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Resumo

O presente relatério discrimina aquilo que foi o0 meu estagio curricular de seis meses para
conclusdo do grau de mestre em Ciéncias Farmacéuticas. Este comega com uma breve
contextualiza¢do do local de estagio, nomeadamente da Farmdacia Maia, uma vez que o
estdgio foi dedicado na sua totalidade a vertente de farmdcia comunitaria.

Seguidamente é apresentado de forma detalhada um cronograma com as atividades
realizadas na farmadcia durante os seis meses de estagio.

Em adicdo a tudo isto, sdo depois desenvolvidas cinco atividades e dois temas cientificos,
os quais foram desencadeados por duvidas de utentes, pela procura da sensibilizacdo do
doente, e pela busca de informagado que permitisse realizar atendimentos mais robustos.
A primeira atividade aborda a possibilidade de combater as aftas com sprays nasais e a
segunda atividade surge pela possibilidade de usar o tacrolimus tdpico para tratar quadros
de conjuntivite. A atividade niumero trés tem como intuito dar a conhecer o Eroxon gel,
uma novidade no tratamento da disfuncao erétil, enquanto que a quarta atividade realca
o crescimento das pestanas associado ao uso do latanoprost. Por fim, a quinta e ultima
atividade é sobre o uso de azitromicina como anti-inflamatério.

Neste seguimento, relativamente aos dois temas desenvolvidos, o primeiro debruca-se
sobre o possivel uso inadequado de metilfenidato em criancas de tenra idade e as
consequéncias que podem resultar neste sentido. O segundo tema, é desenvolvido a volta
do Donanemab, um novo farmaco para tratar a doenca de Alzheimer, um problema

significativo na realidade idosa.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

Contextualizacdao do estdagio curricular
O presente estagio teve lugar na Farmacia Maia, localizada na Rua do Campo Alegre,

n.2 192, Porto. Uma farmacia acolhedora de pequenas dimensdes que dispde de 4 balcdes
de atendimento e uma equipa de 5 elementos, 3 farmacéuticos e 2 técnicas de farmacia,
que se encontram a disposicao dos utentes todos os dias Uteis das 8h30 as 17:30h e aos
sabados das 9h as 13h. Os farmacéuticos responsaveis pelas atividades exercidas na
farmacia foram a diretora técnica, Dra. Maria dos Anjos Adora¢do Maia, e o Dr. Luis Miguel
Maia Castro.

Este estdgio decorreu por 6 meses, de janeiro a julho de 2025, sendo que, além de
mim, dentro desse periodo, a farmdcia contou com a ajuda de mais dois estagidrios. Com
algumas exce¢bes, o meu hordrio teve lugar nos dias Uteis das 10:30h as 18:30h,
contabilizando 35 horas semanais.

Tendo em conta a sua localizagdo em zona movimentada e préxima a locais de
referéncia como hotéis, restaurantes e faculdades, a Farmacia Maia responde quer as
necessidades dos seus utentes habituais, nomeadamente os residentes prdoximos a
farmacia, bem como a utentes variados, como trabalhadores, estudantes e turistas de
diversas nacionalidades.

Nesta farmacia os utentes podem usufruir de variados servigos tais como, a medigao
de parametros bioquimicos como os niveis de colesterol, triglicerideos e glicose no sangue;
medicdo da pressao arterial; recolha de residuos de medicamentos e medicamentos sem
uso para o Valormed; recolha de radiografias; administracdo de vacinas e injetaveis;
consultas de nutricdo, uma vez por semana, realizadas por uma nutricionista externa que
se desloca 4 farmdcia; e troca de seringas pelo Programa de Troca de Seringas para a

prevencao da transmissdo de doencas associadas ao consumo de drogas injetaveis.



Cronograma e sua explicacao
Na tabela abaixo estdo descritas, segundo uma cronologia mensal as atividades

desenvolvidas ao longo dos 6 meses de estagio na Farmacia Maia.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular na Farmacia Maia

Rececdo e armazenamento

X X X X X X X

de encomendas
Gestdo de reservas X X X X X X X
X X X X X X X

Reposicao de produtos
Registo de temperaturas X X X X X X

Prazos de validade e
organizagao espacial
Devolucdes a fornecedores
e recolha Valormed
Observacgao de
atendimentos
Atendimento com
supervisao
Determinacgdo de

parametros fisioldgicos e b X X x x x

bioquimicos

Conferéncia de receituario X X X X % %
Gestdo de stocks X X X X X X

Realizacdo de formacdes X X X X X X



O meu primeiro més de estdgio foi dedicado ao trabalho de backoffice, nomeadamente
rececdo e armazenamento de encomendas, seguindo sempre o método First in First Out,
reposicao de produtos e gestdo de reservas. Além disso, desempenhei também tarefas
como: gestdao de stocks, gestdao de validades, corre¢dao de localizagdes e organizagdao de
gavetas. Todas as atividades desenvolvidas, permitiram-me adquirir uma maior nocao da
organizacao e localizagdao espacial, e até do stock dos medicamentos disponiveis na
farmdacia. Durante este primeiro més pude também explorar e consequentemente
aprender muitas funcbes do sistema informatico disponivel na farmdcia: “4DigitalCare”.
Por fim, durante este més inicial tive também a oportunidade de assistir a diversos
atendimentos, os quais me permitiram arrecadar alguma preparacdo prévia, para os
atendimentos auténomos.

J4 no segundo més, sempre sob supervisdo do meu monitor, pude realizar atendimentos
ao publico, onde tive a oportunidade de dispensar e aconselhar, por meio de receitas
eletrénicas e manuais, tanto medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) como
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos de uso veterinario,
dispositivos médicos, produtos de higiene e cosmética, suplementacao, troca de seringas
e ainda a determinacdo dos parametros fisioldgicos e bioquimicos.

Além disto, passei a realizar também, novas tarefas a nivel de backoffice como: gestao de
precos, registo de temperaturas, atendimento de telefonemas, regularizacdes, verificacao
de receituario, faturacdao e devolugdes. As devolugdes s3ao uma area abrangente que
recebeu especial atencdo, uma vez que podem ocorrer por vdrias razoes: recolhas de lote,
fins de validade, danos nos produtos, erros de pedido e ainda pelo valormed (recolha de
medicamentos fora de uso para sua correta eliminacdo e reciclagem), sendo que cada um
destes casos apresenta uma forma de devolugado diferente.

A partir do meu terceiro més de estagio, continuei a desempenhar as mesmas func¢des, mas
ja com um grau de autonomia muito maior, realcando aqui os atendimentos auténomos,
nos quais recorri a ajuda dos meus colegas sempre que necessario.

Por fim, falta mencionar que ao longo de todo o estéagio, tive também oportunidade de

arrecadar um vasto grau de conhecimento por meio de formacgdes presenciais e online.



3 - Atividades Desenvolvidas

Atividade 1: Uso de Sprays Nasais no Tratamento de Aftas

Contextualizacao

Esta atividade surge em consequéncia de um atendimento, no qual, enquanto estava a
apresentar as alternativas disponiveis na farmacia para tratar uma afta, sou surpreendido

com: “N3o tem aquele spray do nariz que também é bom para as aftas?”

Desenvolvimento

Aftas ou Ulceras aftosas sdo pequenas lesdes abertas, normalmente redondas e de
tamanhos variados, esbranquicadas com contornos vermelhos que aparecem na mucosa
oral, palato mole, lingua, labio e raramente na garganta.!!i2]

Embora n3ao se conhega a causa exata, estas podem ser associadas a fatores como:
sensibilidade a alimentos, deficiéncias nutricionais (défice em ferro e vitamina B12), stress,
alteragGes hormonais, traumas fisicos na mucosa, problemas no sistema imunolégico e
predisposicdo genética. Alguns farmacos como os anti-inflamatérios ndo esteroides,
podem também estar na origem de estomatite aftosa.l*! Apesar de na maioria das
situacdes, nem sempre é necessario recorrer a qualquer tratamento, existe sempre uma
preocupacdo em acelerar a cicatrizacdo das aftas, uma vez que acaba por ser uma condicdo
desconfortavel e dolorosa.

Para tratar esta condigdao pode-se recorrer a antisséticos, como a clorohexidina a 0,2% (gel
ou colutdrio), anti-inflamatérios ndo-esteroides topicos como a benzidamina (spray ou
colutdrio), anestésicos locais, como a benzocaina e lidocaina, e ainda o acido hialurénico
como analgésico e cicatrizante (gel, spray ou colutdrio). Este tratamento pode e deve ser
reforcado com uma higiene oral adequada, bochecho com solucdes salinas, evitar
alimentos quentes e picantes e aplicar gelo na zona afetada.l!

A aplicacdo de corticoides nasais, como a mometasona furoato ou a budesonida,
diretamente sobre a afta promove um efeito anti-inflamatério local, acelerando a
cicatrizacdo e evitando a progressao da lesdo. Esse efeito deve-se a inibicdo da transcricao
de genes que codificam para citocinas pré-inflamatodrios (IL-1, IL-6, TNF-a), estimulacdo da

sintese de proteinas anti-inflamatdrias, como a lipocortina-1, reducdo da migracao de

4



leucécitos e diminuicdo da vasodilatacdo, que ocorre por meio da ligacdo aos recetores

glicocorticoides intracelulares.!

Conclusao

Em suma, reforca-se que as aftas sdo condicdes autolimitadas que ndo tendem a necessitar
de tratamento. No entanto, em situagcdes mais severas nas quais se torna necessario
escolher um tratamento a seguir, o uso off-label dos corticoides nasais em spray apresenta-
se como mais uma alternativa, que deve ser aplicada logo quando a afta surge, uma vez

que estes tendem a perder a sua eficacia com aftas de maiores dimensdes.

Atividade 2: Tacrolimus Tépico no Tratamento da Conjuntivite

Contextualizacdo

Uma utente deslocou-se a farmdcia com intencdo de adquirir tracrolimus tépico, e no
decorrer do atendimento esta referiu que o mesmo seria para aplicar nos olhos com o
objetivo de tratar uma conjuntivite. Surpreso com esta afirmacdo, senti a obrigacdo de

reunir informacao sobre a mesma.

Desenvolvimento

A conjuntivite é uma inflamacdo da conjuntiva bulbar (membrana que reveste a esclera)
e/ou palpebral. Esta condi¢do pode estender-se por norma entre uma semana a 15 dias,
podendo variar com o agente causador: a conjuntivite viral, é altamente contagiosa,
frequentemente provocada por um adenovirus e pode durar até trés semanas,® a
conjuntivite bacteriana, é caracterizada por secrecdo mucopurulenta e colagem das
palpebras,’l a conjuntivite alérgica, ao contrdrio das anteriores ndo é contagiosa, e é
resultado de uma reacdo de hipersensibilidade a alergénios ambientais.!®! Por fim, a
conjuntivite irritativa, tal como a conjuntivite alérgica, ndo é contagiosa e resulta da
exposicdo a agentes externos, como a poluicdo atmosférica, cosméticos e lentes de

contacto, que podem provocar uma lesao direta no epitélio conjuntival.



