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Resumo

O presente relatério compreende todas as componentes, atividades e temas
desenvolvidos ao longo do estagio curricular, realizado na Farmacia Barreiros Bessa e no
Hospital da Luz Arrabida.

Na componente de farmdcia comunitaria é feita uma contextualizagao do local e do
seu funcionamento, e sdo apresentadas algumas atividades realizadas durante os 4 meses.
Em resposta a casos pertinentes que foram surgindo durante o estagio foram selecionadas
3 atividades focadas nas consequéncias das infe¢cdes sexualmente transmissivel durante a
adolescéncia, numa molécula promissora para a hiperpigmentacdo e na trombocitopenia
em criangas e potenciais op¢des terapéuticas.

Relativo a componente da farmadcia hospitalar, é igualmente descrito o
funcionamento dos servicos farmacéuticos, e apresentadas atividades realizadas ao longo
do estagio. Com o desenrolar do estagio, foram desenvolvidas 3 atividades baseadas em
casos observados no quotidiano dos servicos farmacéuticos, como o uso e a teratogénese
da lenalidomida, um farmaco usado no mieloma multiplo, a importancia da monitorizagao
da vancomicina numa situacdo hospitalar e a frequente prescricdo de um anticoagulante,
a enoxaparina, na ortopedia.

Na segunda parte sdo apresentados dois temas de relevancia cientifica, o primeiro
sobre o recente aumento de casos de pertussis e o impacto nos individuos com doenca
pulmonar obstrutiva créonica, com uma descricdo de cada patologia, assim como do seu
diagnéstico, tratamento e prevencdo, e uma breve correlacdo entre as duas doencgas. O
segundo tema abordado trata do uso de quetiapina para o tratamento de psicoses na
doenca de Parkinson. Apds uma breve descricdo da patologia, do seu diagndstico, avaliacdo
e tratamento usual, é feita uma breve descricdo do farmaco, a quetiapina, da sua
pertinéncia na doenca de Parkinson e da sua possivel interacdo com medicamentos
frequentemente usados no tratamento desta doenca.

Em todas as atividades e temas selecionados foi salientada a relevancia da
intervencdo farmacéutica para um melhor conhecimento e gestdo das doencas, da sua

prevengao e tratamento.
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“Mas aqui comega ja uma nova historia, a historia do renascimento gradual
de um homem, da passagem gradual de um mundo para outro, do
conhecimento de uma nova realidade até entdo completamente
desconhecida.”

Fiddor Dostoievski, Crime e Castigo
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1. Contextualiza¢do do estagio curricular

O estagio curricular em farmacia comunitdria teve a duracao de 4 meses, de 4 de
marg¢o a 28 de junho, e decorreu na Farmacia Barreiros Bessa. Uma vez que a Farmadcia
Barreiros Bessa pertence ao grupo Barreiros, nas primeiras duas semanas de estagio pude
presenciar e realizar a manipulacdo de medicamentos homeopdticos e alopaticos na
Farmdcia Barreiros.

A farmacia Barreiros Bessa estd em funcionamento 365 dias por ano, das 8:30h as
21:00h nos dias uteis e das 9:00h as 19:00h nos sabados, domingos e feriados. A equipa é
composta por 5 farmacéuticas e uma técnica de farmacia, com direcdo técnica da Dra.
Alexandra Vieira. Esta localizada na Rua O Primeiro de Janeiro, 424, perto do Estadio do
Bessa, numa zona residencial com escolas, escritdrios e clinicas médicas de fertilidade,
endocrinologia e dentaria na proximidade. A farmacia é frequentada regularmente por
utentes habituais, por norma idosos, havendo uma maior facilidade na comunicagdo com
0s mesmos e, também, o conhecimento dos problemas de saude no ato de dispensacdo da
medicagao habitual.

Dentro dos servigos que a Farmdcia Barreiros Bessa fornece, consta o atendimento
farmacéutico, na dispensa e aconselhamento de medicamentos alopaticos ou
homeopaticos, assim como a dispensa e aconselhamento de medicamentos de uso
veterindrio. O acompanhamento e administracgdo de medicacdo de procriagao
medicamente assistida encontra-se bastante desenvolvida nesta farmdcia devido a
proximidade de uma clinica de fertilidade. Uma vez que esta farmacia apresenta uma
grande variedade de gamas e produtos dermocosméticos, assim também como um vasto
conhecimento por parte da equipa que regularmente frequenta formacgGes sobre novos
produtos, a mesma apresenta-se altamente capaz de fornecer um bom aconselhamento

dermocosmético. Também as consultas de nutricao, a medicdo de parametros bioquimicos



e a administracdo de injetaveis estdo integrados nos servicos que esta farmdcia é apta a
fornecer a populagao.

A farmacia estd também incluida no programa Farma2Care de dispensa de
medicamentos hospitalares em proximidade: este regime garante o acesso do utente ao
medicamento de forma cémoda (numa farmdcia da sua preferéncia) e segura (dispensa e

aconselhamento efetuado exclusivamente por farmacéuticos).

2. Cronograma e sua explicagao

Na Tabela 1 encontram-se detalhadas as principais atividades realizadas e

desenvolvidas durante o estdgio curricular.

Tabela 1- Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio na Farmdcia Barreiros Bessa

Manipulacdo de medicamentos homeopaticos e alopaticos

Rotulagem e embalagem

Recegdo e conferéncia de encomendas

Armazenamento de medicamentos e outros produtos de
saude

Devolugdes a fornecedores

Verificagdo de prazos de validade

Gestdo de stock

Observacdo de Atendimentos
Atendimento

Medigdo de parametros bioquimicos

Formagodes

Conforme mencionado, durante as primeiras semanas de marco, pude presenciar e
realizar a manipulacdo de medicamentos no laboratério de manipulacdo da Farmadcia
Barreiros. O laboratério é composto por uma sec¢do para a composicdo das fichas de
preparacao de medicamentos manipulados, para a recec¢ao de pedidos de manipulados e
para a rotulagem e embalagem dos mesmos. E composta por mais 3 laboratdrios

individuais, o de preparagdes homeopdticas, o de medicamentos alopaticos com
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formulagbes semissdlidas e liquidas e o de medicamentos alopaticos de formulagdes
sélidas. Na primeira semana observei e procedi a realizagdo de medicamentos
homeopaticos e de formulacdes semissdlidas e liquidas. Na semana seguinte procedi a
manipulacdo de formulagbes sélidas, principalmente cdpsulas. Durante as 2 semanas
procedi em simultaneo a rotulagem e embalagem dos medicamentos manipulados.

De seguida na Farmdcia Barreiros Bessa, iniciei o estagio com a introdu¢dao do
funcionamento do backoffice, com a rececdo e conferéncia de encomendas e
armazenamento de medicacdo e de produtos de saude. Também tive a oportunidade de
realizar devolugdes ao fornecedor e verificar os prazos de validade.

Apds a consolidacdo do funcionamento do backoffice, iniciei na observacdo de
atendimentos, realizando o meu primeiro atendimento assistido na semana seguinte,
passando, gradualmente, para atendimentos auténomos. Durante este periodo pude
assimilar conhecimentos relativos a dispensa de medicamentos através de receitas
eletrénicas e manuais, a introducdo e gestdo de reservas, e especialmente ao
aconselhamento farmacéutico, onde necessitei de auxilio mais frequentemente.

Em simultdneo, pude observar a mediacdo de parametros bioquimicos, como a
mediacdo da pressdo arterial e glicemia, passando, posteriormente, a realizar a medicao
da pressdao arterial autonomamente. Também tive uma pequena introdugdo ao
funcionamento de alguns dos injetaveis de procriagcdo medicamente assistida, como o
Gonal-F, Ovitrelle, Pergoveris e Ovaleap.

Também, durante o estagio, tive o privilégio de assistir a varias formacdes internas,
online e presenciais, facultadas pela farmacia:

e Formagdes internas, como a formacao da Théa sobre o olho seco e limpeza das
palpebras; dos suplementos alimentares da Arkopharma; de métodos contracetivos
de emergéncia da Perrigo; de solares da Heliocare e da Isdin; da gama completa da
Phyto; entre outros.

e Formacdes online, sobre as novidades da Caudalie e da Lierac, realizadas,
respetivamente, nos dias 29 de abril e 27 de junho.

e Formacdes presencias, sobre a gama completa da SVR realizada no dia 9 de abril; o
uso da carbocisteina na Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica no dia 18 de abril; as

novidades de fotoprotecdo pedidtrica da La Roche-Posay no dia 28 de maio e



finalmente a formacgao da Vichy sobre a gama capital soleil e as novidades no dia 5

de junho.

3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Infe¢Oes Sexualmente Transmissiveis na adolescéncia e as suas

consequéncias

Na ultima semana de maio, foi-me proposta a ida a Escola Secundaria de Fontes
Pereira de Melo para assistir e auxiliar uma apresentacdao dada pela Farmdacia Barreiros
Bessa sobre Infe¢Ges Sexualmente Transmissiveis (IST). O tema suscitou a minha
curiosidade relativamente as IST e os seus problemas associados durante a adolescéncia,
pelo que fiz uma breve revisao sobre o tema.

As IST incluem qualquer tipo de infecdo bacteriana, fungica, virica ou parasitica em
que a principal via de contdgio seja sexual. Devido a uma evolucdo frequentemente
assintomatica e a estigmas associados, as IST apresentam um diagndstico dificil e, por
vezes, tardio, que pode levar a uma negligéncia na procura de cuidados de saudelll. E de
sublinhar que a populacdo mais jovem estd mais suscetivel as IST por razdes
comportamentais, dado que os adolescentes demonstram comportamentos de risco, como
a falta de preservativo durante a relacdao sexual, de apresentarem multiplos parceiros,
assim como o uso de alcool ou drogas antes da relacdo!?. De um ponto de vista bioldgico,
com a mudanca hormonal dos adolescentes, neste caso do sexo feminino, pode-se verificar
uma menor produgao de muco cervical, assim também como uma ectopia cervical, que se
traduz na presenca de células colunares no colo do uUtero, tornando-o mais sensivel e
suscetivel a uma IST? 3], Também a falta de imunidade contra esses agentes infeciosos
pode colocar os adolescentes numa situacdo mais vulneravelBl. Portanto, sabendo que as
mulheres s3o mais afetadas com IST que os homens!®, determina-se que uma jovem
adolescente tenha uma probabilidade maior de que uma mulher adulta de ser infetadal?.

Durante a exposicdo ao tema na escola, foram apresentadas algumas IST, como a
gonorreia, clamidia, HPV, herpes genital, sifilis, entre outros, abordando em cada uma delas
as principais complicacdes e consequéncias, que podem impactar a saude do adolescente

com repercussoes a longo prazo.



A clamidia, em particular, € uma das infecdes mais recorrentes e pode causar danos
sérios e permanentes na saude reprodutiva. Uma vez que é frequentemente assintomatica,
guando ndo tratada, na populacdo feminina, pode conduzir a doenca inflamatéria pélvica,
uma das maiores causas da infertilidade, resultando em gravidez ectépica, parto
prematuro, aborto, recém-nascidos com um baixo peso e com infecdes como pneumonia
e conjuntivitel®.

