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Resumo

O Estagio curricular constitui a meta final do ensino do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, sendo um momento catalisador, no qual ndo sé temos a
oportunidade de executar os nossos conhecimentos num ambiente profissional como
também refinar as nossas perspectivas praticas. Foi-me permitido realizar os meus 6 meses
de Estdgio na farmdacia comunitaria de Baguim, desde junho a novembro de 2024.

Na primeira parte do relatdrio é feita uma breve contextualizagao do local de
estagio e das tarefas de cariz farmacéutico desenvolvidas no contexto do mesmo.

Sao ainda detalhadas 4 atividades, nomeadamente o uso off-label de
espironolactona no tratamento de acne, o acompanhamento de tendinites decorrentes de
atividade desportiva em gindsios, a revisdo de seguranca de medicamentos com metamizol
e a procura de alternativas ao estriol.

Na segunda parte foram desenvolvidos dois temas. O primeiro intitulado
“Candesartan futuro dos Blogueadores dos Recetores da Angiotensina Il”, apresentado sob
a forma de uma formacdo interna a equipa da Farmdcia de Baguim. O segundo tema,
“Compreensdo da Loperamida e Probidticos nas Diarreias”, debruca-se sobre o
entendimento e sobre as formas mais corretas de tratamento nestas situacgdes.

O estagio em farmadcia comunitdria permitiu-me uma formacdo muito completa
como futuro profissional na area da saude dos servi¢co a populagao, inspirando-me a zelar

por uma dispensa de medicamentos segura e informada.
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PARTE 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O Estdgio é a ultima etapa do do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, e
representa a aplicacdo mais pratica de todos os conhecimentos obtidos nas Unidades
Curriculares anteriores, proporcionando tanto uma experiéncia a nivel de farmacias
comunitdrias ou hospitalares.

No meu caso experienciei 6 meses de farmdcia comunitaria, mais especificamente
na Farmacia de Baguim, no qual ganhei uma melhor compreensao do profissionalismo e
responsabilidades que um farmacéutico deve carregar.

A Farmdcia de Baguim, inicialmente denominada como Menezes Nogueira, localiza-
se na rua Dom Antdnio Castro Meireles, no concelho de Gondomar e na freguesia de
Baguim do Monte, numa zona de acesso ao publico facilitado, perto de comércio e servigos.

O horério de funcionamento da Farmacia de Baguim destaca-se de outras farmacias
na zona por ter um hordrio alargado, entre as 08:30 e 00:00, todo o ano. Os membros
profissionais de saude da Farmacia de Baguim, que me acompanharam e ajudaram
durante o estagio, incluem 5 farmacéuticos, 5 técnicos de farmacia, 1 técnico auxiliar, para
além de uma podologista e de uma auxiliar de limpeza.

Além da dispensa de medicamentos, a farmacia também fornece outros servicos
aos utentes como medicoes de pressao arterial, colesterol total e glicemia; testes rédpidos

de antigénio ao SARS-Cov-2 e administracdo de injetaveis.



2-Cronograma de atividades

Na Tabela 1 estdo catalogadas de forma cronolégica, as atividades executadas em
cada um dos meses do Estdgio. Este foi iniciado em 3 de junho de 2024, e logo de imediato
iniciou a minha assimilacdo em relagdo as atividades didrias a realizar na farmacia
comunitdria comecando-se pelo backoffice, no qual se recebe, avalia, armazena ou se
devolve embalagens de medicamentos. As embalagens sdo registadas no sistema

informatico, que neste caso se trata do Winphar?.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas na farmacia comunitaria

Junho | Julho | Agosto | Setembro | Outubro | Novembro

Recegdo e conferéncia de
encomendas

Armazenamento de produtos

Medigdes de PA, colesterol e
glicemia

Controlo de prazos de validade e
stock

Devolugdo e regularizacdo de
notas de crédito

Atendimento ao balcdo com
acompanhamento

Atendimento auténomo ao balcdo

Formacao interna

A leitura dos codigos dos MSRM pode ser feita através dos cddigos QR sendo
armazenados diretamente no robot, enquanto que os medicamentos de venda livre sdo
lidos ou manualmente através do CNP ou pelo cddigo de barras, sendo necessario colocar
o seu PVP. Adicionalmente, deve-se tomar em atencdo por possiveis reservas,
armazenando-se 0os medicamentos nos lugares apropriados. A maior prioridade sdo os
medicamentos que devem ser armazenados sob refrigeracdo, de modo a preservar as suas

propriedades.



Na farmdcia os medicamentos de venda livre encontram-se organizados segundo a
sua validade, (First Expired First Out). As validades devem ser verificadas com regularidade,
preferencialmente com 3 meses de antecedéncia da sua expira¢do, para que se possa
devolver. Da mesma forma, torna-se importante verificar o stock de medicamentos,
definindo e garantindo os stocks minimo.

A nivel do atendimento ao utente inicialmente acompanhei e experienciei diversos
atendimentos executados pelos membros da equipa da farmdcia, tendo mais tarde
transacionado a atendimentos auténomos para progredir nas minhas capacidades como
estagiario.

Um dos aspeto mais importante de um farmacéutico comunitario é a sua
capacidade de decifrar e resolver problemas e de esclarecer duvidas colocadas pelos
utentes, de modo a encontrar uma solucdo que o beneficie o melhor possivel, como por
exemplo no caso de diarreias, tépico que serd explorado no tema 2, situacdo esta que se

revelou extremamente comum durante o meu estagio.



3-Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Uso off-label de espironolactona no tratamento de Acne

Contextualizacdo: Num dos meus primeiros atendimentos ao balcdo, surgiu uma utente

com uma prescricdo médica de espironolactona®3. A espironolactona é um diurético e anti-
hipertensor, indicada no tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica
com ascite e edema, sindrome nefrética e hipertensdo priméria2. Contudo, a utente ndo
apresentava indices das patologias mencionadas, tendo-se revelado tratar de um uso off-
label, mais concretamente no tratamento da acne, decidi pesquisar com maior
profundidade as diversas propriedade farmacolégicas para suportar melhor atendimentos

futuros.

Desenvolvimento: A espironolactona pertence a classe de antagonistas do recetor

mineralocorticoide, sendo um competidor especifico a hormona aldosterona. O seu
mecanismo de a¢do atua, portanto, por inibicdo competitiva a nivel do tubulo distal do rim,
nas regides onde ocorrem as trocas sédio-potassio, o que resulta no aumento da excrecao
de sédio e 4dgua, conservando-se, no entanto, a homeostase do potdssio e do magnésio®.
Adicionalmente, apresenta uma atividade anti-androgénica interferindo nas ligacGes entre
a di-hidrosterona e os recetores androgénicos intracelulares, resultando numa menor
producao de esterdides nos ovarios, e assim uma diminuicdo dos niveis de testosterona
no plasma®. Tendo estas propriedades em mente, a espironolactona pode muitas vezes ser
receitada, como uso off-label, para o tratamento de acne vulgar ou hirsutismo em mulheres
durante a puberdade ou em casos de mulheres adultas com acne persistente ou de inicio
tardio’.

A acne é uma desordem inflamatdria crdonica que ocorre usualmente durante a
puberdade, pela proliferacdo da bactéria Cutibacterium acnes nas glandulas sebaceas,
manifestando-se usualmente com pustulas, papulas e/ou nddulos, principalmente no
rosto. A acne é mais comum durante a adolescéncia nos homens, no entanto, a acne pds
adolescéncia afeta maioritariamente as mulheres?.

O aparecimento de acne na vida adulta é ainda mais preocupante devido a

potenciais complicagdes, como a Doenca de Morbihan, caracterizada por um edema
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eritematoso na testa, glabela e palpebras, podendo também afetar o nariz e bochechas®. E
expectdvel que 20% dos individuos com casos severos resultem em diversos tipos de
cicatrizes (Boxcar, Rolling ou Ice-pick) e problemas pds inflamatérios (hiperpigmentacdo e
eritema)?é.

