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Resumo

No ambito do programa curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), realizei o estagio curricular na Farmacia do Padrdao da
Légua em Matosinhos. No presente relatorio detalha-se alguns servigos prestados,
atividades realizadas, e os temas abordados durante o periodo de estagio, que, de
forma significativa contribuiram e ajudaram no desenvolvimento das minhas
capacidades profissionais, cientificas e humanas.

Durante o estagio participei em multiplas areas de atuagdo da farmacia
comunitaria. Estive presente na gestao de stocks, controlo de prazos de validade,
devolugbes e organizacao de reservas e de encomendas, recegao das mesmas,
em que utilizei o sistema Spharm®. Por outro lado, participei ativamente na
Preparacao Individual de Medicamentos (PIM), um servigo fulcral na ajuda do
doente polimedicado a adeséo da terapéutica.

Ademais, realizei inumeras atividades, entre elas, diversos tipos de
monitorizagdo de parametros bioquimicos, como a medig¢ao do colesterol total e/ou
triglicerideos, medi¢cao da glicemia e de pressao arterial. No caso especifico da
medi¢cao de pressdo arterial realizei também o acompanhamento diario de uma
gravida, por indicagao do seu médico assistente.

Adicionalmente também me foi permitido colaborar na agcdo de vacinacao
sazonal da Gripe e Covid-19, no qual geri o processo de agendamento e stock.

Por ultimo, iniciei o meu atendimento ao publico através da observagao inicial
dos atendimentos realizados pelos funcionarios, evoluindo gradualmente para
atendimentos supervisionados, culminando em atendimentos autébnomos, a partir
de novembro. Através da possibilidade de realizacdo de atendimentos de forma
auténoma, capacitei-me na explicacéo, de forma detalhada e compreensivel para
a populacdo, dos mecanismos de atuacdo de diversos farmacos, com especial
destaque para a classe de anti-diabéticos.

Na duracdo total deste estagio primei sempre pela adaptagdo da
comunicacdo com diferentes utentes, promovendo sempre o bom uso do
medicamento, bem como a necessidade e incentivo de uma correta adeséo a
terapéutica instituida.

Na segunda parte deste relatério abordam-se dois temas atuais, o primeiro

tema retrata a Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Ateng¢ao no adulto, com



a comparagao dos farmacos mais utilizados no tratamento desta patologia. O
segundo tema aborda a suplementagdo com creatina na mulher, destacando o
impacto fisico e psicolégico da mesma, aquando da toma correta e constante deste
suplemento.

Finalmente, concluo que este estagio e a realizagdo deste relatorio permitiu
a consolidagao de conhecimentos adquiridos durante o MICF e a correta aplicagcao

dos mesmos.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

1- Contextualizagao do estagio curricular

O Estagio Curricular decorreu entre o dia 1 de setembro de 2024 e 28 de
fevereiro de 2025 na Farmacia Padrdo da Légua, em Custodias, localizada no
concelho de Matosinhos, contando ja com 91 anos de histéria. O horario de
funcionamento da farmacia é entre as 8:30-21:30 nos dias uteis, 9:00-19:00 aos
sabados, encerrando aos domingos e feriados. Esta farmacia, encontra-se sob a
responsabilidade da diregcédo técnica da Dra. Rosario Ferreira, e € composta por
uma equipa de dez farmacéuticos, uma coordenadora de marketing, uma auxiliar
administrativa e pela gerente responsavel da farmacia.

A farmacia disponibiliza no seu leque de servicos a administracdo de vacinas
ou injetaveis, sendo também um ponto de recolha do ValorMed e do Agulhao,
permitindo a recolha de embalagens vazias ou fora de prazo de medicamentos,
bem como de agulhas utilizadas em injetaveis como insulinas ou utilizadas para
medi¢cao da glicemia capilar no domicilio. Adicionalmente, encontra-se habilitada
para a avaliacdo de parametros bioquimicos, como a glicemia capilar, colesterol
total e triglicerideos, e ainda para a avaliagdo de sinais vitais, como a pressao
arterial, frequéncia cardiaca e temperatura corporal.

A farmacia oferece ainda uma extensa gama de servigos diferenciados,
como consultas de nutricdo, podologia e aconselhamento dermocosmético, atraves

de um agendamento prévio.



2- Cronograma e sua explicagao

Neste capitulo estdo descritas as diferentes atividades desempenhadas
durante os 6 meses de estagio curricular, setembro a fevereiro, cujo cronograma

se encontra na tabela 1.

Tabela 1: Cronograma de atividades realizadas ao longo do estagio em farmacia

comunitaria.
Atividades Desenvolvidas Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev
Armazenamento e etiquetagem de produtos X X X X X X
Reposicao de lineares e expositores X X X X X X
Rececao de encomendas X X X X X X
Gestéo de Reservas X X X X X X
Controlo de validades X X X X X X
Inventario X X X X X X
Consulta de receituario X X X X X X
Determinagéo de parametros fisiolégicos e bioquimicos X X X X X
Preparagéo Individualizada da Medicacao (PIM’s) X
Preparagéo de medicamentos manipulados X
Observagao de atendimentos X X
Atendimento e aconselhamento farmacéutico (com supervisdo) X X X
Atendimento e aconselhamento farmacéutico (Autbnomo) X X X X
Vacinagéo Sazonal Gripe e Covid 19 - Marcagao das X X X X
Vacinas, Recegao, Agendamento

Durante o més de setembro, trabalhei no BackOffice, tendo sido
acompanhado pela auxiliar administrativa e exercendo fungdes que incluiram a
rececao de encomendas, armazenamento de medicamentos e produtos de saude,
etiquetagem e reposicao de lineares e expositores. Ao iniciar o estagio por esta
componente permitiu-me tomar conhecimento dos diversos produtos existentes

nesta farmacia e no mercado, bem como, melhor compreender a sua composigao,
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indicagdo e similares no mercado. Ademais, o conhecimento da estrutura e
organizagao adotada pela farmacia tornou-se benéfico aquando do atendimento ao
balcdo. Concomitantemente, iniciei em setembro a gestdo dos agendamentos da
vacinacao sazonal da Gripe e Covid 19, bem como da rece¢do, armazenamento e
gestado de stock das vacinas, até ao més de dezembro.

Diariamente, a Farmacia Padrdo da Légua lida com um grande numero de
medicamentos e produtos de saude geral. Com o objetivo de otimizar o seu
armazenamento e dispensa, a farmacia conta com a ajuda de trés robds que
automatizam estes mesmos processos. Assim, estes aumentam a velocidade,
eficiéncia e produtividade da equipa, pois permitem a dedicagao de mais tempo ao
atendimento do utente. Deste modo, existe um centro operacional do sistema a
MEDIMAT, este conecta os 2 restantes modulos, e realiza a dispensa de
armazenamento, arrumacgao, e rearrumacao, de modo a aumentar a eficacia de
dispensa e de otimizagado do espago existente permitindo o armazenamento de um
maior numero de itens. A MEDIMAT, é constituida por um computador, uma porta
de enchimento semiautomatico de medicamentos, e um espaco de
armazenamento. Acoplado a esta temos um outro espagco de dispensa e
armazenamento, a SpeedBox, que é o local onde se situam os medicamentos e
produtos, mais dispensados, aumentando a rapidez de dispensa dos mesmos. Por
ultimo, a Fill in Box é responsavel por receber, identificar, registar e direcionar os
produtos para armazenagem, quer na MEDIMAT, quer na SpeedBox. Todo o
processo ocorre de forma automatica, auxiliando a farmacia aquando de grandes
volumes de entrada de produtos.

A Farmacia Padrao da Légua é gerida através do Spharm®, que permite toda
a gestdo de encomendas diarias e mensais diretamente dos fornecedores. A
farmacia trabalha com 3 fornecedores principais, a Cooprofar, OCP e Empifarma.
As encomendas sao realizadas duas vezes por dia, ao final da manha e da tarde,
com as entregas respetivas ao final de tarde e na manha do dia seguinte.

Mensalmente, participei nas atividades, quer de controlo de inventario, quer
de controlo de validade, ambos realizados e comparados através de uma lista
gerada pelo Spharm®, com os produtos em stock, e as informag¢des contidas nas
embalagens dos mesmos, como por exemplo, a sua validade.

Paralelamente, capacitaram-me em nocgdes fiscais, dos diferentes tipos de

receitas (eletrénicas desmaterializadas, eletronicas materializadas e manuais), e os
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seus elementos de validade, que necessitam de verificagédo e validagao para que,
o farmacéutico possa aceitar a receita e dispensar os medicamentos nela
prescritos. A consulta de receitas foi realizada constantemente durante o estagio,
com o intuito de aperfeicoar a minha compreensao e interpretagdo das mesmas.
No caso das receitas manuais, adquiri conhecimento sobre a necessidade de
conferir e confirmar as mesmas por, pelo menos, mais um farmacéutico além do
profissional que realiza o atendimento.

Na Farmacia Padrdo da Légua, a afericdo de parametros fisioldgicos e
bioquimicos é requisitada pelos utentes de forma diaria, o que me permitiu,
inicialmente, observar e receber orientacbes formativas sobre os procedimentos,
passando rapidamente a executa-los de forma auténoma.

A farmacia esta equipada também com um laboratério de manipulados onde
pude auxiliar na preparacdo de uma formulagdo, uma solugdo de minoxidil a 5%,
que ajuda na prevencéao e tratamento da alopécia. Ademais, auxiliei na preparagao
das PIM’s para um centro de cuidados de idosos e para particulares que
requisitaram o servico na farmacia.

