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Resumo

O presente relatdrio foi desenvolvido para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas, pela Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto, no ambito do estagio
curricular decorrido na Farmacia de Gondarém, no Porto, durante 6 meses.

Inicia-se com uma breve contextualizacdo do local de estagio e do seu funcionamento,
seguida do cronograma e descricdo das atividades inerentes a funcdo farmacéutica. Alguns
atendimentos e duvidas colocadas pelos utentes, motivaram momentos de pesquisa cientifica que
permitiram dar resposta as duvidas dos utentes, bem como, contribuir para um uso responsavel e
seguro do medicamento. Na primeira atividade “Suplementacdo com L-lisina na profilaxia do
herpes labial”, é descrito o papel da L-lisina na profilaxia das infe¢cdes herpéticas, na tentativa de
encontrar opcoes para minimizar a sintomatologia angustiante e diminuir a recorréncia da infecao.

Na atividade 2, “Risco de hiponatremia associado ao uso de antidepressivos no idoso”, foi
feita uma pesquisa cientifica instigada por uma alteragdo numa medicagdo habitual, com o objetivo
de perceber a causa-efeito que relaciona os antidepressivos e a hiponatremia no idoso.

A atividade 3 “Cefaleia associada ao uso excessivo de medica¢do”, aborda a causa da 32
cefaleia mais comum, associada a morbilidade significativa e que é muitas vezes subdiagnosticada.

Na segunda parte deste relatério, foram desenvolvidos dois temas com maior
aprofundamento cientifico. No primeiro tema “Infe¢do por Helicobacter pylori”, sdo explorados os
desafios na erradicacdo de uma das infecGes bacterianas crénicas mais disseminadas por todo o
mundo, bem como, os mecanismos de viruléncia e opgdes de tratamento e de terapéuticas
adjuvantes. Este tema foi apresentado a equipa da Farmdcia de Gondarém, na forma de uma
apresentacdo PowerPoint.

O segundo tema aborda a “Utilizagdo da cetamina no tratamento da depressao resistente ao
tratamento”, uma abordagem inovadora no tratamento da depressdo que surge na tentativa de
suprir a necessidade de novas opc¢des terapéuticas. Sdo abordados os mecanismos de agao por
detras da sua atividade, bem como, a eficacia nas diferentes vias de administracdo e a psicoterapia

assistida por cetamina.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

ADH: Hormona antidiurética

ADN: Acido desoxirribonucleico

AINE: Anti-inflamatério ndo esteroide

BabA: Adesina de ligacdo ao antigénio do grupo sanguineo
CagA: Citotoxina A

ELISA: Imunoensaio enzimatico

EV: Endovenosa

FEFO: "First Expired First Out"

HSV-1: Virus herpes simplex tipo 1

IBP: Inibidores da bomba de protdes

ISRSN: Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
ISRS: Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
MALT: Linfoma do tecido linfoide associado a mucosa gastrica
MDMA: 3,4-milenodioximetanfetamina

MPS: Medicamentos e Produtos de Saude

OipA: Proteina inflamatdria externa A

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

PCR: Reacdo em cadeia da polimerase

PTI: Purpura trombocitopénica idiopatica

SabA: Adesina de ligacdo ao 4cido sialico

SERT: Transportador de serotonina

VacA: Citocina vacuolizante



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A - Farmacia Comunitaria
1. Contextualizagao do estagio curricular

O estagio curricular teve lugar na Farmacia de Gondarém, no Porto, e decorreu de 15 de
fevereiro a 16 de agosto, sob orientacdo da Dra. Maria Padrao e auxiliado por toda a equipa da
Farmdcia de Gondarém.

Esta farmacia localiza-se na rua de Gondarém 356/360, 4150-371 Porto, na Unido de
Freguesias de Aldoar, Foz do Douro e Nevogilde, uma zona residencial que privilegia da proximidade
a praia, a estabelecimentos de comércio local, a um Jardim de infancia e escola do primeiro ciclo, a
uma unidade de saude familiar e ainda, clinicas de medicina dentdria e estética. Esta localizacdo,
contribui para uma grande diversidade de utentes, maioritariamente residentes da zona, de
diferentes faixas etdrias e classes sociais, com predominio de idosos polimedicados e utentes da
classe social média-alta, mas também muitos turistas.

A Farmacia de Gondarém dispde de vdrios servicos, como a determinacdo de parametros
fisiolégicos e bioldgicos, como pressdo arterial, peso, glicemia, colesterol total, triglicerideos e perfil
lipidico. Para além destes servicos, realiza testes rapidos de antigénio, a administracdo de
medicamentos injetaveis ou vacinas e permite a recolha de medicamentos fora de validade e de
embalagens vazias através do ValorMed. A Farmacia de Gondarém, disponibiliza ainda consultas de
nutricdo e podologia, por marcagao prévia.

A direcdo técnica da farmacia estd a competéncia da Dra. Maria Padrdo. A nivel de recursos
humanos, incluem a equipa da farmdcia, 2 farmacéuticos, 1 técnica de farmacia, 1 técnica auxiliar
de farmacia e 1 auxiliar de limpeza e manutencgao.

O hordrio de funcionamento desta farmacia é das 08h30 as 20h nos dias uteis, das 9h30 as
19h aos sabados e das 9h30 as 13h aos domingos, estando encerrada aos feriados. Enquanto
estagidria o meu horario consistiu em 7 horas didrias e foi varidvel e adaptado as necessidades da

farmacia, tendo tido a oportunidade de fazer quer a abertura da farmdcia quer o fecho.



2. Cronograma e sua explica¢ao
Durante o meu estagio na Farmacia de Gondarém desenvolvi varias atividades, as quais se

encontram indicadas a azul na Tabela 1.

Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio na Farmacia de Gondarém

Atividades Fevereiro | Margo | Abril Maio | Junho | Julho | Agosto

Rececdo, conferéncia e
armazenamento de encomendas

Verificagdo de prazos de validade
e gestdo de stocks

Gestdo de devolugbes

Recolha ValorMed

Gestdo de reservas

Medicdo de parametros
bioquimicos e pressao arterial

Observacao de atendimentos

Atendimento supervisionado

Atendimento auténomo

Conferéncia do receituario

Numa primeira fase do estagio, comecei com atividades de backoffice como a rececao,
conferéncia, armazenamento e organizacdo dos medicamentos, que me permitiram desde cedo
conhecer o funcionamento e organizacdo da farmacia, familiarizar-me com os Medicamentos e
Produtos de Saude (MPS) e com o sistema informatico utilizado, o Sifarma 2000® e o novo mddulo
de atendimento do Sifarma®. Esta fase, foi fulcral para mais a frente facilitar o atendimento, pois
permitiu-me conhecer as localizagdes dos medicamentos, fazer a associa¢ado das substancias ativas
com os nomes comerciais e consolidar conhecimentos adquiridos ao longo do curso, como
indicagdo terapéutica, posologia e efeitos adversos.

A organizagdo dos MPS no robd, nos lineares e no frigorifico, foi sempre feita com base no
método FEFO (“First Expired First Out”).

Ao longo do estagio, acompanhei outras atividades fulcrais para garantir o bom
funcionamento da farmacia, como a gestdo de stocks, feita através dos stocks minimos e maximos
adaptados as necessidades, e ainda a gestdo de reservas e a gestdo de devolugdes. Fiquei também
encarregue de verificar os prazos de validade, tanto no momento da rece¢ao das encomendas
guanto mensalmente, com base na listagem de controlo de validades que inclui todos os produtos
cuja validade termina no prazo de dois meses.

Desde o primeiro més, tive a oportunidade de realizar a medi¢do de parametros bioquimicos,
nomeadamente, glicemia, pressdo arterial, colesterol total e perfil lipidico. Estes momentos

constituiram o meu primeiro contacto com os utentes e foram muito importantes para conseguir



By

adaptar a comunicagdo a cada utente, para promover uma correta adesdo a terapéutica e
aconselhamento de medidas nao farmacoldgicas que promovam um estilo de vida saudavel.

Numa fase seguinte do meu estégio, tive a oportunidade de assistir atentamente a alguns
atendimentos realizados pela equipa, o que me permitiu ndo sé perceber como trabalhar com o
sistema durante um atendimento, mas também as diferentes formas de abordar os utentes e as
questdes a colocar aquando do aconselhamento farmacéutico numa situagao clinica ligeira ou na
dispensa de uma receita, de medicacdo nova ou habitual.

Quando me senti confortavel, comecei a atender com supervisdo da equipa, que estava
sempre disponivel para esclarecer alguma duvida sobre o aconselhamento ou sobre o modo de
funcionamento do sistema. No més de abril, comecei o atendimento de forma auténoma, onde tive
a oportunidade de fazer a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica, de medicamentos
sujeitos a receita médica especial, como psicotrdpicos e estupefacientes, e ainda a dispensa e
aconselhamento de medicamentos ndo sujeitos a receita médica e de produtos de higiene,
produtos dermocosméticos e medicamentos de uso veterindrio. Ao longo dos atendimentos,
contactei com os diferentes tipos de receitas, eletrdnicas desmaterializadas, eletrénicas
materializadas e manuais. Contactei também com os diferentes organismos, sistemas e
subsistemas de comparticipacdo, como o servigo nacional de salide e o SAMS, entre outros.

Pontualmente, surgiu a necessidade de realizar encomendas instantdneas ou via verde e de
contactar diretamente o laboratério ou fornecedor de forma a suprir alguma necessidade de um
medicamento ou produto de saude.

No més de julho, tive a oportunidade de acompanhar a Dra. Maria Padrdo na conferéncia do
receitudrio, tarefa que me permitiu perceber as particularidades de cada sistema de
comparticipagdo e que se revelou muito intuitiva, gragas a organizagdo mantida ao longo do més
durante os atendimentos.

Nos ultimos meses do estagio, foquei-me em conseguir consolidar tudo aquilo que havia
aprendido e em melhorar a comunicagdo com os utentes, de forma a criar uma relagao de confianca

que facilita a intervenc¢do farmacéutica e permite disponibilizar o melhor aconselhamento possivel.