A severidade da acne também pode ser diferenciada em suave, moderada a severa,
sendo que o seu tratamento segue guidelines consoante o classificagdo da acne. Em casos
suaves deve ser feita administracdo topica de retindides, antibiéticos, acido azelaico, acido
salicilico ou clascosterona, nos moderados a severos para além da aplicacdo topica de
retinoides (isotretinoina) também se recomenda antibidticos sistémicos (doxiciclina) ou
agentes hormonais (espironolactona)’.

Destaca-se assim a relevancia da espironolactona como uma alternativa ao
tratamento do acne moderado a severo no adulto, que demonstra uma prevaléncia em
54% das mulheres e 40% dos homens®. A espironolactona tem o beneficio de poder tanto
ser administrada em monoterapia como em associacdo com antibiéticos, reduzindo os
riscos de desenvolvimento de resisténcia a antibidéticos em pacientes com tratamentos
prolongados aos mesmos®’. Apesar dessas qualidades, é necessdria cautela uma vez que a
espironolactona, mesmo com a sua boa tolerancia, tem também contra-indicagdes como a

inducdo de hipercalémia, insuficiéncia renal ou doenca de Addison#.

Conclusdo: As propriedades off-label dos medicamentos provam ter grande potencial no
tratamento de pacientes que necessitem de especiais atenc¢des, e tendo em conta a ubiqua
presenca do acne, torna-se imperativo proporcionar um melhor esclarecimento de duvidas

nos atendimentos.

Atividade 2: O papel do farmacéutico no acompanhamento de tendinites decorrentes

de atividade desportiva em ginasio

Contextualizacdo: E cada vez maior o nimero de pessoas a frequentar ginasios, sendo

igualmente frequente surgirem pequenas tendinites e o recurso ao aconselhamento
farmacéutico. No contexto de um aconselhamento sobre uma tendinite surge uma
pequena revisdo sobre os medicamentos ndo sujeitos a receita médica aplicaveis, mais

concretamente a nimesulida®®.



Desenvolvimento: A tendinite refere-se a um processo inflamatdrio nos tenddes, tecido

conjuntivo fibroso responsavel pela unificacdo dos musculos aos ossos, permitindo assim a
estabilidade e dindmica dos movimentos do corpo!?. Representa 30% de todos os
problemas musculo-esqueléticos, sendo o exercicio fisico excessivo a causa mais comum.
As regides do corpo mais afetadas sao: o tornozelo (tendinite de Aquiles); joelho (tendinite
Patelar); cotovelo (epicondilite lateral ou medial); e polegar (tenossinovite de De
Quervain)*2.

O tratamento da tendinite inicialmente baseia-se em simples descanso,
recomendando-se também exercicios de aquecimento de modo a minimizar o stress, a
aplicacdo de gelo ou Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) para reduzir a dor!?3,

De entre os diversos MNSRM aplicaveis no contexto de tendinites, destaca-se a
nimesulida em gel, um AINE frequentemente usado com o intuito de aliviar dor causada
por entorses e tendinites agudas. A semelhanca de outros medicamentos pertencentes
mesmo grupo, a nimesulida atua por inibicdo da enzima COX, mais especificamente a COX-
2, que é responsavel pela producdo de prostaglandinas, que causam dor e despoletam
reacdes inflamatdriast!. Adicionalmente, a nimesulida é caracterizada n3o s6 por uma ac¢3o
rapida no alivio da dor (15 minutos), mas também por uma longa permanéncia do seu
efeito, bastando aplicar 2 a 3 vezes por dia. E expectavel que a sua aplicacdo tdpica dure
entre 7 a 15 dias, e no caso de ndo se averiguar melhorias dos sintomas deve-se contactar
o médico.

Outras qualidades e vantagens da nimesulida trata-se do facto de n3dao possuir
interacGes medicamentosas e sé ser advertido o seu uso em situagbes de
hipersensibilidade, criangas menores de 12 anos, gravidez ou amamentacao, exposicao
solar, infeces, feridas abertas e pele descamada?®.

Em adicdo ao tratamento farmacoldgico, nas farmacias encontram-se disponiveis
ligaduras, bandas eldsticas de suporte e luvas de compressao, para reduzir e uniformizar a

press3o e deste modo reduzir dor e inchaco®3.

Conclusdo: As tendinites sdo problemas muito comuns que, apesar de poderem surgir em
qualquer pessoa, sdo particularmente frequentes em individuos que praticam desporto,

nomeadamente em ginasios. O farmacéutico pode ter uma papel importante no
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acompanhamento destas lesdes. Esta situacdo serviu como um momento pratico da

aplicacdao dos meus conhecimentos como farmacéutico.

Atividade 3: Revisdo de seguran¢a de medicamentos com metamizol: risco de

agranulocitose e medidas de minimizagao

Contextualizacdao: Aquando do alargarmento dos meus conhecimentos técnicos de

medicamentos de menor frequéncia de dispensa, vieram ao meu encontro noticias
recentemente transmitidas pelo Infarmed. Entre os varios artigos disponibilizados um que

captou o meu interesse alertava quanto a seguranga e riscos do metamizol.

Desenvolvimento: A 18 de junho de 2024, o Infarmed langcou uma circular informativa

apelando a revisdo da seguranca do metamizol e consciencializa¢cdo do seu uso de modo a
minimizar o risco da ocorréncia de agranulocitose'’. O Infarmed salientou que n3o seria
necessaria a interrupcao em doentes ja em tratamento, devendo estes apenas entrar em
contacto com um médico em caso de mal-estar geral, infecdo, febre persistente ou
disturbios sanguineos como hemofilia. Também se apelou ao cuidado dos profissionais de
saude na identificacdo dos sinais precoces desta e outras reacbes adversas'’.

Tendo este aviso em conta, um estudo, publicado em Evidence for Self-Medication,
procurou estabelecer o risco-beneficio do metamizol, e estimou-se que a incidéncia de
agranulocitose variava entre 0,0006% e 0,000001%,'> mas que a sua taxa de mortalidade é
de aproximadamente 12%*>'8, O estudo inferiu uma boa tolerabilidade do metamizol pela
populacdo, podendo ser administrado doses de 500 a 1.000 mg em adultos e adolescentes
maiores de 15 anos, e 8 a 16 mg em criancas e adolescentes menores que 15 anos®™%,

O metamizol é um derivado ndo opioide da pirazolona, pertencente as classes dos
AINEs, no entanto, as suas propriedades anti-inflamatérias sdo menores comparadas com
outros membros da mesma classe. Distinguindo-se principalmente pelas suas fortes
propriedades analgésicas e antipiréticas e por se tratar de um espasmolitico, sendo por isso
muito indicado no tratamento de dores agudas, dores espasmaddicas, dores tumorais e

febre altal415.



Ainda se tem duvidas quanto ao seu mecanismo de acdo, acreditando-se que a sua
acdo anti-inflamatdria é fraca devido a baixa inibicdo da COX, contudo o metamizol
consegue inibir a sintese periférica e central das prostaglandinas'>®. Suspeita-se que a sua
acdo analgésica também possa derivar de uma ag¢do antinociceptiva a nivel central, por
ativacdo do recetor canabindide tipo 1, pertencente ao sistema endocanabindide,
desencadeando a via descendente de inibicdo da dor>1®,

O metamizol é contraindicado em situacdes de hipersensibilidade, individuos com
porfiria intermitente aguda ou deficiéncia congénita da glucose-6-fosfato-desidrogenase,
e adverte-se a sua administracdo em gravidas ou mulheres em amamentacdo'4.