Durante a totalidade do estagio, tanto no atendimento supervisionado como
no autonomo, pude observar atentamente os atendimentos realizados pelos
colegas farmacéuticos. Diariamente procurei aprender com cada colaborador e
como o mesmo desempenhava as suas funcdes, questionando sempre que
necessario e oportuno. Esta pratica enriqueceu a minha experiéncia e contribuiu
significativamente para o desenvolvimento da minha competéncia de atendimento.

Quanto ao atendimento ao publico, incluindo a dispensa de medicamentos e
o aconselhamento farmacéutico, revelou-se a componente mais desafiante, mas
também mais enriquecedora do estagio. Durante o segundo més, realizei
atendimentos sob a supervisdo dos diversos farmacéuticos em servico, recebendo
feedback constante, o que me permitiu identificar e superar falhas, moldando a
minha postura profissional e desenvolvendo o meu estilo proprio de atendimento ao

publico.



3 - Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Acompanhamento da pressao arterial numa gravida
Contextualizagao:

Em setembro, num dos meus primeiros contactos com o publico durante as
medi¢cdes de parametros fisiologicos e bioquimicos, apresentou-se na farmacia
uma gravida, na casa dos 30 anos, no segundo trimestre de gravidez. Foi
aconselhada pelo seu médico de familia a realizar um registo regular da pressao
arterial, uma vez que, na consulta de rotina foram observados valores de pressao
arterial sistdlica entre 145 e 150 mmHg.

Desenvolvimento:

Os disturbios hipertensivos durante o periodo gestacional podem dividir-se
em quatro classes: hipertensao arterial prévia numa mulher que engravida;
hipertensao gestacional (desenvolvida durante a gravidez); pré-eclampsia; pré-
eclampsia numa mulher com hipertens&o prévia a gestagdo. ()

A manutencgao de valores de pressao arterial dentro dos limites considerados
normais (pressao arterial sistélica entre 120 e 140 mmHg e pressao arterial
diastdlica entre 70 e 90 mmHg) durante a gravidez é crucial para o bem-estar da
gestante, bem como para o correto desenvolvimento fetal, visto que a presenca de
hipertensao arterial, prévia ou gestacional, incrementa o risco ja aumentado de
eventos tromboticos associados a gravidez. Ademais, pode levar a restricdo do
fluxo sanguineo placentario e potenciar o desenvolvimento de pré-eclampsia, parto
pré-termo, descolamento prematuro da placenta, sindrome de HELLP,
encefalopatia hipertensiva, entre outros. (-2

Assim, os valores utilizados para o diagndstico de hipertensédo arterial
durante o periodo gestacional sdo uma pressao arterial sistélica igual ou superior a
140 mmHg e/ou presséao arterial diastolica igual ou superior a 90 mmHg, em pelo
menos duas medi¢gdes com quatro horas de intervalo entre elas. ® No entanto, ao
avaliar a literatura verifica-se que o diagndstico de hipertensao arterial gestacional
€ apenas possivel a partir das vinte semanas de gestagdo. (2 Portanto, valores
tensionais elevados previamente ao cut-off indicam a presenca de hipertensao
arterial prévia. Por exemplo, uma gravida que se apresente com valores tensionais
consistentes de 150/99 mmHg, as 12 semanas de gestagdo, enquadra-se no

diagnodstico de hipertensao prévia a gravidez e nao hipertensao gestacional. ?)



No caso da doente em questdo, que se encontrava na vigésima primeira
semana de gestagdo, a informag&o transmitida pelo seu médico tera sido da
possibilidade de tratar-se de uma hipertensdo gestacional. Este diagndstico
presuntivo baseou-se, segundo a doente, na auséncia de registo de valores
hipertensivos prévios e do aparecimento dos mesmos apos as vinte semanas de
gestacgao. @

Neste sentido, realizou-se medi¢gdes da pressao arterial quatro vezes por
semana até as trinta e cinco semanas de gestagdo, com melhoria gradual dos
valores tensionais. Inicialmente apresentava uma pressao arterial sistolica entre
145 e 150 mmHg, reduzindo até 130 mmHg, valor verificado na ultima medi¢do. No
entanto, os valores da pressao arterial diastélica mantiveram-se relativamente
estaveis, na ordem dos 80 a 90 mmHg, ao longo de todo o seguimento.
Adicionalmente, ao longo das semanas, a gravida partilhou que os valores aquando
das visitas médicas estavam a normalizar, assemelhando-se aos verificados na
farmacia.

No inicio do acompanhamento e ao longo do mesmo, aconselhou-se a
gravida sobre medidas higieno-dietéticas, como a redu¢do moderada do aporte de
sal e cafeina, bem como uma correta higiene do sono, integrando assim a
abordagem de primeira linha para o tratamento da hipertensao arterial. A gravida
apos as primeiras 4 medigdes iniciou com as recomendacgdes, sendo que afirmava
realizar caminhadas diarias, apenas consumir 1 café por dia e ter um horario de
descanso mais fixo.

Apesar de esta gravida nunca ter apresentado valores tensionais que
necessitasse de avaliagdo médica imediata, € necessario o conhecimento dos
mesmos, sendo que, no caso de aparecimento de valores de pressao arterial
sistdlica iguais ou superiores a 180 mmHg ou valores de pressao arterial diastdlica
iguais ou superiores a 110 mmHg, a recomendacao seria para se deslocar ao
servigo de urgéncia mais proximo para ser avaliada por um médico. ©1)

Em suma, esta atividade permitiu a aquisigdo e consolidagdo de
conhecimentos sobre o acompanhamento e algumas das recomendacdes
necessarias durante o periodo da gestacdo, capacitando-me na melhor gestao

desta sub-populacao.



Atividade 2: Esclarecimento de duvidas relativamente aos antidiabéticos
Contextualizagao:

Durante um periodo de atendimento, uma utente, apds realizar o seu pedido
de levantamento de medicacao cronica, questionou sobre os diferentes farmacos
para controlo da Diabetes mellitus tipo 2, e respetivos mecanismos de acdo. Assim,
explicou-se a diferenca entre antidiabéticos orais, como a metformina e
antidiabéticos injetaveis, como o dulaglutido, bem como a diferenga dos mesmos

para a insulina.

Desenvolvimento:

Com o intuito de facilitar a compreensdo sobre o tema, dividiu-se o
esclarecimento entre a explicagdo breve da fisiopatologia da diabetes mellitus tipo
2 seguido da explicagdo dos farmacos questionados utilizando exemplos para
facilitar a compreenséao.

A diabetes mellitus tipo 2 € uma patologia multifatorial caracterizada pela
desregulagdo do metabolismo dos carboidratos, lipidos e proteinas resultante da
secrecao deficitaria de insulina, da resisténcia a insulina ou uma combinacio de
ambas. 45 A diabetes mellitus tipo 2 é entre os trés tipo principais (diabetes mellitus
tipo 1,2 e diabetes gestacional) a mais comum, correspondendo a cerca de 90%
dos casos. ©®

As alteragdes que ocorrem nesta patologia cursam inicialmente por uma
diminuicdo da sensibilidade dos tecidos a insulina, provocando assim o que €&
conhecido como “resisténcia a insulina”. Esta resisténcia leva a que os
transportadores de glicose n&o realizem a sua fungéo de transporte intracelular da
molécula, culminando no aumento da concentragédo de glicose no sangue. ?*) Os
niveis superiores de glicose sanguinea promovem uma maior libertagao de insulina
pelas células beta pancreaticas. Sendo um estimulo permanente ocorre um
mecanismo de feedback positivo que leva em ultima instancia a destruicdo das
células beta, produtoras de insulina. ©®)

Assim, e compreendendo o mecanismo basico inerente a patologia,
procedeu-se a explicagdo sumaria do mecanismo de acdo da metformina, uma
biguanida com efeitos anti-hiperglicemiantes. ©) Esta, atua através de trés
diferentes mecanismos: redugcdo da producédo hepatica de glicose, inibindo a

gliconeogénese e a glicogendlise; promogao de um aumento da sensibilidade



muscular a insulina, melhorando a captacdo e utilizagdo de glicose periférica;
retarda a absorgao intestinal de glicose. ©)

Relativamente aos antidiabéticos injetaveis, utilizou-se o dulaglutido como
exemplo, explicando que € um analogo do glucagon-like peptide-1, uma incretina
(hormona secretada pelo tubo digestivo em resposta a ingestéo alimentar). ®) Desta
forma, este farmaco atua como insulinotrépico, estimulando tanto a secregao de
insulina como a sua sintese, promovendo ainda o crescimento e a sobrevivéncia
das células beta pancreaticas. )

Adicionalmente, abordou-se um injetavel em especifico, a Toujeo®,
composta por insulina glargina. Relembrou-se sobre a fisiologia explicada
anteriormente, reforcando a existéncia de produg¢ao de insulina intrinsecamente ao
organismo, em resposta da presencga de altos niveis de glicose sanguinea. Assim,
quando administrada realiza a mesma agao pela regulagcado dos niveis de glicose
sérica, pela sua incorporagéo intracelular. ©®

Por fim, a utente questionou sobre a necessidade de administracdo de
diferentes unidades de insulina, ao qual se explica que essa necessidade advém
do valor de glicemia capilar objetivado nas medigdes realizadas. Ou seja, caso o
valor da glicemia seja elevado, de acordo com os valores indicados pelo médico,
as unidades administradas devem aumentar baseadas na posologia prescrita.

