica
(Em casos de risco médio a elevado de
tromboembolismo suspender a terapéutica 2
semanas antes)

Continuar terapéutica
(Se interrompida
Reintroduzir assim que
possivel

Inibidores da Aromatase
(Anastrozol, Exemestano)

Manter a terapéutica

Continuar terapéutica

Glicocorticéides
Sistémicos
(Dexametasona,
Prednisolona)

Manter a terapéutica (Atentar se quando
usados para doenca reumatica ou
imunossupressao se o doente esta

controlado, e se nao, analisar seguranca de
realizar cirurgia)

Continuar terapéutica

Classes e Farmacos (Farmacos Inalados)

O que fazer no pré?

O que fazer no pos

Anticolinérgicos (lpratrépio, Tiotrépio, Glicopirrénio)

IManter a terapéuticalContinuar terapéutica

Beta agonistas
(Salmeterol,

Albuterol)

Manter a terapéuticalContinuar terapéutica

Inibidores Leucotrieno

IManter a terapéuticalContinuar terapéutica

(Montelukast, Zafirlukast)

Glicocorticoides Inalados
(Budesonida, Fluticasona)

IManter a terapéuticalContinuar terapéutica
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Classes e Farmacos (Outros)

O que fazer no pré?

O que fazer no poés

Blog. Alfa Adrenérgicos
(Hiperplasia B. Prostata)
(Doxazosina, Prazosina,
Tansulosina)

Manter a terapéutica
(Em caso de cirurgia as cataratas, discutir
com oftalmologista sobre interromper
terapéutica)

Continuar terapéutica

Inibidores 5-alfa redutase
(Dutasterida, Finasterida)

Manter a terapéutica

Continuar terapéutica

Antihistaminicos (Cetirizina,
Bilastina, Desloratadina)

Manter a terapéutica

Continuar terapéutica

Antiespasmodicos
(Oxibutinina, Darifenacina)

Manter a terapéutica

Continuar terapéutica

|inibidor da Bomba de Protoes
(Omeprazol, Pantoprazol)

Manter a terapéutica

Continuar terapéutica

Bloqueadores dos Recetores
H2 (Cimetidina, Ranitidina)

Manter a terapéutica

Continuar terapéutica

Inibidores sintese Ac.
Urico (Alopurinol,
Febuxostato, Colchicina

Manter a terapéutica
(No caso da colchicina, interromper
terapéutica se existirem problemas renais
associados)

Continuar terapéutica

Antiviricos
(Aciclovir, Valaciclovir)

Manter a terapéutica

Continuar terapéutica

Antiretroviricos (Abacavir,
Efavirenz, Ritonavir)

Manter a terapéutica

Continuar terapéutica
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Imunossupressores e
Antirreumaticos

Avaliar conforme situacgdo (Se usados em
caso de
transplante, ndo interromper exceto sob
indicacdo médica explicita; Se usados para
tratamento de outras doengas
inflamatdrias deve-se analisar caso a caso
o risco/beneficio da interrupc¢ado

Continuar terapéutica
(Caso seja
interrompida retomar
assim que possivel)

Inibidores fosfodiestrerase
tipo 5 (Tadalafil, Sildenafil)

Suspender terapéutica 3 dias antes da
cirurgia (se usado para tratamento da
disfungao eretil)

Reintroduzir assim que
seguro e necessario

Tratamento Enxaquecas
(Zolmitriptano, Almotriptano

Suspender terapéutica 1 dia antes de
cirurgia

Reintroduzir assim que
Seguro e necessario

Bifosfonatos (Alendronato;
Risendronato; Ac.
Zolendrénico)

Suspender terapéutica 1 dia antes de
cirurgia

Reintroduzir assim que
possivel

Antivertiginoso
(Beta-Histina)

Manter terapéutica (Interromper
terapéutica se existir receios sobre efeito
hipotensor e vasodilatador do farmaco)

Reintroduzir assim que
possivel

Aminossaliciatos
(Sulfassalazina, Mesalamina)

Suspender terapéutica 1 dia antes de
cirurgia

Reintroduzir assim que
seja seguro (risco de
hemorragia)

Classes e Farmacos (Suplementos e
Multivitaminicos)

O que fazer no pré?

