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Resumo

Este relatério descreve o meu estagio curricular, que decorreu em dois contextos
distintos da pratica farmacéutica — farmacia hospitalar e farmacia comunitaria — onde
coloquei em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

A primeira parte do relatério inicia-se com uma contextualizagdao da unidade
hospitalar, seguindo-se um cronograma das atividades desenvolvidas ao longo dos dois
meses de estagio nos Servicos Farmacéuticos do Hospital Privado de Gaia, com uma
descricdao geral das atividades desempenhadas. Ainda nesta seccdo, sdao descritas trés
atividades desenvolvidas: tratamento da degenerescéncia macular relacionada com a
idade neovascular com brolucizumab e faricimab, utilizacdo off-label do sulfato de
magnésio na insuficiéncia respiratdria e uso de lactulose e rifaximina no tratamento da
encefalopatia hepatica. Posteriormente, procede-se a contextualizacdo do local de estagio,
seguida da apresentacdo do cronograma e da descrigdo das atividades desenvolvidas ao
longo dos quatro meses de estdgio em farmdacia comunitdria, na Farmdcia Areal.
Subsequentemente, sao descritas trés atividades desenvolvidas que incluem a elaborac¢ao
de um cartaz informativo sobre a Preparagdo Individualizada da Medicagdo (PIM) e
recomendacado do servi¢o ao publico-alvo, literacia para a saude: “Importancia da higiene
oral na infancia” e uma intervencao farmacéutica na crise hemorroidaria.

A segunda parte incide sobre dois temas de desenvolvimento que resultaram de
situacdes praticas vivenciadas durante o estagio em farmacia comunitaria. O primeiro, com
o tema “Herpes zoster e Neuralgia Pés-Herpética — abordagem terapéutica e preventiva”
surgiu da observagdo frequente de individuos com esta patologia durante o estagio. A
analise centra-se na fisiopatologia da infecdo, nas op¢Oes terapéuticas disponiveis,
antivirais e analgésicas, e nas estratégias preventivas, com énfase na vacinacao. O segundo
tema, “Sindrome do Ovdério Poliquistico — aspetos clinicos, diagndstico, tratamento
farmacoldgico e nao farmacolégico" aborda os principais desequilibrios enddécrinos
associados, as diferentes abordagens terapéuticas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas.

Assim, este relatdrio reflete um percurso de seis meses de estagio curricular
marcados por investigacdo, consolidacdo de conhecimentos e uma experiéncia direta com

a pratica profissional do farmacéutico.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1. Contextualizagao do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmacia hospitalar decorreu no Hospital Privado de
Gaia, um dos 20 hospitais privados do Grupo Trofa Saude, sob a orientacdo da Dra. Ana
Silva. Teve inicio no dia 16 de janeiro e terminou no dia 7 de margo de 2025. O hospital
localiza-se na rua Ferndao de Magalhaes, n? 2, em Vila Nova de Gaia e é constituido por 4
torres (a torre azul, a torre amarela, a torre laranja e a torre vermelha). O Hospital Privado
de Gaia é administrado pelo Dr. Rui Correia, enquanto o cargo de Diretor Clinico é ocupado
pelo Prof. Dr. Paulo Araujo.

Os Servigcos Farmacéuticos encontram-se no 52 piso da torre azul e estdo abertos de
segunda a sexta das 8h as 20h, encerrando ao fim de semana e feriados. A equipa dos
Servigos Farmacéuticos é constituida por duas farmacéuticas, Dra. Barbara Florim e Dra.
Ana Silva, e por uma auxiliar, Tania Novo. A farmacia apresenta uma zona de preparacao
da Dose Diaria Unitaria, uma zona de fracionamento, reembalamento e etiquetagem de
medicamentos, uma zona de rececao e envio de encomendas e, por fim, uma zona com
dois computadores onde se validam as prescricdes médicas. Esses computadores contém
o programa informatico utilizado no hospital, o THOM. Os produtos estao organizados de
acordo com a sua forma farmacéutica e por ordem alfabética. Existem dois frigorificos que
permitem armazenar medicamentos que necessitam de condicdes de conservagao
especiais, bem como um cofre, onde se armazenam os estupefacientes e psicotrépicos.