3. Exemplo de atividades desenvolvidas
3.1. Suplementagao com L-lisina na profilaxia do herpes labial
Contextualizagao
Durante os atendimentos em farmacia comunitdria, contactei com muitos utentes que
procuravam um antivirico para o alivio dos sintomas associados ao herpes labial. Num destes

atendimentos, uma utente questionou-me se haveria alguma suplementacao que pudesse fazer de



forma preventiva para diminuir a recorréncia das suas infecdes herpéticas. Face a esta questao,
senti a necessidade de investigar de forma a prestar o melhor aconselhamento que me era possivel.

Desenvolvimento

O herpes labial é uma infecdo muito frequente causada maioritariamente pelo virus herpes
simplex tipo 1 (HSV-1), ou em alguns casos, pelo virus herpes simplex tipo 2 (HSV-2), sendo que este
Ultimo estd mais frequentemente associado a infecdes genitais.> HSV-1 é um agente infecioso da
familia Herpesviridae e subfamilia Alphaherpesvirinae, virus ADN (acido desoxirribonucleico) cadeia
dupla com nucleocdpside, o qual estad revestido por um complexo envelope formado por uma
bicamada lipidica. Apds uma primeira infecdo, permanece latente nos neurdnios dos ganglios

sensoriais proximos, normalmente no ganglio trigémeo, podendo reativar-se periodicamente %%4>6

A maioria das infecbes herpes labial sdo benignas, mas podem causar morbilidade e
mortalidade significativas, sobretudo em imunossuprimidos.® A primeira manifestacdo sdo alguns
préodromos que antecedem o aparecimento da lesdo, como uma sensac¢do de formigueiro, dor ou
irritacdo em torno da area onde ird aparecer a lesdo. Posteriormente, 6 a 48 horas depois, surge
uma macula vermelha, que é rapidamente coberta por vesiculas cheias de liquido contagioso.
Segue-se a fase de exsudacdo, onde as vesiculas rebentam, exsudam o liquido e deixam Uulceras
dolorosas, que sdo depois recobertas por uma crosta amarelada que, na fase da cicatrizagdo

comeca a desfazer-se e as lesdes do herpes cicatrizam.>’

A infecdo primdria ocorre habitualmente ainda na infancia, sendo a maior parte dos casos
inaparentes. No entanto, dependendo do estado imunitdrio do hospedeiro, pode apresentar casos
graves, associados a febre, mal-estar, linfadenopatia, astenia, mialgia, sensacdo de ardor ou
formigueiro e evoluir para gengivoestomatite do recém-nascido ou encefalite herpética (a causa
mais frequente da encefalite aguda). ® Apds a infecdo primaria, podem ocorrer recorréncias, que
sdao normalmente menos graves, duram menos tempo e podem ser desencadeadas por alguns
fatores como: a exposicdo a radiacdo ultravioleta, febre, menstruacdo, stress emocional ou fisico,
alteragGes hormonais ou climaticas, medicagao (antibioticos, por exemplo) e doengas infeciosas ou
fatores imunossupressores (quimioterapia ou radioterapia, por exemplo).>°

Em casos de infegdes recorrentes, alguns cuidados podem ajudar a diminuir a probabilidade
de um novo surto, como evitar a exposi¢do aos fatores mencionados anteriormente, bem como

aplicar um hidratante labial com protecdo solar ou recorrer a suplementac¢do com L-lisina.>>1°

A L-lisina, ou 4cido (S)-2,6-diamino-hexandico, € um aminoacido essencial, ou seja, que ndo é
sintetizado pelo ser humano e pode ser adquirido através da alimentacdo ou suplementacdo. Varios

estudos sustentam o uso da L-lisina, o is6mero biologicamente ativo da lisina, no alivio dos sintomas



da infecdo causada pelo HSV.%>'%1? Estes basearam-se na comparacdo de dois grupos: um que
utilizou a L-lisina de forma profilatica e um que nao utilizou esta suplementacao. Verificou-se que,
o primeiro grupo teve surtos com menor frequéncia, com uma sintomatologia menos acentuada e
uma durac¢do menor.21%2 0 mecanismo de ac¢3o da L-lisina ndo é ainda totalmente conhecido, no
entanto, sabe-se que é decorrente da interacdo da L-lisina com a L-arginina, um aminoacido

importante na sintese das proteinas virais, replicac3o e reativacdo do HSV.%12

A L-lisina e a L-arginina sdo estruturalmente muito semelhantes e utilizam o mesmo
transportador nas células, pelo que, a L-lisina vai funcionar como antagonista competitivo da
arginina, competindo com esta nos processos de absor¢do, transporte e metabolismo. Assim, a L-
lisina terd um efeito inibitdrio na replicagdo do HSV.23 Outro mecanismo possivel, prende-se com
o facto de a L-lisina induzir a ativacdo da enzima arginase, e assim, aumentar o catabolismo da L-
arginina. 1? Verificou-se que quando a concentrac3o de L-lisina aumenta, a absor¢3o e utilizac3o da
L-arginina diminuem, resultando numa menor disponibilidade da L-arginina para o HSV, suprimindo

a sua capacidade de replica¢do.!1%13

Os efeitos benéficos da profilaxia com suplementacdo a base de L-lisina dependem da dose.
Caso esta seja inferior a 1 grama por dia mostrou-se ineficaz, enquanto doses superiores a 3 gramas
por dia mostraram-se capazes de diminuir o curso da doenca primaria ou recorrente, a severidade

dos sintomas e a recorréncia da infe¢do. %134

A L-lisina mostrou ser um composto natural seguro, sem efeitos adversos relatados e nao se
verificou toxicidade em humanos, pelo que a sua utilizacdo parece promissora na prevencao das
infecdes causadas pelo HSV.'>® Esta suplementacdo deve ser feita com precaucdo em pacientes
com cardiopatias, uma vez que a L-lisina leva a um aumento da absorg¢do de cdlcio ao nivel do
intestino delgado, o que pode elevar os niveis de calcio no organismo e, consequentemente, o risco

de eventos cardiovasculares.%?

A L-arginina desempenha fungdes importantes ao nivel do metabolismo, pelo que ndo deve
ser suprimida por longos periodos. Assim, a suplementacdo de L-lisina deve limitar-se a um curto

periodo e sempre ser feita com o acompanhamento e aconselhamento médico ou farmacéutico. !

Enquanto farmacéuticos, é importante reforcar junto do utente medidas ndo farmacoldgicas
para além da suplementacdo com L-lisina, que podem aliviar a dor e diminuir o desconforto
associado a infecdo, como a aplicagcdo de gelo, evitar alimentos picantes, salgados ou citricos e
optar por bebidas frias ou mornas. Relembrar também, sobre a importancia dos cuidados a ter de
forma a evitar a transmissdo e minimizar o contdgio: lavar frequentemente as maos (especialmente

apods a aplicagdo do tratamento), manter as lesGes limpas e a pele humida (para evitar fissuras),

5



evitar exposi¢ao excessiva a luz solar e utilizar protegdo solar, evitar contactos orais ou sexuais e a

partilha de objetos, como copos, talheres ou toalhas.>®
Conclusao

Esta atividade permitiu-me aprofundar o meu conhecimento de forma a prestar um melhor
aconselhamento e perceber que o farmacéutico desempenha um papel muito importante na
sensibilizacdo e desmitificacdo sobre a infecdo pelo HSV, cujos sintomas podem ser angustiantes e

gue tem um grande impacto na vida do utente.

3.2. Atividade 2: Risco de hiponatremia associado ao uso de antidepressivos no idoso

Contextualizacao

Durante um atendimento, uma utente estava a regressar de uma hospitalizacdo devido a um
episédio de hiponatremia. Desta hospitalizacdo resultou uma alteracdo do seu antidepressivo
habitual, o citalopram, para outra opcao terapéutica - a mirtazapina. De forma a compreender a
causa que levou a esta alteracdo e as razdoes mecanisticas que justificam a hiponatremia, fui

instigada a pesquisar sobre o risco de hiponatremia associado ao uso de antidepressivos no idoso.
Desenvolvimento

Hiponatremia é um disturbio metabdlico caracterizado por concentragdes anormalmente
baixas de sddio na corrente sanguinea, mais concretamente, concentracbes inferiores a 135
mmol/L. Pode ter inimeras etiologias, como desidratacdo, doencas renais ou hepaticas e alguma

medicacdo, como certos antidepressivos.'’

A hiponatremia induzida por antidepressivos é um efeito secundario potencialmente grave
que tem sido notificado raramente durante o tratamento antidepressivo e que pode causar

morbilidade e mortalidade significativas, especialmente na populacdo idosa.t’2°

Os primeiros sinais e sintomas clinicos acontecem, geralmente, durante o primeiro més de
tratamento, e podem incluir nauseas, vomitos, fadiga, cdibras musculares, cefaleias, confusao,
desorientacdo, agitacao, anormalidade da marcha, letargia e convulsdes. Estes sintomas por serem
inicialmente muito gerais e inespecificos, fazem com que esta alteragdo eletrolitica seja muitas

vezes subdiagnosticada.l’182%22

Existem alguns fatores que potenciam o risco, como o sexo feminino, o tratamento
concomitante com outros medicamentos que provocam hiponatremia (diuréticos, inibidores da
enzima conversora da angiotensina ou laxantes, por exemplo), a existéncia de episddios prévios de

hiponatremia e, principalmente, a idade avangada.'®%:20



A hiponatremia induzida por antidepressivos ocorre através da sindrome de secrecdo
inadequada da hormona antidiurética, caracterizada por um aumento da libertacdo desta hormona
pela hipdfise ou por uma fonte ndo hipofisaria.??? Este aumento provoca uma maior reabsorc¢io
de agua nos tubulos coletores renais, reduzindo a sua excre¢do e aumentando o volume corporal
de agua. Este desequilibrio, conduz a diminui¢do da concentragdo sérica de sddio, definida como

hiponatremia.?>?