Em suma, esta atividade permitiu a consolidacdo da compreensdo da
fisiopatologia da diabetes mellitus tipo 2 e das diversas escolhas terapéuticas. A
analise dos mecanismos de acdo da metformina, do dulaglutido e da insulina
glargina aprofundou o meu entendimento sobre a atuagédo farmacoldgica frente as
alteracbes metabdlicas presentes nesta doenca. Adicionalmente, reforgcou a
importancia da monitorizagdo da glicemia capilar para o ajuste individualizado da

insulinoterapia conforme orientagdo médica.

Atividade 3: Medicao do valor de colesterol total e aconselhamento
Contextualizagao:

No periodo de atendimento, um utente recorreu a farmacia, com vista a
recorrer ao servico que a farmacia disponibiliza de medicdo de parametros
fisiologicos e bioquimicos. O utente, homem na casa dos cinquenta anos sem
antecedentes de relevo, encontrava-se interessado em medir os valores de

colesterol total.



Desenvolvimento:

A dislipidemia é uma patologia que se caracteriza pelo aumento dos valores
sanguineos de colesterol sérico ou de triglicerideos ou ainda pela diminuigdo dos
valores de lipoproteina de alta densidade. A nivel analitico o unico parametro que
€ medido indiretamente € a lipoproteina de baixa densidade, e o seu valor pode ser
obtido através da formula de Friedewald ou a férmula de Martin-Hopkins. ()

O colesterol total sérico pode encontrar-se presente sob a forma de
lipoproteinas de alta, baixa e muito baixa densidade, sendo que as duas ultimas,
s&o as principais responsaveis pelos fendmenos aterogénicos e consequentemente
fatores de risco major para doenga cardiovascular. ()

Assim, o nivel considerado étimo de colesterol total € 150 mg/dL, sendo que
o limite superior da normalidade aceite € de 200 mg/dL. No caso do valor 6timo,
150 mg/dL, este corresponde, por sua vez, a um valor de lipoproteina de baixa
densidade que ronda os 100 mg/dL. Assim, e tendo em conta as formulas referidas,
concentracdes superiores de colesterol total estdo associadas a concentracdes
mais elevadas de lipoproteinas de baixa densidade, e consequentemente a maior
risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular. ()

No caso da medigdo dos niveis de colesterol total, segundo as
recomendacgdes da European Atherosclerosis Society, esta pode ser realizada sem
jejum instituido, visto que, as altera¢des nos valores de colesterol total sdo minimas,
apos a ingestado de alimentos, ndo comprometendo assim a estratificagado de risco
cardiovascular. ' No entanto, constatou-se que, geralmente, os utentes da
farmacia apresentam-se em jejum aquando da medigdo. No caso do utente em
questao, este encontrava-se em jejum no momento da avaliagao, sendo que o valor
de colesterol total obtido foi de 300 mg/dL. Este valor foi obtido através da recolha
de sangue capilar e medigao, no aparelho Accutrend Plus.

Comparando o valor obtido com o limite superior da normalidade do valor de
colesterol total conseguimos compreender que € superior ao recomendado.
Adicionalmente, e devido a relacéo entre este e as lipoproteinas de baixa densidade
€ possivel prever que o valor destas ultimas esteja igualmente acima dos valores
de referéncia. Assim, € importante o calculo do risco cardiovascular do utente
através do SCORE-2, que utiliza os valores de pressao arterial sistolica, colesterol

total, sexo, idade, e se possui habitos tabagicos ou n&o. Deste modo, por falta de
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informacédo dos restantes parametros nao foi possivel o calculo do seu risco
cardiovascular.

Desta forma, o papel do farmacéutico cursa com a necessidade de alertar o
utente sobre os riscos associados a esta patologia, como por exemplo, eventos
tromboéticos, bem como recomendar alteragdes de estilo de vida. As
recomendagdes de medidas higieno-dietéticas basearam-se no aumento da
atividade fisica semanal e na alteragao da dieta, com o aumento do consumo de
fibras e legumes e a redugdo do consumo de gorduras.

Por ultimo, aconselhou-se o utente a abordar a alteragao detectada junto do
seu médico de familia, com o intuito de realizar uma avaliagdo analitica do perfil
lipidico, estadiar o seu risco cardiovascular e instituir uma terapéutica adequada se

necessario.

Atividade 4 - Aconselhamento dermocosmético
Contextualizagao:

Mae e filho adolescente dirigem-se a farmacia apds consulta de
dermatologia, com o intuito de levantar a medicagdo prescrita pelo médico, a
isotretinoina. Adicionalmente, questionam sobre quais os produtos de
dermocosmeética que devem ser associados a este tratamento para otimizar a sua

eficacia e reduzir os seus efeitos adversos.

Desenvolvimento:

A isotretinoina é uma substancia ativa muito utilizada para o tratamento de
casos moderados a graves de acne vulgar. Quimicamente trata-se de um retindide
de primeira geragao, derivado da vitamina A/retinol, ) que permite o0 aumento do
turnover celular, culminando na diminuicdo do tamanho das glandulas sebaceas e
consequentemente a redugao da produgdo de sebo. Concomitantemente, ao
reduzir a quantidade de sebo leva a reducido da proliferacido bacteriana nessas
mesmas glandulas e assim promove a diminuigdo da inflamag&o associada. ©)

Além das suas vantagens no tratamento do acne vulgar, a isotretinoina
apresenta alguns efeitos adversos, principalmente a nivel mucocutaneo, como pele

seca (xerose), prurido, queilite, fotossensibilidade, entre outros. @ Desta forma, a
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utilizacdo de produtos de dermocosmética acarreta elevada importancia na
prevencao e minimizagao destes efeitos. O uso consistente de hidratante facial e
corporal, de protetor solar e de lavantes faciais nao sé permite a diminuicdo do risco
dos efeitos adversos, como também, auxilia no tratamento do acne. Assim, cabe ao
farmacéutico realizar uma boa avaliacdo do utente em questdo e da sua pele, de
modo a personalizar o aconselhamento e assegurar, dentro dos possiveis, a
adesao a terapéutica.

No caso do adolescente, constatou-se que uma rotina extensa nao seria a
ideal pelo risco de incumprimento e optou-se pelos 3 pilares: lavagem, hidratagdo
e protecao solar, a introduzir de forma faseada. Juntamente a explicacido dada
sobre os produtos recomendados referiu-se, de igual forma, qual a necessidade a
realizagao de cada passo, para incutir no utente a responsabilidade de cumprir com
o recomendado. As estratégias indicadas incluiram iniciar por lavagem facial
noturna e protegao solar de manha diaria, com adigao da hidratag&o facial cerca de
uma semana apos o inicio do esquema, de modo a habituar-se faseadamente a
introducao dos produtos.

Apd6s compreensédo da informagao transmitida e assegurando a inexisténcia
de duvidas por parte do jovem ou da mé&e, demonstrando-nos sempre disponiveis

para esclarecimentos em segundo tempo, deu-se por terminado o atendimento.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Tratamento da PHDA no Adulto: comparagao entre
Metilfenidato e Lisdexanfetamina

Introducgao

A perturbacdo de hiperatividade e défice de atengdo (PHDA), € uma
perturbagcdo neuropsiquiatrica do neuro desenvolvimento, caracterizada por
sintomas persistentes de desatencdo, impulsividade e, em alguns casos,
hiperatividade ©).

A primeira referéncia a PHDA remonta ao final do século XVIII, quando o
médico Melchior Adam Weikard utilizou o termo "défice de atencéo" para descrever
criangas que apresentavam sintomas de dificuldade de concentragdo. No inicio do
século XX, Sir George Frederick Still, um pediatra britdnico, estudou os
comportamentos de um grupo de criangas que apresentavam impulsividade, falta
de concentracao e hiperatividade, identificando este tipo de perturbacéo. ("9 Ja na
década de 1930, o psicologo americano Charles Bradley descobriu que
medicamentos estimulantes, como o sulfato de anfetamina, melhoravam o
comportamento de criangas com aquele tipo de perturbacao, langando as bases
para o tratamento da PHDA (V). No entanto, é nas décadas de 60 e 70 que a PHDA
ganha mais reconhecimento como uma perturbacédo do neuro desenvolvimento,
com a sua introdugdo no Manual de Diagndstico e Estatistico das Perturbacdes
Mentais (DSM), da American Psychiatric Association, APA, e o desenvolvimento de
critérios de diagndstico. O DSM-III, publicado em 1980, incluiu pela primeira vez a
PHDA como uma perturbagao distinta, e o DSM-IV, em 1994, aperfeicoou ainda
mais os critérios de diagnostico &1,