Foi ainda explicado, quando infetado com uma IST, o sistema imunitdrio esta mais
debilitado, facilitando a probabilidade de contrair o virus da imunodeficiéncia humana
(VIH)I2,

Portanto, depois de presenciar a reacdo e o tipo de questdes que a turma propds
apods a apresentacao, seria relevante normalizar e ter mais discussdes com os adolescentes
sobre este tipo de temas. Deveriam ocorrer mais intervencgdes para fornecer uma melhor
educacdo sexual que dé o devido destaque ao perigo de uma IST numa idade t3do jovem,
realcando a necessidade de protecdo e do uso do preservativo durante a relacdo sexual.

Assim, realca-se que uma abordagem sobre as IST neste tipo de populagao revela-
se benéfica, pois pode levar a sua identificacdo precoce, resultando assim num tratamento
mais imediato e ainda numa consciencializacdo das prevencées destas infecdes, que por
consequéncia vai diminuir tanto a morbilidade como a mortalidade provocadas pelas IST e

prevenindo também as complicacdes associadas e as suas sequelas.

Atividade 2: A 2-mercaptonicotinoil glicina no tratamento da hiperpigmentacao

No decorrer do meu estagio fui questionada por alguns utentes sobre manchas na
pele e produtos que poderiam reduzir as mesmas eficazmente. Portanto, decidi realizar
uma pesquisa sobre as alternativas no controlo da hiperpigmentacao, tendo-me deparado
com a molécula recentemente descoberta, a 2-mercaptonicotinoil glicina (2-MNG). O
interesse por esta molécula resultou na realizacdo da formacao interna, cuja apresentacao
esta contemplada no Anexo 1.

A hiperpigmentacdo é um problema cutaneo comum, caracterizado pela presenca
de manchas escuras na pele. Estas podem ser devidas a exposicdo solar, ter origem
genética, resultar de disturbios hormonais, lesdes cutdneas ou, também, de certos

processos inflamatérios. Por consequéncia, ocorre um excesso de producdo de melanina
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que, por sua vez, ird formar depdsitos na pele, dando assim origem a hiperpigmentacao
localizadal®. Existem assim, vérios tipos de manchas na pele, induzidas pela exposi¢do
solar, pela idade, pds-inflamatdrias, melasmas, sardas, hiperpigmentacdo periorbital e
maturacional, ou seja, um tipo de mancha que se desenvolve de forma gradual apds
exposi¢do solar crénica que ocorre numa populacdo de fotétipo mais elevadol®.,

A sintese de melanina, representada na Figura 1, ocorre na camada basal da
epiderme, onde a L-tirosina convertida em L-DOPA e posteriormente em DOPA quinona
através da tirosinase que, por sua vez, dd origem aos polimeros da melanina : a

feomelanina e a eumelaninal®.

L-DOPA

DOPA cisteina DOPAchrome
=

Quinonas
(DHIQ, DHICAQ)

Derivados de
benzotiazinas

Feomelanina Eumelaniana
(amarelo/rosa) (preto/castanho)

Figura 1- Esquema da sintese de melaninal® 71

Durante a exposicdo solar, os raios ultravioleta (UV) vao estimular a melanogenese,
devido a um aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS) que irdo desencadear um
processo inflamatdrio que, ao estimular a expressdo do gene da tirosinase nos melandcitos,
origina um aumento da formagdo de melaninal’l.

A pele pode reagir de forma diferente aos raios UV, com o escurecimento imediato
do pigmento (IPD), o escurecimento persistente do pigmento (PPD) e o bronzeamente
retardado (DT)!®l. Tanto o IPD como o PPD consistem numa foto-oxidac3o e redistribuicdo
da melanina e dos seus precursores pré-existentes, sendo que o primeiro surge apds alguns
minutos a exposi¢ao solar enquanto que o segundo persiste por varios meses. Ja o DT
resume-se pela nova formacao de melanina dentro de 3 a 5 dias apds repetida exposicdo

solar8l,



No mercado existem vdarias moléculas para o tratamento da hiperpigmentacao,
como os inibidores da tirosinase, o 4-n-butilresorcinol e o acido kdjico, sendo que o ultimo
apresenta estudos comprovando a sua instabilidade e carcinogénese!8.

Os antioxidantes tépicos, como a vitamina C, vao prevenir o aparecimento de ROS
com a exposicdo solar, logo apresentam a capacidade de prevenir tanto o IPD como o PPD,
no entanto vai ter um menor impacto em relagdo ao DT, Também os retinoides podem
ajudar na reducao de manchas devido a estimulacdo da renovacao celular. No entanto,
estes podem induzir intolerancia na pelel®.

Uma referéncia para o tratamento de hiperpigmentacdes é também a
hidroquinona, que nao sé vai inibir a tirosinase, como também vai reduzir a formagao dos
melanossomas. Contudo, apresenta caracteristicas melanotdxicas, ou seja, o seu uso
constante leva a necrose dos melanécitos, podendo causar hipopigmentacdo, mostrando
efeitos carcinogénicos!®!.

Num mercado onde a maior parte dos inibidores da melanogenese se encontra
dentro da categoria dos inibidores da tirosinase, a 2-MNG destaca-se pela sua capacidade
de inibir a sintese de melanina através da ligacdo covalente dos seus grupos tiol aos
precursores de melanina (DOPA quinona, Dihidroxiindol (DHI) e Dihidroxiindol-2-
carboxilico (DHICA)), prevenindo a integracdo desses precursores na sintese de melanina,
impedindo o DT, sem comprometer a viabilidade do melandcito. Assim, é possivel verificar
uma inibicdo do IPD e uma prevengdo do PPD. In vitro, foi comprovado que a 2-MNG é
capaz de reduzir a quantidade de ROS presentes nos melandcitos!®l.

E de sublinhar que a conjugagdo da 2-MNG com a niacinamida é benéfica, uma vez
gue cada molécula vai atuar em locais diferentes na inibicdo da sintese da melanina, pois a
niacinamida é um inibidor da transferéncia da melanina para os melanossomas!®l. E
também relevante mencionar que a conjugacdo com o ecamsule e/ou um lipo-hidroxiacido
auxilia a potenciar o efeito despigmentante da 2-MNG!,

Apesar da 2-MNG parecer uma molécula promissora para o tratamento de
hiperpigmentacbes, existe a possibilidade de futuramente se enfrentar novas questdes
relativamente a mesma, uma vez que, atualmente, os estudos sdo ainda poucos, com uma
avaliacdo de parametros como a absorcdo, toxicidade e metabolismo apenas testados in
silico, e com ensaios clinicos realizados apenas em fotétipos de Il a VI® 8, Existe ainda a

guestdo da possibilidade da existéncia de um conflito de interesse, visto que esta molécula
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foi patenteada pelo grupo L'OREAL e os estudos existentes foram financiados pelo grupo,

colocando a veracidade dos investigadores integrados em causa.

Atividade 3: Trombocitopenia imune na infancia

No decorrer do meu estdagio curricular, deparei-me com uma made com duvidas
sobre umas pequenas manchas vermelhas que o seu filho (implicando que era uma crianca)
apresentava pelo corpo, particularmente no torso. Na sequéncia, foram-me mostrados os
exames bioquimicos da crianga recentemente realizados, onde se verificava uma anomalia
no nimero de plaquetas no qual rondavam um valor préximo de 100x10°/L, um valor baixo
para a idade, com valores de referéncia plaquetdrio pediatrico a variar entre 150-
400x10°/L. Também foi comunicado pela m3e, que a mesma suspeitava de reacdes
alérgicas e que a criangca tomava desloratadina 5mg todas as noites.

Pela existéncia de uma trombocitopenia, as manchas puderiam ser pequenos
pontos hemorragicos, ou seja, petéquias ou purpura. Portanto, decidi investigar sobre as
possiveis causas da ocorréncia de uma trombocitopenia na infancia.

A trombocitopenia imune caracteriza-se por uma resposta imune mediada pela
destruicao e diminuicdao da producdo de plaquetas. Pode apresentar-se de forma aguda,
mais comum em criangas que normalmente recuperam espontaneamente num periodo de
3 a 6 meses, ou de forma crénica, mais frequente em adulto!®. Pode ser devida a uma
doenca autoimune, infe¢cdes virais, medicamentos ou pode apenas desenvolver-se
espontaneamente, sem nenhuma causa associadal® 19,

Geralmente, nos sintomas mais frequentes destacam-se as petéquias, purpura e/ou
equimoses, que surgem devido a pequenas hemorragias. No entanto epistaxis e
estomatorragia podem acompanhar a condigdao, assim como, em casos mais graves
hemorragias gastrointestinais, hematuria ou menorragial®.

Portanto, a diminuicdo de plaquetas pode ser causada por um aumento de
anticorpos, especialmente pela imunoglobulina G (IgG)"®l. Quando o organismo desenvolve
uma resposta imune inadequada, resulta num influxo de autoanticorpos que se ligam as
glicoproteinas das membranas plaquetarias, formando plaquetas revestidas por
anticorpos. Assim, esses autoanticorpos vao ser reconhecidos por recetores Fcy das células

efetoras, levando a uma destruicdo acelerada das plaquetas por parte dos macrofagos
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presentes no baco e/ou no figado, resultando numa reducdo do seu tempo de semi-vidal1?l,
Portanto, a presenga de anticorpos anti-plaquetarios é fundamental para o inicio de uma
trombocitopenial®.

Além disso, apds a apresentagdo de antigénios de plaquetas fagocitadas a recetores
das células T, verifica-se a ativacdo das células Thl e Th17, tipicamente associadas a
respostas autoimunes e inflamatdriasl®l. Estas células podem atacar indiretamente as
plaguetas ou os megacariécitos (células produtoras de plaquetas), através da ativacdo de
macroéfagos e produgao de autoanticorpos, assim como diminuir a atividade das células T
reguladoras, amplificando a resposta autoimune, promovendo a diminui¢ao da produgao
e a destrui¢3o plaquetarial®,

As formas de tratamento mais comuns podem englobar a administragao de:

e Imunoglobulinas endovenosas, quando se pretende um rapido aumento de
plaquetas, através da inibicio dos recetores Fcl1012],

e Imunoglobulina anti-D, administrada em doentes com RhD positivo, resultando
num aumento de plaguetas excessivamente rédpido, podendo negativamente levar
a uma anemia hemoliticalt® 12,

e Prednisolona oral, um glucocorticoide anti-inflamatério e imunossupressor, que
inibe imunorreagdes agudas'> 131, Os corticosteroides sdo a primeira linha de
tratamento para hemorragias menores!1%,

e Agonistas dos recetores da trombopoietina, que estimula a diferenciacdo de
megacaridcitos e sintese plaquetaria, usada em casos cronicos de trombocitopenia
imunel!?],

e Transfusdo plaquetaria em casos de hemorragias graves!'?.

e Coadministracdo de corticosteroides com imunoglobulinas endovenosas,
resultando num efeito sinergético positivo, apenas utilizado em situacdes mais
graves!10],

Portanto, uma vez que a crianca tomava desloratadina, um anti-histaminico
indicado em casos de rinite alérgica e urticarial®¥, e devido a suspeita de reac3o alérgica,
provavelmente urticdria, por parte da mae, a trombocitopenia identificada pelo exame
bioquimico pode, por vezes, ser confundida com reacdes alérgicas.