A literatura defende que o risco de desenvolver hiponatremia varia de acordo com a classe
de antidepressivos em causa, sendo que os inibidores seletivos da recapta¢do da serotonina (ISRS)
s30 a classe associada a um maior risco.'® Estudos indicam que o aumento do ténus serotoninérgico
provocado pelos ISRS, resulta na estimulagdo da secre¢do da hormona antidiurética (ADH), o que
desencadeia a hiponatremia.?®> Além disso, foi descrita uma correla¢do entre a afinidade dos
antidepressivos para o transportador de serotonina (SERT) e a diminui¢do nos niveis séricos de
sddio, sendo que quanto maior a afinidade, maior a estimulacdo da secrecdo de ADH e maior a
diminuicdo dos niveis de sddio na corrente sanguinea.?®*? Entre os ISRS, a fluoxetina, o citalopram
e o escitalopram apresentam uma maior afinidade de ligacdo ao SERT e estdo mais vezes implicados
em casos de hiponatremia, enquanto, a paroxetina e a sertralina estdo associadas a afinidades e

incidéncias mais baixas.?*3%3!

No que concerne ao risco de hiponatremia associado aos inibidores seletivos da recaptacdo
da serotonina e da noradrenalina (ISRSN), é igualmente alto, a semelhanga dos ISRS. O mecanismo
de inducdo de hiponatremia, considera-se também ser semelhante ao dos ISRS.*° A venlafaxina,
demonstrou ter uma afinidade muito alta pela inibicdo do SERT, pelo que estd associada a alta

incidéncia desta condic3o clinica, principalmente quando associada a outros fatores de risco.!”/1832

Em relagdao aos antidepressivos triciclicos, aos inibidores da monoamina oxidase e a alguns
compostos atipicos, como o bupropiom e a reboxetina, a informacdo disponivel ainda é escassa,

contudo, considera-se que estdo menos vezes associados a casos de hiponatremia.>?

A mirtazapina, um antidepressivo tetraciclico, estd associada a um risco menor de
hiponatremia. O seu mecanismo de acdo é diferente, pelo que mantém a eficdcia antidepressiva,
mas sem este efeito secundario tdo acentuado. E antagonista dos recetores a-2 adrenérgicos pré-
sindpticos e dos recetores 5HT-2 e 5HT-3 da serotonina, aumentando assim a neurotransmissao
noradrenérgica e serotoninérgica. O aumento da neurotransmissdo serotoninérgica é
especificamente mediado pelos recetores 5-HT1, o que diminui a estimulagdo dos neurdnios

serotoninérgicos.>*



A mirtazapina tem sido amplamente reconhecida como tratamento alternativo de eleigdo
para pacientes com risco aumentado de hiponatremia, como doentes idosos ou doentes

concomitantemente tratados com medicamentos que possam causar hiponatremia,t’-1834

Assim, em caso de hiponatremia induzida por um antidepressivo, como o citalopram, o
recomendado é este ser descontinuado pois, geralmente a situacdo é revertida com a
descontinuacdo da terapéutica. Apds normalizacdo dos niveis de sédio, o antidepressivo pode ser
substituido, por exemplo, pela mirtazapina, potencialmente mais segura em doentes de risco e na

populacdo geriatrica. 171833

A determinacdo de uma hierarquia de risco bem definida e abrangente, ainda ndo é

totalmente possivel, dado que é um tema que ainda necessita de mais investigacdo. 1”18

Conclusao

A hiponatremia, apesar de rara, representa uma condicdo potencialmente perigosa, para a
qual o farmacéutico deve estar sensibilizado e deve compreender, de forma a contribuir no sucesso
da identificacdo, sensibilizacdo e resolucdo de casos de hiponatremia associados ao uso de

antidepressivos no idoso.

3.3. Atividade 3: Cefaleia associada ao uso excessivo de medica¢ao

Contextualizagao

Uma utente descolou-se a farmacia com cefaleias recorrentes, e quando analisado o seu
histérico, percebi que estas estavam associadas a um uso excessivo de medicagao. Senti a
necessidade de pesquisar sobre a existéncia de um possivel risco de cefaleia associada ao uso

excessivo de medicagdo e assim, conseguir informar e sensibilizar melhor esta utente.
Desenvolvimento

A 32 edi¢do da Classificacdo Internacional de Cefaleias, divide a classificacdo da cefaleia em
cefaleias primarias (enxaqueca, cefaleia tipo tensdo, cefaleias trigémino-autondmicas e outras
cefaleias primarias) e cefaleias secundarias, nas quais se incluem as cefaleias por uso excessivo de
medicacdo. Esta uUltima, é considerada uma cefaleia secundaria por decorrer como consequéncia
do uso excessivo de medica¢do para o tratamento de uma cefaleia primaria preexistente, como a

enxaqueca ou a cefaleia de tens3o. 3363738

A cefaleia induzida pelo uso excessivo de medicacdo é uma cefaleia que esta associada a uma
morbilidade significativa e a uma grande prevaléncia a nivel mundial, sendo a 32 cefaleia mais

comum, depois da enxaqueca e da cefaleia de tens3o.>®



Esta patologia é mais comum na mulher, em adultos entre os 40 e 50 anos, e nos casos em
gue hd uma alta frequéncia de episddios de cefaleias ou enxaquecas. Outros fatores que aumentam
o risco de desenvolvimento desta patologia sdo algumas comorbilidades associadas, como
transtornos psiquiatricos, ansiedade ou depressdo, histérico familiar de cefaleia associada ao uso
excessivo de medicacdo ou de abuso de substancias e um estilo de vida pouco saudavel: alcoolismo,

tabagismo, sedentarismo, disttrbios do sono ou obesidade.36383°

A maior parte das cefaleias sdo benignas e a sua sintomatologia é mitigada, de forma rdpida
e eficaz, com a toma de um analgésico (paracetamol, por exemplo), ou anti-inflamatdério ndo
esteroide (AINE), como o ibuprofeno, o naproxeno ou o acido acetilsalicilico. No caso de resposta
insuficiente destes, outras opc¢Oes terapéuticas sdo os alcaloides ergotaminicos (por exemplo,
ergotamina) e os triptanos, como por exemplo o zolmitriptano. Opidides, barbituricos e analgésicos
combinados contendo butalbital e combinac¢des de acetaminofeno, aspirina e cafeina, sdo também
uma opc¢ao terapéutica, no entanto, ndo devem constituir a primeira linha de tratamento.?* O uso
frequente ou regular destas medicagGes, pode levar a habituagdo, induzir a transicdo de cefaleia
episodica para cronica e a possibilidade do efeito rebound (perda da eficicia ou agravamento da
cefaleia preexistente), definido como cefaleia associada ao uso excessivo de medicac3o.*%*! Os
medicamentos mais comumente associados a esta cefaleia sdo o paracetamol, os AINE, os triptanos

e opioides.*o#

Apesar do mecanismo exato por de trds da sua ocorréncia ainda ndo ser totalmente
conhecido, alguns estudos indicam a excitabilidade neuronal cortical provocada pelo uso excessivo
de medicagdo como um possivel mecanismo. As alteragdes nas expressdes e vias serotoninérgicas
e dopaminérgicas, incluindo o sistema endocanabindide, também estdo implicadas na
fisiopatologia desta cefaleia. Estas alteragOes levam a baixos niveis de 5-hidroxitriptamina (5-HT)
no sistema nervoso central (SNC), que resultam numa regulacdo positiva dos recetores

serotoninérgicos e a uma maior frequéncia destas cefaleias.3>37:3842

Para o diagnéstico desta perturbagao neuroldgica é considerada uma exposi¢ao a medicagao

de 10 dias (ergotamina, opioides, analgésicos combinados) a 15 dias (triptanos e analgésicos ndo
. . ~ . ~ . 35,41 . 7 .

opioides) por més, consecutivos ou ndo, normalmente por mais de 3 meses.**! O diagndstico tem

também em conta a auséncia de alteragdes em exames neuroldgicos de diagndstico e uma

avaliac3o da histéria do doente, da sintomatologia e dos sinais clinicos.?®

O seu tratamento consiste na interrup¢ao, abrupta ou progressiva, da toma dos

medicamentos que estdo na sua origem. Quando se trata de um uso prolongado de analgésicos



simples, alcaloides ergotaminicos e triptanos a interrupcao pode ser abrupta. No caso dos opioides,

barbituricos ou benzodiazepinas, recomenda-se que haja primeiro uma reduc3o gradual 35443

Com a suspensdo da medicacdo poderd ocorrer uma sindrome de abstinéncia, cuja duracao
pode variar entre dois a dez dias a algumas semanas, e que conduz inicialmente a um agravamento
e a um aumento da frequéncia das cefaleias, nduseas, agitacdo, ansiedade e disturbios do sono.
Para o tratamento dos sintomas de abstinéncia e cefaleias que possam surgir durante a suspensao,
deve ser evitada a medicacdo que originou a patologia. A administracdo de antieméticos estd

recomendada para o tratamento de sintomas de abstinéncia. 4

Para além da interrupcao da medicacdo em causa, é também importante o doente adotar um
estilo de vida sauddvel, com uma alimentacdo sauddvel e equilibrada, evitar o consumo de alcool e
tabaco e considerar a praticar exercicio fisico regularmente. Este tratamento deve ser realizado

com acompanhamento médico, e se necessario, psicoldgico.*43

De forma a prevenir o aparecimento ou uma recorréncia desta patologia, é fulcral educar os
utentes, principalmente aqueles jd& diagnosticados com uma cefaleia primdria e em casos de

automedicacdo irresponsdavel, sobre os riscos associados ao uso excessivo de medicacdo.*4344

De forma profilatica, o topiramato, a toxina botulinica A, os anticorpos monoclonais contra o
péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) ou o recetor de CGRP sdo eficazes em

pacientes com cefaleia associada ao excessivo de medicac¢do.*
Conclusao

O farmacéutico desempenha um papel muito importante na identificacdo de possiveis casos
de cefaleias por uso excessivo de medicacdo, bem como na educacdo e sensibilizacdo do utente

para possiveis riscos, garantindo um uso responsavel do medicamento.

PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

(Formagdo a equipa da Farmacia de Gondarém- Anexol)
Tema 1 — Infegao por Helicobacter pylori

1. A bactéria
A bactéria Helicobacter Pylori (H. pylori) foi uma notavel descoberta feita em 1983 por J. Robin
Warren e Barry J. Marshall, que a isolaram da mucosa gastrica de um paciente com gastrite crénica.