Hiperemia conjuntival, prurido, lacrimejamento e fotofobia sdao os principais sintomas, no
entanto, em casos mais raros, quando de uma inflamagdo mais intensa pode-se também
verificar edema ao redor da cérnea (quemose), palpebras tumefactas e dor ocular. )20l

O tracrolimus tépico é principalmente utilizado em adultos e criangas com mais de 2 anos
de idade, para tratar dermatite atdpica moderada a grave.['!l No entanto, também se
recorre a este fdrmaco em situacdes de lupus, eczema, psoriase e vitiligo.[*? Por norma n3o
é a primeira linha de tratamento, mas sim, utilizado quando se verificam intolerancias as
terapéuticas convencionais, ou quando estas ndo mostram a eficdcia prevista.

Quando ligado a proteina de ligagao, FKBP12, uma imunofilina citoplasmatica especifica, o
tacrolimus promove a formacdo de um complexo responsavel por inibir a
calcineurina.l3!14 Com esta inibicdo impede a transdug3do de sinais dependentes dos niveis
de calcio, nas células T, e consequentemente a transcricao e sintese das interleucinas IL-2,
IL-3, IL-4, IL-5 e outras citocinas pré-inflamatérias, como GM-CSF, TNF- a e IFN-y.[1>!

A ceratoconjuntivite primaveril (CVP) é uma forma severa de conjuntivite alérgica,
usualmente bilateral e muitas vezes sazonal, que se caracteriza pela inflamagdo croénica e
recorrente da superficie ocular mais comumente em climas quentes e secos. [161[171(18]
Estudos recentes demonstraram que o tacrolimus tépico, em concentracdes de 0,03% a
0,1%, é eficaz na reducdo significativa dos sintomas,!*® nomeadamente prurido,
lacrimejamento, fotofobia, hiperemia conjuntival, ceratite (inflamacdo da cdrnea) e papilas
gigantes em quadros de conjuntivite alérgica grave.[201(211122]

O efeito adverso mais comum deste uso do tacrolimus é a sensacdo de ardéncia ocular, que
tende a melhorar com o tempo e que nao interfere de forma significativa com a adesdo ao

tratamento.[201122](23]

Conclusao

O uso off-label do tacrolimus tdpico é por norma bem tolerado a nivel ocular, e ndo esta
associado ao aumento da pressao intraocular e ao risco de catarata, que se verifica com o
uso prolongado de corticosteroides. Desta forma, este farmaco é considerado uma opcao
segura e eficaz em alternativa ao tratamento tradicional com corticosteroides,
especialmente quando estes ndo sdo bem tolerados, ou quando ndo sdo atingidos os

resultados esperados.



Atividade 3: Eroxon uma Alternativa no Tratamento da Disfungao Erétil

Contextualizacao

Durante o estagio, foram varias as vezes que atendi utentes do sexo masculino de variadas
idades que procuravam adquirir medicamentos para tratar a disfuncdo erétil. Estes
medicamentos sdo sujeitos a receita médica, e a Unica alternativa disponivel de venda livre
corresponde ao gel eroxon. Senti assim, a necessidade de saber um pouco mais sobre este
produto de forma a conseguir fazer um melhor aconselhamento durante os atendimentos

com esta procura.

Desenvolvimento

Define-se como disfungdo erétil a incapacidade de obter e/ou manter uma ere¢do peniana.
Este disturbio sexual masculino pode persistir por diferentes motivos, dos quais se
destacam problemas vasculares, psicoldgicos, hormonais e farmacoldgicos.?4

Como primeira linha de tratamento para esta condi¢do destaca-se o grupo de farmacos
como o sildenafil, o tadalafil e o vardenafil. Estes farmacos atuam por inibi¢ao da enzima
fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), enzima esta que é responsavel por encerrar a erecdo, por
meio da degradacdo do GMPc. Estes inibidores da fosfodiesterases tipo 5 (iPDES5)
promovem a libertacdo de dxido nitrico (NO) nos corpos cavernosos do pénis, e isso vai
levar a ativacdo da enzima guanilato ciclease que converte GTP (guanosina trifosfato) em
GMPc (guanosina monofosfato ciclico). O GMPc ao relaxar o musculo liso dos corpos
cavernosos, promove um aumento do fluxo sanguineo e condiciona o retorno venoso,
resultando numa erec¢do mais longa.[2>1261(27]

O eroxon gel, apresenta-se como uma alternativa menos invasiva para o tratamento desta
condicdo, isto porque é o primeiro tratamento no mercado aplicado diretamente no drgdo
sexual masculino. Este tratamento tdpico, suscetivel de uma estimulagcao sexual, promete
uma fécil utilizacdo e um resultado rapido (em até 10 minutos), quando comparado com as
terapias convencionais.[28112°]

O trinitrato de glicerina ou nitroglicerina, € o componente associado a ere¢do. Por ser um
potente vasodilatador, este promove um relaxamento sobre os vasos sanguineos, que

resulta numa maior afluéncia de sangue para o pénis, que, acrescida de uma sensacao
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térmica alternada frio/calor, ajuda a ter uma eregdo. E importante ter presente que a
resposta ao tratamento com eroxon pode variar de individuo para individuo, sendo que o
numero de tentativas necessdrias até atingir o efeito desejado é um fator que também
pode variar. [2°130]

Apesar de bem tolerado, o uso deste gel também pode estar associado a efeitos adversos
minimos, como sensacao de ardor no pénis e dores de cabe¢a. Em cendrios mais raros
podem também surgir irritacdes cutaneas, sendo que nestes casos se deve interromper de
imediato o uso do gel.l?’!

Pode ser utilizado por homens maiores de 18 anos, exceto quando estes apresentarem
alergias a algum dos constituintes; estdo aconselhados a ndo ter praticas sexuais;
apresentem alguma mad formacao peniana; ou ainda em casos de dano na pele do pénis.
Relativamente ao modo de aplicacdo, o eroxon apresenta-se em tubos unidose cujo
conteludo deve ser aplicado sobre a cabeca do pénis, seguido de massagem suave até

completa absorc3o do gel. 2!

Conclusao

A disfuncdo erétil é um problema de escala mundial, que afeta a qualidade de vida de
muitos homens, sendo o Eronox Gel um produto inovador no mercado que acarreta
algumas vantagens no tratamento desta condigdo. Esta alternativa as terapéuticas
farmacoldgicas convencionais apresenta um elevado perfil de seguranca e uma reducdo
dos riscos cardiovasculares associados a este tipo de tratamentos, que, em adicdo a sua
aplicacdo tépica, promovem uma maior adesao a terapéutica.

Esta abordagem nado sistémica apresenta-se assim como uma alternativa segura e nao

sujeita a receita médica para homens que procurem melhorar o seu desempenho sexual.

Atividade 4: Latanoprost no Crescimento das Pestanas

Contextualizacao

Esta atividade surge como consequéncia de um atendimento no qual, se efetuou a dispensa

de um colirio, nomeadamente o latanoprost a 0,05 mg/ml. A utente informou-me que o
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uso deste se destinava ao “crescimento das pestanas”, informacdo esta, que eu

desconhecia, despertando assim o0 meu interesse em realizar esta pesquisa.

Desenvolvimento

As pestanas apresentam um ciclo de vida composto por trés fases, uma inicial, a fase
anagénica, (a fase de crescimento), durante a qual os queratindcitos da matriz celular estdo
ativos. De seguida, a fase catagénica ou fase de regressdo, que se caracteriza pelo
cessamento do crescimento da pestana, na qual ocorre uma diminuicdo gradual do foliculo
capilar. E por ultimo, a fase telogénica, ou fase de repouso, que é a fase mais longa, na qual
o foliculo se encontra inativo e fixo até que ocorra a sua queda e eventual substituicdo por
um novo pelo.B3132]

O latanoprost, um analogo sintético da prostaglandina F2a (PGF2a), é um farmaco aplicado
a nivel tépico para tratar o glaucoma de angulo aberto e a hipertensao ocular. O mecanismo
de acdo deste farmaco passa por aumentar a drenagem do humor aquoso, bem como
diminuir a resisténcia ao mesmo.[33134135137]

Este agonista seletivo dos recetores F2a das prostaglandinas tem como principais efeitos
secundarios, hiperemia conjuntival, escurecimento da zona palpebral, hipertricose e
pigmentacao de iris, sendo este o Unico efeito adverso nao reversivel com a suspensao do
tratamento. 1331361371

Ao se ligar aos receptores FP das prostaglandinas presentes nos foliculos capilares no
contorno ocular,B8 o latanoprost promove a ativacio da proteina G, o que
consequentemente vai levar a ativacao da enzima fosfolipase C beta, e posteriormente ao
aumento dos niveis de Inositol 1,4,5-Trifosfato (IP3) e Diacilglicerol (DAG) (moléculas de
sinalizacdo). Estas serdo responsaveis por libertar o calcio intracelular e ativar a proteina
quinase C, respetivamente. Isto vai resultar na passagem da fase de repouso (fase
telogénica) para a fase ativa (fase anagénica),’®® por ativac3o das células-tronco do foliculo
piloso, promovendo um aumento da densidade, espessura e comprimento das
pestanas.[4011411(42]

Varios estudos comprovam o crescimento significativo e bem tolerado das pestanas logo
apos o primeiro més de tratamento com latanoprost. Crescimento este que apesar de ser

proporcional ao tempo de utilizacao, se perde quando o uso de latanoprost é interrompido.
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Estes estudos também mostraram que a pressao intraocular se manteve na faixa fisioldgica
durante todo o estudo, levando a concluir que se trata de uma op¢ao de tratamento segura

para o utente.[4311441[45]

Conclusao

Embora por vezes esquecidas as funcdes das pestanas, nomeadamente, a sua funcao de
barreira contra a entrada de pequenas particulas nos olhos, a retengdao da humidade ocular
e a protecdo da entrada de luz direta no olho, sdo de extrema importancia. No entanto, a
questdo estética predomina, nomeadamente a importante preocupa¢dao em manter as
pestanas volumosas e saudaveis, principalmente pela populacdo feminina.