A conjugacado de resultados de exames bioquimicos e a sua compreesdao, com uma
comunicacao eficaz através da partilha destes conhecimentos clinicos com familias diante
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casos delicados, como a trombocitopenia em criangas, € uma atividade que deve ser
utilizada pelo farmacéutico durante os atendimentos. A fim de evitar confusdes com outro
tipo de disturbios, como as alergias, é importante promover a consciencializacdo sobre o
problema e, consequentemente, assegurar um tratamento adequado e seguro, com o

devido encaminhamento médico em caso de necessidade.
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SECCAO B — Farmacia Hospitalar

1. Contextualizacao do estagio curricular

O estdgio curricular em farmacia hospitalar teve duracao de 2 meses, entre dia 1 de
julho a 30 de agosto, e foi realizado no Hospital da Luz Arrabida (HLA), sob orientacdo da
Dra. Ana Seabra.

O HLA esta localizado na rua Praceta de Henrique Moreira, em Vila Nova de Gaia,
fazendo parte do grupo Luz Saude. Sendo o maior da rede Hospital da Luz no norte de
Portugal, o HLA presta apoio a unidades hospitalares da Pdévoa de Varzim, Aveiro,
Guimaraes, Vila Real e vdrias clinicas situadas na regido norte.

Os Servicos Farmacéuticos do HLA, estdo situados no piso 1, partilhando o espago
com o Servico de Aprovisionamento. Este espaco é composto por uma zona de
armazenamento de medicamentos, uma sala de reembalamento, um laboratério para a
preparacao de solugdes ndo estéreis e uma sala onde é armazenada a documentacao e
medicacdo para ensaios clinicos. Os estupefacientes e psicotrépicos estdo armazenados
num cofre com acesso restrito apenas a pessoal autorizado. Adicionalmente, no piso 4
encontra-se uma unidade de preparacao de citotdxicos, no piso 8 um armazém de
seguranca e no exterior do edificio um armazém de inflamaveis e gases medicinais.

A equipa dos Servicos Farmacéuticos é composta por 4 farmacéuticos e 3 técnicos
superiores de diagndstico e terapéutica sob direcdo técnica da Dra. Alexandra Madureira.

Os Servicos Farmacéuticos apresentam um horario de funcionamento das 9:00h as
18:00h de segunda a sexta, exceto feriados.

Relativamente a softwares usados no Servico Farmacéutico, pude contactar com
xFarma®, MedicineOne® e ONCOPHARM®. No qual, respetivamente, é utilizado para a
verificacdo da distribuicdo individual em dose unitaria (DIDU) e para o controlo de stocks;
para a validacao de prescricdes médicas; e para a validacdo de terapéuticas de oncologia.

Os Servicos Farmacéuticos visam garantir que a terapéutica do utente seja

conduzida com eficacia, seguranca e elevados padrdes de qualidade.
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2. Cronograma e sua explicagao

Na Tabela 2 encontram-se detalhadas as principais atividades realizadas e

desenvolvidas durante o estagio curricular.

Tabela 2- Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio no Hospital da Luz Arrabida

Distribuicdo classica da medicacao

Distribuicdo individual em dose unitaria (DIDU)

Devolucdo de medicamentos

Reembalagem de medicamentos

Observacdo e auxilio na preparacdo de medicamentos citotdxicos
Verificacdo dos prazos de validade

Formacdo “ICH Boas praticas clinicas E6 (R2)”

Observacao e validagdo de prescricdes médicas

Observacao da validacao de protocolos oncoldgicos

Observacdo e dispensacao de estupefacientes e psicotrépicos
Observacao da preparacao de ndo estéreis

Ensaios clinicos

Desde o primeiro dia, pude auxiliar na realizacdo da distribuicdo classica da
medicacdo, onde era necessaria uma especial atencdo relativamente a prazos de validade
em certos pedidos, como no armazém de seguranga e nos carrinhos de emergéncia, uma
vez que estes servicos apenas sao utilizados esporadicamente devido a ruturas de stock ou
ao encerramento dos Servicos Farmacéuticos.

Também, desde o primeiro dia, pude participar na DIDU, que se caracteriza pela
separacdo e distribuicio de medicamentos especificos da terapéutica de cada utente,
posteriormente colocada em carrinhos designados a cada piso de internamento.

Relativamente a preparacdao de medicamentos citotdxicos, pude observar a sua
realizacdo e apoiar na dupla validacdao farmacéutica dos protocolos oncolégicos, assim
também como na preparacdo de tabuleiros com material e medicacdo descrita no

protocolo. Ainda, na sala limpa ou branca (sala de preparacdo de citotdxicos), pude auxiliar
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na passagem e limpeza do material com ambito a garantir a esterilidade do processo.
Também pude verificar que o HLA fornece medicamentos citotoxicos a unidades
hospitalares do grupo Luz Saude da Pévoa de Varzim, Guimaraes e Vila Real, uma vez que
estas ndo apresentam meios para a sua preparagao.

Nos dias 30 de julho e 17 de agosto acompanhei um farmacéutico numa consulta
de seguimento de medicagdo oncoldgica. Estas consultas consistem numa primeira
consulta com a explicacdo do medicamento e a sua posologia, e numa de seguimento em
casos de renovacdo da medicacdo, onde o utente é questionado sobre a introducdo de
nova medicac¢do, estilos de vida e potenciais efeitos secundarios devidos a medicagao
oncolégica. Através desta interacdo com o utente, é possivel garantir a sua seguranca e a
eficacia terapéutica.

No més de agosto pude observar e realizar com supervisdo a validacdo de
prescricdes médicas através do MedicineOne®, programa este extremamente acessivel,
uma vez que tanto farmacéuticos como médicos e enfermeiros tem acesso a mesma
informacao, facilitando a comunicagdo entre servicos. O papel do farmacéutico passa por
verificar as interacdes medicamentosas, o cumprimento e a adequacao da posologia, sendo
gue a ultima é realizada através de exames bioquimicos, especialmente através dos niveis
de creatinina e consequentemente a sua clearance. Juntamente observei o sistema
utilizado para validacdo da prescricdo de antibidticos, que consiste num Programa de Apoio
a Prescricdo de Antibidticos (PAPA) que visa prevenir resisténcias a antibidticos. Neste
programa estdo integrados farmacéuticos e médicos, e através de reunides diarias,
presenciais ou a distancia, é permitido discutir a antibioterapia prescrita para um controlo
e anadlise da mesma. O farmacéutico também tem o papel de analisar, classificar e registar

todos os antibidticos prescritos numa folha excel, para um melhor controlo das prescri¢des.
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3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Teratogénese associada a lenalidomida

Durante o meu estagio em farmacia hospitalar, surgiu a oportunidade de observar
e ler um pequeno panfleto informativo disponibilizado por um farmacéutico, que abordava
os avisos a fornecer aos doentes sobre a administracdo da lenalidomida. Apds a andlise do
panfleto, a lenalidomida suscitou o meu interesse por se tratar de um medicamento
utilizado na oncologia com um forte impacto na segurancga devido aos riscos teratogénicos
associados.

A lenalidomida é um imunossupressor indicado no tratamento do mieloma
multiplo™®!. Estd indicada em doentes recém-diagnosticados ilegiveis para transplante
autélogo de células estaminais e em doentes com mieloma multiplo recidivo ou refratario
no qual, pelo menos um dos tratamentos prévios falhou!*®. No caso da terapéutica
combinada, a lenalidomida esta frequentemente associada a dexametasona, podendo ser
prescrito também um anticorpo monoclonal ou inibidores do proteossomal'®> 16l A
lenalidomida pode ainda ser usada em monoterapia apenas em casos de manutencdo em
doentes recém-diagnosticados apds transplante autélogo de células estaminais(** 7],

Resumidamente, o mieloma multiplo é caracterizado por uma hiperproliferacdo dos
plasmdcitos clones na medula dssea, que por sua vez vao produzir imunoglobulinas clones
e ineficientes, ocorrendo uma acumulac¢do da imunoglobulina monoclonal que leva a
disfungdes hematoldgicas e a danos graves em 6rgdos alvo especificos!™®. O mieloma
multiplo pode ser diagnosticado através de analises ao sangue, especificamente da
contagem de plasmdcitos anormais8!,

Na Figura 2 estd representado um breve esquema do mecanismo de acdo da
lenalidomida. Resumidamente, a lenalidomida tem a capacidade de se ligar a uma proteina
intracelular, a cereblon (CRBN), formando um complexo ubiquitina ligase E3 com as
proteinas 1 ligante do DNA danificado (DDB1) e culina 4 (CUL4)[*> 191, Assim, a lenalidomida
recruta e induz a ubiquitinacdo seletiva dos fatores de transcricdo das células B, lkaros
(IKZF1) e Aiolos (IKZF3), promovendo a degradacao proteossomal destes dois fatores, que
por consequéncia, leva a apoptose das células do mieloma, uma vez que estes fatores

promovem a sobrevivéncia das mesmas*> 191,
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[19]

Figura 2- Mecanismo de agdo da lenalidomida

A lenalidomida é um derivado da talidomida, molécula esta conhecida pela sua
teratogénese. Uma vez que sdo moléculas andlogas, as mesmas partilham o mecanismo de
acdo no organismo, causando teratogenicidade mediada pela sua ligacdo a proteina
cereblon™, Tal como a talidomida, a lenalidomida provoca malformacdes ou morte
fetall??l, Portanto, estd contraindicada em mulheres gravidas ou com potencial para
engravidar, exceto quando hd cumprimento do programa de prevenc3o da gravidez!*> 201,

Primeiramente, é necessario realizar uma entrevista no inicio do tratamento, que
passa por explicar ao doente que a lenalidomida causa deformagdes congénitas. Assim, se
se tratar de uma doente com potencial de engravidar, deve-se explicar os passos
necessarios para evitar uma gravidez e a necessidade de utilizar um método contracetivo
eficaz por 4 semanas antes, durante e apds 4 semanas a interrupgao do tratamento, exceto
guando ha laqueacgao das trompas. Se se tratar de um doente do sexo masculino, mesmo
em casos de vasectomia, explicar que o uso de preservativo é necessario durante e apds 7
dias a interrupgdo do tratamento se tiverem uma parceira gravida ou que nado tenha
nenhum meétodo contracetivo eficaz. No entanto, é indicado o uso de métodos
contracetivos durante 4 semanas ap0ds a interrup¢do do tratamento?°,

A prescricdo da lenalidomida pode durar até 12 semanas, exceto em mulheres com
potencial de engravidar, que apenas é fornecido um tratamento para 4 semanas, sendo
necessario apresentar um teste de gravidez negativo no ato de cada prescri¢do!2°l.

Portanto, durante o tratamento com lenalidomida é fundamental assegurar o

seguimento do doente, tanto em termos de eficacia terapéutica, como no cumprimento do
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programa de prevencao da gravidez, garantindo a segurang¢a do doente e prevenindo

qualquer risco de exposicao fetal.