Constituiu um dos mais importantes avancgos na histéria da gastrenterologia, revolucionando a
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forma de entender e tratar infecGes gastrointestinais. Atualmente, é considerado o agente
patogénico mais prevalente no ser humano e representa um importante fator de risco para o cancro

géstrico. 4546

O género Helicobacter compreende bacilos gram-negativos curvos ou espiralados, que
colonizam o trato gastrointestinal do Homem, e necessitam de um ambiente microaerofilico para

se desenvolver, a temperaturas aproximadamente entre os 302C e os 372C. 4

Possui um feixe de 4 a 6 flagelos embainhados que permite a sua locomocao pelo muco até
as células epiteliais do estbmago, a penetracdo na mucosa gdstrica e confere uma protecao contra

o ambiente acido.¥’

Quando se encontra num meio hostil, como o trato gastrointestinal do hospedeiro, de forma
a sobreviver, a H. pylori tem a capacidade de mudar da forma espiral para a cocdide.* Esta forma,
proporciona a capacidade de colonizar a camada mucosa do epitélio gastrico e torna as bactérias
mais resistentes. Assim, permite a este microrganismo sobreviver por longos periodos fora do
hospedeiro humano, como nas fezes ou na agua para consumo humano. Até ao momento, esta

forma cocdide persiste como um grande desafio na erradicacdo.®

2. Epidemiologia
A infecdo pela bactéria H. pylori é uma das infe¢des bacterianas crdonicas mais disseminadas

por todo 0 mundo, e constitui um preocupante problema de satde publica mundial. #> %6

Apresenta uma distribuicdo universal, com fortes diferengas entre areas geograficas. A
prevaléncia é significativamente maior nos paises em desenvolvimento, onde infeta entre 70% a
90% da populagdo enquanto, nos paises desenvolvidos infeta entre 25% a 50%.%%*° Em Portugal, a

taxa de prevaléncia é também elevada, rondando 65 a 80%.%6°°

Atualmente verifica-se que a taxa de infe¢do estd tendencialmente a diminuir, principalmente
nos paises industrializados, fendmeno atribuido a melhoria do estatuto socioecondémico, das

condicdes e praticas de higiene e ao tratamento com antibidticos para a erradica¢do.*®!

Associada a morbilidade e mortalidade consideraveis, é a causa mais frequente de varios
quadros clinico-patolégicos como gastrite crdnica, Ulcera péptica gastrica e duodenal,

adenocarcinoma gastrico e linfoma do tecido linfoide associado a mucosa géstrica (MALT). 4> 46

A Agéncia Internacional para a Investiga¢cdo do Cancro da Organizagdo Mundial de Saude

classifica a H. pylori como um carcinogéneo do grupo | devido a sua correlagdo causal com o cancro
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gastrico.’>>3 A presenca desta bactéria foi observada em mais de 75% dos casos de doentes com

linfoma do MALT. >?

3. Sintomatologia

A maioria das infegBes acontece na infancia e, numa pequena percentagem dos casos, na fase
adulta. Nem todos os individuos infetados desenvolvem doenca, sendo que a apresentacgdo clinica
é o resultado da interacdo entre a viruléncia, a genética do hospedeiro e fatores ambientais (dieta,

tabagismo, por exemplo). 4>

Geralmente a infegdo é assintomatica, no entanto, quando sintomatica inclui manifesta¢des
clinicas como distensdo abdominal, dor abdominal ou epigdstrica, dispepsia, azia, halitose e
nauseas ou véomitos. Pode evoluir para adenocarcinoma gastrico, através de uma sequéncia
patoldgica que comega por gastrite, seguida de atrofia, metaplasia intestinal, displasia e por ultimo,

carcinoma. >%>’

H. pylori esta frequentemente associada ao desenvolvimento de outras doengas, como

purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) e a anemia ferropénica. >

4. Transmissao

O mecanismo de transmissdo desta infecdo ainda ndo estd totalmente esclarecido. Varios
estudos fornecem fortes evidéncias a favor da transmissao direta de pessoa a pessoa, ou indireta
de uma pessoa infetada para o ambiente. A transmissdo de pessoa para pessoa pode ocorrer pelas

vias fecal-oral, gastrico-oral, oral-oral e sexual. 44658

Atualmente, o Unico reservatdrio natural considerado da H. pylori é o ser humano. No
entanto, estudos recentes indicam a presenca e sobrevivéncia da H. pyloriem amostras de
alimentos (leite, vegetais ou carne) e em tecido gastrico de alguns animais (ovelhas, vacas e gatos
domeésticos), sugerindo que estes possam desempenhar um papel importante na transmissdo
ambiental.®® Apesar de ainda serem necessarios mais estudos para validar estes possiveis
reservatorios, é importante reforcar a atengdo as fontes de contaminagdo dos alimentos (agua
contaminada, por exemplo). O seu controlo pode prevenir a transmissdo de agentes patogénicos,

como H. pylori 44658

Menos frequentemente, a transmissao iatrogénica é também fonte de contaminagao entre
os profissionais de saude, devido ao contacto préximo com pessoas infetadas e aquando da

realizacdo de exames de diagndstico. >°
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5. Fatores de Risco
Existem alguns fatores de risco bem descritos que estdo associados a uma maior prevaléncia
de infegdo, como a idade, sendo que é mais frequente na infancia, particularmente nos primeiros
cinco anos de vida. Relativamente ao sexo, este ndo parece ser um fator determinante, pois a

prevaléncia da infecdo é praticamente igual em ambos.*>58

Um fator muito importante é o baixo estatuto socioeconémico, que reflete muitas vezes, a
existéncia de mas condi¢Ges higiénicas, de saneamento ou de habitacdo, agua ou alimentos
contaminados e um baixo nivel de educagdo. Por conseguinte, a prevaléncia desta infecdo é
significativamente maior nos paises em desenvolvimento, onde ainda se verificam muitas destas
condicGes precarias. Uma melhoria destas condi¢des, tem um impacto muito significativo no

declinio da prevaléncia desta infec3o. 44658

6. Fatores de viruléncia
H. pylori coloniza a mucosa gdstrica, um meio acido hostil para a colonizacdo por agentes
patogénicos. Assim, a fim de garantir a sua sobrevivéncia, possui alguns fatores de viruléncia que

facilitam a sua fixac3o, a mobilidade e permitem evitar a defesa do hospedeiro.*

Primeiramente, H. pylori liberta a urease, que hidrolisa a ureia em amdnia e diéxido de
carbono, de forma a aumentar localmente o pH, neutralizando os acidos gastricos e facilitando

assim, a colonizacdo.*

A motilidade mediada por flagelos facilita a movimentagdao em direcao as células epiteliais e

a penetracdo na camada mucosa gastrica, permitindo-lhe escapar ao pH acido.*>*®

Em seguida, H.pylori liberta as adesinas, proteinas da sua membrana externa, que medeiam
a ligacao as células hospedeiras, promovendo a adesdo. Exemplos destas proteinas sdo a adesina
de ligagcdo ao antigénio do grupo sanguineo (BabA), adesina de ligagdo ao acido sialico (SabA) e a

proteina inflamatéria externa A (OQipA). *

Posteriormente, ocorre o dano tecidular através da libertacdo de toxinas, como a citocina
vacuolizante (VacA) e a citotoxina A (CagA), o que acaba por levar a inflamacgdo nas células epiteliais
gastricas e ao desenvolvimento de doenca.***” A VacA é uma proteina libertada pela H. pylori, que
é internalizada nas células epiteliais gastricas e que tem a capacidade de formar canais seletivos de
anides nestas células, provocando a formagdo de grandes vacuolos intracelulares. Assim, induz
varios efeitos ao nivel da célula como disfun¢do mitocondrial, autofagia, inibicdo das células T e

apoptose. 48
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A CagA é codificada por genes produzidos numa regido especifica do genoma bacteriano, a
ilha de patogenicidade, e quando libertada pela H. pylori, é injetada diretamente nas células

hospedeiras através de um sistema de secre¢do tipo IV (T4SS). Apds ser injetada e sofrer

fosforilagdo, ativa multiplas vias de sinalizagdo, levando a uma cascata de importantes eventos

celulares para o crescimento celular e producio de citocinas pré-inflamatdrias.*>>96°

A H. pylori possui a capacidade de formar biofilmes, agregados de células estaticas envolvidas
por uma matriz extracelular composta por proteinas, polissacarideos e ADN extracelular. O
processo de formacao do biofilme inclui a adesdo através dos flagelos, a montagem do biofilme, a
maturac3o e a dispersdo.* Estes funcionam como uma barreira fisica contra fatores externos como
o pH e o stress oxidativo, facilitando a resisténcia e colonizacdo da H. pylori. Assim, a formacado de
biofilmes contribui para dificultar a resposta imune do hospedeiro, reduzir a suscetibilidade a
antibidticos e dificultar a erradicacdo bacteriana. Embora ja tenham sido feitos progressos
significativos na compreensdo da sua formacdo, sdo necessarios mais estudos para o
desenvolvimento de abordagens promissoras baseadas nos biofilmes para erradicar esta

bactéria.*>!