Apesar dos estudos ja realizados, existe ainda uma lacuna no conhecimento sobre este uso
off-label do latanoprost, principalmente sobre a duracdo que deve ter este tipo de
tratamento. No entanto, estd comprovado que este uso promove um crescimento seguro

das pestanas, levando alguns utentes a recorrer a esta alternativa.

Atividade 5: Uso de Azitromicina como Anti-inflamatoério

Contextualizagao

No decorrer do meu estagio, deparei-me com um utente que se deslocava a farmacia de
uma forma recorrente com prescricdes médicas de azitromicina 500 mg, sendo este um
antibiotico que normalmente é utilizado em tratamentos de apenas trés dias. Este facto
intrigou-me e levou-me a tentar perceber o que justificava este uso prolongado de

azitromicina por este doente.

Desenvolvimento

A azitromicina é um antibidtico da classe dos macrélidos, ou seja, que apresenta na sua
estrutura um anel de lactona com 15 atomos, que atua por inibicdo da sintese de proteinas
bacterianas, impedindo que estas crescam e se multipliguem, sendo por isso muito

utilizada em casos de infe¢8es bacterianas.!!
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Este antibidtico estd indicado no tratamento de infe¢des do trato respiratdrio inferior,
incluindo bronquite e pneumonia, infe¢cdes a nivel da pele e tecidos moles, em otites
médias agudas e ainda em infe¢cdes do trato respiratério superior, como sinusites,
faringites e amigdalites. Em todos estes casos clinicos, o tratamento apresenta uma dose
total de azitromicina de 1500 mg que devera ser administrada por trés dias consecutivos,
ou seja, em doses diarias de 500 mg.[*”]

A azitromicina esta ainda indicada no tratamento de doencas sexualmente transmissiveis
ndo complicadas, causadas por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae nao
multirresistente. No entanto, nestas situagdes, ao contrario das anteriores, o tratamento
segue uma posologia de 1000 mg administrado como dose oral Unica e de 1000 mg ou 2000
mg de azitromicina combinado com 250 mg ou 500 mg de ceftriaxona, respetivamente.!!
Quando usada em esquemas intermitentes, como o referido pelo utente, a azitromicina
pode apresentar um efeito anti-inflamatdrio, pois, quando utilizada em doses baixas, esta
ndo atinge a sua margem terapéutica como antibiético, destacando-se, nestes casos, 0s
seus efeitos imunomoduladores e anti-inflamatérios. Recorre-se a este tipo de tratamento
mais prolongado com azitromicina principalmente em casos de doencas respiratdrias
crénicas, como é o caso da doenca pulmonar obstrutiva crdnica (DPOC), asma grave,
bronquiectasias (dilatagdo e destruicdo dos bronquios) e fibrose cistica (doenca hereditdria
que leva a lesdes principalmente nos pulmdes e trato digestivo).[#8114911501[511(52]

Este uso off-label da azitromicina para combate a inflamagdes crdnicas parece ter por base
uma diminuicdo da libertacdo de citocinas proé-inflamatdrias, a inibicdo da ativacdo de
macroéfagos e neutréfilos, reduzindo assim a sua migragao para o local da inflamacao, e
ainda a diminuicdo da producdo de muco nas vias aéreas, uma vez que inibe a expressdo
de genes que aumentam a secre¢do de muco como o mucina SAC (MUC5AC).[531541155]

E importante ter presente que este tipo de tratamento, além de contribuir para o
desenvolvimento de resisténcia a azitromicina, tera também cuidados acrescidos, quer
pelos efeitos adversos quer pelas interacdes farmacoldgicas que este antibidtico apresenta.
A nivel gastrointestinal pode registar-se diarreia, nauseas e dores abdominais. Batimentos
cardiacos irregulares, urina escura, ictericia e cansaco excessivo a nivel cardiaco e hepatico.
E ainda associados ao uso prolongado estdo também o zumbido e a perda auditiva.

Relativamente as interacbes medicamentosas, destaca-se a diminuicdo da absorcdo de
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azitromicina ao coadministrar com antidcidos. A toma de azitromicina quando em
simultaneo com farmacos que afetam a despolarizagdo ventricular (Amiodarona, Sotalol,
Quetapina, hidroxicloroquina, entre outros) aumenta o risco de arritmias cardiacas graves
(ex: torsades de pointes). A coadministracdo com a digoxina verifica-se um aumento dos
niveis séricos do substrato da glicoproteina P, e consequentemente um aumento das
concentragdes séricas da digoxina. Em doentes tratados com derivados da ergotamina ha
um risco acrescido de desencadear ergotismo. O uso concomitante de azitromicina e
estatinas pode estar associado a um maior risco de rabdomidlise. A coadministracdo de
azitromicina com anticoagulantes orais do tipo cumarinico, como a varfarina pode

funcionar como potenciador do efeito anticoagulante.[471561(57]

Conclusao

Apds esta pesquisa, posso concluir que o utente em questdo esta muito provavelmente a
seguir este tratamento com azitromicina por apresentar alguma das doencas respiratérias
cronicas, referidas anteriormente.

E importante que o farmacéutico conheca este uso off-label da azitromicina,
principalmente pelas interagdes medicamentosas e efeitos adversos que esta apresenta,
para aconselhar de forma mais correta e segura um utente que se encontre nesta situagao

clinica, e que siga em simultaneo, outros regimes farmacoldgicos.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Uso do Metilfenidato em Criangas

Contextualizacao

N3do sendo este estdgio o meu primeiro contacto com farmacia comunitdria, uma vez que
ja realizei trés estdgios no ambito “Estagiar U”, apesar das realidades diferentes, muitos
aspetos ja me eram familiares.

No entanto, uma das novidades, foi a quantidade de receitas de metilfenidato que
chegavam a farmacia. E a surpresa maior foi aperceber-me de que grande parte destas

receitas se destinava a um tratamento a seguir por criangas de tenra idade.

Perturbagdo de Hiperatividade/Défice de Atengdo (PHDA)

Perturbacdo de hiperatividade e défice de atencdo define-se como uma alteracdo
neurolégica caracterizada pela persisténcia de sintomas como falta de atengdo e
comportamentos hiperativos e movidos por impulsos.[>81>% Este transtorno é por norma
diagnosticado na infancia e assim associado a uma maior dificuldade de aprendizagem. No
entanto, pode também ser passivel de um diagndstico mais tardio, durante a fase final da
adolescéncia e até mesmo na vida adulta.l®® Trata-se de uma condig¢3o crénica cuja origem
pode ser associada a fatores ambientais (exposi¢cdo a substancias toxicas, em destaque a
exposicdo fetal, traumatismos cranioencefdlicos, infecdes a nivel do sistema nervoso
central e prematuridade) e fatores genéticos (hereditariedade).

Na PHDA podem ser considerados trés subtipos: o hiperativo, caracterizado por
inquietacdo, dificuldade em permanecer sossegado e dificuldade em permanecer em
siléncio.l1621 0 Desatento, caracterizado por desconcentracdo, dificuldade em terminar
tarefas, sensibilidade a estimulos exteriores e esquecimentos. E o subtipo
Misto/Combinado que relne os sintomas de ambos os subtipos referidos anteriormente.
Em termos de prevaléncia, cerca de 5 a 8% das criancas e adolescentes com menos de 18
anos, e preferencialmente, do sexo masculino sofrem com esta patologia, sendo o subtipo

hiperativo o mais prevalentemente diagnosticado.[®3!
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Fisiopatologia

Estdo envolvidas neste disturbio alteracbes em ambas as vias noradrenérgica e
dopaminérgica, bem como nas concentra¢des das respetivas catecolaminas.l®4®5] A via
dopaminérgica, envolvida nas fung¢bes cognitivas, coordenacdo e memodria, cuja
hipofuncdo pode ser associada a défices cognitivos e a hiperfuncdo a impulsividade e
hiperatividade. Ja a via noradrenérgica associada a regulagdo emocional, estado de alerta
e vigilancia, quando hiperativa, pode ser associada a dificuldades de concentracao.
Ensaios clinicos mostraram que criangas que sofrem com este transtorno apresentam, por
norma, polimorfismos genéticos que afetam a funcao de genes como o gene transportador
de dopamina (DAT1), o gene do receptor D4 (DRD-4) e/ou o gene do receptor D2.[6¢!
Pacientes com PHDA apresentam por norma uma diminuicdo do volume do cértex pré-
frontal, bem como do nucleo accumbens, do corpo caloso, do corpo caudado e do cerebelo
(Figura 1).

Alguns estudos referem ainda uma diminuicao do volume total do cérebro de 3 a 8%.
Associada aos sintomas desta patologia, esta também presente uma comunicagdo anormal
tdlamo-ganglios basais, que vai reprimir a transmissdo de sinais do tdlamo para o cortéx,

resultando em altera¢®es na conectividade funcional entre regides como:[¢7]

=) Caudado

Corpo Estriado:
- Controlo inibitério e atengdo

mmlp Putimen

mpp Niicleo Accumbens:
- Motivagdo e impulsividade

= Amigdala:

- Regulagdo emocional

Figura 1 — AlteracGes na conectividade funcional entre regides subcorticais e cértex pré-frontal
em jovens com Défice de Atenc¢do e Transtorno de Hiperatividade — Adaptado de [68]
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Diagndstico

A auséncia de marcadores bioldgicos ou bioquimicos definidos, faz com que o diagndstico
desta sindrome seja feito com base nos sintomas de agita¢do, impaciéncia e distragao que
um individuo apresenta, por meio da comparacdo com um “comportamento tipico” dessa
idade.[®®] Estes sintomas s3o alvos de uma avaliagdo, por meio de uma entrevista clinica
que assenta sobre o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5),
desenvolvido pela Sociedade Americana de Psiquiatria, uma ferramenta muito importante
no diagndstico e classificacdo desta condi¢do.["”

Segundo este manual, esta patologia é diagnosticada quando se verificam seis ou mais dos

seguintes critérios em criangas, e cinco ou mais em adultos (<17 anos):

Tabela 2 — Sintomas considerados no diagnéstico de Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de

Atengdo — Compilado de [70]

Sintomas de hiperatividade e

Sintomas de desatencgao: . . .
impulsividade:

- N3o presta atengao a detalhes ou comete
erros descuidados;

- Tem dificuldade de manter a atengao em
tarefas ou jogos;

- Nao parece prestar atengdao quando
abordado diretamente;

- Ndo acompanha instrucoes e ndo completa
as tarefas;

- Tem dificuldade para organizar tarefas e
atividades;

- Evita tarefas que requerem esfor¢co mental
por longo periodo de tempo;

- Frequentemente perde objetos

necessarios para tarefas ou atividades;
- Distrai-se facilmente;

- E esquecido nas atividades do dia a dia;

- Movimenta ou torce as maos e os pés com
frequéncia;

- Levanta se e movimenta-se quando se
espera que permanegca sentado;

- Corre e sobe nas coisas com frequéncia
excessiva quando esse tipo de atividade é
inapropriado;

- Tem dificuldades em brincar calmamente;
- Esta frequentemente cheio de energia;
- Fala de forma excessiva;

- Frequentemente responde de forma
precipitada, antes de ouvir as perguntas;

- Tem dificuldade em aguardar pela sua vez;

- Interrompe ou intromete se nas conversas
e atividades dos outros;
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Por norma é evitado o diagndstico de criangas com menos que seis anos de idade, uma vez
que o comportamento destas é ainda muito imprevisivel e influenciado por fatores
externos. Perante os sintomas identificados é possivel também inferir sobre o subtipo de
PHDA presente.