Atividade 2: Vancomicina e a importancia da sua monitorizacao

Como anteriormente referido, o Programa de Apoio a Prescricdo de Antibidticos
(PAPA) visa prevenir resisténcia a antibidticos, evitando as prescri¢des desnecessarias e a
otimizacdo da terapéutica. Portanto, durante o meu estagio pude observar como se
procedia a monotorizagao especial da vancomicina.

A vancomicina é um antibiodtico glicopeptideotriciclico utilizado no tratamento de
infecdes graves causadas por bactérias gram-positivas, sendo administrado por via
endovenosa e eliminado predominantemente pela urina, através de filtracdo
glomerular!?1,

A vancomicina apresenta a sua acao bactericida, principalmente durante a divisao
celular das bactérias, pela inibicdo da sintese da parede celular bacteriana, ligando-se com
elevada afinidade ao terminal D-alanil-D-alanina dos percursores da parede celular. Ainda,
altera a permeabilidade da membrana celular bacteriana e interfere na sintese de RNA2Y,

Antes de iniciar a terapéutica com vancomicina, é importante considerar a indicagao
clinica, o local de infecdo e os resultados de culturas microbianas, permitindo a correta
administracdo da dose de carga e de manutenc3o inicial??. A dose de carga é utilizada para
atingir rapidamente concentracGes terapéuticas adequadas, enquanto que a dose de
manutencdao é ajustada com base na funcdo renal do doente e de resultados dos
doseamentos colhidos??, O ajuste adequado da dose de manutencdo é crucial,
especialmente, em doentes com insuficiéncia renal, uma vez que a clearance renal destes
estd comprometida, resultando num maior tempo de semi-vida do farmaco e,
consequentemente, numa maior acumulagdo sérical?,

A vancomicina pode ser administrada tanto por perfusdo intermitente como por
perfusdo continua, sendo a primeira a escolha preferencial. No entanto, a perfusdo
continua é considerada em estados criticos, visto que atinge o alvo farmacocinético mais
rapidamente e mantém os niveis séricos do farmaco mais estaveis, desenvolvendo um

menor risco de toxicidade!?Z,
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Na monitorizagdo da perfusdo intermitente, realiza-se a colheita de amostras de
sangue para o doseamento da vancomicina sérica. As amostras sao recolhidas 1 a 2 horas
apos a administracdo, no pico, e 30 minutos a 1 hora antes da préxima administracao, no
vale. Estas amostras devem ser colhidas no steady state que se considera ser atingida apds
2 tomas, normalmente entre 24 a 48 h ap6s inicio do tratamentol?2],

Para calcular e ajustar a dose da vancomicina, sao considerados fatores como a
idade, altura, peso, IMC e os niveis de creatinina sérica. Assim, é possivel realizar o calculo
da clearance da creatinina através da equacdo de Cockcroft-Gault. No entanto, em
populagdes especiais, como doentes obesos, amputados, subnutridos ou idosos, o valor da
clearance da creatinina obtida pode ser considerado irreal. Por isso, recomenda-se a
utilizacao do peso corporal ajustado em vez do peso corporal total, de forma a obter uma
previsdo mais precisa da clearance!??l, Apds a obtencdo dos picos e vales, utiliza-se o
programa DoseMe® para o ajuste da dose de vancomicina, onde a area sob a curva (AUC)
deve estar compreendida entre 400 e 600 mg x h/L, valor este que garante eficacia clinica
maxima com um menor risco de toxicidadel??],

No caso da perfusdo continua, a primeira amostra é recolhida apds 24 horas do
inicio da administracdo, enquanto que as colheitas seguintes sdo recolhidas no estado
intermediario, cerca de 12 horas apds o inicio da nova perfusao. A concentracao eficaz deve
estar compreendida entre 17 a 25 mg/L, valores estes ligeiramente superiores aos da
perfusdo intermitente (15 a 20 mg/L). E relevante mencionar, que em doentes em estado
critico ou com alteragdes rapidas da funcdo renal, as colheitas devem ser realizadas com
maior frequéncia, garantindo um melhor ajuste da dose, otimizando as concentragdes
séricas!??l,

Tendo uma janela terapéutica estreita, a vancomicina exige uma monitorizacao
rigorosa. A sua sobredosagem apresenta um risco acrescido de desenvolver
nefrotoxicidade e ototoxicidade e enquanto que a subdosagem leva a uma menor eficdcia
clinica, comprometendo o tratamento, podendo levar a resisténcia de antibidticos?%.

A monitorizacdo da vancomicina revela um papel importante tanto no combate de
agentes infeciosos graves, evitando o desenvolvimento de resisténcias antimicrobianas,
como no controlo da toxicidade do farmaco, auxiliando no desfecho clinico destes doentes.

Portanto, a monitorizagdo continua da vancomicina é crucial para garantir a seguranca e
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eficacia do tratamento, especialmente em populagdes com condigdes clinicas mais

instaveis.

Atividade 3: A escolha da enoxaparina em prescri¢des na ortopedia

Ao longo do meu estagio, durante a observagao e validagdo de prescricdes médicas,
verifiguei que a enoxaparina é frequentemente prescrita na ortopedia. Dada a sua
recorréncia, decidi aprofundar este tdpico através de uma pesquisa.

A enoxaparina é um derivado da heparina com um baixo peso molecular e uma agao
anticoagulante e antitrombdtica, indicada no tromboembolismo venoso (TEV), como a
trombose venosa profunda e o embolismo pulmonar, assim, como na profilaxia e para
anticoagulacdo peri-operatéria?®> 24, E um farmaco administrado por via subcutanea,
apresentando uma ag¢do mais rapida?3.

A enoxaparina é um anticoagulante indireto que estabelece ligacdo a antitrombina
[ll, potenciando o efeito desta. Consequentemente a inibicdo da protease serina vai
desencadear a formacdo de um complexo que inativa o fator Xa, resultando num bloqueio
da sintese de trombina, e numa diminuicdo de fibrinas que dariam forma ao codgulo?4.,

Apds uma cirurgia ortopédica é previsivel uma diminuicdo da mobilidade,
aumentando, assim, o risco da formacdo de codgulos(?3l. Por isso, a enoxaparina é uma
escolha farmacoldgica para a prevengao de TEV nestes individuos. A enoxaparina deve ser
mantida como profilaxia pelo menos até 7 a 10 dias, podendo ser descontinuada somente
guando n3ao houver uma reducgao significativa da mobilidade apds o periodo minimo de
tratamento?® %1, No entanto, em casos de cirurgia ortopédica major, é recomendado uma
extens3o da profilaxia até 5 semanas(?3l,

Relativamente a dose, é recomendada a administracdo de 20mg didrios de
enoxaparina em doentes de moderado risco de desenvolver TEV, sendo que, mostrou ter
eficacia e seguranca quando administrada no pré-operatdrio. No entanto, em doentes com
elevado risco de acontecimentos trombdticos, é recomendada a administracdo de 40mg
didrios 12 horas antes e apds a cirurgial?3.

Devido a certas complicacOes derivadas da enoxaparina, como hemorragias e em

casos raros, osteoporose e trombocitopenia induzida por heparina (TIH), é necessario um
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cuidado acrescido na sua posologia, particularmente em popula¢des especiais, como
doentes idosos, com insuficiéncia renal ou obesidade(?3 241,

O ajuste de dose da enoxaparina em doentes com uma func¢do renal comprometida
é de extrema importancia, uma vez que esta populagdo estd mais propensa a sofrer
hemorragias como efeito adverso. Doentes com um compromisso renal ligeiro a
moderado, com niveis de clearance superior a 30 ml/min, ndo necessitam de um ajuste de
dose, no entanto é relevante a sua monitorizacdo. Portanto, em doentes com uma
clearance renal inferior a 30 ml/min é recomendado o uso didrio de apenas 20mg de
enoxaparina, sendo que individuos com doencga renal terminal, ou seja, com uma clearance
inferior a 15 ml/min, ndo é recomendado o uso da enoxaparina?3l.

Embora as hemorragias sejam o principal efeito adverso da enoxaparina, a sua
ocorréncia é minima, assim como os casos de TIH, que sdo excecionalmente raros. No
entanto, é necessdrio a monitorizacdao dos niveis de anti-fator Xa, de plaquetas ou dos
niveis de creatinina, para o ajuste de dose ou descontinuac¢do do tratamentol?3 24,

De acordo com a norma publicada pela Dire¢do-Geral da Saude em 2012 sobre a
profilaxia de TEV na ortopedia, também pode ser considerado o uso de fondaparinux,
dabigatrano e rivaroxabano para certas situacbes peri-operatdrias?®!. No entanto, os
anticoagulantes orais apenas devem ser prescritos em situa¢cdes pds-operatérias de
artroplastias do joelho ou da anca, uma vez que estes podem aumentar o risco de
hemorragia no local cirldrgico comparativamente a enoxaparina, aumentando o risco de
infec3o, retardando a cicatrizacdo e, consequentemente, a mobilidade(?> 27, 28],

Apesar da enoxaparina ser a escolha preferencial na prevencao de TEV na
ortopedia, a sua monitorizacdo ainda é necessaria, particularmente em populacdes
especiais como doentes com fungdo renal comprometida, obesos e idosos, para evitar
efeitos adversos graves.

Logo, a monitorizacdo das complicacbes da enoxaparina é algo que requer a
colaboracdo de profissionais de saude, sendo crucial o papel do farmacéutico com o

controlo e ajuste da dose de acordo com as necessidades do doente.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1. Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica e a intervengao na Pertussis

1. Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

1.1. Introdugao

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma patologia crénica respiratéria
associada a uma inflamacdo progressiva do trato respiratério, caracterizada pela obstrucao
persistente ou parcialmente reversivel das vias respiratérias, no qual podera ocorrer a
remodelacdo de certos tecidos pulmonares, desencadeando bronquite crénica,
bronquiolite e/ou enfisema pulmonar(?? 39,

A DPOC é causada principalmente pela inalagdo de agentes nocivos, principalmente
o fumo do tabaco, causando uma inflamacao crénica, que por consequéncia se manifesta
através de uma tosse com expetoracao, dispneia e reduzida tolerancia ao exercicio fisico,
aumentando a sua prevaléncia com a idadel?? 39,

Em 2021 a DPOC foi reportada como a quarta maior causa de morte no mundo.
Contudo, a presenca de comorbilidades, especialmente as doencas cardiovasculares e a

diabetes, aumenta significativamente a taxa de mortalidade3% 31,

1.2. Diagnostico

Atualmente ndo existe cura para a DPOC, no entanto, o seu diagndstico precoce e
terapia adequada podem aliviar os sintomas e as comorbilidades tanto pulmonares como
extrapulmonares39,

O diagndstico deve ser efetuado idealmente através de uma espirometria, que
consiste na realizacdo de uma inspiracdo profunda, uma rapida expiracdo forcada e
finalmente uma lenta expiracao forcada com o intuito de expirar o maximo de ar possivel
dos pulmodes para o bucal de um espirémetro. No entanto existem outras formas de

alcancar o diagndstico, através de uma gasimetria arterial, que consiste na andlise de gases
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presentes no sangue, como os niveis de oxigénio, e de uma pletismografia, que avalia os
volumes pulmonarest3%.,

De acordo com as guidelines publicadas em 2024 pela Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD), apds a confirmagdo do diagndstico da DPOC por
espirometria, é obtido o grau e severidade da obstrucdo das vias respiratdrias, através do
volume expiratdrio for¢ado por 1 segundo (VEF1) apds o uso de broncodilatadores. Assim
é possivel identificar o estdgio da doenca. Também, para a melhoria da terapéutica, sdo
avaliados os sintomas e o numero de exacerbacdes por ano com objetivo de classificar um
individuo num grupo especifico ABEB2,

As classificagdes COPD Assessment Test (CAT™) e modified Medical Research Council
(mMRC) avaliam sintomas caracteristicos da DPOC. O primeiro é um questionario formado
por 8 perguntas sobre a intensidade da tosse, dispneia, e qualidade de vida, onde o
resultado final estd compreendido entre 0-40, enquanto o segundo apresenta 5 graus de
dispneia (0-4) com uma breve descricdo de cada. Para a classificagdo ABE apenas é
necessaria uma das avaliacdes®?l. Na Figura 3 verifica-se um breve resumo das

classificacdes GOLD e ABE.