Na membrana celular bacteriana encontram-se as bombas de efluxo, estruturas proteicas
gue permitem o transporte ativo dos antibidticos para o exterior, reduzindo a sua concentragdo no
interior da célula. Assim, na H. pylori as bombas de efluxo desempenham um papel central no

desenvolvimento da resisténcia aos antibioticos. *°

7. Diagnéstico

Um diagndstico preciso da infegdo por H. pylori é essencial antes de iniciar o tratamento de
forma a este ser eficaz. Os métodos de diagnédstico incluem abordagens ndo invasivas (ndo
endoscépicos) e invasivas (endoscépicos), que serdo selecionados de acordo com cada caso clinico,
com a disponibilidade, a acessibilidade do método e com prevaléncia das estirpes de H. pylori nas

areas endémicas.t%%

Os métodos de diagndstico invasivos sdo realizados através de amostras de bidpsia
endoscdpica e incluem histologia, teste rapido da urease, cultura e métodos moleculares. Os testes
de diagndstico ndo invasivos incluem o teste respiratdrio da ureia, o teste do antigénio fecal e os
testes seroldgicos. Estes sdo a escolha preferencial quando a endoscopia ainda ndo estiver indicada

ou n3o estiver disponivel, de forma a minimizar o desconforto do doente.52%3

O Teste respiratério da *C — ureia é um método simples, seguro e preciso, com uma
sensibilidade e especificidade de quase 95%.%° Para além da utilidade no diagndstico, é também util

para estudos epidemioldgicos e para avaliar a eficacia da terapéutica de erradicacdo.*%* Consiste
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na ingest3o de ureia marcada com um isdtopo estavel e n3o radioativo (*C), que em caso de
infecdo, serd hidrolisada pela enzima urease produzida pela H. pylori, em aménia e didxido de
carbono. Este ultimo, é expelido para o ar e medido por exalacdo. Uma das limitacdes deste teste
é a possibilidade de falsos positivos, provocados pela presenca de outros agentes patogénicos

produtores de urease no estdbmago.®*%

O método de detegdo do antigénio fecal, apesar de apresentar uma elevada sensibilidade e
especificidade, e de ser quase tao exato quanto o teste respiratério com ureia, tem uma preferéncia
menor.* Consiste em detetar a presenca do antigénio H. pylori em amostras de fezes, utilizando
anticorpos policlonais ou monoclonais (mais precisos) através de métodos baseados no

imunoensaio enziméatico (ELISA) ou testes rapidos com técnicas imunocromatograficas.®*53

Relativamente aos testes soroldgicos, estes consistem na detecdo de anticorpos
imunoglobulina G contra a infe¢do por H. pylori, geralmente através da utilizacdo da ELISA, uma das
técnicas mais precisas. Os niveis destes anticorpos podem persistir no sangue por longos periodos,
mesmo apds uma erradicacdo bem-sucedida. Assim, os testes soroldgicos ndo discriminam entre
uma infecdo ativa e uma exposicdo prévia no passado, pelo que, a sua utilizacdo na avalia¢do da
terapéutica de erradicacdo ndo é recomendada. %4283 Uma das principais vantagens dos testes
seroldgicos é que permanecem precisos perante situagées que originariam falsos negativos noutros
testes, como casos de hemorragia da Ulcera, atrofia gastrica, uso de Inibidores da bomba de protdes

(IBP) ou antibidticos. %

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) é uma técnica molecular que permite a detecdo do
ADN da H. pylori e de mutagBes responsaveis pela resisténcia a claritromicina, com altos niveis de
sensibilidade e especificidade. Assim, permite prever com precisdo a correta abordagem
terapéutica para atingir a erradicagdao, sem ser necessdria, em alguns casos, uma amostra de

biépSia.45’46’65

Nos métodos invasivos, a histopatologia é considerada o gold standard na detecdo direta da
infecdo por H. pylori, no entanto, os seus resultados sdo facilmente influenciados pelo operador ou
pelo método de coloragdo utilizado. A densidade da H. pylori também pode influenciar o resultado,
por variar ao longo da mucosa géstrica. Deste modo, de forma a minimizar erros, recomenda-se a
recolha de, no minimo, duas bidpsias do antro e do corpo do estobmago. A toma de IBP também
influencia a sua sensibilidade, pelo que se a sua interrup¢do deve ser feita duas semanas antes da

realizacdo do teste histolégico. 4466263

A endoscopia digestiva alta permite também obter amostras de bidpsia gastrica para cultura,

um método com uma especificidade elevada de aproximadamente 90%, no entanto, com uma baixa
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sensibilidade. Devido a natureza delicada e exigente da H. pylori, o cultivo in vitro requer o
crescimento num meio de agar a 37 2C e incubacdo durante 5 dias. Assim, este € um método menos
utilizado no diagndstico, por ser complexo, demorado e dispendioso. No entanto, sdo muito Uteis

para a realizagdo dos testes sensibilidade aos antibidticos. 4466263

O teste rapido da urease é um teste invasivo amplamente utilizado, por ser facil, simples,
com uma acessibilidade alta e sensibilidade de quase 95%. Apds a recolha de amostras de bidpsia
por endoscopia digestiva alta, caso se verifique a presenca de H. pylori, a sua enzima urease ird
converter a ureia presente no meio em amdnia. Esta provoca um aumento do pH, que gera uma
mudanca da cor do indicador. Uma das suas limitacbes é o facto de requerer uma elevada
densidade de bactérias. Assim, podem ocorrer falsos negativos caso ndo haja a suspensao do uso
antibiéticos ou do IBP antes da realizacdo da endoscopia. Falsos positivos, também podem ocorrer

na presenca de bactérias que produzam a enzima urease, 4>46:62,63

8. Tratamento

O tratamento da infecdo por H. pylori tem como objetivo a erradicacdo, indicada quando ha
um diagnéstico confirmado, para a prevencado de recidivas de Ulceras pépticas ativas ou prévias e
em doentes com elevado risco de cancro gastrico ou linfoma gastrico MALT.* Outras doencas

podem também beneficiar da erradicacdo como, a anemia ferropénica e a PTI.*®

Existem vdrios regimes de antibioterapia aplicados universalmente. No entanto, a sua escolha
deve ser feita com base nas recomendagdes locais, considerando os padrdes de resisténcia aos
antibiéticos na comunidade e, quando possivel, os testes individuais de suscetibilidade aos

antibidticos. 46,5362

Apds a monoterapia ter conduzido a faléncia terapéutica, os regimes terapéuticos baseiam-
se na combinag¢do de um IBP com uma associagdo de antibiéticos. Os IBP (omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol, pantoprazol) ou quando disponiveis, os bloqueadores de acido competitivos do
potdssio (vonoprazan), sdo importantes para garantir a supressao acida e assim, otimizar a eficacia

dos antibioticos. 46:°36266

Em 1997, a conferéncia de Maastricht definiu a terapéutica tripla como tratamento de
primeira linha. Esta consiste na combinacdo de um IBP com os antibidticos amoxicilina e
claritromicina, durante 7 ou, preferencialmente, 14 dias.***%” Caso as taxas de resisténcia ao
metronidazol forem baixas, a amoxicilina ou a claritromicina podem ser substituidas pelo

metronidazol.5>®’
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As taxas de resisténcia a claritromicina tem vindo a aumentar e consequentemente, a sua
taxa de sucesso diminuiu pelo que, é apenas utilizada quando a prevaléncia da resisténcia local a
claritromicina for inferior a 15%.5” Assim, sempre que a terap@utica tripla seja ineficaz, os testes
individuais de suscetibilidade ndo forem conhecidos ou caso a taxa de resisténcia a claritromicina
seja desconhecida ou superior a 15%, a primeira escolha deve ser a terapéutica quadrupla com
bismuto (IBP, sais de bismuto, tetraciclina e metronidazol). Esta constitui agora, na maioria dos
casos, o tratamento de 12 linha. No entanto, caso esta ndo esteja disponivel, é recomendada a
terapéutica sequencial, que consiste na administracdo de um IBP e amoxicilina durante 5 dias,
seguida da administracdo de um IBP, claritromicina e metronidazol, durante 5 dias. Outra opgao é
a terapéutica quadrupla sem bismuto- terapéutica concomitante, que consiste na administracdo
simultanea de um IBP, amoxicilina, claritromicina e metronidazol, durante 14 dias ou apenas 10

dias, caso seja comprovada eficdcia localmente.446:53,67

A terapéutica quadrupla com bismuto apresenta algumas limitagdes, que dificultam a adesdo
a terapéutica como o regime de doses (elevado nimero de comprimidos por dia) e os efeitos

secunddrios, superiores aos da terapéutica concomitante. 4>46:53.67

Em 2017, foi introduzido em Portugal um medicamento da terapéutica quadrupla com
bismuto que, numa Unica cdpsula contém todos os componentes antibacterianos, tornando o
regime terapéutico (anexo 2) mais simples e aumentando a adesdo a terapéutica. Este revelou ser

uma promissora estratégia, segura e com uma eficécia de erradicacdo de 90%.%*%8

Em caso de falha ou indisponibilidade das terapéuticas anteriores, sdo recomendados os
regimes a base de levofloxacina (levofloxacina, amoxicilina, IBP), administrada durante 14 dias.
Atualmente, a levofloxacina apresenta uma taxa de resisténcia alta, possivelmente devido a
elevada utilizagdo de fluoroquinolonas, o que restringe a sua utilizagdo, mesmo em regimes de

segunda linha.>46:53,67

Como regime de resgate, estd indicada a terapéutica a base de rifabutina, juntamente com

um IBP e amoxicilina (ou claritromicina em caso de alergia a penicilina).46:53.67

Geralmente, 4 semanas apds o fim do tratamento, recorre-se ao teste respiratério com ureia
ou ao teste de antigénio fecal, para confirmar o sucesso do tratamento e perceber a eficacia dos

regimes terapéuticos na regido em questdo.%®

9. Terapéutica adjuvante probiodtica
A microbiota gastrointestinal consiste num conjunto de microrganismos vivos benéficos que

colonizam o trato gastrointestinal e desempenham fun¢des importantes no organismo,
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nomeadamente a protecdo contra agentes patogénicos. Um desequilibrio desfavoravel na
composicao e diversidade da microbiota designa-se por disbiose, e pode estar associado ao

aparecimento de doencas gastrointestinais.®®7°

A infe¢do por H. pylori causa uma alteragao significativa na composi¢cao da microbiota
gastrointestinal, levando a desequilibrios metabdlicos e a perturbacdes na homeostase entre o
hospedeiro e a microbiota. Estas alteracdes, originam uma resposta inflamatéria, que agrava o
estado de saude gastrointestinal e contribui para o desenvolvimento de gastrite crénica, ulceras

pépticas e, em alguns casos, cancro géstrico. 4>°658

Probidticos sdo microrganismos vivos que podem incluir mecanismos anti-inflamatérios e
antioxidantes e que, quando administrados em quantidades adequadas, podem melhorar o

equilibrio microbiano no intestino e exercer efeitos benéficos para a satide do hospedeiro.®7°

Varios estudos comprovam que a introducdo de probiéticos no tratamento da infecdo por H.
pylori, contribui para a reducado dos efeitos adversos, para uma melhoria nas taxas de erradicacao,
para a diminuicdo da carga bacteriana da H. pylori e ainda, facilita a recuperacao da microbiota

gastrica apds a erradicac3o.*>5°8

Os probidticos antagonizam a H. pylori através de varios mecanismos, como por exemplo,
competicdo pela adesdo ao epitélio intestinal, mecanismos imunomoduladores e produgdo de

substancias antimicrobianas.*

As bactérias probidticas podem inibir a adesdo da H. pylori a superficie epitelial, devido a
produgdo de substancias com atividade antimicrobiana que vao competir com a H. pylori pelos
recetores de adesdo, e devido a estimula¢do da secre¢do extracelular de mucinas que inibem a
adesdo de bactérias patogénicas. Assim, ha um reforgo da barreira mucosa que, juntamente com a

acidez do estdmago, constitui a primeira linha de defesa contra agentes patogénicos. >