O que fazer no pés

A evidéncia indica que suplementos e multivitaminicos devem ser considerados para se manter a
terapéutica caso seja comprovado que ndo provocam interagdes e riscos no procedimento da
cirurgia, e caso exista uma clara necessidade e beneficio para a sua suplementag¢do e um risco

consideravel associado a interrupgao tempordria da sua toma

Valeriana Suspender terapéutica 7 a] Reintroduzir assim que
15 dias necessario
Melatonina Suspender terapéutica 7 a] Reintroduzir assim que

15 dias

necessario
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Suplementos de cafeina

Suspender terapéutica 7 a
15 dias

Reintroduzir assim que
necessario

Ferro Manter terapéutica Reintroduzir assim que
possivel

Ac. Félico Manter terapéutica Reintroduzir assim que
possivel

Zinco Manter terapéutica Reintroduzir assim que
possivel

Calcio Manter terapéutica Reintroduzir assim que
possivel

Potassio Manter terapéutica Reintroduzir assim que
possivel

Fésforo Manter terapéutica Reintroduzir assim que
possivel

Vitamina A Manter terapéutica Reintroduzir assim que

possivel

Complexo Vit. B

Manter terapéutica

Reintroduzir assim que
possivel

Vitamina C

Manter terapéutica

Reintroduzir assim que
possivel

Colecalciferol (Vit. D)

Manter terapéutica

Reintroduzir assim que
possivel
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Vitamina E Suspender terapéutica 7 a] Reintroduzir assim que
15 dias necessario

Ginseng Suspender terapéutica 7 a] Reintroduzir assim que
15 dias necessario

Gingko Biloba Suspender terapéutica 7 a] Reintroduzir assim que
15 dias necessario

Gengibre Suspender terapéutica 7 a] Reintroduzir assim que
15 dias necessario

Omega-3 Suspender terapéutica 7 a] Reintroduzir assim que

15 dias

necessario

Glucosamina

Suspender terapéutica 7 a
15 dias

Reintroduzir assim que
necessario

Cannabidiol Suspender terapéutica 7 a] Reintroduzir assim que
15 dias necessario
Cdarcuma Suspender terapéutica 7 a] Reintroduzir assim que

15 dias

necessario

Erva de S. Joao

Suspender terapéutica 7 a
15 dias

Reintroduzir assim que
necessario
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Classes e Farmacos (Antiagregantes

Plaquetares)

O que fazer no pré?

O que fazer no pos

Acido acetilsalicilico

Para prevengao
primaria

Suspender terapéutica3 a5
dias antes da cirurgia

Reintroduzir assim
gue seguro

Acido acetilsalicilico

Para prevencgao
secundaria

Manter terapéutica

Reintroduzir assim
que possivel

Ticagrelor Suspender terapéutica3 a5 Reintroduzir assim
Inibidores do dias antes da cirurgia gue seguro
receptor P2Y12
Clopidogrel Suspender terapéutica 5 dias | Reintroduzir assim
antes da cirurgia que seguro
Prasugrel Suspender terapéutica 7 dias Reintroduzir assim

antes da cirurgia

gue seguro

Classes e Farmacos
(Anticoagulantes)

O que fazer no pré?

O que fazer no
pos

Inibidor da Vitamina K
(Varfarina)

Suspender terapéutica 4 a 5 dias antes da
cirurgia

(Pode ser substituido por um regime de bridging

com Heparinas de baixo PM se risco de
trombose for elevado)

Reintroduzir
assim que
possivel

Inibidor Direto do Fator Xa
(Apixabano, Rivaroxabano)

Suspender terapéutica 2 a 3 dias antes da
cirurgia (dependendo da fungdo renal)

Reintroduzir
assim que
possivel

Inibidor Direto da Trombina
(Dabigatrano)

Suspender 3 a 5 dias antes da cirurgia,
dependendo da fungdo renal (>50mL/min

suspender 3 dias, <30mL/min suspender 5 dias)

Reintroduzir
assim que
possivel
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