Os efeitos adversos conhecidos sdo trombocitopenia, alteracdes renais (anuria,
proteinuria e nefrite intersticial), reacdes anafilaticas e agranulocitose, pelo que os ultimos
dois efeitos aparentam ser independentes de dose!®. A agranulocitose é uma alteracdo
sanguinea que descreve uma diminuicao acentuada dos niveis dos leucécitos granulécitos
(neutrodfilos, basofilos e eosindfilos) do sangue (<500 células/mm?3), e é um dos efeitos
adversos mais raros do metamizol, contudo a persistente ocorréncia de novos casos causa
crescentes preocupacgdes por parte dos sistemas de satude'’.

As principais manifestacdes sintomaticas da agranulocitose incluem gengivites,
Ulceras na garganta que consequentemente causam dor e dificultam a degluticdo; febre e
calafrios; cansaco e fraqueza muscular persistente; infecdo urinaria e arritmias?. Para além
da detecdo dos indices precoces de agranulocitose, outro aspeto importante para os
profissionais de saude, passa pela atencdo as possiveis interacbes do metamizol com
alcool'* e outros medicamentos como AINEs (diclofenaco e ibuprofeno) *>29, inibidores

seletivos da COX (celecoxibe) *>%°, ciclosporina'**>2 e o0 paracetamol*>%°,

Conclusdo: Na altura do comunicado do Infarmed tomei nota do stock de medicamentos
contendo metamizol na Farmacia de Baguim e da frequéncia da sua dispensa. Este tema
constituiu uma oportunidade para proporcionar uma elucidacdo do tdpico a equipa e
demonstrar a importancia e utilidade da atualizacdo dos conhecimentos e avisos

proporcionados pelos sistemas e entidades reguladoras da salde.



Atividade 4: Alternativas de medicamentos esgotados: estriol

Contextualizacdo: Um dos aspetos fulcrais dos farmacéuticos ao nivel das farmdcias

comunitarias relaciona-se com a comunicagdao com os utentes em relagao a disponibilidade
de medicamentos. A infeliz realidade é que certos medicamentos encontram-se
constantemente esgotados, com uma longa lista de reservas em espera. Um desses muitos
farmacos era o creme vaginal de estriol 1 mg, hormona feminina que mimetiza o estrogénio

naturalmente produzido pelos ovarios.

Desenvolvimento: O estriol é usado na terapéutica hormonal de substituicdo nas mulheres

pos-menopausicas. O estriol permite um restabelecimento da microflora e pH vaginal,
assim como uma revigoracdo das células da mucosa vaginal, por acdo agonista a nivel dos
recetores dos estrogénios, proporcionando uma maior resiliéncia contra infegdes, secura e
dores vaginais, assim como a incontinéncia urinaria?>23.

O estriol tem uma boa absor¢do local, sendo distribuido através da circulacdo
sanguinea, atingindo a sua concentracdo plasmatica maxima entre 1 a 2 horas?*23.
Distingue-se de outros estrogénios por ndo se ligar com a globulina, mas sim com a
albumina, sofrendo posteriormente metabolismo por processos de conjugacao e sendo
eliminado pela urina®2.

Mulheres que tiveram uma histerectomia também podem usufruir dos beneficios
deste medicamento, com posologias quase idénticas a de casos regulares de menopausa,
com 1 aplicagdo por dia nas semanas iniciais e doses de manutengado de 2 aplicagdes por
semana. O creme é administrado ao deitar, por via vaginal através de um aplicador
especializado, ndo se devendo administrar mais que uma dose por dia e no caso de
esquecimento deve simplesmente ser aplicada assim que se lembre ou no préximo dia
habitual de aplicagdo?>23.

A terapia hormonal de substituicdo sé deve ser iniciada apds aconselhamento
médico, procurando-se ter em atencdo potenciais interacdes medicamentosas com
anticonvulsivantes, como fenobarbital ou com antirretrovirais, como rifampicina, que
induzem o metabolismo do estriol pela enzima do citocromo P450 CYP3A4; assim como
sintomas secundarios como hemorragia vaginal, dor abdominal, infec¢des urinarias

(Candidiase), manchas vermelhas na pele, e enxaquecas?%?.



O uso de estriol estd desaprovado caso a mulher tenha cancro da mama ou do
endométrio, suscetibilidade a reagdes anafilaticas ou epilepsias, insuficiéncia hepatica,
lUpus eritematoso, diabetes mellitus, hipertensdo arterial e problemas cardiovasculares,
como tromboembolismo venoso e acidente vascular cerebral?%23,

Tendo estes aspetos em mente, procurei produtos que pudessem replicar a
efetividade do creme de estriol 1 mg/g que se encontrava na altura indisponivel no
mercado (Ovestin), suscitando inUmeros contactos e duvidas por parte dos utentes. Assim,
tendo por base o estriol a 1mg, existem outros medicamentos com estriol, como o gel
vaginal a 50 pg/g (Blissel)?” ou o creme vaginal a 0,125 mg/g (Pausigin)?®. Existem
igualmente alternativas com estradiol, como: o creme vaginal de estradiol 0,01% (Estrace),
o estradiol na forma de pensos transdérmicos (Vivelle dot), com grande efetividade no
tratamento de sintomas como ondas de calor e a Paroxetina, um antidepressivo aprovado
pela EMA que é uma boa op¢ao em mulheres com cancro, visto um inibidor da recaptacgao
de serotonina invés de uma hormona, aliviando desordens vasomotoras associadas a
menopausa?®.

Além disso existem outros produtos que podem constituir alternativas,
nomeadamente hidratantes vaginais?®, sem hormonas, mas que combatem a secura, dor e
prurido vaginal, sendo uma excelente op¢dao em mulheres com cancro, no qual o estriol é

contraindicado.
Conclusdo: A procura de alternativas a medicamentos esgotados é um aspeto importante,

no atendimento farmacéutico, cabendo mesmos saber esclarecer e assim aliviar as

preocupacdes colocadas pelos utentes.
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PARTE 2 - Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Candesartan, o futuro dos Bloqueadores dos Recetores da

Angiotensina Il

Introducao:

O dia a dia na farmdcia compreende, entre outros, uma constante avaliacdo da
tensdo arterial e dispensa de medicamentos anti-hipertensores, maioritariamente a idosos,
devido ao infeliz facto das doencas cardiovasculares continuarem a ser a maior causa de
mortes em Portugal, representando 26,6% do nimero total de ébitos?. Além da elevada
taxa de mortalidade, as pessoas que sofrem problemas cardiovasculares, correm um risco
de aproximadamente 19%3°, de desenvolverem deméncias, e entre essas deméncias 60 a
70%, sdo representadas pela Doenga de Alzheimer3?,

Uma vez que a hipertensdo arterial € uma das maiores causas de desenvolvimento
de doengas cardiovasculares, incorporando problemas como o enfarte agudo do miocérdio
e acidente vascular cerebral®?, tém sido feitos grandes progressos no desenvolvimento de
farmacos capazes de reduzir a pressao arterial no intuito de reduzir os perigos da
hipertensao arterial.

Existe uma grande variedade de classes de farmacos anti-hipertensores, incluindo:
blogueadores adrenérgicos, bloqueadores dos canais de calcio, diuréticos, inibidores da
enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos recetores da angiotensina 1133, A
descoberta e desenvolvimento destas classes de farmacos data até mais de duas décadas
com o primeiro inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), Captopril, aprovado
em 198134, e o primeiro bloqueador dos recetores da angiotensina Il (BRA), Losartan, em

19953536,

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Na Figura 1 estd representada como em contraste com os IECA que inibem a
conversdao da angiotensina | em |l, os BRA ligam-se ao recetor AT1 da angiotensina Il,
impedindo que esta possa exercer a sua a¢do a nivel dos tecidos como os vasos sanguineos,

rins e coracdo®.