Os probidticos podem regular a resposta imunoldgica a infe¢do gastrica, caracterizada pela
libertacdo de varios mediadores inflamatdrios, como quimiocinas e citocinas. A modulagao da
secrecdo de citocinas anti-inflamatérias, leva a uma reducdo da atividade inflamatdria e

inflamacdo.>®

Exemplos de bactérias probidticas mais usadas sdo Lactobacillus e Bifidobacterium e as

leveduras Saccharomyces spp., como Saccharomyces boulardii. >®
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A utilizagdo de probidticos como terapéutica Unica de erradicagao é desaconselhada, uma vez
gue nao trouxe qualquer beneficio ao doente e pode ocorrer a proliferacao de espécies prejudiciais

como o clostridium difficile.”*

Assim, é possivel concluir que os probidticos apesar de terem um pequeno efeito e
inconsistente nas taxas de erradicacao, sao muito Uteis uma vez que reduzem os efeitos adversos,
como diarreia aguda e distensdo abdominal. Apesar da terapéutica adjuvante probidtica no
tratamento da infecdo por H. pylori ser estimulante para a erradicacdo da infecdo, a eficdcia desta

terapéutica necessita ainda de ser avaliada mais detalhadamente. &2

10. Conclusao

A infecdo por H. pylori constitui um preocupante problema de salde publica mundial, sendo
gue infeta metade da popula¢do mundial e que é a principal causa do desenvolvimento de Ulceras
pépticas, adenocarcinoma gastrico e linfoma de MALT.

A patogenicidade da bactéria aliada condicdes de higiene, saneamento e habituagdo
precarias, bem como, a um aumento do uso irresponsavel de antibidticos e, consequentemente,
das resisténcias a estes, tém constituido desafios na erradicacdo da H. pylori. O aumento das taxas
de resisténcia aos antibidticos, incluindo a claritromicina, tem provocado um declinio nas taxas de
erradica¢do, pelo que é imperativo, encontrar novas solugdes terapéuticas para contornar esta
problematica.

Para que a erradica¢do seja eficaz, é fundamental uma correta adesdao a terapéutica. O
farmacéutico deve tentar maximizar essa adesdo, alertando que o sucesso da erradica¢cdo depende
muito de uma correta ades3o ao tratamento. E importante explicar o regime posoldgico e que o
ciclo de tratamento deve ser terminado até a fim. Deve também, antecipar possiveis efeitos
secunddrios que possam surgir e aconselhar medidas que os possam minimizar, como a

suplementacgdo com probidticos.

Tema 2 — A cetamina no tratamento da depressao resistente ao tratamento

1.Depressao
A depressdo é uma perturbagao mental que afeta cerca de 280 milhdes de pessoas em todo
o mundo, aproximadamente 3,8% da populacdo mundial. E mais comum na mulher e nos adultos,

a maioria com mais de 60 anos.”>”?
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Em Portugal, a depressao constitui também uma preocupacao da salde publica, sendo que
cerca de 8% dos portugueses estdao diagnosticados com depressao. Entre os paises europeus com

mais casos diagnosticados, Portugal ocupa a 52 posi¢do.”?

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a depressdao é a segunda causa de
incapacidade em todo o mundo.” Por afetar a forma como a pessoa perceciona o mundo e a si
mesma, a depressdo leva a um comprometimento nos relacionamentos pessoais e hobbies, a
absentismo laboral e a uma diminuicdo da qualidade de vida.”* Nos casos de maior severidade,
pode mesmo levar ao suicidio, a causa de morte de mais de 700 000 pessoas por ano em todo o

mundo.”®

Este transtorno mental é caracterizado por humor deprimido, irritabilidade, disturbios do
sono, dificuldades intelectuais e de concentracdo, cansaco, alteracdo do apetite, diminuicdo do
campo de interesses, anedonia ou ideacdo suicida. > O seu diagndstico baseia-se na presenca de
pelo menos cinco destes sintomas caracteristicos, de forma permanente, com um impacto negativo

no dia a dia e com a durac3do, de no minimo, 15 dias.”>’®

Quando nao se verifica uma resposta a pelo menos dois tratamentos com classes de farmacos
diferentes na dose e duragdao adequadas, considera-se um caso de depressdo resistente ao
tratamento (DRT). Cerca de 30% dos casos de depressdo sdo resistentes ao tratamento.”” A
probabilidade de remissdo diminui apds cada tentativa falhada de tratamento, pelo que é essencial

compreender a DRT e estudar novas opdes terapéuticas.”””®

Aliado ao facto de que 30% dos doentes ndo apresenta uma resposta adequada ao
tratamento, o inicio de a¢do terapéutica é lento (semanas a meses), o que também dificulta o

tratamento.”®

A comparticdo dos medicamentos, o absentismo laboral, o grau de incapacidade ou o suicidio
fazem desta uma perturbagdao mental que acarreta grandes custos para o Estado e que estd
associada a um maior risco de hospitalizacdo.”® Assim, é imperativo encontrar novas abordagens

terapéuticas para colmatar a DRT.

2.A histdria da cetamina

A cetamina (cloro-fenil-2 metilamino-ciclo-hexanona), foi sintetizada pela primeira vez em
1962 por Calvin Stevens nos Laboratérios Parke Davis, como alternativa para a fenciclidina.® Foi
utilizada pela primeira vez como anestésico em soldados americanos durante a Guerra do Vietna e

comecou a ser utilizada na medicina veterinaria na Bélgica, em 1964.7
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Em 1970, foi aprovada pela Food and Drugs Administration (FDA) a sua utilizacdo como
anestésico geral de acdo rapida, normalmente em combina¢cdo com um relaxante muscular, quando
necessario relaxamento musculoesquelético.”*® Rapidamente se percebeu que, os doentes ao
acordar da anestesia apresentavam alteragdes no estado de consciéncia semelhantes as induzidas
por psicadélicos cldssicos, como a psilocibina. Por esta razdo a cetamina é considerada um
psicadélico atipico. Estas alteragdes consistiram em alucinagdes, delirios, confusdo, catatonia,

catalepsia, amnésia ou episddios dissociativos.”#8182

O estado anestésico da cetamina é referido como "anestesia dissociativa”, como referéncia
as alteragBes na consciéncia e na perce¢do do préprio corpo, tempo e ambiente envolvente, as
ilusdes e altera¢des nos estimulos visuais, auditivos ou somatossensoriais.”##+82Possivelmente,
acontece porque interrompe seletivamente as vias de condugdo cerebrais antes de produzir
bloqueio sensorial somestésico.?* Esta experiéncia é descrita pelos doentes como “experiéncia fora
do corpo”.”®8 Estes efeitos desencadearam o interesse pelo potencial terapéutico da cetamina no
campo da saude mental, pelo que, ainda na década de 1970, comecgou a ter lugar como adjuvante

na psicoterapia.’*’88?

Ao longo das ultimas duas décadas a sua utilizacdo tem-se mostrado vantajosa no tratamento
da DRT, onde tem sido utilizada em regime off-label por apresentar efeitos antidepressivos rapidos
e robustos apds poucas horas da administracdo. A resposta rapida é especialmente estimulante,
por combater assim uma das principais desvantagens dos antidepressivos tradicionais: o inicio de

acdo terapéutica lento (semanas a meses).”®

Em 2019, foi aprovada pela FDA uma solugdo para pulverizagdo nasal contendo escetamina
(S-enantidmero da cetamina), que em associacdo com um ISRS ou um ISRSN, estd indicada no

tratamento da depressdo resistente ao tratamento.®*

A utilizagcdo da formulacdo endovenosa (EV) da cetamina ainda ndo foi aprovada pela FDA,
pelo que tem sido usada em regime off-label no tratamento da DRT. 88 Varios estudos, tem vindo
a avaliar o impacto da cetamina na DRT e indicam o alivio notdvel e rapido dos sintomas depressivos

apds uma unica infusdo de cetamina. 78848586

3. A molécula

A existéncia de um centro quiral no anel da ciclo-hexanona, permite a existéncia de dois
enantidmeros, S-cetamina (escetamina) e R-cetamina (arcetamina), representados na figura 1.8
Apesar de, a maioria das preparagdes farmacoldgicas disponiveis incluirem uma mistura racémica
equimolar dos dois, a eficacia dos enantidmeros separados foi também investigada. O enantiomero

S-cetamina, apresenta maior afinidade para o recetor NMDA, pelo que é considerado um analgésico
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e anestésico quatro vezes mais potente.®? Este apresenta também, menos efeitos secundarios e

uma maior eficicia relativamente a mistura racémica. O enantiomero R-cetamina, é um relaxante

mais potente da contra¢do do musculo liso das vias aéreas.”*®

cl Cl
H
\\\\\N\
S-cetamina R-cetamina

Figura 1: Enantiomeros da cetamina. Carbono assimétrico na posicdo C2, cria o centro
quiral. Retirada de [81]

A cetamina é uma molécula altamente lipossolivel, o que Ihe permite atravessar facilmente
barreiras lipidicas, como a barreira hematoencefalica, e assim apresentar um inicio de agdo

rapido 8289

4. Mecanismo e a¢ao
A cetamina interage com varios recetores neuronais, como os recetores N-metil-D-aspartato
(NMDA), os recetores opidides e colinérgicos, recetores monoaminérgicos, recetores muscarinicos,

acido c-aminobutirico (GABA), com a serotonina e com canais sensiveis a voltagem de Célcio.®° !