4 ) ( \( A
> 2 exacerbagbes moderadas ou
GRAU VEFl E > 1 exacerbagdes com
(%) necessidade de hospitalizagdo
GOLD 1 280 > N7 < > <
0 ou 1 exacerbagGes moderadas
GOLD 2 50-79 A B sem necessidade de
hospitalizagdo
GOLD 3 30-49 . VAN J \_ J
mMRC 0-1 mMRC > 2
GO'-D 4 <30) CAT<10 CAT>10

Figura 3- Sistema de avaliagdo GOLD/ABEBZ]

Assim, um individuo com um VEF1 < 30%, um resultado CAT™ > 10 e com 2

exacerbacGes moderadas durante o ano pode ser classificado como grau GOLD 4, grupo E.
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1.3. Tratamentos e prevengao

Conforme as guidelines GOLD, uma intervencdao farmacolégica englobando
agonistas B2 e antagonistas muscarinicos apresenta beneficios para a redugdo dos
sintomas agudos da DPOC 32,

Tanto os agonistas 32 como os antagonistas muscarinicos vao relaxar a musculatura
lisa das vias respiratdrias, contrariando a broncoconstricdo. Os agonistas 2 vao, através
da estimulacdo dos recetores adrenérgicos B2, aumentar a quantidade de AMP ciclica,
promovendo a broncodilatagdo. J& os antagonistas muscarinicos vao inibir a acdo da
acetilcolina nos recetores muscarinicos M3, havendo também um aumento de AMP ciclica.
E preferencial a coadministracdo didria dos dois tipos de broncodilatadores de longa
duracdo ao invés de broncodilatadores de curta duracdo, pois melhora significativamente
a func3o respiratdria, aumenta o VEF1 e reduz o nimero de sintomas e exarcebacdes 32,

A adicdo de corticosteroides a terapia broncodilatadora mostrou um menor declinio
da funcdo respiratdria, reduzindo as exacerbagbdes. A conjugacdo de corticosteroides
inalados com agonistas 2 de longa duracdo demonstrou ser mais eficaz no controlo no
agravamento dos sintomas da DPOC em vez dos componentes isolados. No entanto os
corticosteroides inalados alteram o microbioma respiratério, enfraquecendo o sistema
imunitario, aumentando a prevaléncia de infe¢Ges. Assim sendo, apenas é recomendado a
doentes privados de infe¢Bes respiratérias recorrentes, com histérico de hospitalizagdes
relacionadas a DPOC, com uma contagem de eosinéfilos maior que 300 células por plL e
que apresentem 2 ou mais casos de exacerbag¢des moderadas por ano32,

Dado que o fumo do tabaco é uma das principais causas da DPOC, uma intervencdo
ndao farmacoldgica passa pela cessacdao de fumar ou da exposicao direta ao mesmo. A
imunizacdo também consta como prevencdo, seguindo as recomendac¢des do plano de
vacinacdo, com foque em agentes patogénicos pulmonares®?. Também a pratica de
exercicio fisico, oxigenoterapia de longa duracao, ventilacdo nao invasiva, terapia para
reducdo do volume pulmonar e transplante pulmonar oferecem uma forma de intervenir
na DPOCI3032],

Ainda, o uso de mucoliticos num periodo minimo de 2 meses, com especial atencao
a carbocisteina, mostrou ser uma alternativa adjuvante ao tratamento da DPOC com a

reducdo na exacerbacdo dos sintomas, pelo facto de ser capaz de modular a funcdo das
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mucinas e dos cilios, oferecendo uma protegao celular, que por consequéncia proporciona
a capacidade de neutralizar agentes infeciosos e o stress oxidativo. Apresenta também

caracteristicas anti-inflamatdrias e potencia o efeito dos corticosteroides!33.

2. Pertussis

2.1. Introducgdo

A tosse convulsa, também denominada de tosse coqueluche ou pertussis,
caracteriza-se por uma infegdo respiratdria de origem bacteriana causada pelas toxinas
produzidas da Bordetella pertussis, propagando-se através de goticulas no ar, por
individuos numa fase inicial da doenca. E extremamente contagiosa e endémica pelo
mundo, com tendéncia ciclica, atingindo picos a cada 3-5 anos!34.

Geralmente afeta uma populagdo mais jovem, sendo mais predominante em
lactentes, criancas e adolescentes, uma vez que a incidéncia é elevada neste grupo
especificol3. Também se constam a maioria das hospitalizacdes nesta faixa etdria. E
particularmente perigosa em recém-nascidos e lactentes podendo acarretar danos
pulmonares e neuroldgicos permanentes, deficiéncias nutricionais ou morte. Complicacdes
pulmonares apresentam uma ocorréncia mais frequente, com infecdes adicionais de
pneumonia, hipertens3o pulmonar e faléncia respiratérial®®.

A pertussis tem ressurgido recentemente atingindo cada vez mais a populagao
adulta. Nos primeiros 4 meses e meio de 2024, Portugal sofreu um aumento de novos casos
reportados de pertussis (265 casos), relativamente a totalidade dos anos anteriores como
2023 (22 casos) e 2019 (66 casos). Em 2024 a pertussis afetou todos os grupos etdrios, com

a maioria dos casos confirmados em individuos de idade inferior a 20 anos e vacinados!3®!,

2.2. A bactéria Bordella pertussis

A B. pertussis é um bacilo gram-negativo com um periodo de incubacdo entre 7 a
10 dias, sendo a infecdo caracterizada por 3 fases: a catarral, paroxistica e de
convalescéncial®”). A fase catarral consiste no aparecimento de catarro, rinorreia, podendo
surgir uma ligeira febre ou tosse e espirros durante 1 a 2 semanas. A fase paroxistica é

marcada pela tosse persistente, tosse esta que vai intensificando, aumentando
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gradualmente a sua frequéncia e severidade, podendo gerar repetidas crises de tosse,
deixando o individuo ofegante com falta de ar, geralmente apresenta uma duragdo de 1 a
6 semanas. Cianose e vOmitos podem ser uma consequéncia destas crisesl3> 371,
Finalmente, a fase de convalescéncia caracteriza-se pelo desaparecimento gradual dos
sintomas por vérias semanas®’!. Na Figura 4 pode-se observar os sintomas presentes em

cada fase da doenca.

Periodo de Fase Catarral Fase paroxistica
incubacdo

“ Sintomas

Rinorreia, espirros,

febre -

Frequéncia e Severidade

Tosse

Paroxismo, vomitos, falta de ar

7-10 dias 1a2semanas 1a 6 semanas 3 a 4 semanas (ou mais)

Figura 4- Sintomas em cada fase da doenga[37]

Esta bactéria contém varios antigénios como toxina pertussica (TP), hemaglutininas
filamentosas (HFA), pertactinas, aglutinogénios das fimbrias, toxinas adenilato ciclase,
citotoxinas traqueais, toxinas termoldbeis e endotoxinas que s3ao necessarios para o
organismo induzir uma infe¢ao3%,

Através das HFA, pertactinas e das fimbrias, a bactéria vai aderir ao epitélio ciliado
respiratdrio, e por consequéncia, as citotoxinas traqueais vao paralisar e danificar o
epitélio®>. A TP é composta pelos dominios A (subunidade S1) e B. Apds a endocitose da
TP na célula, esta vai ser transportada para o reticulo endoplasmatico, onde o ATP se liga
ao dominio B, dividindo os 2 dominios. No citosol, a subunidade S1 vai hidrolisar o NAD*
celular, que vai libertar a parte ADP-ribose, sendo transferida para a proteina G,
promovendo a desregulacdo da mesma, que por sua vez previne a inibicdo da adenilato
ciclase, havendo uma acumulacgdo intracelular de AMP ciclico, interferindo com a resposta
imune, provocando linfocitose, sensibilidade as histaminas e inibicdo da fagocitose.

Também a toxina adenilato ciclase afeta a sinalizacdo celular pela acumulacdo de AMP
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ciclico através da estimulagdo do seu dominio adenilato ciclase apds a toxina ser

incorporada na membrana celular do hospedeiro!38,

2.3. Diagnéstico e tratamento

O diagndstico de pertussis passa pela detengdo por PCR numa fase inicial da doencga,
podendo ser realizado desde o inicio da fase catarral. A pesquisa através de uma cultura
bacteriana nao é idealmente aconselhada numa fase inicial da doenga, sendo preferencial
a sua utilizacdo aquando o aparecimento de tosse. Também a serologia, usualmente
utilizada em ensaios clinicos ou estudos epidemioldgicos, € um método de diagndstico,
dependente dos niveis de anticorpos no soro. E usualmente usado durante a fase de
convalescéncia devido ao elevado nimero de anticorpos presentes®°),

Relativamente a tratamentos disponiveis para a pertussis, destaca-se o uso de
antibioticos, especificamente macrdélidos como azitromicina e claritromicina. Idealmente o
uso de macrélidos deveria ser introduzida no inicio dos sintomas, com objetivo de diminuir
a duracdo e severidade da infec3o[®°l.

No entanto existem algumas estirpes de B. pertussis resistentes a macrélidos com
prevaléncia acrescida na China, tendo sido observada ocasionalmente em outras

regides3°,

2.4. Plano de prevengdo

Uma vez que a imunizacdo é a forma mais eficaz de prevencdo contra a pertussis, a
vacina da DTPa contra a difteria (D), o tétano (T) e pertussis acelular (Pa), que em Portugal,
de acordo com o Programa Nacional de Vacinacdo, devem ser administradas 5 doses da
vacina aos 2, 4, 6 e 18 meses e 5 anos de idade3?. Visto que durante os primeiros 2 meses
de vida, o lactente esta desprovido de uma protecdo contra a pertussis, estando mais
suscetivel a uma infecdo e consequentemente em risco de vida, existe a recomendacdo da
administrac3do da vacina DTPa em grévidas para a protec3o do feto3* 3% 3%, A administracdo
desta vacina durante a gravidez, vai resultar num aumento de anticorpos que atravessam
a placenta, e, por consequéncia numa melhor protecao nos primeiros 2 meses de vida.