11



A angiotensina Il nos recetores AT1 do musculo liso vascular, causa vasoconstricdo
e leva consequentemente a um aumento da pressao arterial, a nivel dos tubulos proximais
dos rins aumenta a contracdo da arteriola eferente, promovendo uma reabsorcao dos ides
de sddio e agua. Esta reabsor¢dao pode ser exacerbada também pelo facto de no cértex
adrenal promover a producdo de aldosterona e na hipdfise posterior a de vasopressina que
também aumentam a reabsorcdo de sddio no tudbulo distal e tubo coletor,
respetivamente3®. O excesso de angiotensina Il no intersticio também despoleta reacdes
inflamatdrias e fibrose, devido a um aumento da agregacao de plaquetas e proliferacdo de
células do musculo cardiaco e musculo liso3¢. Nos recetores AT, presentes em 6rgios
como o coracdo e cérebro, a angiotensina Il apresenta efeitos relativamente inversos,
ocorrendo vasodilatacdo, excrecdo de sddio, regeneracdo e crescimento de células

neuronais e processos anti-inflamatdrios3e.

4 Pressio Arterial ‘ l

Angiotensinogés

\_.‘—biwn;—i IECA

Angiotensina | I

ngiotensin J Vasodilatacio
fngiotention ¥ F brodlastos R
cardiacos Reduclo de
Inflamagdo
A ; . .
Recetor ATy Recetor AT,
}
I ] I I I Neurénios ——p Reparacioe
I proliferacio neuronal
Muasculo liso
::;,L‘JJ,S‘ Hipéfise posterior Intersticio Cértex adrenal Rim

Vasoconstricso Vasopressina Aumento de Aldosterona Reabsorcio de
Inflamacio e fibrose HOeNa®

Figura 1 - Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona e as suas a¢des (adaptado de #°).

Bloqueadores dos Recetores de Angiotensina Il (BRA)

Atualmente existe 8 BRA disponiveis para venda no mercado: Losartan, Valsartan,
Candesartan, Irbesartan, Eprosartan, Telmisartan, Olmesartan e Azilsartan. Na Tabela 2
estdo nomeadas propriedades como dose, tempo de semi-vida, biodisponibilidade, tipos

de liga¢des, assim como as vias de eliminacdo, podendo-se distinguir as suas propriedades.
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Tabela 2 - Caracteristicas farmacoldgicas dos BRA337,

Losartan 10, 25, 50 ou 2/6-9 33 Irreversivel Biliar: 70%
100 Renal: 30%
Valsartan 40, 80, 160 ou 6 23 Reversivel Biliar: 80%
320 Renal: 20%
Candesartan | 4, 8, 16 ou 32 9-12 42 Irreversivel Biliar: 40%
Renal: 60%
Irbesartan 75, 150 ou 11-15 60-80 Irreversivel Biliar: 75%
300 Renal: 25%
Eprosartan 400 ou 600 5-7 63 Reversivel Biliar: 10%
Renal: 90%
Telmisartan 20, 40 ou 80 24 43 Irreversivel Biliar: 100%
Olmesartan 5,20 0u 40 14-16 26 Irreversivel Biliar: 60%
Renal: 40%
Azilsartan 40 ou 80 11 60 Reversivel Biliar: 55%
Renal: 42%

Candesartan

Entre os BRA disponiveis, destaca-se o Candesartan, aprovado inicialmente para o
tratamento de hipertensdo no adulto em junho de 1998, e a partir de outubro de 2009 em
adolescentes e criancas maiores de 12 meses®. Foi apresentado sob a forma do pré-
farmaco candesartan cilexetil, que sofre ativacdo através do rapido processo de hidrdlise

no intestino, como representado na Figura 2.
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Figura 2 - Hidrdlise de Candesartan cilexetil em Candesartan (adaptado de 3°).

A absorgdo do candesartan nao é afetada por alimentos, tem um volume médio de
distribuicdo baixo (0.13 L/kg) com uma elevada afinidade para as proteinas plasmaticas
(99%), tendo demonstrado a capacidade de penetrar a barreira da placenta. Sofre fraco
metabolismo por parte do CYP2C9, proteina enzimatica pertencente a P450 responsavel
pelo metabolismo de xenobidticos, o que resulta num baixo potencial para interacdes
medicamentosas e a sua eliminacdo ocorre através da urina e fezes, de forma lenta com
um clearance de 0,37 mL/min/kg. Adicionalmente, possui usos off-label no controlo e
manutencado de casos de faléncia cardiaca, e tratamento de condi¢des de acidente vascular
cerebral, nefropatia diabética, hipertrofia ventricular esquerda e enxaquecas3?.

Os efeitos adversos mais comuns sao hipotensao sintomatica (18,8%), insuficiéncia
renal (12,5%) e hipercalemia (6,3%) juntamente com outros sinais prodromicos como dores
de cabeca, dores musculares nas costas, angioedema e infecbes do trato respiratério
superior3,

O candesartan é administrado, a maior parte das vezes, em monoterapia, mas pode
ser combinado com baixas doses de hidroclorotiazida, um diurético tiazidico, que
proporciona um sinergismo na diminui¢do da tensdo arterial®2.

Apesar do baixo potencial de interacdes medicamentosas, torna-se importante
mencionar que a co-administracdo de candesartan com espironolactona, suplementos ou
alimentos ricos em potassio potenciam situacdes de hipercalemia; que a combinacdo com
AINEs ndo so resulta em efeitos de antagonismo dos BRA como em casos de insuficiéncia
renal; e que a combinacdo com IECA ou aliscireno pode causar hipotensao, hipercalemia

ou insuficiéncia renal. Outro aspeto imperativo é a contraindicacdo de candesartan em
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gravidas uma vez que o candesartan é capaz de atravessar a placenta e é teratogénico para
fetos, prejudicando o seu desenvolvimento38.

A toma didria de candesartan nao resulta em riscos de acumulagdo do principio
ativo ou metabolitos inativos, contudo, numa eventual situagdo de overdose, podem
ocorrer sintomas como hipotensdo sintomatica, tonturas e taquicardia, devendo-se por

isso, monitorizar a pressdo sanguinea com regularidade,

Alzheimer

Como foi previamente mencionado, os problemas cardiovasculares e a hipertensao
arterial também estdo associadas ao desenvolvimentos de deméncias, nomeadamente a
doenca de Alzheimer. Um estudo de coorte publicado no Neurology Journals, em agosto
de 2024, procurou provar a correlagdo entre a toma de anti-hipertensores nas fases tardias
da vida e a reducdo do risco de desenvolvimento de deméncia, relacionadas com a doenca
de Alzheimer e deméncias ndo-Alzheimer®. Incluiu uma populacdo total de 31.250
participantes, sem deméncia, com uma idade média de 72 anos (59% do sexo feminino),
divididos em quatro grupos: os sem histdricos de hipertensdo e sem tratamento com
antihipertensores (controlo saudavel - 35,9%); com histdorico de hipertensdo e com
tratamento com antihipertensores (hipertensdo tratada - 50,7%); e os com histdricos de
hipertensdo mas sem tratamento com antihipertensores (hipertensdo ndo tratada -
9,4%)*3. Os follow-ups para os diagnésticos de deméncia foram executados numa média de
4,2 anos, tendo-se averiguado que 64,4% dos casos se tratavam de deméncias de Alzheimer
e 35,6% se tratavam de deméncias ndo relacionadas com Alzheimer, entre as quais 45,2%
eram deméncias vasculares, traduzindo-se em 16,1% de todos os casos das deméncias.
Concluindo-se que individuos com hipertensao ndo tratada estariam em maior risco de
desenvolver deméncia de Alzheimer e especialmente deméncias vasculares*3,

A doenca de Alzheimer é uma doenca degenerativa do cérebro, que tende a
manifestar se no inicio da velhice (>65 anos)*’, sendo caracterizada pela perda progressiva
da memdria, das capacidades cognitivas do ambiente tanto no tempo e espaco, assim como
no deterioramento da capacidade de comunicacdo e reconhecimento com outros
individuos*-#2, Esta doenca resulta consequentemente no impedimento do funcionamento

normal didrio do doente, sendo necessdrio um cuidador3l. Para além da idade e
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hipertensao arterial, outros fatores de risco sdo: dislipidemia; tabagismo; obesidade; e
diabetes*!.