As suas propriedades anestésicas, analgésicas e antidepressivas, bem como os efeitos
psicolégicos agudos sdo mediados pelo antagonismo ndo competitivo dos recetores ionotrdpicos
do glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA), localizados nos interneurdnios inibitérios GABAérgicos,
que atuam para suprimir a libertacdo de glutamato dos neurdnios glutamatérgicos a jusante.’®8082
Este antagonismo provoca um aumento da libertagdo pré-sindptica de glutamato e
consequentemente, um aumento da estimulagdo do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropiénico (AMPA).”88%81 Assim, hd um aumento da libertacdo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), que ativa o recetor trompomiosina quinase B (TrkB), que por sua vez,
ativa as vias de sinalizacdo Akt/mTORC1 e MEK/ERK. Estas vias levam ao aumento da sintese de
proteinas necessdrias para exercer as mudancas agudas na plasticidade sindptica e para o
fortalecimento das sinapses excitatérias, fungdes necessarias para a atividade antidepressiva. A
cetamina também suprime a atividade do recetor NMDA pds-sinaptico em repouso, desativando o

fator de alongamento eucariético 2 quinase (eEF2K), resultando na reducdo da sua fosforilacao.

Assim, ha o aumento da sintese de BDNF e consequentemente a ativacdo do TrkB e da mTORC1,
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que leva ao aumento da sintese de proteinas necessdrias para a heuroplastica e sinaptogénese.’8%

%Este mecanismo estd representado no anexo 3.

5.Vias de administragao
Vdrias vias de administragdo tém sido utilizadas nos tratamentos com cetamina, incluindo as
vias endovenosa, intramuscular, intranasal, sublingual e oral, cada uma com taxas de absorcao,

biodisponibilidade e tempo de inicio de a¢do diferentes.

A via endovenosa é a via de administracdo mais eficiente, com biodisponibilidade
aproximadamente de 99%, em comparagdo com as alternativas, cujos valores aproximados de
biodisponibilidade sdo os seguintes: intramuscular (93%), intranasal (45%), sublingual (30%) e oral

(20%).78

A cetamina, para além de elevada lipossolubilidade, apresenta uma baixa capacidade de
ligacdo as proteinas plasmaticas, o que facilita a passagem por barreiras lipidicas, como a barreira-
hematoencefalica e assim, justifica o seu rapido inicio de a¢30.8288°1 Assim, numa primeira fase, ela

é distribuida rapidamente nos tecidos periféricos, atingindo posteriormente o cérebro.9°2

A via intramuscular, com uma biodisponibilidade muito préxima da via endovenosa, é uma via
através da qual a cetamina é rapidamente absorvida e cujo tempo de semi-vida é idéntico ao da
administracdo endovenosa.8! A cetamina é detetada no plasma 4 minutos apds a administracdo e 5
a 30 minutos depois, atinge-se a concentragdo plasmatica maxima. Os primeiros efeitos surgem 1 a
5 minutos apds a injecdo intramuscular. Assim, esta via é uma boa alternativa caso o acesso

intravenoso seja dificil. 8

Por via intranasal, a S-cetamina é rapidamente absorvida através da mucosa nasal, devido a
alta vascularizacdo e a permeabilidade da mucosa nasal. Rapidamente atinge concentracbes
plasmaticas maximas, sendo que, o tempo concentracdo plasmatica maxima é, aproximadamente,
de 20 a 40 minutos apds a pulveriza¢do nasal.® Assim, esta via constitui uma alternativa promissora
a administragdo endovenosa, pela rapida absorc¢do sistémica, por ser menos invasiva e por nao estar

sujeita a0 metabolismo hepdético de primeira passagem.®

A via sublingual, é para além da via intranasal, uma alternativa a administra¢cdo endovenosa,

de utilizacdo mais facil. No entanto, a evidéncia sobre esta via de administrac3o ainda é limitada.?!

A biodisponibilidade oral da cetamina é baixa devido a extensa metabolizacdo hepatica pelas
enzimas CYP3A4 e CYP2B6 do citocromo P450. Ambos os isomeros sofrem N-desmetilagdo por estas
enzimas, formando a norcetamina, o metabolito maioritario e ativo da cetamina, no entanto, menos

potente. Subsequentemente, a norcetamina é metabolizada em hidroxinorcetamina e em
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desidronorcetamina.®! Estes metabolitos, foram considerados inativos por muito tempo, no
entanto, estudos levantam a possibilidade da atividade da hidroxinorcetamina como analgésico e
antidepressivo.8%92%3 A eliminac3o da cetamina é lenta e acontece, maioritariamente nos rins e na

urina, principalmente na forma de norcetamina e dos seus derivados.*?

7

Devido ao extenso metabolismo de 12 passagem, a cetamina é vulneravel a interacdes

farmacocinéticas, especialmente quando utilizada por via oral .

6. Terapia assistida com cetamina
A terapia assistida com cetamina, consiste na utilizacdo do tratamento farmacoldgico com a
cetamina como adjuvante na psicoterapia, com o intuito de obter um efeito sinérgico e diminuir os

efeitos associados a depressdo 818894

Desde cedo, verificou-se que a realizacdo de tratamentos com cetamina, provocada um alivio
da sintomatologia associada a estados depressivos e ansiosos, o que levou a investigacdo do

potencial antidepressivo da cetamina.’8894

Esta terapia, baseia-se no aproveitamento da modificacdo transitéria no estado de
consciéncia e dos efeitos dissociativos provocados pela cetamina, de forma a permitir aos doentes
uma dissolugdo do ego, com maior desinibicdo e flexibilidade cognitiva. Assim, modifica a interagdo
e a comunicacdo terapéutica, facilitando a intervencdo psicoldgica e permitindo ao doente
encontrar novas perspetivas e ferramentas que permitam mudar padrdes psicoldgicos negativos e

enraizados.”®%%

Em Portugal, a terapia assistida com cetamina iniciou-se em 2022 num projeto piloto do
Hospital Beatriz Angelo. No Centro Hospitalar Psiquidtrico de Lisboa, iniciou-se também em 2022 a
aplicacdo do protocolo clinico designado “Psicoterapia Assistida por Cetamina”, na Unidade de
Depressdo Resistente. Atualmente, sdo ja cinco os servigos publicos de Psiquiatria em Portugal que

utilizam a cetamina como abordagem terapéutica no tratamento da DRT.%>%

Sendo este um tratamento off-label, o uso da cetamina ndo deve ser promovido
publicamente e ndo deve ser publicitado do ponto de vista comercial por médicos ou por clinicas.
Os médicos psiquiatras que participam na utilizacdo desta substdncia deverdo subordinar-se a
regulamentacdo ética e deontoldgica prevista no regulamento n2707/2016 — Regulamento de
Deontologia Médica, publicado no Diario da Republica. Os protocolos clinicos de cada servico de
psiquiatria, devem ser submetidos as respetivas Comissdes de Farmacia e de Etica, para serem
devidamente aprovados, de forma a assegurar praticas éticas e seguras para todos os utentes com

indicacdo para o tratamento.9%®
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O tratamento deve ser feito sempre com supervisdo de um profissional de saude num
consultdrio ou clinica médica certificada, apenas quando estdo reunidos os critérios de inclusdo
rigorosos e deve respeitar as varias fases do tratamento: avaliacdo, preparacao, experiéncia e
integracdo. Primeiramente, faz-se a avaliacdo e a preparacdo do doente, importantes para
conhecer o doente, os seus pensamentos e o seu histérico, e também para estabelecer uma relagdo
de confianga com o terapeuta, criando um ambiente seguro, confortavel e com os suportes
sensoriais certos (é disponibilizada venda para os olhos e headphones para ouvir musica). Na fase
seguinte - experiéncia, acontece a administracdo da cetamina. Segue-se a fase de integracao,

importante para o doente entender o que aprendeu e consolidar a aprendizagem. %7989

O esquema do regime terapéutico ainda ndo esta totalmente estabelecido, no entanto, sabe-
se que tratamentos repetidos aumentam e prolongam o efeito. Assim, normalmente os
tratamentos acontecem 1 a 2 vezes por semana, na fase inicial e posteriormente, acontecem
semanalmente, na fase de consolida¢do. No total, o tratamento consiste em 4 a 8 sessbes
distribuidas por 2 a 4 semanas. Posteriormente, sdo ainda necessdrias sessGes de manutencao,
sendo que, normalmente, a primeira sessao de manutencao acontece 2,5 meses depois da fase de

inducdo ou consolidac3o.1®

Os casos em que a terapia assistida por cetamina estd contraindicada e os casos que merecem

especial preocupacgio, encontram-se numerados no anexo 4.%

A cetamina é, juntamente com a psilocibina, a 3,4-milenodioximetanfetamina (MDMA) e

canabis, um dos poucos psicadélicos autorizados para a utilizacdo na terapéutica.l®!

Apesar da sua utilizacdo ter-se revelado uma intervencdo segura, bem tolerada e de ser uma
mudanca de paradigma na pesquisa e tratamento psiquidtrico, ainda ndo possui robustez suficiente
na eficacia e seguranca para aprovacdo formal pelas agéncias internacionais e nacionais do

medicamento, pelo que s3o ainda necessarios mais estudos para otimizar a sua utilizacdo.0%-102

7. Potencial de abuso

A cetamina é amplamente utilizada como droga de abuso e para fins recreativos. Desde
meados de 1990, que a cetamina é uma das drogas ilicitas incluidas no termo “Club Drugs”, pelo
consumo frequente em discotecas e em festas de musica eletrénica.®* Em Portugal, a cetamina

passou a fazer parte da lista de substancias ilicitas, no Didrio da Republica, em 2013.1%

Ao contrario de outras drogas de abuso, o consumo recreativo da cetamina tem vindo a
aumentar. De acordo com o Journal of Psychopharmacology, 11% da populagdio mundial,

possivelmente, j4 utilizou cetamina.%
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Este psicadélico é um potente psicoestimulante e, devido a capacidade de induzir a ativacao
dos circuitos de recompensa, as sensacoes agraddveis ou alivio tempordrio de emoc¢bes negativas
resultantes do seu efeito dissociativo, tornou-se uma substancia de abuso amplamente utilizada.”®8®
Os sintomas como sensag¢des de euforia e bem-estar, alucina¢des visuais e “experiéncias fora do

corpo”, que limitam o seu uso clinico, s3o procurados no uso recreativo.’88%8

O seu efeito varia consoante a dose. Normalmente, em doses subanestésicas e por um curto
periodo, s3o efeitos autolimitados e de resolucdo espontinea.’®% Estes efeitos podem incluir vis3o
turva, nauseas e vomitos, cefaleias, sedacdo e alguma dificuldade da marcha. A cetamina pode
também causar alteracbes na pressdo arterial e na frequéncia cardiaca.”®% Em doses elevadas, leva
a um estado dissociativo, em que ha um distanciamento profundo do corpo e da realidade, com
perda da noc¢do de tempo e espaco. Este fendmeno é designado por K-Hole, como referéncia a