Existe apenas um obstaculo nesta situacdo, com a diminuicdo moderada da resposta dos
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anticorpos do lactente apds a administracdao da primeira e segunda dose da vacina, sem
alteracdo da terceira a quinta dosel®®!. No entanto, é preferivel a administragdo da vacina
durante a gravidez, mesmo com o conhecimento de um risco de uma resposta imune
diminuida por 4 meses.

Contudo, como a vacina da DTPa abrange e cobre uma faixa etdria apenas até os 5
anos de idade, é esperado uma diminui¢cdo da resposta imune contra o agente patogénico
ao longo dos anosB% %%, No Programa Nacional de Vacinac3o consta a administracdo de
doses de reforgo da vacina apenas contra o tétano e difteria aos 10 anos e em cada 20 anos
a partir dos 25 anos, passando a ser uma dose decenal a partir dos 65 anos®°..

No entanto, certos paises ocidentais, um programa de imunizacdo recomenda uma
dose de reforgo da vacina da DTPa de 10 em 10 anos, especialmente a grupos de risco,

como individuos que sofrem de DPOC, substituindo a vacina contra o tétano e difterial*®.

2.5. Vacina de célula inteira vs. vacina acelular

Na década de 1940, a descoberta de vacinas contra a pertussis feitas a partir de
suspensdes de organismos inativos, ou seja, compostas pela célula inteira da pertussis
(wP), mostraram eficacia clinica, ficando disponiveis juntamente com a vacina contra a
difteria e tétano (DTP). Com a introducdo da vacina DTP, os casos de pertussis e
mortalidade reduziram significativamente. No entanto, na administracdo da vacina wP,
ocorriam efeitos secundarios frequentes como edema, eritema e dor no local de injecdo,
febre, sonoléncia, irritabilidade e choro prolongado e inconsolavel. Estes efeitos adversos
ocorriam aproximadamente em metade da populacdo na administracdo da vacina DTP.
Foram reportadas reagdes adversas graves, como encefalopatias agudas ou convulsdes
febris, sendo que as toxinas tanto da difteria como do tétano apresentam uma
percentagem excessivamente baixa na evoluc3o destes efeitos®%],

Em certos estudos realizados com vacinas acelulares, ndo sé se demonstrou uma
seguranca superior, devido a uma reducdo significativa de casos com efeitos secundarios
graves, como também uma eficacia significativamente superior!®’]. Estes pardmetros
revelam-se importantes, uma vez que se trata de uma vacina que deve ser administrada

nos primeiros meses do lactente.
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Portanto, na década de 1980, com o desenvolvimento de vacinas acelulares,
eventualmente, a vacina da DTP foi substituida pela DTPa. Inicialmente, a meados da
década de 1970 no Japdo, no processo de desenvolvimento da porcdo Pa, esta era
composta predominantemente por HFA e TP inativas. Nos anos seguintes a porgdao Pa
continha partes iguais de ambas, podendo conter pertactina e proteinas das fimbrias3>!.

Relativamente a comparagdo entre vacinas, compostas de células inteiras ou
acelulares, utilizando o modelo animal na infegao com B. pertussis, verificou-se um
aumento da resposta dos linfécitos Thl e Th17 apds a infe¢do natural ou apds a vacinacao
com a WP, ja a administra¢dao da vacina acelular leva a uma estimulagdao da resposta
mediada por linfécitos Th2 e Th17833!, A resposta imune mediada pelos linfocitos Thl e Th17
€ necessaria para uma imuniza¢do ideal. Uma vez que Th1l é antagonista de Th2 e vice-
versa, a resposta mediada com Th2 demonstrou nao melhorar significativamente a
prote¢dol3> 41,

Ainda, relativamente ao modelo animal usado, apesar da vacina wP apresentar
efeitos adversos mais fortes, quando infetados, havia uma menor colonizagdo nasofaringea
do agente patogénico e também uma neutralizacdo da bactéria mais rapida, enquanto que
os animais administrados com a vacina acelular, apds uma infecdo, apresentavam ligeiros
sintomas, porém possuiam uma forte colonizagao nasofaringea, facilitando a propagando

da bactérial®.

3. DPOC e Pertussis

O diagnéstico da DPOC é geralmente realizado quando os sintomas estdo
exacerbados, ou seja, agravados numa fase avancada da patologia, usualmente numa
populacdo adulta a idosa, onde também é esperado verificar uma diminuicdo da reposta
imunoldgica. Por isso é necessdria uma especial atencdo a doentes com DPOC, uma vez que
demonstram um risco acrescido de contrair pertussis, que por consequéncia leva a um
aumento da incidéncia nesta populacdo e a um maior nimero de hospitalizagdes!?® 471,

Pode-se caracterizar como um ciclo vicioso, uma vez que doentes cronicos ja
debilitados e suscetiveis a pertussis, vdo apresentar um agravamento dos sintomas da
DPOC apés entrada do agente infecioso, que por sua vez torna os individuos ainda mais

suscetiveis a contrair outro tipo de infecGes, havendo simultanea progressao da DPOC e da
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infecdo. Este ciclo de multiplas infe¢cdes pode ser suportado pela presenga de IgG anti-TP
em testes seroldgicos num grupo de individuos com DPOC, evidenciando um histérico de
infecGes persistente. Uma vez que a IgG é um anticorpo de resposta secundaria, com
tendéncia a diminuir os seus niveis serolégicos quando ndo exposta nem ao agente
infecioso nem a uma vacina, seria de esperar uma IgG ndo detetdvel. No entanto apds
repetidas exposi¢des, os niveis de IgG elevam-se devido a reativacdao das células de
memodria, explicando os resultados obtidos em individuos com DPOC?,

Relativamente ao tratamento da DPOC, sabe-se que tanto os agonistas f2 como os
antagonistas muscarinicos vao aumentar a quantidade de AMP ciclica, mimetizando a agdo
das toxinas pertussicas e adenilato ciclase, explicando uma das razoes pela debilitacdo da
imunidade destes doentes!3% 381, Também o uso de corticosteroides inalados na terapia,
debilitam o sistema imune, devido a capacidade de alterar o microbioma respiratério,
aumentando a probabilidade de contrair infe¢des, como a pertussisi32.

Uma vez que as 5 doses da vacina DTPa sao administradas durante a infancia, com
o avancar da idade, a protecdo serolégica tem tendéncia a diminuir, havendo a
possibilidade de individuos infeciosos assintomaticos ou doentes com DPOC (pois os
sintomas da pertussis mimetizam os da DPOC) se tornarem reservatorios da bactéria,
podendo transmitir a uma populagao debilitada ou ainda ndo vacinada como lactentes de
idade inferior a 2 meses!9,

A pertussis é especialmente perigosa em recém-nascidos e lactentes, pois apesar
de ser uma infecdo altamente contagiosa, a mesma provoca danos pulmonares graves e
irreversiveis, com sequelas como a DPOC, ou seja, a pertussis pode se caracterizar como
um fator de risco para o desenvolvimento de DPOCP]. Portanto, um lactente ainda n3o
vacinado apresenta uma maior probabilidade de vir a desenvolver DPOC, devido aos danos

causados pela pertussis.

4. Conclusao

Devido as sérias sequelas e mortalidade causada pela B. pertussis, especialmente
durante a infancia, a vacinacdo contra este microrganismo é urgente para prevenir danos
no organismo, como o desenvolvimento de uma doenca crénica grave, progressiva e

irreversivel como a DPOC.

28



Portanto, deve-se procurar medidas de prevengdo da pertussis através de planos
de vacinagdao que ofereca uma imunizacdao duradora, com capacidade de proteger do
transporte e transmissdao, como as vacinas wP, mantendo os niveis de seguranga da atual
vacina acelular.

Também, devido a uma diminuicdo da resposta imune ao avancar da idade, é
importante apelar a instalacdo de programas de vacinagdao com doses de reforco contra a
B. pertussis, especialmente em grupos suscetiveis a infe¢des como individuos com DPOC.

Finalmente, também apelar a realizacdo de um diagndstico precoce da DPOC,
especialmente em individuos fumadores, com objetivo de melhor evitar futuras, repetidas
e persistentes infecGes no trato respiratério, que consequentemente podem agravar o

estado da doenga.
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Tema 2. O uso da quetiapina como tratamento de psicoses na Doenca de

Parkinson

1. Doenga de Parkinson

1.1. Introdugao

A Doenca de Parkinson (DP) é uma condi¢cdo neurodegenerativa, caracterizada
primeiramente por tremores, bradicinesia, ou seja, movimentos voluntarios letargicos, e
rigidez, seguida por uma instabilidade postural. Associado a uma progressdo da doenca a
nivel neurolégico, pode ocorrer comprometimento de fungdes cognitivas e desencadear
depressdo e/ou ansiedade, perturbacées de memaria, deméncia, psicose e distirbios no
sono. E geralmente idiopética e detetada numa faixa etdria adulta envelhecida, sendo que
apenas 5 a 10% dos casos apresentam causas genéticas, frequentemente verificados em
doentes mais novos!*?l. Uma vez que a doenca n3o afeta apenas neurdnios motores, mas
também neurdnios serotoninérgicos, noradrenérgicos e colinérgicos, numa fase avancada,
acaba por afetar a maior parte dos tecidos no organismo*?,

A DP explica-se pela degenera¢do dos neurdnios dopaminérgicos na substancia
negra, responsavel pela funcdo motora e cognitiva, e pela presenca de corpos de Lewy!*2],
Os corpos de Lewy caracterizam-se pela inclusdao da proteina alfa-sinucleina nas células
neuronais, que, devido a anomalias no folding das proteinas, formam-se agregados
fibrilares, contribuindo para a toxicidade e neurodegeneracdol*3l. Devido a sua toxicidade,
os corpos de Lewy capturam uma mistura de componentes, como mitocOndrias,
autofagossomas, endossomas e vesiculas lisossomais, que impede o funcionamento
normal da célulal®. Esta acumulacdo atrasa os mecanismos de degradac3o celular, como
a apoptose e autofagia, resultando num aumento do stress oxidativo e degeneracao

neuronal!3l,

1.2. Diagnostico e Avaliagao

O diagndstico da DP é geralmente realizado através de uma avaliagdo clinica dos

sintomas motores, sendo também util a realizacdo de uma ressonancia magnética para um
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diagndstico diferencial? %Y. Contudo, a administracdo de levodopa em casos de suspeita
de DP pode servir como uma ferramenta adicional de diagnéstico, dependendo da resposta
do individuo. Uma vez que a levodopa repde os niveis de dopamina, espera-se observar
uma resposta clara e evidente em doentes com DP, com a melhoria dos sintomas
motores!*?],