O diagnéstico da doenca de Alzheimer, a semelhanca de outras deméncias, é
realizado através de uma avaliagdo formal com um psiquiatra ou neurologista®®#?, histérico
clinico com familiares, exames fisicos e neuroldgicos (andlise dos sentidos), exames
laboratoriais (andlise de sangue e urina)*, e exames especializados como uma ressonancia
magnética, eletroencefalograma ou andlises do liquido raquidiano®?, permitindo excluir
outras potenciais causas trataveis de deméncia.

A doenga de Alzheimer ainda ndo é completamente percebida, no entanto, tém se
identificado dois indices patolégicos comumente presentes nesta doenca: a deposicao
extracelular de péptidos beta-amiléides e emaranhamento neurofibrilares intracelulares,
na Figura 3 é possivel observar as diferengas entre um neurdénio normal e um neurdnio

presente num doente com Alzheimer.

Figura 3 - Comparagao entre neurdnios normais e neurénios da doenga de Alzheimer

(adaptado de #°).

Os péptidos beta-amildides que se acumulam no cérebro comportam-se de forma
semelhante a prions, proteinas patogénicas que causam erros de enovelamento,
propagando-se de forma descontrolada devido as suas propriedades de auto-replicacao,
resultando em perdas de sinapses, défices de neurotransmissores e na morte de neurdnios.
Estes disturbios sdo a razdo pela qual também é muito comum pacientes com Alzheimer

apresentarem indices de resposta imune sustentada e inflamac¢do®.
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Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona e Deméncia

Tendo esta correlagdo em conta, salienta-se a importancia que o aistema renina-
angiotensina-aldosterona tem nas fung¢des de cognicdo e neurodegeneracdo e no
pleiotropismo dos BRA na manutenc¢do do funcionamento do organismo. Na Figura 4
podemos observar como os BRA ajudam na prevencdo das diferentes deméncias ao
impedir a vasoconstricdo dos vasos que levariam a eventos, como acidente cascular
cerebral, causadores da deméncias vasculares por danos isquémicos, ao prevenir eventos
inflamatdrios por stress oxidativo o que acelera o envelhecimento e deposi¢ao de beta-
amiloides causadores de deméncia de Alzheimer, ao controlar fatores de risco como
diabetes mellitus e hipertensdo e abrandar a perda de neurdnios que levariam a atrofias a

nivel cerebral®’.
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Figura 4 - Efeitos dos recetores de angiotensina Il na deméncia (adaptado de #’).

S Deméncia induzida por
sindrome metabdlica

Estudo de Coorte: Candesartan e Deméncia

A comunidade cientifica procurou, estabelecer a seguranca e efeito do candesartan
nos biomarcadores de individuos ndo hipertensos com sinais iniciais de doenca de

Alzheimer, num estudo publicado em Brain Communications, que decorreu durante 1 ano,
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tendo concluido em agosto de 2020. O estudo caracterizava-se por ser unicéntrico,
randomizado, duplo-cego e com participantes de controlo em placebo®.

Foram elegidos 77 individuos da area metropolitana de Atlanta, Estados Unidos da
América, com um minimo de 50 anos, tendo a média sido de 68 anos, 38% eram do sexo
masculino, sem diagndstico ou tratamento de hipertensdo, mas com Alzheimer
prodrémica“s.

Durante os screenings, foi-se aleatoriamente administrando numa proporgao de 1:1
ou a intervencdo (candesartan) ou o controlo (placebo). A dose didria inicial de candesartan
foi de 8 mg, com um aumento progressivo para 16 mg e depois 32 mg (dose maxima), a
cada duas semanas, até se observar sintomas como hipotensdo (<100/40 mmHg),
procedendo-se a diminuicdo da dose até a sua normaliza¢cdo. No caso dos controlos, as
capsulas de placebo tinham proporg¢des na sua composicdo correspondentes as diferentes
doses do candesartan*4,

Os follow-ups foram efetuados 6 e 12 meses apds o inicio do estudo, pelo que entre
os 77 participantes ocorreram 5 desisténcias antes do follow-up de 6 meses, duas devido a
deslocamento dos participantes, uma devido a dores de costas, uma por causa de dores de
cabeca e uma por pedido do préprio. Para garantir a seguranca dos participantes, foram
também efetuados exames fisicos e historiais clinicos, medi¢cao de pressao arterial e
exames laboratoriais para hipercalemia e insuficiéncia renal®.

Os outcomes de seguranga do candesartan eram definidos pelo nimero de casos de
hipotensdo; sintomas como dor de cabeca, tonturas, fraqueza ou fadiga; niveis acentuados
de creatinina e potassio sérica e os numeros de desisténcias. Entre os participantes,
ocorreram 5 casos de hipotensdo sintomatica (4 no candesartan e 1 no placebo), contudo
estes nao ultrapassaram mais de dois episddios durante o estudo, nenhum dos
participantes apresentou insuficiéncia renal e reacdes adversas ligeiras como tonturas e
dores de cabecas ocorreram em ambos os grupos de forma semelhante®,

Os biomarcadores estudados para a confirmacdao do efeito do candesartan na
doenca de Alzheimer foram os beta-amildides APa2 e ABao e as proteinas indicadoras de
neurodegeneracdo (tau total e p-tauigi) medidas no liquido cefaloraquidiano, juntamente
com imagens dos niveis destes no cérebro por tomografia por emissdo de positroes e
ressonancia magnética. Os resultados constam que o tratamento com candesartan

demonstrou maiores niveis de beta amiloides, o que se traduz numa menor acumulacao
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de amildide no cérebro, em contraste, os controlos apresentaram diminuicdes dos niveis
de ambos. Contudo ndo se observaram diferencas significativas em relagdo aos niveis de
proteinas indicadoras de neurodegeneracdo em ambos os grupos**.

As capacidades cognitivas foram estudadas através de diversos testes padronizados
e sintomas de depressao foram classificados segundo a escala de Center for Epidemiological
Studies Depression**. O grupo com a intervencdo de candesartan refletiu melhores
resultados num dos testes no follow-up de 6 meses, mas com resultados semelhantes aos

do placebo no follow-up de 12 meses.

Candesartan e farmacos anti-Alzheimer

Outros medicamentos usados no tratamento da Doenca de Alzheimer sdo os
inibidores da colinesterase, antagonistas do N-metil-D-aspartato (NMDA), antipsicéticos
atipicos e imunoterapia.

A acetilcolina é um neurotransmissor com fung¢des a nivel da memoria, e para além
de ser quebrada pela enzima colinesterase, ao longo do tempo o cérebro vai produzindo
menos, sendo exemplos de farmacos preservadores donepezila, galantamina e
rivastigmina. Os antagonistas do NMDA funcionam prevenindo a acumulagao do
glutamato, composto que em excesso é responsavel pela morte celular, representada pela
memantina, enquanto que antipsicoticos atipicos como brexpiprazol, funcionam
blogueando os receptores dopaminérgicos, reduzindo a agitacdo causada pela doenca de
Alzheimer. Finalmente os anticorpos monoclonais lecanemab e donanemab funcionam
como modificadores de doenca por imunoterapia, removendo beta-amildéides anormais
que se vdo acumulando no cérebro”.

De entre estas opcdes, apenas a donepezila e brexpiprazol demonstram interacdes
menores com o candesartan. No caso da donepezila, o seu metabolismo é reduzido pelo
candesartan, em contraste na situacdo do brexpiprazol, este diminui as capacidades anti-

hipertensoras do candesartan®.