Atualmente, corresponde a uma das doencgas do neuro desenvolvimento
mais frequentes, (2 normalmente detetadas e diagnosticadas em crianga, podendo
persistir até a vida adulta e afetar significativamente o individuo na sua vida pessoal,

académica e profissional (12,
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O diagnostico por si s6 de PHDA acarreta um peso consideravel nas familias,
nos servigcos de saude e de educacdo, bem como outros custos sociais a nivel de
empregabilidade e saude mental. Na Inglaterra e no Pais de Gales, em 2006, os
custos basicos do National Health Service para a PHDA (excluindo o custo da
medicagéo) foram estimados em cerca de 23 milhdes de libras, para a avaliagao
inicial de especialistas e cerca de 14 milhdes de libras anuais alocadas aos
cuidados de acompanhamento (3. Adicionalmente, em 2012 na Inglaterra, os
custos associados a medicacao foram estimados em cerca de 78 milhdes de libras
(13). Ademais, um estudo alem&o publicado em 2020 objetivou que doentes com
PHDA no ano do diagndstico da mesma, apresentam um aumento dos custos
associados aos cuidados em saude de cerca de 4000 euros (14,

Assim, pela sua frequéncia e impacto, o estudo desta doenca, o
conhecimento da sua etiologia, a forma como é realizado o seu diagndstico e o
tratamento implementado quer farmacologico e/ou comportamental, sdo muito

importantes. (©15-19)

Epidemiologia

A prevaléncia desta perturbacdo na faixa etaria pediatrica ronda os 5 a 8%,
(9.18,.20) sendo mais frequentemente diagnosticada no sexo masculino, devido a uma
maior manifestacdo sintomatica neste sexo ('°). Contudo, a tendéncia atual é de
uma reducao desta discrepante percentagem ao sensibilizar para a patologia e
aplicar os critérios de diagndstico da melhor forma possivel. (1327

Ja na idade adulta, a sua prevaléncia mundial é cerca de 2,5%, (919.22.23)
sendo que em Portugal varia entre os 1,5 a 3% 2. A evolugéo desta perturbagéo
é variavel, mas cerca de 60 a 80% da sintomatologia atribuivel a PHDA na idade
pediatrica persiste na idade adulta, o que nos permite compreender a afetacéo, em
grande escala, desta perturbagéo na classe trabalhadora (12.17.22.24),
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Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia da PHDA ¢é multifatorial, envolvendo fatores genéticos,
neuroldgicos e ambientais. (%19.22.25)

Ao nivel neuroquimico encontra-se descrita uma disfuncdo dos
neurotransmissores, nomeadamente da dopamina e da norepinefrina (9. Estes
neurotransmissores vao ser libertados das vesiculas em que se encontram, no
terminal pré-sinaptico, permitindo a captacdo de dopamina e norepinefrina no
terminal pds-sinaptico, o que culmina na transmiss&o do estimulo interneuronal.
Ambos neurotransmissores estdo ativamente envolvidos na regulagao da atividade
neural cerebral, ('2) contudo a sua libertagéo esta associada a diferentes processos
neurais. Enquanto a dopamina esta mais associada a fungdes de recompensa,
motivagédo, emogdes e cognicdo, a norepinefrina esta relacionada com a regulagao
da atencgéo, da excitagédo e do humor (12),

Desta forma, inumeros modelos fisiopatologicos foram criados na tentativa
de explicar esta perturbagdo, sendo que a sua grande maioria classifica a PHDA
como um disturbio por défice de dopamina (9.

Por exemplo, o Basal Ganglia Model , baseando-se nesta ideia, afirma que
esta alteracao ocorra a nivel mesolimbico, mais particularmente no nucleo estriado
(12), Enquanto o modelo do desenvolvimento dinamico justifica este défice
dopaminérgico possivelmente pela redugdo da capacidade glutamatérgica pré-
frontal. Por ultimo, a teoria do défice de transferéncia de dopamina assume a
existéncia de uma resposta deficitaria da dopamina mesolimbica aquando da
alteragéo entre recompensas ndo condicionadas e estimulos condicionados (16),

Tendo em conta as alteragbes na transmissdo de informagédo € possivel
compreender que quando comparadas, por exemplo criancas com PHDA com um
grupo controlo, as primeiras apresentam eletroencefalogramas com aumento de
ondas lentas (927). Este aumento, é explicado por um atraso na maturagdo cortical,
existente nos doentes com PHDA (%27), Adicionalmente, estudos de neuroimagem
através de ressonancia eletromagnética, tomografia computorizada, objetivamente

caracterizam quer diferengas estruturais quer funcionais no cérebro de individuos
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com diagnoéstico de PHDA, mais concretamente em regides ligadas a atengéo e a
fungéo executiva 28,

Assim, compreende-se que na base da PHDA exista uma hipoativagao ao
nivel da transmissao neural, quer no sistema somatomotor e ganglios da base, quer
a nivel pré-frontal/frontal, o que justifica a razéo pela qual muitos dos medicamentos
utilizados no tratamento desta perturbacao restaurarem o delicado equilibrio dos

neurotransmissores (9:29),

Diagnéstico

O diagnéstico da PHDA é um desafio, uma vez que nao existe nenhuma
alteragao patognomica que possa confirmar, sem duvidas, este diagnostico. Assim,
existe um vasto leque de alteragdes passiveis de estarem presentes, como
evidenciado pela DSM-5 ©),

No DSM-5, a PHDA é descrita como um padrao persistente de desatencao
e/ou hiperatividade-impulsividade que interfere no funcionamento ou no
desenvolvimento do individuo, e que esta presente em mais que um ambiente ).
Assim, a desatengdo pode manifestar-se, por exemplo, através da divagagao
constante em tarefas, enquanto a hiperatividade retrata atividade motora excessiva,
guando nao apropriado. Ja a ultima componente, a impulsividade, refere-se a acoes
precipitadas que ocorrem no momento sem premeditagcdo e com elevado potencial
para dano a pessoa ©,

Contudo, mais recentemente questiona-se sobre uma possivel quarta
dimens&o da PHDA, a desregulagdo emocional, como fazendo parte do nucleo
sintomatico da PHDA, e ndo tanto como comorbilidade associada (%)

O diagndstico de PHDA, enquanto perturbagdo do neuro desenvolvimento,
esta inerente a presenca destas caracteristicas na infancia, contudo, a avaliagcao
das mesmas pode ser realizada de forma retrospetiva. A PHDA apresenta trés
subtipos: predominantemente desatenta; predominantemente hiperativa/impulsiva
ou combinada ©),

Ademais, e quando abordados os doentes adultos, os sintomas de
hiperatividade tendem a diminuir de intensidade, evidenciando-se o predominio da
apresentacao desatenta no quadro clinico. Assim, as queixas mais comuns destes

doentes incluem inquietacdo (mental e interior), dificuldades de atencdo e
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amneésicas, dificuldades na gestdo do tempo, das atividades e das rotinas e
procrastinacdo. Sendo que a combinacgao destas alteragdes frequentemente resulta
numa baixa autoestima, autoeficacia comprometida e oscilagdes emocionais
acentuadas, o que promove a sua associacao com as comorbilidades abordadas

de seguida.

Comorbilidades e complicagoes associadas

A importancia da sensibilidade para este assunto recai ndo s6 na patologia
em si, mas também no facto de esta poder ter associadas muitas comorbilidades
(9.15,30.31) Em idade pediatrica, tipicamente encontra-se associada a perturbacgdo de
oposicao e desafio, perturbagdes no espectro do autismo e ainda perturbagao de
ansiedade 1730 Na idade adulta associa-se a comorbilidades como a
perturbagao de ansiedade, perturbacéo depressiva major e perturbagao por uso de
substancias (4.13.16.17.30),

Infelizmente, o diagndstico de PHDA néo so contribui para um maior risco de
encargos familiares, pessoais e profissionais, como também se verifica um
aumento de casos de abuso de substancias, tentativas de suicidio, e ainda um risco
acrescido de acidentes rodoviarios graves e condenagdes penais, em jovens
adultos que descontinuaram o seu tratamento farmacoldgico (1322:32.33) Dados do
Reino Unido mostraram uma queda de 95% nas prescrigdoes medicamentosas para
a PHDA em jovens entre as idades de 15 e 21 anos, com a redu¢ao mais acentuada
entre as idades de 16 e 17 anos ('3, que previamente ja se encontravam medicados.
(54) Esta disparidade é muito superior a esperada diminuigdo associada a idade, o
que sugere a possibilidade de descontinuagdo prematura da medicagcdo entre
alguns jovens (13),

Assim compreende-se a importancia do seguimento, monitorizagdo de
possiveis comorbilidades e tratamento desta perturbacéo, ndo apenas do ponto de
vista médico, mas também no prisma social, facilitando a detecdo precoce e a

aplicagao de medidas preventivas para as comorbilidades mais frequentes.
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Tratamento

Relativamente ao tratamento da PHDA é necessario compreender que este,
pode passar por um tratamento farmacologico ou ndo farmacolégico, e que existe
disparidade de prescrigdo entre Estados Unidos da América e Europa (13).

Comparando-os, € notéria a diferenga na pratica clinica, no que toca a
prescricdo dos farmacos como primeira linha, especialmente quando abordados
casos menos severos em criangas na altura do diagnéstico (13, Enquanto nos
Estados Unidos da América o tratamento farmacolégico é rapidamente
equacionado e implementado, na Europa, esta abordagem da lugar a terapia
comportamental, numa tentativa de retardar a introducdo de medicacéo,
especialmente em idade pediatrica, devido aos efeitos adversos associados ao
tratamento farmacologico ('3). Esta postura mais conservadora na utilizagdo de
medicacdo por parte da Europa, advém da demonstracdo prévia, através de
estudos randomizados que, para a reducao dos sintomas, a medicacdo tem uma
eficacia superior ao tratamento comportamental nas criangcas com casos mais
graves de PHDA, contudo, ndo se verifica a mesma relagdo em casos menos
severos, dai a preferéncia de abordagem utilizada (3).