A avaliacdao da DP geralmente inicia-se com o histdrico e observagdao de sintomas
presentes no estado fisico do individuo!*?l. Através da avaliacdo Unified Parkinson Disease
Rating Scale (UPDRS) publicada pela International Parkinson and Movement Disorder
Society é possivel a quantificagdo do estado mental, comportamental, motor e ndo-motor
experienciados diariamente pelo doente através de questionarios. Ainda, é feita uma
avaliacdo motora observada por um examinador, com parametros como a fala, tremores,
rigidez, marcha, postura e movimentos!*?., Esta avaliac3o é relevante para o fornecimento

de uma terapia adequada e ajustada ao doentel*?,

1.3. Tratamento

A DP é uma doenga progressiva sem cura, embora existam tratamentos para
atenuar e melhorar os sintomas. No entanto, a qualidade de vida destes doentes raramente
é considerada 6tima. A medida que a DP progride, vai afetando outros sistemas para além
do nervoso, agravando os sintomas motores e comportamentais, o que torna necessario
uma monitorizacdo continua para garantir uma terapia adequada e ajustada a cada
doentel*?,

A maioria dos medicamentos antiparkinsénicos oferece um bom controlo dos
sintomas durante 3 a 6 anos. Com a progressao da doenga, a eficacia desses medicamentos
tende a diminuir, em parte devido ao desenvolvimento de resisténcia a terapia, o que pode
levar fendmenos de “on/off’ na resposta a medicac3ol*? 46l

De acordo com as guidelines publicadas pela National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) em 2017, apesar da levodopa ser o farmaco principal no tratamento da
DP, a terapéutica pode conter outros medicamentos, como agonistas dopaminérgicos e

inibidores da MAO-B, para um melhor controlo e eficacia da terapéutica*4.
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Uma vez que a dopamina é incapaz de atravessar a barreira hematoencefalica para
exercer atividade no sistema nervoso central, s3o utilizados percursores da mesma, como
a levodopa. No cérebro, através de descarboxilacdo, a levodopa é convertida em
dopaminal®®l. Assim a levodopa permite o aumento dos niveis de dopamina no cérebro,

sendo recomendado o seu uso quando os sintomas motores se apresentam visiveis!*4,

Tanto a carbidopa como a benserazida sao fdrmacos que ndo apresentam um efeito
antiparkinsénico quando administrados isoladamente, uma vez que sao muito polares e
incapazes de atravessar a barreira hematoencefalica. No entanto, como sao inibidores
periféricos da dopa descarboxilase, ou seja, agentes conservadores da dopamina, ambos
sdo capazes de inibir a descarboxilacdo extracerebral da levodopa, resultando num
aumento do tempo de semi-vida da levodopa e numa maior biodisponibilidade plasmatica
da mesma para ser transportada ao cérebro!®® 47, Assim, a carbidopa e a benserazida
permitem, indiretamente, numa reducdo da quantidade da levodopa a administrar.

Farmacos combinados com levodopa devem ser iniciados na menor dose existente
(por vezes fracionando os comprimidos) administrada no minimo 3 vezes ao dia. Para um
ajuste de posologia, recorrer a um gradual aumento da dosel*® 471, No entanto, com o
gradual aumento da dose, apesar de raro, pode-se desenvolver sindrome de
desregulamento da dopamina, que leva a um uso incorreto da medicacdo e ao seu abuso,
excedendo a dose necessaria, resultando em discinesias graves(*? 46 471 pode também
desencadear, mais frequentemente, efeitos secunddrios como movimentos involuntarios
comparativamente a administragdo isolada da levodopa, necessitando de reduzir a dose
didria do farmaco combinado(*®),

S3do verificados fendmenos “on/off’ em doentes com tratamento prolongado com
levodopa isolada ou combinada com inibidores da dopa descarboxilase!*®l. Estes
fendmenos baseiam-se na flutuacdo da resposta medicamentosa ao longo do dia, com a
ocorréncia de discinesias devido ao pico da dose e um efeito de deterioracao de “fim-de-
dose” caracterizado no aparecimento dos sintomas da DP, como os tremores[*® 471,
Portanto, é recomendado a administracdo de comprimidos ou cdpsulas de libertacao
prolongada para reduzir o tempo “off”, substituindo-o pelo tempo “on” (6471, No entanto,
o doente esta propenso a ser alvo de discinesias mais frequentemente, podendo ser

necessario aumentar o intervalo entre doses!*’!.
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A monoamina oxidase B (MAO-B) tem como fung¢do a metabolizagdo intracerebral
da dopamina. Portanto, quando os sintomas motores ainda ndao impacta a qualidade de
vida dos doentes, ou seja, numa fase inicial da doenca ainda com producdo de dopamina,
pode ser recomendado o uso de inibidores da MAO-B!*4. Uma vez que os niveis de MAO-
B podem estar compreendidos desde normais a elevados num individuo com DP, é
aconselhado tanto o uso isolado como combinado de inibidores da MAO-B, prevenindo a
formac3o de ROS e a degradacdo da dopamina, aumentando a sua biodisponibilidade!** 481,

A selegilina, rasagilina e a safinamida sao os inibidores da MAO-B mais utilizados no
tratamento da DP, podendo, também, ser administrados como adjuvantes a levodopa em

casos onde o doente desenvolve fendmenos “on/off” ou discinesias** 48!,

Assim como os inibidores da MAO-B, os agonistas da dopamina estdo apenas
recomendados em doentes em inicio de tratamento ou como adjuvante em fenémenos
“on/off’ ou discinesias!*l. Estes agonistas v3o mimetizar a ac3o da dopamina, através da
estimulacdo de recetores dopaminérgicos, como o recetor D1 no caso de agonistas
derivados da ergotamina, D3 nos ndo derivados da ergotamina e D2 em ambos[*?,

Mais recentemente os alcaloides derivados da ergotamina tem sido
desaconselhado na DP, devido a grave efeitos adversos como a fibrose cardiaca e pulmonar
com o uso crénico “* 301 Portanto, alcaloides n3o derivados da ergotamina, como o

pramipexol e o ropinirol, s3o os mais frequentemente prescritos na doengal** 49,

A amantadina apresenta efeitos de libertagdo de dopamina e inibicdo da
recapta¢do da dopamina, fazendo-a permanecer mais tempo na fenda sinaptical®'l. Como
requer a integridade funcional dos neurdnios dopaminérgicos, é recomendada na fase
inicial, quando o Unico sintoma a controlar s3o os tremores!*? 44, Mas também pode ser
prescrita em situagcBes combinadas com levodopa apds fendmenos “on/off’ ou

discinesias!42 44, 511,

Ainda, o uso combinado de inibidores da COMT com levodopa, pode oferecer uma
alternativa aos inibidores da metabolizacdo da dopamina, uma vez que a COMT também é
um metabolizador da dopaminal®!. Existem formulagdes de inibidores da COMT, como a

entacapona, combinadas com levodopa e carbidopa, e é indicada numa situacdo onde
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ainda ndo ocorreu estabilizacdo dos sintomas com o tratamento de apenas levodopa e
carbidopa ou outro inibidor da dopa descarboxilase. Isto porque, quando ha inibi¢cdo da
dopa descarboxilase, a COMT passa a ser a principal via metabélica da dopamina, formando

um metabolito da levodopa potencialmente nocivol®?.

Também, devido aos danos que a DP causa pelo organismo, pode ser aconselhado
certos medicamentos para o controlo del*? 441

e Sonoléncia diaria com modafinil.

e Demeéncia com inibidores da colinesterase.

e Hipotensdo ortostdtica com midodrina, apds a verificagdo da medicacdo que o
doente toma, pois, antidepressivos, anti-hipertensores, medicamentos
dopaminérgicos e anticolinérgicos contribuem para a reducdo da tensao arterial.

e Obstipacdo com polietilenoglicol.

e Sialorreia (excesso de producdo de saliva) com brometo de glicopirrénio.

e Depressao e ansiedade com alguns SSRI.

e Cansac¢o com metilfenidato.

e Psicoses com quetiapina ou clozapina.

2. Uso de quetiapina na Doenga de Parkinson

2.1. A quetiapina

A quetiapina estd indicada no tratamento da esquizofrenia, perturbacdo bipolar e
como terapia adjuvante na perturbacdo depressiva major. No entanto pode também ser
utilizada para regularizar disturbios de ansiedade, psicose em individuos com DP, insdnia,
stress pds-traumatico, ansiedade, agitacdo ou agress3o em doencas psiquidtricas>> >4,

A quetiapina é um antipsicotico atipico que apresenta afinidade aos recetores
dopaminérgicos D1 e D2 e serotoninérgicos 5-HT2, sendo antagonista dos recetores D2 e
5-HT2[%3.54], Comparativamente aos antipsicdticos tipicos, a quetiapina apresenta um baixo
risco de provocar efeitos extrapiramidais indesejaveis devido a uma maior seletividade aos
recetores 5-HT2 comparativamente aos recetores D2[°%. No entanto, ocorre comummente

sonoléncia, sedacdo e tonturas, hipotensdo ortostatica e taquicardia devido ao
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antagonismo dos recetores H1 e al153], Decorrente do antagonismo dos recetores al, a
toma didria da quetiapina pode desencadear doengas corondrias, acidente vascular

cerebral e miocardite®3],

2.2. Doenga de Parkinson e antipsicéticos

De acordo com as guidelines NICE, a quetiapina pode ser utilizada como terapia
adjuvante em casos de psicose relacionada a DP em individuos sem comprometimento
cognitivo*4,

Também pode ser recomendado o uso de clozapina, também um antipsicético
atipico, quando o tratamento com quetiapina n3o é eficazl*l. No entanto, ndo é
recomendado o uso nem de olanzapina nem de antipsicoticos tipicos, como fenotiazinas e
butirofenonas*. No caso da olanzapina, apesar de ser um antipsicético atipico, apresenta
uma afinidade mais elevada para os recetores D2 comparativamente a quetiapina e a
clozapina, causando mais efeitos extrapiramidais como os antipsicéticos tipicos>%..

Comparativamente a antipsicéticos tipicos, com a administracdo crdnica de
quetiapina, a mesma n3o produz hipersensibilidade dos recetores D2[°%. Esta informacao
é relevante, pois, devido a hipersensibilizacdo do recetor, os antipsicéticos tipicos
desenvolvem mais facilmente discinesia tardia, que se caracteriza por movimentos
involuntarios descontrolados, devido a um bloqueio mais forte dos recetores
dopaminérgicosP* %61, Enquanto que a quetiapina apenas produz uma ligeira catalepsia, ou
seja, uma ligeira incapacidade de movimentac3o e, geralmente, transitérial®¥l. Assim, a
guetiapina apresenta-se como uma escolha preferencial na coadministracio de
medicamentos dopaminérgicos, uma vez que apresenta uma menor probabilidade de
piorar sintomas motores, como os tremores!*4l,

Também, uma vez que apresenta seletividade pelo sistema limbico, a quetiapina
ndo inibe os neurdnios dopaminérgicos da substancia negra numa situacdao de
administrac3do crénical®¥. Apresentando mais uma razdo para a escolha da quetiapina na
DP.