Conclusdo:

O candesartan demonstrou um potencial promissor ndo sé a nivel do seu uso
habitual nas situacbes de hipertensdo mas também como uma op¢do na reducdo e
prevencao precoce do desenvolvimento da doenca de Alzheimer. A sua segurancga e boa
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tolerancia quer em individuos com ou sem problemas de pressdo arterial, traz grandes
beneficios para a saude da popula¢do portuguesa.

Mesmo no caso da populacdo idosa com deméncias tardias no qual se preferem
medicamentos mais convencionais como a memantina, o candesartan continua a
promover os seus beneficios contra a doenca de Alzheimer ao mesmo tempo que
proporciona controlo da hipertensao arterial.

Com base nesta revisao da literatura, foi feita uma formacdo a equipa da Farmadcia
de Baguim, através de uma apresentacdo em formato de Powerpoint, no intuito de
aprimorar os conhecimentos da equipa quanto a situacao da populagdo portuguesa, e

expandir os conhecimentos em relacdo este farmaco promissor.

Tema 2 — Compreensao da Loperamida e Probidticos nas Diarreias

Introducao:

Apesar de Portugal ser um dos paises com menor taxa de mortalidade por doengas
associadas a diarreia, com uma incidéncia média de 0,0001% desde 1980 a 2021, a
frequéncia de utentes a queixarem-se de diarreia pareceu-me sempre um pouco
preocupante. Entre os meses de agosto e setembro do meu estagio, foi muito frequente
feito o pedido de loperamida, sem qualquer outra intencdo ou contexto, tendo suscitado
uma investigacao sobre o tdpico das diarreias e como melhor fazer o seu tratamento.

A diarreia refere-se a um disturbio intestinal caracterizado principalmente pela
alteracdo do volume e propriedades fisicas das fezes, assim como um aumento da
frequéncia de defecagdo (>3 vezes/dia). A frequéncia apesar de ser um cldssico indicativo
de que se possa tratar de um caso de diarreia, por si sé ndo é suficiente na sua confirmacao,
procurando-se questionar quanto a sintomas como gases, dores abdominais, oliguria ou
anuria, secura bocal, febre alta (>392C) ou hematoquezia®*>2. O volume e propriedades
fisicas pode ser avaliado pela escala de Bristol, criada por Kenneth W. Heaton (1936 - 2013)
e publicada no Scandinavian Journal of Gastroenterology, em 1997°7, e que classifica as
fezes em 7 tipos, representado na Figura 5. As fezes tipo 6 e 7 refletem situacdes de
diarreia, no qual as fezes ndo tém tempo suficiente para solidificar, levando a grandes

perdas de dgua e eletrdlitos, sendo imperativo a sua recuperagido>°%60,
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Escala de Fezes de Bristol

- . Pedagos duros separados
lipo 1 .. [3) em forma de nozes

Grumosa e dura mas Obstipagdo
ligeira

TlpO 2 em forma de salsicha

Em forma de serpente com

Tino 3 - Em forma de salsicha com
P fissuras na superficie

Tipo 4 superficie lisa e macia
oy . Em forma de bolhas suaves Défice de
lipo 5 ... com bordos bem definidos :
Fibras
a Pedagos moles com Diarl"eia
Tipo 6 v i s
p .* bordos irregulares Ilgelra

- Aquosa, sem partes sélidas,
lipo 7 # completamente liquida

Figura 5 - Escala de Fezes de Bristol: tipos, aspetos e condi¢cdes (adaptado de °1).

Adicionalmente, o diagndstico da diarreia é executado por um historial clinico,
avaliando-se as caracteristicas individuais do doente e o contexto da situacdo, podendo-se
também optar por exames laboratoriais como hemogramas e coprocultura ou exames
endoscdpicos (colonoscopia)®°2.

Normalmente as fezes apresentam tons castanhos, contudo estas podem
apresentar outras cores revelando potenciais problemas, como no caso de terem tons
vermelhos sinalizadores de hemorroidas ou hemorragias no trato gastrointestinal inferior.

Outros tons que as fezes podem apresentar sdo: corlora¢des negras, que podem ser
explicadas ou por um elevado consumo de suplementos de ferro, bismuto ou alcaguz ou
por hemorragias a nivel do trato gastrointestinal superior; coloracao amarela, que sugere
ou uma dieta com excesso de gorduras, um caso de doenca celiaca ou infe¢do por parte do
protozodrio Giardia; tons verdes, devido ou a uma dieta rica em vegetais ou devido a um
transito intestinal rapido que ndo permitiu a completa atuacdo da bilis na decomposicao;
e tonalidades brancas ou acinzentadas, que significam ou uma completa auséncia de bilis

ou um efeito secundario do uso de medicamentos antidiarreicos>®.
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Tipos de Diarreias

Em relagdo as diarreias em si, estas também podem ser subdivididas em diferentes
classes consoante a sua duracdo e origem. Quanto a duracdo, as diarreias podem ser
agudas, se forem resolvidas em menos de 2 semanas; persistentes, quando duram entre 2
a 4 semanas; ou crénicas, no qual estas permanecem por mais que um 1 més>3. Existe uma
correlagao inversamente proporcional entre o aumento da duragao das diarreias e a sua
associacdo a doencas alimentares.

As diarreias associadas a doencas alimentares, sdo de origem secretéria, ocorrendo
devido a uma sobre-estimulagao das células epiteliais que libertam agua e eletrdlitos para
o intestino; diarreias ndo associadas a doencas alimentares sdo de origem osmoética, devido
a uma ma absorc¢do de nutrientes que ficam retidos na agua, causando um desequilibrio
osmotico; exudativa, devido a inflamagdes nas paredes intestinais; ou motora, em
consequéncia de um mau contacto com a mucosa>3>4>>,

Além do mais, diarreias também podem ser diferenciadas como nao inflamatérias
ou aquosas, caracterizando-se por serem liquidas e volumosas (altas) sem associacao de
muco, sangue ou febre; ou inflamatdrias ou sanguinolentas, com um menor volume
(baixas) mas com a presenca de muco ou sangue, sensacdo de urgéncia e defecacdo
incompleta, febre e dores abdominais®*.

Diarreias agudas costumam ser altamente infeciosas e contagiosas, uma vez que
sdo resultantes de infecBes alimentares por agentes virais (Norovirus, Rotavirus e
Astrovirus); bactérias (E.coli, Shigella, Campylobacter, Salmonella e Vibrio) ou protozodrios
(Giardia); invés de intoxicacGes alimentares (toxinas de S.aureus ou Bacillus cereus).
Diarreias cronicas advém de problemas inflamatdrios, doencas autoimunes (doenca

celiaca), intolerancia a lactose ou devido a efeitos secundarios de medica¢do>3°4>°,

Antidiarreico - Loperamida

Inequivocamente, o fdrmaco mais dispensado na intervencdao de uma diarreia é a
Loperamida, medicamento antidiarreico comercializado desde 1976%. Este firmaco de
venda livre, esta indicado no tratamento tanto de diarreia aguda como crdnica, podendo
também ser usado como obstipante apds uma ileostomia ou tratamento de

quimioterapia®%©3,
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A loperamida é classificada como um agonista opioide dos recetores do intestino,
atuando especificamente sobre os recetores 4 ou mu no plexo mioentérico. O agonismo
destes recetores resulta na inibicdo da libertacdo de acetilcolina e prostaglandinas,
reduzindo os movimentos peristalticos e aumentando o tempo de transito intestinal,
permitindo assim que as fezes tenham mais tempo para solidificar. Adicionalmente, a
loperamida causa uma contragdao dos musculos do esfincter anal, impedindo perdas por
incontinéncia retal®%3,

Na tabela 3, estdo demonstradas as doses recomendadas para criancas e adultos
tanto em situagOes de diarreia aguda como diarreia crénica, atendendo as doses iniciais
para uma restauracao imediata e as subsequentes doses de manutencao até melhoria. Se
ocorrerem vomitos 30 minutos apds a toma de loperamida, deve ser feita uma nova toma

de imediato.