Por motivos dbvios, hd uma crescente evidéncia de que o diagndstico de PHDA em criangas
pode ser impreciso, uma vez que comportamentos como inquietacdao e desinteresse
(reagdes normais da infancia) podem facilmente ser confundidas com os sintomas desta
patologia, o que conduz a um quadro de sobrediagnéstico e sobretratamento,
especialmente nas mais novas ou imaturas para a sua faixa etdria, o que pode acartar

consequéncias na vida da crianca.l’!

Metilfenidato

O metilfenidato é o farmaco mais usado no tratamento de PHDA
em adultos e criangas com seis ou mais anos de idade, que, devido
ao seu efeito nootrdpico, é também muito procurado por pessoas
sauddveis que pretendam melhorar o seu desempenho

cognitivo.l21173]

Este derivado da piperidina (Figura 2) foi sintetizado pela primeira
vez na década de 1940 por Leandro Panizzon, e comercializado
logo no inicio da década de 1950. Nos dias de hoje pode ser

Figura 2 — Estrutura quimica
encontrado em Portugal sob a forma de comprimido de libertacdo do metilfenidato — Adaptado

imediata bem como de comprimido de liberta¢do prolongada. de [77]

Propriedades Farmacodinamicas [7417°]

Mecanismo de Acdo

Este farmaco estimulante inespecifico do Sistema Nervoso Central é constituido por uma
mistura racémica, sendo o enantiomero D o mais ativo farmacologicamente.

Embora ndo seja totalmente conhecido o mecanismo de acdo do metilfenidato na
terapéutica da Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA), pensa-se que
este atua como inibidor dos transportadores de dopamina e noradrenalina, bloqueando a

sua recaptacao neuronal, tal como é representado na figura 3. Esta inibicdo ocorre
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principalmente nos neurdnios do cortex pré-frontal e do estriado e nucleo accumbens, o

que resulta num aumento da concentragao extracelular destas catecolaminas na fenda

sindptica, e consequentemente num aumento da neurotransmissdao dopaminérgica e

noradrenérgica, melhorando fungbes cognitivas como a atenc¢do, coordenagao motora,

controlo a estimulos e a vigilancia.

Sem Metilfenidato
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Figura 3 - Mecanismo de a¢do do metilfenidato — Adaptado de [76]

MPH — Metilfenidato; DAT — Transportador de Dopamina; NAT — Transportador de Noradrenalina

Eficacia e Seguranca Clinica

Estudos clinicos em doentes pediatricos revelaram que o efeito deste farmaco se mantém

até 12 horas apds a administracao oral, aguando de uma toma Unica diaria, de manha.

Em adultos, foi demonstrada eficacia de curta duracdo com doses de 18 a 72 mg/dia. Vérios

estudos de dose fixa e dose flexivel, demonstraram a eficacia deste farmaco em atenuar de

forma significativa os sintomas de PHDA.
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Propriedades Farmacocinéticas [7417>]

Absorcdo

O metilfenidato é rapidamente absorvido, atingindo a sua concentragdo mdaxima no
organismo entre 1-2 horas apds administracdo oral. As concentracdes plasmaticas maximas
obtém-se ao fim de 6 a 8 horas, apds as quais se verifica uma diminuicdo gradual. A AUC e
o t1/2 obtidos apds uma administragdo repetida de metilfenidato, num regime de toma
Unica didria, sdo semelhantes as observadas apds a primeira toma, o que permite concluir

que nao ocorre uma acumulagao significativa de farmaco.

Distribuicdo

Apds a administracdo oral de metilfenidato, as concentracdes plasmaticas diminuem
exponencialmente, apresentando um tempo de semi-vida de aproximadamente 3,5 horas.
A ligacdo deste farmaco e dos seus metabolitos as proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina, é da ordem de 15% da dose total administrada, e o volume de distribuicdo é de

aproximadamente 13 L/kg.

Biotransformacao

No figado, o metilfenidato sofre uma desesterificacdo pela enzima carboxilesterase
(CES1A1) em acido alfa-fenil-piperidina acético, que é farmacologicamente inativo. O
metabolismo deste farmaco, quando de uma Unica toma diaria, mostrou ser semelhante
ao metabolismo deste quando administrado até trés tomas diarias, o que significa que se
trata de um perfil farmacocinético linear e estdvel, ou seja, as vias de metabolizacdo nao

se alteram com o uso continuado.

Eliminacdo

Cerca de 90% da dose é excretada na urina e 1 a 3% nas fezes, sob a forma de metabolitos,
num de espaco de 48 a 96 horas apds a administracdo oral. O principal metabolito
excretado é o acido alfa-fenil-piperidina acético cerca de 60-90%, e a quantidade de

metilfenidato inalterado presente na urina é menos de 1%.
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Efeitos dos Alimentos

Ndo foram verificadas alteragGes a nivel farmacodinamico ou farmacocinético ao longo da
administracdo de metilfenidato, quer em jejum, quer apds uma refeicdo com alto teor

lipidico.

Populacdes Especiais

Nao foram realizados estudos em criancas com idade inferior a seis anos, nem em doentes
com insuficiéncia hepatica ou renal. No entanto, a administracdo oral de metilfenidato
marcado radioactivamente, resultou numa extensa metabolizacdo (+80%) da
radioatividade que foi excretada na urina. E sendo que a depuracdo renal ndo é uma via
importante para a depura¢ao do metilfenidato, pode-se concluir que, nestes casos, apenas

se verifica um ligeiro efeito a nivel farmacocinético.

Posologia [74173]

O uso de metilfenidato, tanto em criancas como em adultos, deve comecgar por uma toma
diaria da dosagem mais baixa disponivel (18 mg) que serd, posteriormente, se necessario,
seguida de um crescimento gradual da dose.

E importante ter presente que este formaco poderd nem sempre ser o mais indicado para

todos os casos de PHDA.

Efeitos Secundarios

O aumento da concentracgdo sinaptica de dopamina (DA) e noradrenalina (NE), como é
Obvio, acarreta também efeitos adversos, cuja intensidade e frequéncia sdo diretamente
proporcionais a dose, e dos quais se destacam os mais comuns, nomeadamente, insénias,
sonambulismo, diminuicdo de apetite, tonturas, dor de cabeca, inquietacdo, nauseas,
vomitos, perda de peso, dor abdominal, ansiedade e irritabilidade. [>! A presenca destes
efeitos é dose-dependente, e mais comum quando se verificam doses no organismo
superiores a 2 mg/kg. Em casos mais graves, por se tratar de uma substancia
simpaticomimética, também se podem verificar casos de euforia, alucinacdes, psicose e, a
nivel cardiovascular, hipertensdo e arritmias.l’”! Este farmaco esta contraindicado quando

0 paciente apresenta alergia a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes da
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formulagao, ou quando se verifica alguma condigdo médica nao compativel com o
tratamento, nomeadamente: depressdao grave, anorexia, problemas cardiovasculares,
glaucoma, esquizofrenia e pensamentos suicidas.

Associada ao uso crénico e recorrente estda também o risco de tolerancia e
dependéncia.l’?l78l791 0 gumento da dopamina em dreas-chave do cérebro esta associado
ndo so a dependéncia como também ao aumento da gravidade dos efeitos adversos, nao
so6 do préprio, como também de outros psicoestimulantes, o que torna estes doentes mais
suscetiveis a estes efeitos aditivos.

Reforcar também que, uma vez que o seu organismo ainda estd em desenvolvimento, ou
seja, 0 seu sistema nervoso central é mais sensivel, bem como o figado e os rins, a
metabolizacdo e excrecao dos farmacos terdo uma eficdcia diminuida, identificando assim

as criangas como o grupo mais suscetivel aos efeitos adversos acima descritos.

Utilizacdo a Longo Prazo

A seguranca e eficacia da utilizacdo a longo prazo do metilfenidato ndo foram avaliadas
sistematicamente em ensaios controlados. Em criancas e adolescentes o tratamento com
metilfenidato é normalmente suspenso durante ou apds a puberdade, sendo que quando
existe uma indicacdao médica para seguir tratamentos mais prolongados, € mandatério que
a necessidade de seguir o tratamento seja reavaliada periodicamente. Este tipo de
tratamento deve ser suspenso pelo menos uma vez por ano para que seja possivel avaliar
o estado do doente.

Sendo que tanto estas interrup¢des como reavaliagdes por vezes ndao acontecem, ficando
assim os doentes sujeitos a tratamentos por periodos mais longos, existe assim uma forte
promocgao da incidéncia e gravidade dos efeitos adversos deste farmaco.

Neste seguimento é importante focar nos efeitos adversos que mais se verificam e as
sequelas que podem deixar na vida das criangas que seguem este tipo de tratamento, com
real foco nos casos em que este seguimento pode ser considerado prescindivel. 0
Destaca-se aqui a reducdo cronica do apetite, que, além de uma diminuicdo direta do peso
corporal, terd também uma afecdo considerdvel sobre a altura e, assim, no crescimento
normal da crianca.lBU821E3] |gyalmente preocupantes estdo os efeitos cardiovasculares,

nomeadamente o aumento da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, resultando em
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hipertensdo arterial e arritmias, realcando assim a necessidade de monitoriza¢3o.[31(84
Embora ainda sem estudos, existem preocupag¢des tedricas sobre o impacto que este
tratamento a longo prazo podera ter a nivel neuronal, uma vez que nas criangas o cérebro
ainda se encontra em desenvolvimento, mostrando-se assim mais vulneravel a alteragées
nos niveis de dopamina e noradrenalina.l®®l821 A nivel neuroldégico e comportamental,
destaca-se a predisposicao para quadros de ansiedade, medo, irritabilidade, agitagao,
agressividade, mudancas de humor e tiques nervosos, bem como um maior risco de

ocorréncia de episddios de psicose e pensamentos suicidas.