Independentemente das diferengas evidentes na abordagem inicial de casos
mais ligeiros existirem, o consenso € notoério quando se discutem casos graves com
afetacdo significativa na vida do doente, como €& habitualmente o caso no adulto,
devido a responsabilidade social e profissional inerentes.

Desta forma, o tratamento farmacolégico passa a surgir como uma
necessidade na correta abordagem destes doentes. Assim, a decisao de prescrigao
cursa com a escolha entre dois grandes grupos de farmacos: os psicoestimulantes
e 0s nao psicoestimulantes (?228.33) No caso dos psicoestimulantes estes dividem-
se em dois subgrupos de farmacos, as feniletilaminas e as anfetaminas. No caso
dos néo psicoestimulantes temos a atomoxetina e os agonistas a2 (22:28.33),

Na decisdo de iniciar o tratamento farmacoldgico € imperativa a escolha do tipo de
meétodo de libertagcdo farmacoldgico adequado em cada caso, sendo que a

libertagéo do tipo prolongada é a preferencial (%), pela sua longa duragéo e menor
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potencial aditivo, algo que se verifica em maior escala com as prescrigdes de
libertag&o imediata (22),

Quando abordado o tratamento ndo farmacolégico podemos estar perante
um vasto leque de terapias, reeducacao, ou treino comportamental, de modo a
minimizar o efeito dos problemas que a PHDA causa no individuo %8-3%), Tendo em
conta que este tratamento ndo farmacolégico € muitas vezes utilizado, no adulto,
como coadjuvante ao tratamento farmacolégico, daqui em diante abordaremos a
comparagao do mecanismo de acao, eficacia, segurangca e efeitos adversos
(13,22,28,33,36,37)  Esta comparagdo vai ser realizada entre os dois tratamentos
farmacoldgicos de primeira linha, mais utilizados no Adulto com PHDA em Portugal.
Deste modo entdo vamos falar mais detalhadamente sobre o Metilfenidato de
libertacdo prolongada (OROS-MPH) e o pro-farmaco Dimesilato de

lisdexanfetamina (LDX), respetivamente com doze e quatorze horas de duragéo de
agéo (13,22,28,33,36,37)_

Comparacgao entre MPH e LDX

Caracteristicas Quimicas

O metilfenidato (MPH) pertence a classe das feniletilaminas, que a sua
identificacdo quimica & Metil-2-fenil-2-(piperidin-2-il), com a seguinte férmula
quimica C14H19NO2 (Fig.1) ©@638). Por outro lado, o dimesilato de lisdexanfetamina
(LDX), um pré-farmaco que pertence a classe das anfetaminas, com a identificagéo
quimica de [(2S)-2,6-diamino-N-[(1S)-1-metil-2-feniletil] hexanamida] dimesilato,
com a formula quimica de (C;5H,sNsO) 2(C,HsO,S). No organismo, o LDX é

metabolizado nos eritrocitos em lisdexanfetamina (Fig.1) (36:38),
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Figura 1: Estrutura quimica do Metilfenidato (a esquerda) e da lisdexanfetamina (a

direita). (39:40)
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Farmacologia

Assim o MPH tem um efeito psicoestimulante através do efeito direto em trés
proteinas transportadoras humanas, inibindo a proteina transportadora da
dopamina (DAT1) e a proteina transportadora da noradrenalina (NET), como
também atua como um substrato que se liga ao transportador da serotonina (SERT)
(41-48)  Para além dos alvos diretos, o MPH atua também através de modulagdo
indireta, ativando outras proteinas. Assim, foi reportado que outras cadeias de
neurotransmissao foram ativadas pelo MPH, como recetores alfa e beta
adrenérgicos (a1-AR, a2-AR e B1-AR) (2849-54) dopaminérgicos (D1R, D5R e D2R)
e de glutamato (mGIuR1), ndo sendo preciso o mecanismo de agdo do MPH nestas
proteinas. Ademais, o recetor 5-hidroxitriptamina 1A (5-HT1A), induz uma
libertacdo parcial de dopamina na fenda sinaptica melhorando a sinalizacdo na
mesma (28,49-54)_

Complementarmente, nos neurdnios pds sinapticos o MPH ativa
indiretamente o recetor de Dopamina D1 (D1R) e recetor de Dopamina D5 (D5R)
através do aumento da quantidade de dopamina na fenda sinaptica, que captam a
dopamina na fenda sinaptica, transmitindo assim o impulso elétrico pelo neurdnio
pos sinaptico (%5456 O MPH aumenta a sensibilidade do recetor alfa adrenérgico
2 e alfa adrenérgico 1B e 2B, que est&o localizados no neurdnio pds sinapticos.
Ademais, o MPH causa acbes excitatérias nos neurbnios, através da ativacao do
recetor alfa adrenérgico 2 (28:54-56),

No caso mais especifico da LDX, a totalidade do seu mecanismo de agao
nao se encontra esclarecida. Assim sendo, encontra-se reportado que este tem um
espetro de atuagao farmacolégico diverso, mais concretamente em sete proteinas
humanas diferentes ?®). Por um lado, € um modulador do Trace Amine-Associated
Receptor 1 (TAAR1), que leva ao aumento do efluxo de neurotransmissores
monoaminas, em maior quantidade a dopamina, dos locais de armazenamento,
vesiculas sinapticas, para a fenda sinaptica 8. Por outro lado, a LDX inibe as
restantes proteinas alvo: a monoamina oxidase A e B (enzimas que sao
responsaveis pela degradagdo da dopamina, noradrenalina e serotonina), o
Vesicular Monoamine Transporter 2 (VMAT2), o transportador de Dopamina, o

transportador de noradrenalina e o transportador de serotonina (22,
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Deste modo, os alvos da LDX estdo todos envolvidos na transmisséo pré
sinaptica, sendo que a LDX tem um papel na regulagdo dos trés mecanismos
principais de neurotransmissido, da dopamina, da noradrenalina e da serotonina,
em que esta regulagdo aumenta diretamente a concentragdo dos mesmos na fenda
sinaptica. ?® Concomitantemente, esta ativagdo induz um sinal intracelular que
resulta na fosforilacdo e ativagdo de duas enzimas, proteina cinase A e proteina
cinase C. A Ativacao da proteina cinase C leva a diminuicado da expressao na
membrana celular dos transportadores DAT1, e NET e SERT, intensificando o
bloqueio dos transportadores das monoaminas pela LDX, melhorando o balango da
neurotransmissdo na PHDA (“4344.4857-62) No caso da LDX também houve reporte
de uma acgao indireta na modulacao de diversas proteinas, como do D1R, do D5R,
o a2-AR, alfa adrenérgico 2B (a2B-AR) e alfa adrenérgico 2C (a2C-AR)
contribuindo assim para a sinalizacdo da neurotransmissao. Deste modo, LDX
induz a ativagao dos recetores dopaminérgicos e adrenérgicos, contribuindo para a
sinalizagéo da neurotransmissao (28:43:44,48,57-62)

No neuroénio poés sinaptico, a LDX atua como agonista dos a1-AR, a2-AR e
os D1R intensificando a neurotransmissao catecolaminérgica. Esta ativag&o resulta
em efeitos terapéuticos centrais, incluindo a melhoria do desempenho cognitivo, o
aumento do tempo de atencao sustentada e a atenuacao da hiperatividade motora.
Tais resultados estao fortemente relacionados com a ativacao dos receptores D1R
e a2-AR, que se encontram expressos na membrana pos sinaptica (28:63-65),

Quando comparado o mecanismo de acdo do MPH com o LDX, estes
apresentam ligeiras convergéncias nos seus alvos moleculares, tanto diretos como
indiretos. Especificamente, ambas as substancias inibem os transportadores de
dopamina e noradrenalina, impedindo a recaptacao sinaptica destas catecolaminas
e, consequentemente, aumentado a sua disponibilidade na fenda sinaptica
(35.43,44.48) De modo indireto, estimulam a atividade dos receptores D1R e D5R, bem
como a atividade dos a1-AR, a2-AR, contribuindo assim para a modulacdo da
sinalizagdo catecolaminérgica no sistema nervoso central (35:43,44.48),

Apesar destas semelhangas, nos mecanismos de acdo do MPH e da LDX
divergem significativamente em determinados pontos. O MPH possui uma atividade
de agonista parcial sobre o recetor 5-HT1A, o que promove a libertagcdo de
dopamina a partir das terminagdes pré-sinapticas, intensificando a transmissao

dopaminérgica. Em contrapartida, a LDX exerce efeitos adicionais ao inibir a
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atividade da proteina transportadora de serotonina (SERT) e da enzima monoamina
oxidase (MAO), reduzindo o metabolismo na fenda sinaptica das monoaminas.
Além disso, a LDX apresenta-se como um agonista especifico, isto €, com elevada
seletividade para a TAAR1, envolvida na regulagdo da neurotransmissao
dopaminérgica, e atua também na VMATZ2, a qual desempenha um papel central

no armazenamento e libertagédo de catecolaminas na fenda sinaptica (43.45:46.66-71),