Tabela 3 - Doses recomendadas da Loperamida para diarreia aguda e crénica®*.

2-3 comprimidos

Criangas 1 comprimido 1 comprimido 1 comprimido (4-6 mg) por dia
(6-12 anos) (2 mg) (2 mg) (2 mg) por dia dependendo se tem 20-
30 kg ou >30 kg

Adolescentes e 2 comprimidos 1 comprimido 2 comprimidos 1-6 comprimidos (2-12
Adultos (4 mg) (2 mg) (4 mg) por dia mg) por dia

Em termos farmacocinéticos a loperamida atinge o seu pico plasmatico entre4a 5
horas apds a sua toma, a sua dose maxima para adultos é de 8 comprimidos (16 mg) por
dia, possui um tempo de semivida de 7 a 19 horas, e é excretada juntamente com os seus
metabolitos através das fezes®%93,

E extremamente suscetivel ao metabolismo de primeira passagem, por N-
desmetilacdo oxidativa mediada por citocromo P450 CYP3A4 e CYP2C8, o que resulta numa
baixa biodisponibilidade, além do mais esta também age como substrato da glicoproteina-

P, bomba de efluxo ATP-dependente, responsdvel pela excrecdo de substancias para o

exterior das células®263.65,
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Adverténcias e Contraindicacoes

Em contraste com outros opidides, a loperamida ndo possui capacidades
analgésicas, e em doses baixas (2-6 mg) ndo atravessa a barreira hematoencefilica,
contudo, em doses superiores a maxima recomendada (>16 mg) ou em combinagdo com
inibidores da glicoproteina-P (quinidina, ritonavir, gemfibrozil ou itraconazol), ocorre a
saturacao desta proteina e consequentemente resulta num aumento da concentragao
plasmatica da loperamida que passa a conseguir ultrapassar a barreira hematoencefalica
exercendo toxicidade e efeitos como delirio, hiperalgesia e convulsdes®®.

Para além dos inibidores de glicoproteina-P, outros farmacos que devem ser
evitados em combinacdo com a loperamida sdo outros laxantes ou suplementos a base de
psyllium ou ispagula, uma fibra dietética espessante da planta Plantago ovata, sendo
exemplos produtos como Psyllogel e Agiolax; opioides analgésicos como metadona, que
resultam na inibicdo do peristaltismo e agravamento dos efeitos depressores a nivel do
sistema nervoso central®.

Um risco adicional da sobredosagem de loperamida trata-se do prolongamento do
intervalo QTc e do complexo QRS, que advém da acdo da loperamida sobre o canal hERG e
os canais cardiacos mediados pelo Na*, respetivamente, o que arrisca situacdes de arritmia,
taquicardia, paragem cardiaca, torsade de pointes ou mesmo morte. Outros efeitos
adversos da loperamida incluem tonturas, reteng¢des urindrias, ileo paralitico, obstipacao,
megacélon e sindrome de Stevens-Johnson, advertindo-se o seu consumo em mulheres em
amamentacdo, criangas com menos de 6 anos de idade e conducdo ou manuseamento de
maquinas®263:63,

E extremamente importante distinguir que a loperamida n3o é indicada em todos
os tipos de diarreias, estando estritamente contraindicada em diarreias sanguinolentas,
por poder causar ileo paralitico; diarreias infeciosas, por bactérias como Salmonella,
Shigella e Campylobacter, e colite ulcerosa aguda devido ao risco acrescido de

desenvolvimento de megac6lon®%6365,

Probidticos
Nas situacdes de diarreias, existe uma grande importancia na recuperacao de
fluidos e eletrélitos perdidos, de modo a evitar riscos mortais de desidratacdo, e regularizar

rapidamente o normal funcionamento do intestino.
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Os probidticos sdao microrganismo colonizadores do intestino, sendo
maioritariamente bactérias, que beneficiam as defesas do sistema imunitdrio, ajudando a
prevenir cancro, doencas alimentares e cardiovasculares, reduzir a intolerancia a lactose, e
tratar reagdes inflamatoérias e alérgicas. Muitos destes ja existem naturalmente no
organismo, constituindo a microbiota intestinal, mas também se encontram presentes em
alimentos como produtos laticinios (leite fermentado, iogurte e kefir) e produtos a base de
soja (miso, natto e kimchi)®®.

Os probidticos sao vendidos como suplementos alimentares, para complementar o
regime alimentar normal, tendo sido averiguado a dose eficaz corresponde ao consumo de
pelo menos 10° UFC/dia®’.

A Figura 6, funciona como diagrama exemplificador dos varios mecanismos de acdo
do probidticos, contudo nem todos completamente compreendidos.

Supdem-se que 0s probidticos proporcionam uma melhoria da saude por:
competicao de nutrientes e zonas de adesao, dificultando diretamente a sobrevivéncia dos
microrganismos patogénicos; por fortificagdo da mucosa intestinal, com a producdo de
proteinas como mucina e de juncdo estreita (claudina e ocludina); por imunomodulacdo
intestinal, produzindo acidos e peréxidos, que ndo proporcionam as condi¢des dtimas dos
patdgenos, assim como citocinas ndo inflamatdrias, resultando em respostas imunitarias
mais eficientes; e pela sintese de neurotransmissores do eixo intestino-cérebro, como

serotonina, GABA e dopamina, melhorando a motilidade intestinal e humor®”.

Meodificagbes da
populacdao microbiana

Modificacdes da
estrutura e fungao do
epitélio intestinal

Agregacdo com
bactérias patogénicas

Adesdo competitiva
aos recetores
epiteliais

Competicdo por
nutrientes

Producao de substancias
especificas (Acido organico,
Bactericidas, Acido dipicolinico)

Figura 6 - Mecanismo de Ac¢do dos Probidticos (adaptado de ©8).
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Propriedades das diferentes estirpes de Probidticos:

Dependendo do tipo de diarreia diferentes probidticos sdo mais ou menos eficazes.
Quando estas sdao causadas pela toma de antibidticos que na sua acdo antibacteriana,
inadvertidamente eliminam uma grande parte da flora intestinal, a toma de Lactobacillus
rhamnosus GG e Saccharomyces boulardii, provou reduzir o risco de diarreia por 51%. Além
disso, o tratamento de criangas com antibidticos, tem uma grande associacdo com
enterocolite necrosante, doenca intestinal inflamatéria com uma taxa de mortalidade de
50%, pelo que estudos demonstraram que a toma de probidticos ajuda na redugdo deste
risco®.

Suplementos de Saccharomyces boulardii, também resultaram na reducdo de
21%%°, de diarreias infecciosas, como a Diarreia do Viajante’?, causada maioritariamente
por micrdbios patogénicos (Rotavirus, E.coli e Salmonella) presentes em ambientes de
pobres condi¢des de higiene. Por outro lado, probidticos da estirpe Lactobacillus plantarum
CCFM1143, mostraram apaziguar os sintomas nos casos de diarreia persistente ou
crénica’t.

Deste modo, as estirpes mais comumente usadas®® sdo as pertencentes aos grupos:
Lactobacillus rhamnosus GG®®, com os beneficios ja previamente descritos assim como a
capacidade de aliviar acne, eczema e Candidiase; Saccharomyces boulardii, com os
beneficios anteriores e outros usos como no tratamento de infe¢des por Clostridium
difficile’?, eliminacdo de Helicobacter pylori e gastroenterite aguda; Bifidobacterium a.
lactis, no combate de bactérias presentes em comida contaminada e melhor tolerabilidade
de lactose’; e Lactobacillus casei, nas diarreias agudas infantis por modula¢do da
microbiota e secre¢do de imunoglobulinas A, que reduzem inflamagdes intestinais’®.