Tomografia do cérebro

Tomografia Computorizada tradicional

E uma técnica de imagem rapida que utiliza raios X para obter imagens tridimensionais em
cortes transversais de o0ssos e 6rgdos. Recorre-se principalmente a esta abordagem para
avaliar traumatismos cranianos ou abdominais, diagnosticar tumores, infecbes ou
hemorragias e estudar acidentes vasculares cerebrais (AVCs). Este procedimento passa por
um tubo de raios X que gira em torno do paciente, promovendo que a radiacdo atravesse
os tecidos e posteriormente as imagens s3o reconstruidas por um computador.[87]

Esta pratica pode ser util no diagndstico de PHDA na medida em que permite excluir outras

causas neuroldgicas que apresentem sintomas semelhantes.

Tomografia Computorizada por Emissio de Fotdo Unico (SPECT)

E uma técnica de neuroimagem rapida e segura que permite visualizar a atividade cerebral
em tempo real, por meio da administracao de uma substancia radioativa que é lipossoluvel
e por isso capaz de atravessar a barreira hematoencefalica. Este farmaco emite fotdes
gama enquanto percorre a corrente sanguinea, que serao detectados por um scanner e
processados por um computador, evidenciando o fluxo sanguineo nas diferentes areas do
cérebro.[®8] Esta percecdo das areas hiper e hipoativas é muito Util na detec3o de lesdes,
hemorragias, tumores e malformacdes, mas também pode ser uma ferramenta importante
no diagndstico de PHDA.

Muitos estudos ja mostraram que na grande maioria dos casos, os pacientes com este

disturbio apresentam hipo-perfusdo a nivel do cértex pré-frontal, do cértex cingulado
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anterior e dos ganglios da base.®% portanto, a dete¢do destes sinais clinicos por meio da
tomografia computorizada do cérebro pode ter um papel complementar num diagndstico

de PHDA mais robusto.

Eletroencefalograma Quantitativo (QEEG)

E uma técnica rapida e ndo invasiva que permite avaliar a atividade cerebral, por meio da
tradugdo de sinais elétricos, permitindo criar mapas cerebrais no momento. Elétrodos
colocados sobre o couro cabeludo permitem medir e comparar a poténcia das diferentes
frequéncias cerebrais (ondas delta, theta, alpha, beta e gama), bem como a determinacao
do expoente espectral, que reflete o equilibrio entre excitacdo e inibicdo neuronal. Estas
duas componentes permitem assim concluir sobre quais as zonas do cérebro mais ou
menos ativas.[!]

Estudos recentes identificaram que bebés com 1 més de idade apresentam um maior risco
genético de PHDA, quando se verifica para estes um maior expoente espectral (curva mais
inclinada). Esta conclusdo prova que é possivel inferir sobre a suscetibilidade de uma
crianca relativamente a PHDA muito antes desta desenvolver sinais e sintomas. Ja para
criancas mais velhas (11-17 anos) com PHDA n3o medicada, foi associado um expoente
mais baixo (curva mais plana), indicativo de atividade de alta frequéncia (excitacdo cortical
excessiva), caracteristico desta condi¢do.?%

Variados estudos tém associado também a PHDA o aumento da atividade theta em areas
frontais, a reducdo da atividade beta em regides temporais, um aumento da relagao
theta/beta (excesso de ondas lentas (theta) em relagdo as rapidas (beta)) e ainda uma
disfun¢do na conectividade entre regides pré-frontais e outras areas do cérebro 21331134
Sendo assim, embora ndo possa ser considerada uma ferramenta isolada de diagnéstico, a
identificacdo destas alteracdes pode ndao sé fortalecer o diagndstico de PHDA, como

também inferir sobre o subtipo presente.l®!

Ressonancia Magnética (RM)

Técnica de neuroimagem nao invasiva que utiliza campos magnéticos e ondas de radio para
criar imagens detalhadas da estrutura cerebral, que se apresenta como uma op¢do mais

segura, principalmente para criangas, uma vez que ndo recorre a radia¢do ionizante. Esta
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abordagem pode seguir dois rumos: por um lado, pode ser usada para estudar a estrutura
anatémica do cérebro (RM estrutural) e, por outro, a atividade funcional (fMRI -
ressonancia magnética funcional), por meio das varia¢Ges no fluxo sanguineo cerebral, por
associacdo com o consumo de oxigénio.®!

Ao comparar os volumes de certas regides cerebrais de criancas com PHDA e criangas sem
PHDA por meio da ressonancia magnética, verificou-se que o grupo que sofre com esta
patologia apresentou volumes significativamente menores do nuicleo caudado bilateral e
do cértex cingulado anterior. Estas diferencas fisiopatoldgicas, tal como descrito
anteriormente, tém vindo a ser associadas a este transtorno, pelo que mais uma vez, a sua

identificacdo pode assistir a um diagnéstico positivo.[’]

Conclusao

A Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA) representa uma condicdo de
neurodesenvolvimento anémala, que leva ao desenvolvimento de manifestacdes clinicas
responsaveis por prejudicar de forma significativa o bem-estar social e emocional dos
individuos, bem como o seu desenvolvimento académico e desempenho profissional.
Mesmo sendo uma das intervencdes farmacolégicas mais eficazes e seguras no tratamento
da PHDA, o crescente uso de metilfenidato levanta de grosso modo questdes éticas e
clinicas, principalmente no que ao seu uso indevido e efeitos adversos a longo prazo diz
respeito. Em causa ndo estd a eficacia comprovada deste farmaco no tratamento desta
condicdao, mas sim no uso excessivo e incerto, especialmente em popula¢gdes muito jovens,
gue poderda acarretar repercussdes para as vidas destas criangcas sem qualquer
necessidade.

Esta preocupacao surge, na medida em que se consegue reconhecer um sobrediagndstico,
especialmente em criancas, desta condicdo. Isto porque a crescente pressao escolar, social
e até parental, em adicdo aos métodos de diagndstico pouco rigorosos, tem levado a
medicalizacdo de comportamentos normais da infancia.

Destaca se assim a necessidade de uma avaliacdo clinica e comportamental rigorosa, que
pode ser fortalecida por ferramentas que permitam pesquisar e identificar biomarcadores
associados a padrdes de atividade cerebral caracteristicos desta condicdo. Aqui destaca se
a tomografia computorizada por emissdo de fotdo uUnico (SPECT) do cérebro, o

23



eletroencefalograma quantitativo (QEEG) e a ressonancia magnética (RM) que permitem
observar alteragdes neurofisiolégicas associadas a PHDA, possibilitando uma compreensao
mais profunda da natureza neurobiolégica desta condicao.

Embora o diagndstico continue a basear-se em sinais e sintomas caracteristicos da
patologia, até porque nenhuma destas técnicas pode, para j3, ser utilizada de forma isolada
para este fim, a convergéncia destes sinais e sintomas com os dados neurofisiolégicos do
paciente pode promover um diagndstico mais preciso e uma intervencao mais eficaz.

Para que esta eficacia e seguranca no diagndstico seja realmente atingida, é essencial
considerar um fator externo, que passa por consciencializar os pais sobre os riscos do
sobrediagnéstico e do proprio tratamento, relembrando aos mesmos que por vezes certos
comportamentos mais agitados, imaturos ou desatentos e até o insucesso escolar, podem
fazer parte do normal desenvolvimento de uma crianca ndo indicando, por si so, a
necessidade de iniciar a toma de metilfenidato.

Por fim, além desta possivel evolucdo na avaliacdo da PHDA, é importante também reforgar
a necessidade de um acompanhamento continuo, por vezes esquecido, que o paciente
requer ao longo de todo o tratamento, e mais ainda quanto menor for a idade deste, de

forma a garantir ndo s6 a eficdcia terapéutica como também o bem-estar do paciente.
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Tema 2 — Donanemab no Tratamento da Doenga de Alzheimer

Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia, cerca de 60-70% dos
casos. Estima-se que em Portugal existam cerca de 150 mil doentes com deméncia, dos
quais 90 mil terdo Alzheimer.®® Esta é uma patologia neurodegenerativa crénica,
progressiva e irreversivel®! cuja etiologia ainda nio é totalmente conhecida. E uma
encefalopatia caracterizada por um comprometimento da fungdao motora e cognitiva, o que
consequentemente resulta em alteragdes comportamentais e neuropsiquiatricas, e que
tem como principal fator de risco a idade avanc¢ada. E uma doenca rara antes dos 60 anos
de idade (£2% dos doentes), mas muito frequente em doentes com mais de 85 anos (+50%

dos individuos).®!

Fisiopatologia

E possivel fazer a distingdo entre dois tipos de Alzheimer, relativamente ao aparecimento
dos primeiros sinais e sintomas.[*% O de inicio tardio, 0 mais comum, tal como o nome
indica, refere se ao aparecimento dos primeiros indicios em idades mais avancadas (<65
anos), e estd associado a fatores como o préprio envelhecimento, o estilo de vida, doencas
vasculares, traumatismos cranianos, infecOes e fatores genéticos (a presenca do alelo €4
do gene APOE, no cromossomo 19q13.2, é o principal fator de risco genético para o
desenvolvimento de Alzheimer tardio.) (100101l Contrariamente, o Alzheimer de inicio
precoce esta associado a um aparecimento dos sinais clinicos antes dos 65 anos de idade,
bem como a um comprometimento funcional mais rapido e severo.['9] Estes casos s3o
principalmente associados a mutacgOes genéticas que afetam a codificacdo da Proteina
Precursora Amiloide (APP), a PSEN1 (presenilina 1) e a PSEN2 (presenilina 2) (100

Uma das principais complicacGes deste tipo de deméncia é o facto de predominantemente
so ser possivel verificar a presenga dos sintomas quando a doenca ja se encontra alojada e
em progress3o.[103

Por deméncia entende-se um conjunto de alteracdes que resultam na diminuicdo da
funcdo mental, afetando a memodria, o raciocinio e a capacidade de manter uma vida

independente por parte dos doentes afetados.[!01[104] Neste caso em concreto, estas
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alteragdes devem-se principalmente a acumulacdo de placas amildides e emaranhados
neurofibrilares intracelulares (NFTs), a disfuncdo dos neurotransmissores e a

neuroinflamagao.[10>1[106]

Figura 4* — Imagens de atrofia cerebral e deposicdo de B-amiloide na Doenca de Alzheimer, obtidas
por Ressondncia Magnética e Tomografia por Emissdo de PositrGes, respetivamente. (A) Um individuo
cognitivamente normal sem evidéncia de AP nem atrofia cerebral. (B) Um individuo cognitivamente
normal sem evidéncia de atrofia neurodegenerativa na ressonancia magnética, mas com deposicdo
significativa de AB na imagem PET amiloide. (C) Um individuo com diagndstico clinico de doenca de
Alzheimer, apresentando atrofia cerebral e depdsitos B-amiloides. — Adaptado de [107]