Dados de sequranca

Quanto aos efeitos adversos do OROS-MPH e do LDX, em estudos entre 6
a 12 meses, realizados em adultos entre os 18-65 anos para o OROS-MPH (72 e
18-55 anos para o LDX, sem comorbilidades associadas, ("3 estes foram reportados
em 91,6% (" e 88%, ("® respetivamente. No caso do primeiro estudo, realizado
com dois grupos de 6 e 12 meses respetivamente, com uma amostra de n=540, os
efeitos adversos mais frequentemente evidenciados foram a perda de apetite
(26,7%), cefaleias (24,0%), ins6nias (20,7%), boca seca (14,7%), ansiedade
(13,5%) e infegdes do trato respiratoério superior (13.5%) ("2. Contudo, no estudo do
LDX, estudo realizado ao longo de 52 semanas, com uma amostra de n=349, foram
reportados com mais frequéncia as infegdes do trato respiratorio superior (22%),
insonias (20%), cefaleias (17%), boca seca (17%), perda de apetite (14%) e
irritabilidade (11%) (3. Adicionalmente verificou-se, em ambos os estudos, um
aumento de aproximadamente 10%, em relagdo ao valor base do individuo, nos
parametros fisioldgicos de pressao arterial e frequéncia cardiaca (273, Ademais,

houve em média uma perda ponderal de 10% em ambos os estudos. (273)

Dados de eficacia

Nos estudos que avaliaram a eficacia do OROS-MPH e do LDX em adultos
com PHDA, utilizando a escala Attention deficit and hyperactivity disorder rating
scale from DSM-IV (ADHD-RS-IV), uma pontuacdo negativa representa uma
melhoria dos sintomas associados a perturbacdo. Ambos os tratamentos
demonstraram eficacia, sendo que o OROS-MPH, partindo de uma média inicial de

36,1 pontos na ADHD-RS-IV @', apresentou uma redugéo média de -15,7 pontos
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apos 42 dias ?'). Ademais, e de forma mais completa, a eficacia do LDX foi
estudada em diferentes dosagens, sendo que a sua eficacia foi apresentada nas
trés doses comercializadas atualmente, 30 mg, 50 mg e 70 mg ("4, sendo que a
posologia diaria foi de um comprimido por dia da dose atribuida ao doente. Assim,
a linha base média foi de 40,7, 40,8 e 41,1 pontos, respetivamente, e os trés
apresentaram diminuigdes significativas de -16,2, -17,4 e -18,6 pontos,
respetivamente, apds 4 semanas de tratamento (/4.

Adicionalmente, outro estudo realizado com adultos, em que foi estudada a
eficacia do OROS-MPH em duas dosagens diferentes 54 mg por dia e 72 mg por
dia e um grupo controlo a que foi administrado placebo. A avaliagao da eficacia foi
realizada com base no Conners’ Adult ADHD Rating Scale (CAARS), que a par do
ADHD-RS-IV, um valor pontual negativo e indicativo de melhoria na sintomatologia
associada (™). Neste sentido, comparativamente ao placebo foi observado no grupo
que a intengdo era tratamento uma melhoria significativa (decréscimo do valor
pontual médio) ("®), quer na dosagem de 54 mg dia quer na 72 mg dia, no qual na
primeira dosagem o decréscimo foi de -16,3 e na segunda dosagem foi de -18,6, ja
no placebo o decréscimo foi de -9,9 (75, Concomitantemente, a taxa de resposta foi
significativamente superior para a dosagem de 72 mg por dia, 64,1%, comparado
ao placebo, 45,4%, mas para a dosagem de 54 mg por dia, esta diferenga foi menor
(55,6%) ("®. Ademais, um estudo realizado com o objetivo de estudar a eficacia do
OROS-MPH em adultos, com trés diferentes dosagens de farmaco por dia, 18 mg,
36 mg e 72 mg, avaliado a partir do CAARS, obteve melhorias, na ordem dos -10,6,
-11,5 e -13,7 respetivamente, contra o placebo em que o valor de melhoria situou-
se na ordem dos -7,6 (/%) Estas diminuigbes mostraram-se significativamente
maiores que no placebo, embora entre elas ndo tenha sido encontrado nenhuma
diferenga estatistica relevante (7®. Além do mais, a taxa de resposta nestas
dosagens foi superior a do placebo, 50,5%, 48,5% e 59,6%, nas doses de 18 mg,
36 mg e 72 mg, respetivamente, enquanto no placebo a taxa de resposta foi de
27,4% (78). Adicionalmente, foi relatado uma melhoria mais significativa na primeira
semana, havendo acréscimo de melhoria até a quinta semana, em todas as
dosagens de tratamento (7®). Finalmente, um estudo realizado com adultos, usando
o ADHD-RS-IV, foi administrado LDX, em que inicialmente a dosagem diaria foi de
30 mg por dia durante uma semana /"), de seguida houve um ajuste posoldgico

(aumento ou manutencéo da dose) para 30 mg por dia ou 50 mg por dia, por fim a
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terceira semana ocorreu novo ajuste posoldgico, de modo a ser encontrada a dose
otima para todos os participantes, sendo administradas as doses de 30mg por dia,
50 mg por dia e 70 mg por dia (/). Este estudo apresenta as diferencgas entre os
valores de ADHD-RS-IV entre placebo e experimental, em que comparativamente
0 grupo experimental apresentou uma diferenga média de -11,5 pontos (/7).

Em concluséo, € possivel verificar que ambos os tratamentos farmacologicos
mais comuns para o tratamento da PHDA atualmente, o OROS-MPH e o LDX,
classificam-se como seguros e eficazes na melhoria sintomatica em adultos.
Quanto a sua eficacia, os estudos apresentados demonstram coeréncia entre eles.
No entanto, através da bibliografia utilizada neste trabalho n&o é possivel realizar

ilacoes entre eles devido as metodologias desiguais apresentadas entre eles.

Conclusao

O tratamento da Perturbacio de Hiperatividade e Défice de Atencao envolve
uma abordagem integrada que pode incluir intervengdes farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas. A pratica clinica varia geograficamente, sendo a introdugao da
terapéutica farmacoldgica mais precoce nos Estados Unidos da América, enquanto
na Europa privilegia-se inicialmente a intervengdo comportamental em casos
menos severos. Em situagcdes de maior gravidade, especialmente na idade adulta,
existe consenso na necessidade de tratamento farmacoldgico, com destaque para
os psicoestimulantes, como o metilfenidato de libertagao prolongada (OROS-MPH),
e para o pro-farmaco lisdexanfetamina (LDX). Ambos os agentes atuam na
modulac¢do da neurotransmiss&o catecolaminérgica, apresentando mecanismos de
acao semelhantes, embora com particularidades distintas. A evidéncia disponivel
demonstra que OROS-MPH e LDX séao eficazes na reducao dos sintomas de PHDA
no adulto, com perfis de segurangca considerados aceitaveis. Contudo, as
diferengcas metodoldgicas entre os estudos analisados impedem a realizagao de
comparacgodes diretas robustas entre os dois farmacos. Assim, a selecao terapéutica
deve ser personalizada, considerando o perfil clinico e as necessidades especificas

de cada doente.
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Tema 2 — Suplementagao com Creatina na Mulher

Introducgao

A creatina, substancia cujo nome deriva do termo grego kreas (carne), € um
composto nitrogenado com a seguinte férmula quimica, C4H9N3O2 e no corpo
humano produz-se a um racio de uma grama por dia, através de um processo multi
6rgaos, em que atuam os rins, pancreas e figado (/8. A creatina (figura 2) é assim
sintetizada num processo de dois passos (9, a partir de trés aminoacidos, arginina,
glicina e metionina (78-80) sendo que estas reagdes sdo catalisadas pelas enzimas
L-glicina-arginina aminotransferase (AGAT), que transforma os dois primeiros
aminoacidos em guanidinoacetato e é consequentemente metilada pela
guanidinoacetato N-metiltransferase (GAMT) usando a S-adenosil metionina para
formar a creatina (%80, Apds a sua sintese, a creatina é libertada na corrente
sanguinea e transportada ativamente para o musculo esquelético contra o seu
gradiente de concentracao, através de um co-transportador dependente de Na* e

ClI~, conhecido como transportador de creatina (€0).

OH CH,
P
0
NH,

Figura 2: Estrutura quimica da creatina @,

Glicina
Arginina
AGAT ‘
Ornitina
Guanidinoacetato
S-adenosilmetionina
GAMT C
S-adenosilhomocisteina

Creatina

Figura 3: Esquema da sintese enddgena de creatina.
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A creatina desempenha um papel indispensavel na regulagcdo energética
celular, sendo particularmente relevante em contextos de elevado gasto energético,
especialmente a nivel muscular. No entanto, a manutencao de niveis benéficos
deste composto € extremamente variavel, uma vez que esta dependente do tipo e
quantidade de alimentos ingerida (7).