Numa populacdo idosa, a quetiapina dever ser utilizada com precaucao durante a
fase inicial da terapia, podendo ser necessaria um ajuste da posologia, reduzindo a dose

diaria e introduzindo-a lentamente, por exemplo, 2 comprimidos didrios de 25mg em vez
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de 1 comprimido de 50mg®¥. Isto, porque doentes idosos mostram uma eliminac¢do
plasmatica média da quetiapina reduzida em 30-50% comparativamente a uma populagao
mais jovem[4,

Adicionalmente, em doentes idosos com DP, é recomendado a utilizagdo da
quetiapina durante o menor periodo de tempo possivel** >4, Havendo a necessidade de
reavaliar a necessidade do uso de antipsicéticos, pelo menos, num intervalo de 6 em 6

semanas, devido a possiveis efeitos extrapiramidais!*4,

2.3. Interagao da quetiapina com medicamentos antiparkinsénicos

Na DP, a terapia com levodopa combinada com carbidopa é usualmente a mais
utilizada no controlo da doenca, devido a sua eficacial®. No entanto a mesma pode
provocar disturbios psicéticos, podendo piorar uma psicose pré-existente ou desencadear
umal*®l, Portanto, a quetiapina quando coadministrada com a formula¢do combinada de
levodopa e carbidopa, pode potenciar efeitos secundarios frequentes comuns a ambos,
como a induc3do da sonoléncia e a hipotens3do ortostatical*® >4, No caso da hipotensdo
ortostatica também é necessario um cuidado acrescido quando a coadministracdo de
inibidores da MAO-B que também induzem uma diminui¢3o da tensdo arteriall*el,

Ainda, antipsicdticos que tenham alguma acdo no bloqueio dos recetores D2,
podem interferir na eficacia da levodopa, reduzindo os seus niveis!®l. No entanto, como a
guetiapina ndo tem tanta afinidade para este tipo de recetores, as complicacbes podem
ser menos graves, relativamente a antipsicéticos tipicos!®l,

Contudo, com a administracdo de antipsicéticos, é fundamental estar ciente da
sindrome maligna dos neurolépticos, um efeito adverso raro, mas potencialmente grave,
que estd associado ao uso de antipsicoticos®¥. Caso ocorra, deve-se interromper o
tratamento imediatamente, e considerar a utilizacdo de relaxantes musculares, como
agonistas dopaminérgicos ou a amantadina, conforme o indicado[*® %4,

Portanto, apesar da maior afinidade pelos recetores serotoninérgicos por parte da
quetiapina, havera sempre algum bloqueio dos recetores D2. Por isso, para contrariar
alguns dos efeitos extrapiramidais causados pela quetiapina, pode ser recomendado
novamente a coadministracdo de agonistas dopaminérgicos*’l. Contudo, esta abordagem

pode resultar numa exacerbacdo dos sintomas psicéticos!*?.
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Portanto, quando o aparecimento de psicoses é crucial um acrescido cuidado nestes

doentes, com a necessidade de monotorizagao.

3. Conclusao

Na gestdo didria dos pacientes com DP, o farmacéutico desempenha um papel
fundamental, na monotorizacdo da medicacao, procurando evitar qualquer tipo de reacées
farmacoldgicas, uma vez que a DP engloba vdrios sistemas para além do nervoso,
resultando numa terapéutica extensa e complexa.

Ainda, é crucial manter uma comunicacdo clara e aberta com os doentes,
transmitindo informacgdes relevantes sobre a doenca e as suas possiveis complicagdes,
contribuindo para uma melhor compreensdo e adesao a terapéutica. Também é essencial
englobar a familia e o cuidador do doente desde o inicio da doenca, com objeto de educa-
los sobre a mesma, encorajando-os a participar ativamente nas decisdes terapéuticas.

Portanto, juntos, estes elementos podem auxiliar para uma melhoria na qualidade

de vida e da gestdo da DP e as suas complicacoes.
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Conclusao global

O estdgio curricular marca a conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, onde pude aplicar alguns dos conhecimentos adquiridos ao longo de cinco
anos na pratica profissional, com a oportunidade de experienciar de perto as realidades da
farmdcia comunitaria e hospitalar, adquirindo novos conhecimentos e competéncias
essenciais para o futuro.

Na Farmacia Barreiros Bessa, tive a oportunidade de vivenciar o funcionamento
didrio de uma farmacia comunitdria, onde a organizagao do backoffice se revelou crucial
para a eficiéncia das atividades diarias. Esta experiéncia reforgou a importancia do papel
do farmacéutico na sociedade, permitindo-me desenvolver uma proximidade maior com o
utente, seja no ato da dispensa de medicamentos e produtos de saude ou no
aconselhamento farmacéutico.

Nos Servicos Farmacéuticos do Hospital da Luz Arrabida, entrei em contacto com
uma realidade bastante distinta, pautada por uma abordagem multidisciplinar focada na
prestacdo dos melhores cuidados ao doente. Neste ambiente, o farmacéutico assume
especial importancia no acompanhamento e monitorizacdo do doente, garantindo a
seguranca e adequac¢ao da medicacao.

Durante estes seis meses de estdgio, tive a oportunidade de consolidar e aplicar
conhecimentos técnicos enquanto desenvolvia competéncias praticas essenciais. Esta
experiéncia fortaleceu a minha confianca para abordar futuros desafios e garantiu-me uma
base sdlida para exercer o papel de profissional de sadude com responsabilidade e

dedicacao.
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Anexos

Anexo 1- Apresentagdo da formagdo interna sobre o 2-MNG como alternativa no tratamento da hiperpigmentagdo

PORTO
FACULDADE D€ FARMACIA
6 UNNVERSIDADE DO PORTO

Melasyl, a nova
molécula
despigmentante

Indice
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02 Sintese de melanina  O5

03 0 Melasyl 006

Inés Fernandes
201907553

Outras moléculas
O produto no mercado

Conclusoes
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01. A hiperpigmentacao

Problema cutaneo caracterizado por manchas escuras na pele.

Causas: Tipos de manchas:

® Exposicao solar; ® Induzidas pelo sol;
o |dade; e De idade;

e Disturbios hormonais; o Melasma;

e |esoes cutaneas; o Pos-inflamatoria.
® Processos inflamatérios.

Fisher, J, Demystitving hyperpiementation: Causes, tvpes, and effective trestments. 2024, Harvard Medical School

02. Sintese de melanina

Ocorre na camada basal da epiderme Sabe-se que os raios UV estimulam a sintese de melanina:

Raios UV
Aumento ROS

Processo inflamatério

Estimulagao melanécitos

Aumento tirosinase

Sintese de melanina

Feomelanina Eumelaniana
(amarelo/rosa) (preto/castanho)

Sewtius P, Warrick E Prevot-Gueguirist A, Leresux G, Boirrs F, Baux L et &l 2-Mearcaptomnicotinoy! glycine, 8 new potent melanogenesis inhibitor, exhitets 8 urique mode of sction wivle preserving melanocyte integrity.
Pigment Cell Molanoma Res. 2024:37(4)462-72.
Videira IF. Moure DF, Magina S.

guiating " An Bras Dermatol 2013:88(1)76 83
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02. Sintese de melanina

IPD — escurecimento imediato do pigmento — apés alguns minutos
PPD — escurecimento persistente do pigmento — varios meses

Foto-oxidagéo e redistribuigido da melanina e dos seus precursores pré-existentes

[ DT — bronzeamento retardado — 3 a 5 dias ap6s exposigao solar ]

Sintese de nova melanina

de Darmael B, Sextius P, Bourckba M, Maingusne E, Tachon R, Gaurav K, et al. 2-Mercaptonicatinoyl ghycine prevents UV-induced skin darkening and delayed tanning in haalthy subjects: A randomized controlked clinical
study. J Cosmet Dermatol 2024:23(5)1745-52

03. O Melasyl (2-MNG)

Também reduz a
quantidade de ROS

Inibe a sintese
de melanina

Forma ligagao covalente —— —> Impede o DT, IPD e PPD
entre o grupo tiol e os

DOPAQ, DHIQ, DHICAG

Impede a integragao
— destes precursores na —
sintese de melanina

Sewtius P, Wasrick E, Prevot-Gueguiniat & Lereaux G, Boire F, Baux L et al 2-Mercaptonicotingyl ghycine. a new potent melanogenesis inhibitar, exhibits a unique mode of action while preserving melanocyte integrity.
Pigment Cell Melanoma Res. 2024:37(4):462-79.



04. Outras moléculas

Niacinamida Inibidores da tirosinase
Estrutura semelhante a 2-MNG * 4-n-butilresorcinol;
Inibibe a transferéncia de melanina para » Acido kéjico;
os melanossomas s
3 Grupo tiol
Antlioxidantes Lopicos Retinoides Hidroquinona
Poder antioxidante — reduz ROS Estimula a renovagao celular Inibe a tirosinase e formagéao de

melanossomas

$6 previne o IPD e PPD Intolerancias na pele Uso constante — melanotéxico &

@ Dormael R Sextius P, Bourokba N Mainguens £ Tachon R Gaurav K, et al 2-Mercaptonicotinoy! glycine prevents UV-induced skin darkening and dalayed tanning in healthy sutiects: A randomized controlied chnical

study. J Cosmet Darmatol, 2024,235)1745-52
Sextius P, Werrick E, Provot-Gueguiniat A, Lereaux G, Solre F, Baux L et al 2-Mercaptonicotinoy! glycine, a new potent melsnogenesis inhibitor, exhibits a unique mode of action while preserving melanocyte integrity.
Plgment Celi Metanorma fles. 2024:37(4)462-79.

04. Outras moléculas

Comparativamente com 2-MNG

Vitamina C — bom efeito até 4 dias

Hidroquinona — bom efeito até 1 més

2-MNG — 1° lugar com efecacia muito forte a
forte desde o fim da exposicéo até 1més

4

Efeito imediato a duradouro

@ Dormael R Sextius P, Bourokba N Mainguens £ Tachon R Gaurav K, et al 2-Mercaptonicotinoy! glycine prevents UV-induced skin darkening and dalayed tanning in healthy sutiects: A randomized controlied chnical

study. J Cosmet Darmatol, 2024,235)1745-52
Sextius P, Werrick E, Provot-Guegtiniat A, Lereaux G, Solre F, Baux L. et al 2-Mercaptonicotinoy! glycine, a new potent melsnogenesis inhibitor, exhibits a unique mode of action while presorving melanocyte integrity.
Plgment Celi Metanorma fles. 2024:37(4)462-79.
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05. O produto no mercado

Mela B3 da La Roche-Posay

e Gel de limpeza
e Sérum

Pumnd

» Mexoryl [ ecamsule
e Protetor SPF30

~» Acido salicilico capriloil

Conjugacéo com niacinamida — melhor eficacia

Cada molécula atua em diferentes locais da sintese de melanina

W SRR T
Vo 4”,’ b 5
R R
..I" ,‘ g N
06. Conclusoes gy A
Molécula promissora ¢
AT
Desvantagens: 3

® Poucos estudos e apenas recentes
e Absorcao, toxicidade e metabolismos testados apenas in silico
e Ensaios clinicos apenas em fototipicos llla V

e Conflito de interesse (estudo financiado pela L'OREAL)

Veracidade posta em causa
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