*Nota: Azul — menor deposi¢do de B-amiloide e Vermelho — maior deposicao de B-amiloide

Analisando estas altera¢cdes mais detalhadamente, temos que: as placas amiloides sdo
agregados insolluveis extracelulares formados principalmente por peptideos B-amiloides
(AB), que resultam de clivagens proteoliticas sequenciais da APP (proteina percursora
amiloide). Esta proteina presente nas membranas celulares dos neurdnios ao ser clivada
pela B-secretase leva a formacdo de dois fragmentos, APP-B (sAPP-B) e C99. Este ultimo,
ao ser clivado pela enzima y-secretase (constituida pela PS1 e PS2)[1%! forma o peptideo
AB. Como esta clivagem nao ocorre sempre de igual forma, existe uma grande variedade
de isoformas que se podem formar, das quais se destaca a isoforma AB42, que apresenta
a maior facilidade de agregacdo e consequente formacdo das ditas placas neuriticas em
diferentes regides do cérebro (cértex cerebral, hipocampo, regides temporais e
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parietais).[106I[10911101111]  Re|ativamente aos emaranhados neurofibrilares, estes sdo
acumulos intracelulares de proteina tau hiperfosforilada, que em situagdes normais se
encontra nos axonios dos neurénios e promove a estabilizacdo dos microtdbulos. No
entanto, quando hiperfosforilada por quinases como a quinase dependente de ciclina 5
(CDKS5) e a quinase glicogénio sintase 3 beta (GSK3B), a proteina Tau perde a sua afinidade
com os microtubulos, permitindo a sua agregacao em filamentos helicoidais pareados, que
originam emaranhados neurofibrilares dentro do corpo celular neuronal. Estes
emaranhados vao ser responsaveis pela degeneracdo da funcdo cognitiva, por afetarem a
transmiss3o sindptica, o transporte axonal e a transducdo de sinais.[1061(1101(112]

Estes processos desencadeiam um processo progressivo de neurodegeneracdo, sendo o
sistema colinérgico particularmente vulneravel, pois com a perda acentuada de neurdnios
colinérgicos do nucleo basal de Meynert, sucede-se uma reducao significativa dos niveis de
acetilcolina (ACh)(neurotransmissor essencial nos processos de memoria, e aprendizagem),
quer pela reducdo da atividade da colina acetiltransferase (ChAT)(enzima responsavel pela
sintese da ACh), quer pelo aumento da atividade da acetilcolinesterase (AChE)(enzima
responsavel pela degradacao da ACh). Em adicdo, esta disfuncdo colinérgica contribui para
a disrupcdao da barreira hematoencefalica (BHE), prejudicando a depuracdo de AB e
promovendo a acumulagdo proteica e dano neuronal.[1131(103](114]

Paralelamente, a ativacdo excessiva dos receptores NMDA pelo glutamato, leva a
excitotoxicidade mediada por influxo excessivo de cdlcio, o que resulta em morte neuronal.
A degeneracdo de neurdnios noradrenérgicos reduz a capacidade de atencdo e a
modulac¢do da resposta inflamatdria, enquanto que a perda de neurbnios serotoninérgicos
contribui para sintomas afetivos e de meméria, evidenciando assim o comprometimento
dos sistemas monoaminérgicos.[1121(115]

Por fim, ainda é possivel verificar que tanto a AB quanto a proteina tau promovem a
ativacdo de células imunes do SNC, como a microglia e os astrécitos, que por sua vez vao
desencadear a libertagdo de citoquinas e substancias pré-inflamatérias (IL-6, IL-1, TNF-a e
TGF-B). Neste seguimento serd implementada uma inflamacgdo crdénica, que vai culminar
num quadro de stress oxidativo responsavel por deteriorar neurdnios e sinapses,

resultando em dano e eventual morte neuronal.[10411112][116][117][118]
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Fatores de Risco

Baseando-se na relacdo desta doenca com o avancar da idade, e tendo presente o
crescente aumento da esperanca média de vida, faz sentido atentar nos cuidados que os
individuos podem e devem tentar controlar, independentemente da sua idade.
Destacam-se aqui entdo os principais fatores de risco associados a esta deméncia, que
podem ser agrupados em dois principais grupos, os modificaveis e os ndo modificaveis. Do
primeiro grupo, fazem parte doengas cardiovasculares e metabdlicas como hipertensao
arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e obesidade, o estilo de vida, desde o
sedentarismo ao tabagismo e consumo de alcool, a depressdo e os distlrbios do sono, e
ainda a propria auséncia de estimulo cognitivo, pode ser um fator de vulnerabilidade
perante este tipo de deméncia.[1191120] )3 fatores que os utentes n3o conseguem controlar,
como a idade avancgada (principal fator de risco), a mutac¢do genética, a hereditariedade, e
o sexo feminino, fazem parte do aglomerado de fatores ndo modificaveis.

Além de todos estes fatores, alguns estudos, ja avaliaram também a possibilidade de
doentes com infe¢Bes virais crénicas (por ativacdo crénica da microglia),*?! com a
microbiota intestinal alterada (por inflamagdo sistémica e permeabilidade da BHE) 122l e
até a propria exposicdo a poluicio atmosférica (substincias tdxicas) (123! estarem

predispostos para a doenca de Alzheimer.

Diagndstico

Cada vez mais se torna possivel diagnosticar esta patologia de forma precoce, pela procura
de biomarcadores antes dos sintomas se manifestarem por completo.!1%°]

Este diagndstico, é baseado em avaliages clinicas e testes cognitivos detalhados, que
permitem quantificar o comprometimento de dominios como a memédria, linguagem,
atencao e fungdes executivas.

Sdo utilizados exames de neuroimagem estrutural, como a ressonancia magnética (RM) e
tomografia computadorizada (TC), de forma a excluir outros quadros clinicos que possam
estar na base da sintomatologia. E exames de neuroimagem molecular (PET), que
permitem identificar depdsitos amiloides, emaranhados neurofibrilares e avaliar a

atividade cerebral.[1241125]
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Relativamente a pesquisa por biomarcadores, a analise do liquido cefalorraquidiano
permite confirmar a presenca de marcadores fisiopatoldgicos como: baixos niveis de ABa;
e altos niveis de proteina tau hiperfosforilada.[*26!l127] paralelamente, alguns estudos
recentes mencionam também a possibilidade de utilizar como marcador de DA, a
concentracdo plasmatica de p-tau217, o que se revela uma alternativa menos invasiva.l1?8l
Assim sendo, partindo de uma suspeita clinica, por identificagcdo de alteragdes cognitivas e
funcionais, seguida de uma avaliacdo neuropsicolégica que inclua técnicas clinicas e
exames laboratoriais capazes de excluir outras causas para a sintomatologia presente,
conclui-se um diagndstico positivo quando a tudo isto é acrescida a presenga dos

biomarcadores referidos anteriormente.

Terapéutica usual na Doenga de Alzheimer [12911130]

Sendo que para ja, a cura ndo é uma opc¢do, o tratamento desta patologia tem como
objetivo apaziguar os sintomas, o que farmacologicamente pode seguir diferentes

alternativas, consoante as necessidades de cada doente.

Alternativas Ndo Farmacoldgicas

Estas estratégias desempenham um papel fundamental na reducdo de sintomas
comportamentais e na manutenc¢ao da fungdo cognitiva do doente, principalmente quando
introduzidas precocemente. S3o interveng¢des continuas, personalizadas e ajustadas as
necessidades e capacidades de cada doente, considerando também o seu contexto social
e familiar.

Abordagens menos invasivas, como a estimulacdo cognitiva (ex.: jogos de memdria),
fisioterapia, terapia ocupacional e terapias alternativas, sdo capazes de nao sé melhorar a
gualidade de vida dos dentes como também de reduzir a necessidade de tratamento
farmacolégico. E importante realcar também a necessidade de preparacdo por parte da
familia e dos cuidadores para adotar estratégias que permitam uma maior facilidade em

lidar e comunicar com os doentes.[!31]
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Alternativas Farmacoldgicas

Inibidores da Acetilcolinesterase (iAChE)

Farmacos como a galantamina (inibidor seletivo, competitivo e reversivel), o donepezilo
(inibidor especifico e reversivel) (13211291 e 3 rivastigmina (inibidor da acetilcolinesterase e
da butirilcolinesterase) reduzem os sintomas tipicos da deméncia por inibicdo da
enzimaAChE, permitindo assim um aumento dos niveis de acetilcolina na fenda
sinéptica.[133][134”135”136][137]

Como efeitos adversos destes farmacos destacam-se: diarreia, cdibras musculares, fadiga,
nauseas, vomitos e insénias.[3% Ensaios clinicos demonstraram também que os efeitos
gastrointestinais e consequente perda de peso resultantes do tratamento com rivastigmina

s3o mais significativos na populagdo feminina.[t3011138]

Antagonistas do Receptor NMDA

Tendo presente que a evolugao dos sintomas desta patologia em certa parte passa pelas
alteragcdes que ocorrem a nivel da neurotransmissdo glutamatérgica, inclusive nos
recetores NMDA, a memantina é um antagonista ndo competitivo destes recetores que ao
bloquea-los, reduz a excitotoxicidade causada pelo glutamato, retardando assim o declinio
cognitivo. Apesar de estar provada a eficacia deste fdrmaco em monoterapia, a sua
coadministracdo com inibidores da AChE, permite um acréscimo na eficdcia da resposta
terap@utica.[13°11140]

Tonturas, cefaleias, obstipacdao, sonoléncia e hipertensdo sdo os principais efeitos

secundarios da mememtina.[141

Farmacos Anti-Amiloides

Farmacos capazes de promover a elimina¢dao de AB, como o aducanumab, o lecanemab e
o donanemab, sdo anticorpos monoclonais aprovados pela FDA, indicados para o
tratamento de doentes com Alzheimer, quando a doenca é detetada ainda em quadros
iniciais.[1031142]

Esta abordagem terapéutica visa reduzir o acimulo da proteina B-amiloide (AB) no cérebro,
por ativacdo de mecanismos imunoldgicos, mediados por microglia, que vao facilitar a

remocdo de mondmeros, oligdmeros e fibrilas desta proteina.[143111441(145]
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Donanemab

E 0 anticorpo monoclonal humanizado (IgG1), mais recentemente aprovado pela FDA (julho
de 2024) para o tratamento da doenca de Alzheimer.['#®! Desenvolvido pela empresa
farmacéutica Eli Lilly, e comercializado sob o nome Kisunla, este anticorpo esta desenhado
para facilitar a remocao das placas amiloides, sendo essencialmente eficaz, quando estas

placas sdo detetadas num estadio inicial da doenca.