Adicionalmente, a creatina é também obtida exogenamente através da
ingestdo de alimentos, como carne, laticinios e marisco (7%80:8283)  gpresentando
uma elevada biodisponibilidade e sendo eficientemente absorvida pelo trato
gastrointestinal, através do co-transportador previamente abordado (78-80.84) A
ingestao alimentar em cerca de 1 a 2 gramas por dia, permite assegurar a
manutencao das reservas corporais deste composto e assim manter uma saturacao
muscular de creatina na ordem dos 60-80% (80:82.83),

Assim, a suplementagao de creatina surge como uma solugao para este
possivel défice e nos dias de hoje encontra-se na sua forma isolada como

suplemento desportivo (78.83.85),

Produgao e armazenamento

A creatina € um composto bioquimico, tal como previamente referido que é
sintetizado a partir dos aminoacidos arginina, glicina e metionina, com sua produgao
ocorrendo predominantemente no figado, rins e pancreas, em média, a razédo de 1
g/dia ("8, A restante creatina necessaria diariamente para obtengéo dos 2g/dia, é
obtida por meio da ingestao alimentar, principalmente de carne e pescado (7°.80:83),

A quantidade corporal de creatina esta diretamente relacionada a massa
muscular total do individuo, sendo que individuos com massa muscular superior
apresentam quantidades de creatina também superiores (/9. O gasto médio diario
estimado € de 1 a 3 g, 0 que corresponde a cerca de 1-2% da creatina muscular
que é degradada diariamente em creatinina, e posteriormente excretada na urina
(79, 80)_

A creatina no corpo humano encontra-se em tecidos com alto gasto
energético, como o musculo e o cérebro (), nestes locais, a creatina desempenha
um papel fundamental no armazenamento e fornecimento de energia, através de

ligagbes fosfato de alta energia, sob a forma de fosfocreatina (79.80.82.86),
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A obtencédo de fosfocreatina advém da fosforilagdo da creatina pela creatina
cinase, no musculo, sendo que a fosfocreatina ira atuar como dadora de grupos
fosfato para regenerar ATP (adenosina trifosfato), especialmente durante
atividades fisicas de alta intensidade e curta duracédo ("882), Assim, a utilizacdo da

fosfocreatina permite que a Adenosina difosfato (ADP) seja convertida em ATP
(78,79,82,84)

Devido ao papel fulcral da creatina na rapida producao energética, cerca de
95% da mesma encontra-se musculo esquelético, aproximadamente 40% encontra-
se na sua forma livre e a restante em forma de fosfocreatina (%87:88) Nao obstante,
outras ceélulas, nas quais existe um elevado gasto energético, como os neurénios,
também apresentam niveis significativos de creatina (7).

Contudo, alimentos de origem vegetal contém quantidades insignificantes de
creatina, justificando os niveis plasmaticos inferiores observados em individuos
vegetarianos e assim ser previsivel a necessidade da integragdo de suplementos
na dieta destes individuos (9. Deste modo, e apesar da ingestdo de creatina
através da dieta animal resultar num aumento do armazenamento de fosfocreatina
entre 20-40%, a suplementagao surge também nestes individuos, como um meio

mais pratico, eficiente e confiavel de incrementar a quantidade ingerida de creatina
(78,79)

Mecanismo de acgao

A contragao e o relaxamento muscular dependem exclusivamente da energia
livre libertada pela hidrolise da adenosina trifosfato (ATP). No entanto, a reserva
intramuscular de ATP é limitada, sendo suficiente apenas para sustentar 1 a 2
segundos de exercicio de intensidade maxima (879, A rapida deplegdo de ATP
levaria a uma acumulagdo significativa de adenosina difosfato (ADP), fosfato
inorganico e ides de hidrogénio (H+), promovendo a acidificagdo do citoplasma.
Este ambiente desfavoravel compromete a atividade de varias ATPases, incluindo
outros processos celulares fundamentais (78-80.83),

Nesse contexto, o sistema creatina cinase/fosfocreatina surge como um

mecanismo bioquimico altamente eficiente e metabolicamente neutro para a
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regeneracao rapida das moléculas de ATP. Assim, este sistema desempenha trés
fungdes essenciais (78,

Primeiramente a nivel da reserva imediata de fosfato de alta energia, uma
vez que, creatina liga-se a um grupo fosforil para formar fosfocreatina, numa reagao
reversivel catalisada pela enzima creatina cinase (Cr + ATP «— PCr + ADP + H*)
(8487)  Durante o exercicio de alta intensidade, a fosfocreatina ¢ rapidamente
convertida em creatina e fosfato inorgéanico, permitindo a regeneragao do ATP a
partir do ADP. Esta via contribui para a manutencao da homeostase dos niveis de
ATP durante esforgos anaerdbios intensos, sustentando o potencial de fosforilacao
citoplasmatica por periodos relativamente prolongados (79.82-84.86,89)

Em segundo lugar, através do transporte intracelular de energia, pelo
sistema creatina cinase/fosfocreatina, que atua como um circuito de transferéncia
energética, ao conectar os locais de produgédo de ATP (via glicdlise e fosforilagdo
oxidativa mitocondrial) aos locais subcelulares de utilizagdo (ATPases) 789, A
fosfocreatina e a creatina possuem coeficientes de difusdo intracelular superiores
aos do ATP e ADP - o da fosfocreatina, por exemplo, € 40,7% superior ao do ATP.
Além disso, por serem moléculas menores e menos carregadas, podem estar
presentes em concentragdes mais elevadas no citoplasma, facilitando o transporte
eficiente de grupos fosfato (79.82-84.87.89),

Por ultimo, pela regulagdo metabdlica e tamponamento intracelular ao
regenerar moléculas de ATP pela creatina cinase consome ADP e H*, atenuando a
diminuicao do pH do citoplasma e prevenindo a inibicdo de processos dependentes
de ATP 489 A reducdo da acumulagdo de ADP também contribui para a
manutencdo da eficiéncia do ciclo das pontes cruzadas e evita a produgao
excessiva de amonia, derivada da degradagédo de nucleotideos de adenina (89,
Além do tamponamento de espécies de hidrogénio, a creatina também reduz a
producdo de radicais livres, por exemplo espécies reativas de oxigénio e

subsequentemente o dano oxidativo ao nivel genémico €489,

Legislagado acerca da suplementagao alimentar

A crescente utilizacado de suplementos alimentares, sobretudo em contextos
de otimizag¢ao da performance fisica, prevencao de défices nutricionais e promocéao

da saude, tem conduzido a necessidade de uma regulamentagao clara e eficaz. Em
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Portugal, o Decreto-Lei n.° 118/2015 de 23 de junho estabelece o regime juridico
aplicavel a produgao, comercializagao e rotulagem destes produtos, garantindo a
protegao do consumidor e a integridade do mercado (90-°1),

De acordo com este diploma, “os suplementos alimentares, os géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substéncias
nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiolégico, estremes ou combinadas,
comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos,
pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de pd, ampolas de liquido, frascos
com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pos que se destinam a
ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida”. Adicionalmente,
“‘estes suplementos alimentares podem conter um leque bastante variado de
substancias nutrientes e outros ingredientes, designadamente vitaminas, minerais,
aminoacidos, acidos gordos essenciais, fibras e varias plantas e extractos de ervas”
(90)_

Para que possam ser colocados no mercado, os suplementos alimentares
devem cumprir critérios de seguranga e apresentar uma rotulagem adequada, que
permita ao consumidor tomar decisdes informadas. A rotulagem deve indicar de
forma clara a composicao, a dose recomendada, os modos de consumo e eventuais
adverténcias especificas. Adicionalmente, o diploma legal em vigor determina as
boas praticas de fabrico, as condicbes de comercializagdo e as competéncias das
autoridades de fiscalizagao (9097,

A avaliacao cientifica das alegagdes de saude, atualmente existente, ainda
nao é capaz de colmatar a desinformacao e falta de educacao, neste dmbito, no
consumidor (%0),

Neste contexto, torna-se essencial reforcar a literacia em saude da
populagdo, a par de uma atuagao mais rigorosa das entidades reguladoras, no
sentido de garantir que os suplementos alimentares comercializados sao
efetivamente seguros, adequados ao consumo e suportados por dados cientificos
validados.
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Porqué suplementar

A suplementagcdo com creatina apresenta uma ampla gama de efeitos
ergogeénicos e terapéuticos, tais como a redugao de danos musculares e aceleragao
da recuperagao pds-exercicio, visto que a creatina reduz a inflamacéo, o efluxo de
enzimas musculares e os danos estruturais induzidos por exercicios intensos,
promovendo a recuperacao muscular %), Adicionalmente, permite a melhoria do
desempenho fisico e da adaptagao ao treino, favorecendo a tolerancia a maiores
volumes de treino e prevenindo perdas de forga muscular associadas ao exercicio
aerobio prolongado. Ademais, permite o ganho de forga e massa muscular
especialmente, se associado a treino de resisténcia (79.80.82.92)

Concomitantemente, em situagbes de imobilizagdo prolongada/perda de
mobilidade ou tratamento com corticosterdides, a suplementacdo com creatina
atenua a perda de massa muscular inerente a estas situagdes, bem como favorece
a recuperacéo da atrofia muscular subsequente 2.