“sensacdo de queda num buraco”, um dos sintomas relatados durante esse estado dissociativo.”®

A diminuicdo da consciéncia, da percecdo do ambiente ao redor e de possiveis perigos, expoe
os individuos a um maior risco de danos fisicos e traumas, como por exemplo, acidentes de via¢do

ou afogamentos.1%

Devido as suas propriedades dissociativas e amnésicas, a cetamina é também utilizada como

droga para facilitar o abuso sexual ou para alterar a percec3o da experiéncia sexual ¥’

A via de administragao no uso recreativo é, predominante a administra¢do intranasal através

dainalagdo do pé da cetamina e em alguns casos, por via endovenosa ou intramuscular.”®

O uso prolongado da cetamina, esta associado a perda de memoria, distlrbios na atencdo, na
capacidade de compreensao e fluéncia verbal. O consumo da cetamina apresenta potencial aditivo
associado, podendo causar neurotoxicidade, toxicidade vesical e hepdtica com o consumo

prolongado. &

8. Conclusdo
A DRT é um preocupante problema de saude publica, sendo urgente encontrar solucGes
terapéuticas de ac¢do rapida e eficaz, que contribuam para a melhoria dos sintomas e da qualidade

de vida dos doentes.

A cetamina surgiu como uma abordagem terapéutica promissora. A aprovacao da solugdo
para pulverizacdo nasal de escetamina, constituiu um passo fulcral para a introdugdo da utilizacdo
da cetamina na terapéutica. No entanto, é importante refor¢ar que os tratamentos com cetamina
apenas devem ser utilizados quando se verificam os critérios de inclusdo rigorosos e sé depois da

falha de outras tentativas de tratamento. A terapia assistida por este psicadélico deve sempre
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acontecer com a supervisdao de um profissional de saide num consultdério ou clinica médica

certificada.

Enquanto farmacéuticos, é fundamental manter uma constante atualizacao sobre utilizacées
off-label, como a utilizacdo de psicadélicos, incluindo a cetamina, no tratamento da DRT. O
farmacéutico deve ser capaz de conseguir sensibilizar para os riscos associados ao uso abusivo da

cetamina e para os efeitos secundarios que esta provoca.
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Conclusao global
A realizagdo deste estdgio constituiu um importante momento de aprendizagem e sobretudo,

crescimento pessoal e profissional.

Ao fim da formacéo tedrica e laboratorial, o estagio na Farmdcia de Gondarém permitiu-me
um contacto direto e pratico com a realidade farmacéutica, integrando uma excelente equipa de
profissionais de saude. De forma gradual, fui adquirindo as valéncias necessarias para a resolucdo
dos desafios inerentes a pratica profissional, de forma auténoma.

A realizacdo das atividades, permitiu um aperfeicoamento das minhas competéncias de
comunica¢do com o utente e foi centrada na promogao da literacia em sadde com rigor técnico-
cientifico durante o aconselhamento farmacéutico.

Relativamente a 22 parte deste relatdrio, os temas de desenvolvimento, foram fulcrais para
aprofundar o meu conhecimento e perceber que, enquanto farmacéutica é importante manter uma
aprendizagem continua e atualizacdo constante em novos temas de interesse para as ciéncias
farmacéuticas.

Assim, concluido o meu estdgio curricular explanado neste relatério, cerro um capitulo que
contribuiu de uma forma muito positiva para o meu futuro exercicio farmacéutico, de forma

competente e responsavel.
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Anexos
Anexo 1: Formacdo interna. Tema 1: Infecdo por Helicobacter pylori
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A bacteria Helicobacter pylori
O F o agente patogénico mais prevalente no ser humano e representa um importante fator de risco para o
cancro gastrico.
O Bacilos gram-negativos curvos ou espiralados;
O Colonizam o trato gastrointestinal do Homem;
O Feixe de 4 a 6 flagelos embainhados;
a O Capacidade de mudar da forma espiral para a,cocdide.,
il Permite a sobrevivéncia por longos
periodos fora do hospedeiro humano
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Figura 1 : A bactéria Helicobacter pylori Grande desafio na erradicagdo
Mais de 50% da populagdo mundial esta infetada ou colonizada
pela bactéria Helicobacter pylori.
3
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Epidemiologia

» A prevaléncia significativamente maior
nos paises em desenvolvimento.*87

» Em Portugal, a taxa de prevaléncia é
também elevada, rondando 65 a
80%.%7

Figura 2: Distribuicdo mundial da infecdo por Helicobacter pylori -retirada
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Figura 3.: As diferentes vias de transmissdo. Adaptada de [8] ‘ 6
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Quais os fatores de risco?!10,1

' Q Idade:
- * Mais frequente na infancia, particularmente nos primeiros cinco anos de vida.
| e O Sexo:
w ’m * A prevaléncia é praticamente igual em ambos.

- - 3 s .

=% U Baixo estatuto socioeconémico:

- : P PR . e
- *Més condigBes higiénicas, de saneamento e de habitagdo;

+Agua e alimentos contaminados;

*Baixo nivel de educacdo.
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Métodos de diagnédstico™
_[ Teste rapido da urease ]
_[ I —[ Exame histolégico ]
_[ Cultura ]
:]_ —[ Métodos moleculares ]
[ Teste respiratorio da ]
15C — ureia

_[ ]__[ Pesquisa do antigénio fecal ]
—[ Testes soroldgicos ]
Reacgdo em cadeia da ]

| polimerase (PCR) 8

& A Tratamento *”

[t |

» Inibidor da bomba de protdes (IBP) + combinagéo de antibidticos

1. Terapéutica tripla

Quando?
1BP + antibidticos: => 7 ou 14 dias =>
amaxicilina e claritromicina Resisténcia local a claritromicina for <15%.
2. Terapéutica quadrupla com bismuto
Quando?

IBP + sais de bismuto + tetraciclina + metronidazol => 10 dias |:>

12 linha de tratamento

3. Terapéutica quadrupla sem bismuto [concomitante) —

Administragdo simultdnea de um IBP +antibicticos: |:> 14 ou 10 dias

amoxicilina, claritromicina e metronidazol Quando?

Terapéutica quadrupla
- . 5
com bismuto ndo

4. Terapéutica quadrupla sem bismuto (sequencial)
estiver disponivel

IBP + amoxicilina IBP + claritromicina + metronidazol
5 dias 5 dias 9
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2,13,14

Tratamento

U Omeprazol (IBP) + seguintes antibidticos:

o cloridrato de tetraciclina o subcitrato de bismuto potdssico o metronidazol

Figura 4: Pylera® Tabela 1: Plano posoldgico dirio de Pylera.
Momento da dose Numero de capsulas de Numero de cépsulas de
Pylera omeprazol 20 mg
Depois do pequeno-almaco 3 1
Depois do almoco 3 0
Depois do jantar 3 1
Ao deitar ( de preferéncia, 3 0

depois de uma pequena ceia)

A 10 dias no total
10

1
No aconselhamento reforcar

Pvlera ® e o omeprazol:

= Devem ser tomados apds a refeicio, com o doente sentado, especialmente na toma da dose ao deitar, para
reduzir o risco de ulceracdo esofagica causada pelo cloridrato de tetraciclina.

= Os doentes ndo se devern deitar imediatamente apos a ingestdo de Pylera e omeprazol.

A Durante o tratamento os doentes devem:

/% Evitar consumo de alcool: reacdo com o metronidazol - cdibras abdominais, nauseas,
vomitos, cefaleia, rubores e reac8es psicoticas.

|
N,
% Evitar exposicdo solar: tetraciclinas provocam fotossensibilidade.

1
~ z 16,17
TERAPEUTICA ADJUVANTE PROBIOTICA
O Aintroducdo de probidticos no tratamento da infecdo por H. pylori, contribui para:
1_ A reducio dos 2 Melhoria nas taxas £ Diminuicdo da 4 Facilita a recuperacdo da
efeitos adversos; de erradicacio; carga bal:terie.l—na da microbiota g.éstr.iuca apaés a
H. pylori; erradicacdo.
- Proposta de suplementacéo: SYMBI$;SYS'
alflorex
T
=
¢ UL-250 (=)
T
: ¢ B\
Co— B
duL-250° O Symbiosys alflorex ®
Levedura Saccharomyces boulardii CNCM [-745 Estirpe Bifidobacterium longum 35624
Posologia: 1 capsula, 3 vezes por dia. Posologia: 1 capsula, por dia com ou sem
alimentos. 12
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Anexo 2: Regime Terapéutico de Pylera ®. Adaptado de [55]

Momento da dose

Numero de capsulas de

Numero de capsulas de

Notas

Pylera® omeprazol 20 mg
Depois do pequeno- 3 1 *Ap6s a refeigdo, com o
doente sentado;
almoco
Depois do almogo 3 0 *Evitar consumo de alcool;
DepOIS do Jantar 3 1 *Evitar exposigdo solar.
Ao deitar 3 0

Anexo 3: Mecanismo de acdo da cetamina. Retirado de [78]

GABA

Ketamine

Evobed
reierce
’ o
0 (C!‘ ’:(‘C-
DO -
o °
o0 /00
00 090
()
0.0
o\NO
Ketamine

[ Synaptogenesis
& Antidepressant
| Effects

Postsynaptic neuron
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Anexo 4: Contraindicacdes da cetamina e situacdes de precaucao especial. Adaptado de

[98]

ContraindicagGes

Precaugodes

Estado de intoxicacdo aguda;
Delirium (sindrome confusional aguda) ou
outra condicdo;
Deméncia;

Gravidez;

Diabetes mellitus ndo controlada;
Feocromocitoma;
Hipertensdo arterial ndo controlada;
Hipertiroidismo ndo controlado;
Doenca cardiovascular;
Episddio psicotico ativo;
Histdrico pessoal de psicose ou de

perturbagdes psicoticas;

IMC 245;
Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono;
Doentes com outras condicdes cardiacas ou

respiratorias (ex: DPOC, asma);
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