Propriedades Farmacodinamicas(t4711148]

Mecanismo de Acado

Este anticorpo impede a progressao da DA por se ligar especificamente ao epitopo na
extremidade N-terminal modificada do peptideo AB, (pEAPB), presente nas placas amiloides
contrariando assim a agregacao das placas promovida principalmente pelas isoformas

pPEAB (3-42) deste peptidio.

Esta ligacdo opsoniza a placa tornando-a mais suscetivel a fagocitose, consequente do
reconhecimento pelas células microgliais. Com isto, este anticorpo pode também
indiretamente reduzir a neuroinflamacao e a fosforilacdo da proteina tau. Isto porque com
a reducdo das placas do cérebro, havera também um menor estimulo da glia, resultando
numa menor libertacdo de citoquinas inflamatdrias, e consequentemente reducdo da
ativacdo de quinases intracelulares como GSK-33 e CDKS5, responsaveis pela fosforilagao

andémala da tau.

Eficacia Clinica

O Kisunla foi avaliado num estudo duplo-cego, em pacientes com patologia amiloide
confirmada e comprometimento cognitivo leve. No estudo participaram 1.736 pacientes
divididos em dois grupos, farmaco (N = 860) e placebo (N = 876), sendo que o grupo tratado
recebeu trés doses iniciais de 700 mg de farmaco, divididas por tomas Unicas a cada 4
semanas, e apos este periodo as doses aumentaram para 1.400 mg, mantendo o mesmo
intervalo entre cada administracdo. Foi possivel verificar uma reducdo significativa no

declinio clinico nos pacientes tratados.['4°]
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Propriedades Farmacocinéticas!4711148]

Absorcdo

Uma vez que o donanemab é administrado por via intravenosa (IV), este atinge
diretamente a circulacdo sistémica. Apds administracdo, distribui-se gradualmente pelos
espacos extracelulares, sendo a penetracdo no SNC limitada, mas suficiente para exercer a

sua a¢do, uma vez que apresenta alta afinidade para o pGlu3-AB ou ABpE3.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo central deste farmaco é de 3,36L. O que sugere que este se
distribui maioritariamente no plasma e nos tecidos altamente irrigados, como o coracgao,
figado, rins e pulmdes. Isto porque, devido ao seu elevado tamanho molecular este circula
principalmente pelo compartimento vascular e apresenta uma baixa difusdo através das

membranas.

Biotransformacao

O metabolismo do donanemab segue as vias naturais das imunoglobulinas G (IgG), ou seja:
este é internalizado por células fagociticas e degradado em peptideos e aminoacidos nos
lisossomas. Uma pequena fracdo do farmaco pode ser devolvida a circulacdo através da
ligacdo ao FcRn, o que contribui para o seu tempo de semi-vida prolongado. Isto acontece
porque, esta ligacdo especifica dentro dos endossomas protege o anticorpo da degradacdo
lisossomal, e quando o complexo IgG—FcRn é transportado de volta até a membrana
celular, este liberta o anticorpo no espaco extracelular permitindo que o mesmo retorne a

circulacgao.

Eliminacdo
Tal como referido anteriormente, a eliminacdo deste farmaco ocorre principalmente por
via catabdlica. Sendo que este apresenta um tempo de semi-vida de 12,1 dias, e uma

clearance de 0,0255 L/h. Estes dados justificam a sua administracdo espacada.
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Populacdes especiais

Embora ndo muito relevante, foi possivel verificar que o peso corporal influéncia tanto a
depuracdo como o volume de distribuicdo deste farmaco.

Uma vez que n3do é metabolizado por enzimas hepaticas, nem eliminado por via renal, ndo
se espera que ocorram alteracdes, mas, no entanto, ainda ndo foram realizados estudos
clinicos para avaliar a farmacocinética deste anticorpo em doentes com insuficiéncia renal
ou hepdtica. Além disso, também ndo sdo conhecidas as implicacdes que o donanemab

pode ter sobre a gravidez ou lactacdo, nem sobre o seu uso pedidtrico.

Posologia

A dosagem recomendada é de trés doses iniciais de 700 mg, administrada uma dose a cada
quatro semanas, sendo que posteriormente a dosagem sofre um acréscimo para 1400 mg,
mantendo o intervalo de tempo entre as administracGes. Esta administracdo é feita por

infusdo intravenosa, com uma dura¢ao de aproximadamente 30 minutos.

Efeitos Secundarios

Ndo sendo este farmaco substrato das enzimas citocromo P450, é possivel prever um baixo
potencial para interacdes medicamentosas com base no metabolismo hepatico.

O ARIA (Anomalias Relacionadas com a Imagem da Amiloide) é o principal risco associado
ao uso de Donanemab, que no fundo sdo altera¢des cerebrais como inchaco e pequenos
pontos de sangramento, que podem ser visualizadas por meio da realizacdo de
ressonancias magnéticas. Embora capazes de originar quadros epilépticos e convulsdes, na
grande maioria dos casos estas alteragdes sao ligeiras e passageiras, sem sintomatologia
associada. Pacientes homozigotos para ApoEe4 estdo mais suscetiveis a estes sintomas, isto
porque este alelo é o mais associado ao depdsito de AB e consequentemente, o mais
predisposto para o risco de hemorragias aquando da remocao das placas, pelo que o risco
de desenvolver ARIA deve ser avaliado antes de iniciar o tratamento.[*® Além disso,
também ¢é possivel associar doses mais elevadas do farmaco a um exacerbar da
sintomatologia, podendo em casos visiveis, ser necessario interromper o tratamento.[>1]
Estas alteragdes podem ser divididas em dois grandes grupos, as ARIA-E, as mais frequentes

e associadas a edema cerebral e as ARIA-H, associadas a microhemorragias e hematomas
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cerebrais. Alteragdes deste tipo podem surgir tanto separada quanto mutuamente, e em
ambos os casos podem suscitar sintomas como cefaleias, confusao, alteragdes visuais,
tonturas, nauseas e dificuldades motoras. Além de tudo isso, outro efeito muito comum do

uso de donanemab, é a obstipac¢do intestinal.

Estudos Clinicos

Varios estudos clinicos tém confirmado a capacidade do donanemab em reverter
ligeiramente o declinio cognitivo e funcional de doentes portadores da Doenca de
Alzheimer.'>2 Foi possivel verificar que, em populagdes com baixos niveis de proteina tau
fosforilada, ou seja, quando em estdgios inicias da doenca, este anticorpo é capaz de
atrasar o declinio clinico em até 35%.[*53 Resultados estes que se devem a reducdo
significativa (até 84%) das placas amiloides presentes no cérebro.[*>3154] Este desfecho,
permite que ao contrdrio dos outros anticorpos como o aducanumab e lecanemab que
exigem administracdo continua, neste caso seja possivel um regime de tratamento que
pode ser suspenso apds a normalizacdo da carga amiloide.[!52[155] A|ém desta estratégia
inovadora, o donanemab, comparativamente ao lecanemab evidenciou uma maior
protec3o cognitiva.1>°!

Foi possivel também associar este tratamento a uma reducdo da acumulagdo geral da
proteina tau, (1541561 o que fortalece a capacidade de protecdo cognitiva deste anticorpo.
Apesar de alguns estudos demonstrarem que o tratamento com donanemab nado esta
associado a efeitos adversos significativos, [1°*1%%] muitos outros realcam a importancia de
um monitoramento constante por meio de técnicas de neuroimagem, principalmente pelos
efeitos ARIA deste farmaco.[15>11571[158]

Tendo em conta os possiveis efeitos adversos do tratamento com este anticorpo, este deve
ser evitado por doentes com mais de 90 anos, imunossuprimidos e em casos com histérico

de sangramentos ou AVC recente.[1>8]

Conclusdo

Em suma, a Doenca de Alzheimer é atualmente uma das principais preocupacdes da

populacdo idosa e um grande desafio da medicina moderna, tanto pela sua elevada
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prevaléncia como pelo impacto cognitivo e funcional, que esta acarreta para a vida dos
doentes.

Apesar de ainda ndo existir uma cura, atualmente estdo disponiveis vdrias opcdes de
tratamento que possibilitam um retardamento do declinio clinico, sendo a mais
recentemente disponivel o uso de um anticorpo monoclonal humanizado, o Donanemab,
cuja eficacia é tanto maior quanto mais cedo for detectada a doenca.

O desenvolvimento deste anticorpo dirigido especificamente contra a forma
piroglutamada do peptideo B-amiloide (pGlu3-AB), permite a remocdo das placas
amiloides, e assim a melhora significativa dos quadros clinicos, o que, apesar dos seus riscos
associados e necessidade de monitorizagao constante, representa um avango promissor na

terapéutica modificadora da Doencga de Alzheimer.
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Conclusao global

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, permite ndo sé a
aplicagdao dos conhecimentos adquiridos ao longo destes cinco anos de curso, como
também possibilita uma melhor compreensao daquele que é o papel do farmacéutico na
sociedade.

Tendo dedicado a totalidade do meu estagio a componente de farmacia comunitaria, foi-
me possivel aprender profundamente como é o dia a dia de uma farmdcia e as mil e uma
tarefas de backoffice que promovem o seu bom funcionamento, e capacidade de resposta
as necessidades dos utentes.

Além disso, o estdgio, em especial o atendimento ao publico, que é o momento de maior
interacdo com o doente, permite ndo s6 uma melhoria das capacidades de comunicac¢ao
como também a demonstracdo pratica dos conhecimentos tedricos, o que deixa claro o
impacto do farmacéutico como um dos profissionais de saide mais préoximos da populagao.
Neste seguimento, fui capaz de aprofundar os meus conhecimentos quer sobre a
medicagao em si, principalmente pelo acompanhamento de doentes polimedicados, como
também sobre as mais variadas patologias e preocupacdes que levam as pessoas a
deslocar-se a farmdcia na busca de aconselhamento farmacéutico.

Em suma, os desafios que estes seis meses de estdgio me colocaram permitiram-me crescer
tanto a nivel pessoal quanto profissional, e munir-me de competéncias técnicas e

cientificas necessarias para a promogao de cuidados de salde e bem-estar do doente.
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Anexos

Anexo 1 - Apresentagdo “Donanemab, uma novidade no tratamento da Doenga de

Alzheimer”
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Donanemab, uma novidade no
tratamento da Doencade
Alzheimer

Carlos Daniel Bento da Silva
Faculdade de Farmacia da Univercidade do Porto
Farmacia Maia
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1

Doenca de Alzheimer

' 4

"
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iA doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia, |
. (estima se que em Portugal existam cerca 90 mil casos). E uma patologia *
| neurodegenerativa cronica, progressiva e irreversivel ainda nzo |
= totalmente conhecida, caracterizada por um comprometimento da .