Assim, a suplementagao com creatina, especialmente na forma de creatina
monohidratada que possui uma biodisponibilidade de quase 100%, tem sido
extensivamente estudada demonstrando beneficios em diferentes populacoes,
sendo a sua dose diaria de manutencdo recomendada de 3 a 5 g de creatina
(79,82,91)_

No caso especifico da suplementacdo em mulheres, a evidéncia cientifica
tem crescido substancialmente, com resultados positivos observados nos
parametros de forga, hipertrofia, desempenho fisico, bem como nos dominios
energético e cognitivo. Comparativamente aos homens, as mulheres apresentam
menores reservas endogenas de fosfocreatina intramuscular (70-80% inferiores) e
ingestbes alimentares reduzidas de creatina (798591.93) Apesar disso, os niveis de
creatina intramuscular em repouso sao cerca de 10% mais elevados, sugerindo que
doses suplementares superiores podem ser necessarias para atingir concentracoes
otimizadas (79:85.91.93)

Estudos indicam que a atividade da CK pode estar associada as flutuacdes
dos niveis de estrogénio ao longo do ciclo menstrual, particularmente com
alteragdes mais pronunciadas na fase lutea. Os estrogénios apresentam uma

ampla distribuicdo dos seus recetores a nivel muscular e adiposo e niveis elevados
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destas hormonas promovem um maior gasto energético, o qual varia ao longo do
ciclo menstrual, tornando este periodo fisiologicamente distinto (79:85.91.94.95)
Especialmente durante a adolescéncia e vida adulta, ou seja, no periodo
fértil, as exigéncias metabdlicas aumentam, especialmente em mulheres
fisicamente ativas. Assim, a creatina monohidratada tem-se destacado como uma
das ajudas ergogénicas mais eficazes (7). Devido as diferengas hormonais e aos
niveis basais inferiores de fosfocreatina em mulheres, a suplementacdo com

creatina surge assim com beneficios significativos (79:94-%),

No caso especifico de mulheres peri e pés-menopausicas, esta fase esta
associada a uma acentuada reducao nos niveis de estradiol, 0 que contribui para a
perda de massa muscular, diminuicdo da densidade mineral 6ssea e aumento da
gordura corporal ©7), Desta forma, estes fatores elevam o risco de sarcopenia e
fraturas, condicionando o envelhecimento saudavel. Assim, a suplementagao de
creatina acoplada ao treino de forga, estimula a producdo de hormonas anabdlicas,
como insulin growth factor 1 (IGF-1), promovendo o aumento da massa muscular e

consecutivamente, da forga (7).

Num espetro distinto, a suplementagao de creatina tem demonstrado efeitos
benéficos no desempenho cognitivo, especialmente em situagdes de stress, como
a privagdo de sono e a fadiga mental 8. No contexto da depressdo, tem-se
destacado como possivel adjuvante terapéutico, devido a sua capacidade de
melhorar a produgdo de adenosina trifosfato, restaurar o equilibrio energético e
exercer efeitos neuroprotetores contra a neuroinflamagéo e o stress oxidativo (°8),
Além disso, pode modular os sistemas serotoninérgico e dopaminérgico,
potencializando a acdo de antidepressivos, dado que podera revelar-se util na

abordagem integrativa dos doentes (%),

Independentemente da ja consensual necessidade de maior investigagao,
alguns ensaios clinicos ja demonstraram que a suplementagao com creatina, tanto
em regimes de curto como de longo prazo, promove melhoria significativa na forga
muscular, massa magra e desempenho fisico em mulheres na presenga ou
auséncia de exercicio fisico, em comparagdo com os grupos placebo (80.88,91.96)

Atualmente, ndo ha recomendacgdes especificas de doses diferentes

baseadas no sexo, sendo utilizado o mesmo protocolo de suplementacdo, que
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consiste numa fase de saturagao (cerca de 20 g/dia divididos em 4 doses diarias
durante 5 dias), seguida de uma fase de manuteng¢do (3-5 g/dia), a longo prazo
(79.82)  Seguindo este protocolo, o aumento das reservas de creatina total no
musculo esquelético pode variar entre 10-50%, com incrementos de fosfocreatina
entre 10-40% (79.82.91),

Adicionalmente, a literatura afirma que o momento da toma da
suplementacao, pré ou pos treino, ndo induz diferenca nos beneficios previamente
abordados. A variavel talvez mais importante a considerar € a consisténcia da toma
da suplementagéo (9293,

No momento da ingestdo da suplementacdo € importante a ingestéo
concomitante de carboidratos ou carboidratos e proteinas, devido ao favorecimento
da retencado intramuscular de creatina, efeito este mediado pelo aumento da
insulina, que estimula o transporte de creatina para os midcitos €2 92, Por exemplo,
a ingestédo de 5 g de creatina juntamente com glicose aumenta em cerca de 60% a

retengao de creatina no organismo (82 92),

Efeitos colaterais

Relativamente aos efeitos colaterais mais frequentemente relatados da
suplementagdo com creatina, estes incluem colicas abdominais, nauseas e diarreia.
Dentre os efeitos documentados, o aumento de peso corporal € o Unico
consistentemente observado na literatura cientifica (/2°9), no entanto, as alteragbes

ponderais observadas nao sdo estatisticamente significativas (7).

A evidéncia cientifica disponivel indica que a suplementacdo com creatina
monohidratada ndo esta associada a alteracdes estatisticamente significativas na

funcao renal, hepatica ou na pressao arterial, em ambos os sexos ©7).

A Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar considera improvavel
que o consumo diario de 3 g de creatina monohidratada represente riscos a saude,
desde que a creatina tenha elevada pureza (99,95%) (299,

Independentemente da evidéncia atual constatar a seguranga na

suplementacdo com creatina, continua a ser necessario investir em estudos de
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longo prazo para confirmar a inexisténcia de efeitos colaterais importantes da

creatina na saude.

Populagoes especificas

A compreensao dos potenciais efeitos da suplementacido com creatina na
funcao renal é fundamental, sobretudo face a crescente utilizacdo deste composto
no contexto desportivo. Dado que a creatinina — um subproduto da creatina — é
amplamente utilizada como marcador da fungdo renal, a suplementagdo pode
originar elevagdes nos seus niveis séricos, sem que isso reflita necessariamente
uma verdadeira disfungdo renal ©7), sendo esta distingdo crucial para evitar
interpretacdes clinicas erradas e, consequentemente, decisbes terapéuticas
inadequadas.

De acordo com Zhou et al.,, 2024, em que realizaram um estudo de
randomizagdo mendeliana, os resultados sugerem a auséncia de uma relagao
causal significativa entre os niveis de creatina e o risco de disfungédo renal. No
entanto, importa salientar que, a metodologia utilizada neste estudo imprime
algumas limitagbes as interpretacdes extrapoladas do mesmo, uma vez que, a
avaliacao da variavel disfungao renal foi inquirida aos individuos e ndo baseada em
dados laboratoriais (190),

Segundo, Medeiros et al.,, 2025, a suplementagcdo com creatina pode
beneficiar a fungao renal em casos de nefropatia diabética, possivelmente através
do aumento da captagao de glicose mediada pela translocagéo do transportador de
glicose 4 (GLUT-4) para a membrana citoplasmatica. No entanto, os mecanismos
moleculares sugeridos para esta translocagao, como a maior expressao de AMP-
activated protein kinase a (AMPK-a), ainda n&o est&o totalmente esclarecidos (10,

Além disso, apesar da evidéncia atual ndo demonstrar uma associagao
significativa entre a suplementagdo com creatina monohidratada e alteracdes
patolégicas na funcdo renal em individuos saudaveis, € essencial continuar a
investigar este tema, especialmente em populagbes com comorbilidades ou

predisposicdo para doenca renal. O entendimento aprofundado destes efeitos
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contribui para uma utilizagcdo mais segura, baseada em evidéncia, e para a

clarificagdo de mitos persistentes no ambito da suplementagao nutricional.

Conclusao

A suplementagao com creatina revela-se uma estratégia nutricional relevante
para as varias faixas etarias e especialmente nas mulheres de idade fértil, devido
as flutuagdes hormonais significativas ao longo do ciclo menstrual. Devido aos
niveis mais baixos de fosfocreatina e as variagdes na atividade da creatina quinase,
as mulheres podem beneficiar de forma particular dos efeitos da creatina,
nomeadamente na melhoria do desempenho fisico, da recuperagado muscular e da
eficiéncia metabdlica. Além de potenciar o exercicio anaerdbico, a creatina contribui
para a manutencao do pH celular, 0 aumento do armazenamento de glicogénio e a
reducao da inflamagao, mostrando-se uma aliada importante para a saude e a
performance fisica feminina.

Assim a compreensao destas flutuacbes hormonais e das necessidades
metabdlicas na idade fértil € essencial para uma abordagem personalizada a saude
da mulher. A suplementagdo com creatina surge como uma estratégia promissora
para otimizar o desempenho fisico e a recuperagcdo em mulheres, especialmente

quando alinhada com o ciclo menstrual.
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Conclusao global

Durante os 6 meses de estagio curricular em farmacia comunitaria, deparei-
me com diversas situagdes desafiantes que exigiram compromisso,
responsabilidade e postura profissional de minha parte, e sem duvida que a
combinacdao desses fatores contribuiu imensamente para o meu crescimento
pessoal e profissional.

Este periodo foi marcado por novos desafios e pela constante vontade em
aprender com cada colaborador, permitindo-me aplicar os conhecimentos
adquiridos durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Em Portugal, as farmacias comunitarias desempenham um papel
fundamental e central no sistema de saude, funcionando, em varias ocasifes, como
o primeiro local de atendimento para muitos pacientes com queixas de saude.
Assim, a confianca depositada pela populacdo nos servigcos farmacéuticos de
vacinagao, administragao de injetaveis, aconselhamento terapéutico e até leitura de
exames laboratoriais, € indicativa do seu envolvimento com a comunidade e
também do vasto conhecimento cientifico desta classe profissional.

Ao concluir esta etapa, fiquei com uma visdao mais abrangente do papel do
farmacéutico como profissional de saude e das suas responsabilidades perante a
comunidade. Por fim, sinto-me mais resiliente, confiante e preparado para assumir

maiores desafios profissionais.
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