Outras estirpes de mencgao sao: Bifidobacterium breve, por neutralizar infe¢des
bacterianas e fungicas; Lactobacillus acidophilus, por aumentar a absorc¢do de nutrientes,
facilitando a digestao e impedir infe¢des vaginais; Lactobacillus fermentum, por eliminarem
toxinas que sdo produzidas na digest30%6:°,

Da mesma forma que todos os outros produtos mencionados no relatério, os
suplementos também possuem os seus efeitos adversos, sendo que probidticos podem
causar desde efeitos leves como gases, febre e dores abdominais, até efeitos mais sérios

como infec¢des, sobre-estimulacdo imunitaria, célicas e nduseas®®.
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Tendo todos estes aspetos em conta, verifiquei no local de estagio que os dois
suplementos mais vendidos. O primeiro é composto por Saccharomyces boulardii CNCM I-
745 (UL-250), trata-se de uma boa op¢do em casos de desequilibrio da microbiota intestinal
e diarreias por rotavirus, podendo ser tomado até um maximo de 3 vezes por dia’>.

O segundo (Atyflor), contém uma combinacdo de 7 estirpes de probidticos
(Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus bulgaricus) e
prebidticos (frutooligossacarideos), componentes ndo digeriveis que beneficiam o
desenvolvimentos dos probidticos, resultando numa resposta completa no reequilibrio da
flora intestinal. Adicionalmente, existe uma outra versdo deste suplemento, que adiciona
sais de reidratacdo oral (Atyflor Hydra+), importantes na reposicao de importantes sais
minerais perdidos pelas dejecbes de diarreia. Ambos sdo adequados tanto para adultos

como criangas, bastando uma toma didria’®.

Conclusdo:

Episddios de diarreias mesmo que ndo fagcam parte das maiores causas de morte,
sao situacdes extremamente comuns, e existe um enorme caso de desinformacgdo, que
rodeia este problema facilmente tratavel. De modo a facilitar a explica¢ao destas situagdes

aos utentes, foi disponibilizado um panfleto informativo a equipa de Farmdacia de Baguim.

27



Conclusao global

O estagio curricular foi um grande passo no meu percurso académico,
proporcionando-me uma experiéncia inestimavel para o profissionalismo na area da saude
com expansao de conhecimentos e capacidades.

O aprofundamento da minha mestria em cendrios e situagdes reais, fez-me
compreender melhor as responsabilidades que todos os farmacéuticos devem assumir, de
modo a prestar ndo sé a melhor saude possivel como também a disseminacao de
informacgdes para o estabelecimento de confianga a sociedade.

Durante todo o meu estagio, zelei sempre por ajudar da melhor forma que pudesse
e por dar o meu melhor na assimilacdo de deveres e competéncias, seja na rece¢do de
encomendas ou no atendimento a balcao.

Na minha procura de melhor compreensao das complexidades do sistema de
farmdcia, deparei-me com vdrias situac¢des, algumas das quais resultaram nas atividades e
temas desenvolvidos, estas com o objetivo de proporcionar um reconhecimento rdpido e
consequentemente respostas mais eficientes.

Concluo assim esta etapa marcante do meu percurso académico, com

conhecimentos expandidos e melhores habilidades a nivel da profissdao da drea de saude.
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Anexo 1 - Apresentacdo em formato PowerPoint da formagdo interna: “Tema 1 -
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Figura 1. - Proporgao de mortes no pais por causas cardiovasculares, tumorais e respiratdrias em 2022
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Propriedades: Usos Off-label: Reacoes adversas:
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® Volume de distribuicdo: 0,13 L/kg; ® Nefropatia diabética; ® Funcao renal anormal (12,5%);
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Alzheimer

Doenca neurodegenerativa, que se manifesta no inicio da velhice
Caracterizada pela perda progressiva de:

o Memoria;

e Nocao de tempo e espaco;

e Comunicagao e reconhecimento.

Fatores de risco:

Emaranhados
neurofibrilares

Peptideos
p-amiloides

Proteina Tau
hiperfosfoniada

o |dade;
e Hipertensao arterial;
e Dislipidemia;
e Tabagismo;
e Obesidade;
e Tabagismo.
o
o]
| Diagnoéstico
0]
Avaliacao psiquiatra
Exames Exames
fisicos laboratoriais
x
- -]
Exames /
especializados 707‘
-
Histérico clinico o o
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Candesartan e farmacos anti-Alzheimer

& & &

Inibidores da Antagonistas Antipsicéticos Modificadores por

Colinesterase NMDA Atipicos Imunoterapia

* Donepezila; ” * Memantina. * Brexpiprazol. * Lecanemab;
Galantamina; — ; * Donanemab.

* Rivastigmina.

Candesartan 9

-

Conclusao °

Candesartan:

® Boa Tolerancia e Seguranga;
@ Benéfico no controlo da Hipertensao Arterial;

® Benéfico na prevengao do desenvolvimento da
Doenca de Alzheimer;

® Opcao promissora no tratamento da
Populagao Portuguesa.
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Anexo 2 - Panfleto informativo: “Tema 2 - Compreensao da Loperamida e Probidticos nas

Diarreias”

PORTO

4 Volume das fezes;

4 Moleza das fezes;

4 Frequéncia de dejecoes;
Efeitos prodromicos: Gases, dores
abdominais, febre ou sangue.

Cores das Fezes
Normal

Hemorroides
Hemorragias no trato
gastrointestinal inferior

Dieta de Ferro, Bismuto ou Alcaguz
Hemorragias no trato
gastrointestinal superior

Dieta de Gorduras
Doenca Celiaca
Giardiase

Dieta Vegetariana
Transito intestinal rapido
{Baixa agdo da Bilis)

Auséncia de Bilis
Medicamentos antidiarreicos
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%
Aguda Persistente Cronicas

l l l

<2 semanas 2-4 semanas >4 semanas

Secretoria Osmaotica Exudativa Motora

l l l l

Sobre-estimulagdo  Ma absorcao de Inflamagdes Mau contacto
células epiteliais nutrientes intestinais com a mucosa

N&o Inflamatoria Inflamatoria

¢ Aquosas A * Muco e sangue
¢ Muito volumosas 4.+« ¢ Pouco volumosas
» Contagiantes -9 * Inflamagodes,

Virus, Bactériase v :. Autoimunidade,
Protozoarios Intolerancias a
lactose e Medicagao

Populagao de Risco: Criancas, Idosos e Imunocomprometidos

LOPERAMIDA

resesscse

Inibi¢do da libertagao de acetilcolina
e prostaglandinas, reduzindo os
movimentos peristalticos e
aumentando o tempo de transito
intestinal

Contra-indicagoes

« Diarreia sanguinolenta

Diarreia aguda nao especifica colbethagi
Diarreia cronica inflamatoria * Diarreia infeciosa
Ileostomia ¢ Combinacao com

Tratamento de quimioterapia laxantes e suplementos
(Ispagula)

2-3 comprimidos.
(4-6 mg) por dia
dependendo se tem
20-30 kg ou >30 kg

(2:12 mg) por dia
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Microrganismos vivos, maioritariamente bactérias, que,
contribuem para a satde dos individuos, quando ingeridos
em quantidades definidas, segundo a OMS

Beneficios

Lactobacillus rhamnOSUS s « Acne, Eczema e Candidiase
Saccharomyces boulardii s « Clostridium difficile e Helicobacter pylori
Bifidobacterium (actis e3P « |ntolerancia a Lactose

LACtobaCilluS CASE] e« Sistema Imune (IgA) ¢ Cancro +
Bifidobacterium Dreve w3 « Antibacteriano e Antifungico \l
Lactobacillus acidophilus w3 « Nutrientes e infe¢oes vaginais
Lactobacillus fermentum w3 « ToXinas
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