I funciio motora e cognitiva, que tem como principal fator de risco a idade .
" avancada.
LI-(;I-I-I-I-I-I-I-I-I-I-I-I-.-.I

\
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Fisiopatologia

E possivel fazer a distinc3io entre dois tipos da doenca de alzheimer, relativamente

ao aparecimento dos primeiros sinais e sintomas:

De inicio tardio:

De inicio precoce:

v" Mais comum; L Y v' Idades inferiores a 65 anos;

v" ldades mais avangadas (<65 anos); ™ v" Comprometimento mais rapido e

v' Estilo de vida; - Severo;

v" Doengas vasculares; e v Mutages genéticas

v" Traumatismos cranianos; 4

v Infegdes [ —

Fisiopatologia

I Neste tipo de deméncia, a diminui¢do da fun¢gdo mental, memoria e ®
! raciocinio, e a capacidade de manter uma vida independente deve se 1
. principalmente & acumulacdo de placas amiloides e emaranhados

| neurofibrilares intracelulares, a disfungdo dos neurotransmissores, e a

= neuroinflamac3o.

S

-
=
*
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Fisiopatologia

Emaranhados

Neurofibrilares Neuroinflamacgao

Placas Amiloides

Os emaranhados
neurofibrilares sdo
acumulos intracelulares
de proteina tau
hiperfosforilada,
afetando a transmissdo
sinaptica, o transporte
axonal e a transducdo
de sinais.

Tanto a AP, como a proteina

As placas amiloides s3o -
tau promovem a ativa¢do de

agregados insoltveis
extracelulares formados
principalmente por
peptideos f-amiloides
promovendo o declinio
cognitivo.

a microglia e os astrocitos,
que desencadeiam a
libertacdo citoquinas e

inflamacdo cronica.

5

‘ ;g Fatores de Risco

™

. Uma das principais complicages é o facto de na sua grande maioria so .
| ser possivel verificar a presenca dos sintomas quando a doenca ja se |
= encontra alojada e em progressdo. No entanto ha que ter em atencdo *
I fatores como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, |
[ ] - .. . . . . . . n
dislipidemia e obesidade, o estilo de vida, (sedentarismo, tabagismo e

células imunes do SNC, como

substancias pro-inflamatérias,
implementando um quadro de

1 alcool),

depressdo,
I hereditariedade.

distirbios do sono,

mutacoes

geneticas e
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Diagndstico

« £ baseado em avaliacdes clinicas e testes cognitivos que permitemI
Iquantificar o comprometimento dos dominios cognitivos. Servem de .
" suporte ao diagndstico, exames de neuroimagem que permitem excluir ,
I outros quadros clinicos com a mesma sintomatologia e que possibilitam |

X X X

| também avaliar a atividade cerebral e identificar depésitos amiloides e =
. emaranhados neurofibrilares. Além disso, a andlise do liquido |
| cefalorraquidiano, permite confirmar a presenga de marcadores | E

* fisiopatolégicos como: baixos niveis de APa; e altos niveis de proteina tau
I hiperfosforilada.

Terapéutica Farmacoldgica
Comum

Inibidores da acetilcolinesterase

Farmacos como a galantamina (inibidor seletivo,
competitivo e reversivel), o donepezilo (inibidor O
especifico e reversivel) e a rivastigmina (inibidor da
acetilcolinesterase e da butirilcolinesterase) reduzem | H3C
os sintomas tipicos da deméncia por inibigdo da CHs
enzima AChE, permitindo assim um aumento dos
niveis de acetilcolina na fenda sindptica.

— =

—Z

Rivastigmina CHs

'-'CH3

Donepezilo

X XK X
x X X
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Terapéutica Farmacoldgica
Comum I\|H2

Antagonistas do recetor NMDA

A memantina é um antagonista ndo competitivo dos
recetores NMDA que ao bloqued-los, reduz a
excitotoxicidade causada pelo glutamato, retardando
assim o declinio cognitivo. Apesar de estar provada a
sua eficdcia em monoterapia, por norma recorre se a
sua coadministracdo com inibidores da AChE, de forma
a fortalecer a resposta terapéutica.

Memantina

® oXK X
x oXK X

Terapéutica Farmacoldégica
Comum

Farmacos anti-amiloides

Farmacos capazes de promover a eliminaco de
AP pela ativagdo de mecanismos imunolégicos,
como o aducanumab, o lecanemab e o
donanemab. S3o anticorpos monoclonais,
indicados para o tratamento de doentes com
Alzheimer, principalmente quando a doenca é
detetada ainda em quadros iniciais.

e —pi

Microglia

X X X
x X X

10
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Terapéutica Nao
Farmacoldégica

Desempenham um papel fundamental na
redugdo de sintomas comportamentais e na
manutencdo da fungio cognitiva do doente
principalmente quando introduzidas
precocemente. Intervencgoes continuas,
personalizadas e ajustadas as necessidades de
cada doente, mediante o contexto social e
familiar.

XK oKX
XXX

r,;nticorpo monoclonal  humanizado  (IgG1l), mais _

Fisioterapia

Terapia Ocupacional

Terapias Alternativas

Preparacéo da Familia e Cuidadores

Donanemab

-

® recentemente aprovado pela FDA para o tratamento da
I doenca de alzheimer. Desenvolvido pela empresa I
. farmacéutica Eli Lilly, e comercializado sob o nome Kisunla. *
Este anticorpo estd desenhado para facilitar a remocao das
I placas amiloides, sendo essencialmente eficaz, quando estas .

= s3o detetadas precocemente.

—— L — L - w J

3
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Propriedades
Farmacodinamicas

*®

‘x

x

Mecanismo de Acdo

Liga-se especificamente ao Ap
piroglutamato-3-42, opsonizando a
placa para o reconhecimento microglial
e consequente fagocitose. Reduzindo a
libertacdo de citocinas e a ativacdo de
quinases intracelulares, indiretamente
reduz a neuroinflamacdo e a
fosforilacdo da proteina tau.

Eficacia Clinica
Vérios estudos clinicos em pacientes
com patologia amiloide confirmada j&
comprovaram uma reducdo
significativa no declinio clinico por meio
do tratamento Kisunla.

\

*

Propriedades
Farmacocinéticas

Absorcdo

Administrado por
via intravenosa,
atinge diretamente
a circulagdo

Volume de

Distribuicdo

distribuigdo central
éde 3,36L, 0 que
sugere que este se

Biotransformacdo

Segue as vias
naturais das IgG, ou
seja, é internalizado

por células

Eliminacdo
Ocorre

principalmente por
via catabélica.

Tempo de semi-vida

sistémica e distribui fagociticas e
distribui-se maioritariamente degradado em de 12,1 dias, e
gradualmente pelos  no plasma e nos peptideos e clearance de 0,0255
espacos tecidos altamente aminoacidos nos L/h.
lisossomas.

extracelulares. irrigados.
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X X X

- Efeitos

(@2]

20)

Posologia

r._-_-—-—-—.—-—-q
A dosagem recomendada € de trés doses iniciais de 700 mg, _

* sendo administrada uma dose a cada quatro semanas,
sendo que posteriormente a dosagem sofre um acréscimol

_ para 1400 mg, mantendo o intervalo de quatro semanas *
entre as administraces. Esta administracdo é feita por
infusdo intravenosa, com uma dura¢3o aproximada de 30

= minutos.
- gy § Em 5 mw 5 e f ey ¢ Sem o mm g o)

N3o é substrato das enzimas CYP — Baixo potencial para
interacdes medicamentosas pelo metabolismo hepatic

AlteragGes cerebrais como edema e pequenos sangramentos,
podem ser visualizadas por técnicas de neuroimagem;

Nestes casos pode ser necessario suspender o tratamento; ===l

Embora capazes de originar quadros epiléticos
maioria dos casos estas alteracd o ligeiras e passageiras;

Estas situagdes podem ser associadas a cefaleias, confus3o,

r
Adve rsos alterag@es visuais, tonturas, nauseas e dificuldades motoras;

Outro efeito muito comum é a obstipag3o intestinal; ===

Pacientes homozigotos para ApoE £4 estdo mais suscetiveis a
estes sintomas; I

O risco de desenvolver ARIA deve ser avaliado antes de iniciar o
tratamento.
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Conclusao

N p W 0 g f s W BN g S o Y O Em o
| Em suma, a Doenca de Alzheimer é atualmente uma das

= Principais preocupacdes da populacio idosa e um grande
desafio da medicina moderna, tanto pela sua elevadal

Iprevaléncia como pelo impacto cognitivo e funcional, que ®

* esta acarreta na vida das pessoas.

IApesar de ainda n3o existir uma cura, atualmente estdo
. disponiveis vérias opces de tratamento que possibilitem
um retardamento do declinio clinico, sendo a mais

lrecentemente aprovada pela FDA o Donanemab, ums

= anticorpo cuja eficdcia é tanto maior quanto mais cedo forl

feito o diagnéstico.
I-—Ig—l_.—l—I-.—l_! m
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Anexo 2

Tabela 3 - Formagdes realizadas na Farmdcia Maia durante o estagio curricular

Acdo de Formagao Més

Bayer Janeiro

“ Fevereiro
“ Fevereiro
Cosmética Ativa Margo
Cosmética Ativa Margo
Cosmética Ativa Margo
Abril
Cosmética Ativa Maio
Cosmética Ativa Maio
Johnson & Johnson Junho
Junho
LOREAL Julho

Tema da Formagao
Reforgo do Sistema
Imunitario
Higiene e Hidratagdo
Sunlsdin Pigment: Novas
Capsulas Sunlsdin
Nova Gama Vichy
Liftactiv

Welcome Aboard -

Cerave

Welcome Aboard — La

Roche Posay

Produtos
Fitoterapéuticos
Gama Protetores Solares
Anthelios
Welcome Aboard -

Dercos
Linha Hylo e Ocudox

Cessacdo Tabagica -
Nicorette
Gama GAVIDigest
Novidades das marcas
Cerave, Vichy e La Roche

Posay

Entidade Formadora

Bayer

ISDIN

ISDIN

LOREAL

LOREAL

LOREAL

Tilman

LOREAL

LOREAL

Brill Pharma

Johnson & Johnson

Reckitt

LOREAL

Duragao

30 min

30 min

20 min

20 min

40 min

40 min

30 min

20 min

40 min

30 min

30 min

30 min

40 min
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