A farmacia central, situada no Hospital Central, em Bonfim, funciona como um
armazém central que receciona, embala e distribui os medicamentos pelas farmacias dos
diferentes hospitais do grupo consoante a necessidade das mesmas. E também responsavel
pela preparacdo de medicamentos manipulados e citotdxicos. Caso seja necessario, é
possivel recorrer ainda a outros hospitais do grupo ou a farmacias comunitarias para

garantir stock de determinado produto no prdprio dia.



2. Cronograma e sua explicacdo

Ao longo do meu estidgio em farmacia hospitalar realizei diferentes tarefas e
atividades que se encontram descritas na Tabela 1.
Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia hospitalar.

Atividades janeiro fevereiro margo

Reposicao de stocks X X X X

Separacado e satisfacdo de
pedidos
Controlo de estupefacientes,
psicotrdpicos e X X X X X X X
benzodiazepinas
Visualizagao da validagao de
prescricdoes

X X X X X X X X

Validacao de prescri¢oes X X X X X

Geracdo de mapas de
prescricdoes
Preparacao de dose unitdria
diaria
Visualizacdo da
administracdo de farmacos X
durante uma colonoscopia
Fracionamento,
reembalamento e
etiqguetagem de
medicamentos

Visita a farmacia central X
Acompanhamento de visita

médica
Inventario X

Quando rececionava encomendas provenientes da farmacia central, da farmacia
comunitdria ou de outros hospitais, era necessario armazenar os medicamentos nos locais
apropriados, seguindo sempre o método FIFO (First In, First Out).

No HPG, cada servico dispGe de um pequeno armazém e tem um dia pré-
estabelecido para efetuar um pedido semanal para repor o seu stock. O pedido é realizado
através do THOM, sistema informdtico utilizado pelo hospital, e deve ser preparado e
satisfeito pela farmacia. Quando sdo pedidos estupefacientes, psicotropicos e
benzodiazepinas é necessario preencher o anexo X. O anexo deve conter a substancia ativa,

a forma farmacéutica e dosagem, bem como as assinaturas do médico e enfermeiro



responsaveis. Quando entregue aos servicos farmacéuticos, o stock do servico é reposto
com base no registo de consumo.

Para validar as prescricdes médicas utiliza-se também o THOM e o farmacéutico
deve perceber o porqué da prescricao de determinada substancia ativa, verificar se existem
interacGes medicamentosas e confirmar a posologia. Depois de rever tudo com atencdo, o
farmacéutico pode validar a prescricdo e, posteriormente, gera o mapa das prescricdes
para preparar a dose unitaria diaria.

A farmacoterapia dos doentes internados na Unidade de Cuidados Intermédios e
Continuados, na torre amarela, sofre poucas alteragdes e, por isso, a dose unitaria diaria
pode ser preparada de dois em dois dias. Por outro lado, a farmacoterapia dos doentes
internados na torre azul, no servigo de medicina intensiva, cirurgia e neonatologia, deve
ser preparada diariamente porque sofre mais alteracdes e os doentes ficam internados por
curtos periodos.

Tive também oportunidade de assistir a administragao de farmacos durante exames
e cirurgias, como a administracao de propofol para a realizagao de uma colonoscopia.

Por vezes, quando eram prescritos medicamentos com doses ndo comercializadas
ou que ndo pertenciam ao stock da farmadcia, era necessario fracionar, reembalar e
etiquetar novamente esses medicamentos, para que as doses prescritas fossem
respeitadas.

Na visita a farmacia central assisti ao embalamento de medicamentos, a preparagao
de medicamentos citotoxicos e a uma reunido com um delegado que apresentou alguns
produtos da marca que representa.

Na ultima semana de estagio, assisti a uma visita médica, na qual o médico de
medicina interna avaliava o estado clinico dos doentes e, caso necessario, ajustava a
farmacoterapia.

No dia do inventario, a farmacia permaneceu fechada, realizamos a contagem de
todos os produtos existentes na farmdcia e comparamos com o stock informatico. Desta
forma, depois de enviarmos os dados para a farmacia central, eram dadas as quebras ou

acertos necessarios para ajustar os stocks.



3. Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1. Tratamento da degenerescéncia macular relacionada com a idade
neovascular com brolucizumab e faricimab

Durante o meu estdgio curricular, as farmacéuticas informaram-me que, por
indicacdo médica, o tratamento da degenerescéncia macular relacionada com a idade
(DMRI) neovascular realizado no hospital iria sofrer uma alteragdo. Até ao momento,
utilizavam maioritariamente o brolucizumab, contudo, o faricimab foi introduzido como
opcao terapéutica. Decidi, entdo, fazer uma pesquisa aprofundada de modo a perceber as
vantagens da utilizacdo deste ultimo.

A DMRI é uma doenca degenerativa, cronica e progressiva da madcula, que
compromete a visdao central de forma irreversivel e que afeta principalmente idosos,
fumadores e individuos com histéria familiar. A DMRI pode ser classificada como DMRI seca
ou DMRI neovascular. A DMRI seca afeta sobretudo o epitélio pigmentar da retina, no qual
ha uma acumulagdao de material hialino calcificado. Em casos mais graves, pode surgir
atrofia geografica, caracterizada pela perda progressiva do epitélio pigmentar da retina e
dos fotorrecetores e consequente atrofia de zonas bem definidas na macula que
contribuem para a perda de visdo. Por outro lado, a DMRI humida, exsudativa ou
neovascular é caracterizada por uma formacao anormal de novos vasos, devido a regulacao
positiva do fator de crescimento endotelial vascular humano A (VEGF-A). A
neovasculariza¢gao provoca edema macular localizado ou hemorragia, que poderao originar
um descolamento localizado do epitélio pigmentar da retina (1,2).

A atrofia geografica é irreversivel e ndo tem tratamento conhecido, porém a forma
neovascular pode ser tratada de forma a preservar a visdao existente no inicio do
tratamento. Para isso, recorre-se maioritariamente a inje¢des intravitreas com anticorpos
anti-fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF), mas também se pode recorrer a
terapia fotodinamica e fotocoagulacdo com raios laser (2).

O brolucizumab é um fragmento de anticorpo monoclonal de cadeia Unica Fv
humanizado, com um peso molecular de 26 kDa. E produzido, através de tecnologia de DNA
recombinante, em células de Escherichia coli. A dose de carga recomendada é de 6 mg
mensalmente para as primeiras 3 doses e, posteriormente, é realizado um tratamento de
manutencdo com injecdes a cada 3 meses, em doentes sem a doenca ativa, ou a cada 2

meses, em doentes com a doenca ativa. Devido a sua elevada afinidade para as isoformas
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do VEGF-A, impede que este se ligue aos seus recetores VEGFR-1 e VEGFR-2 e inibe,
consequentemente, a proliferacdo das células endoteliais, a neovascularizagao patoldgica
e a permeabilidade vascular. As reacdes adversas mais frequentes sdo acuidade visual
reduzida, cataratas, hemorragias conjuntivais e flocos vitreos (3).

O faricimab é um anticorpo humanizado bioespecifico da imunoglobulina G (IgG),
com um peso molecular de 146 kDa. E também produzido através de tecnologia de DNA
recombinante em cultura de células de mamifero, mais concretamente em ovario de
hamster chinés. A dose de carga recomendada é de 6 mg mensalmente para as primeiras
4 doses e, posteriormente, é realizado um tratamento de manuten¢ao com injecdes a cada
4 meses, em doentes sem a doenca ativa, ou a cada 2 ou 3 meses, em doentes com a
doenca ativa. Quanto ao mecanismo de acdo, para além de inibir o VEGF-A, neutraliza a
angiopoetina-2 (Ang-2), aumentando a estabilidade vascular e diminuindo a angiogénese
patoldgica, a exsudacgao vascular, a inflamacgdo e a sensibilizacdao dos vasos a atividade da
VEGF-A. As reacOes adversas mais frequentes sdo cataratas, hemorragia conjuntival, dor
ocular, aumento da pressao intraocular e rutura do epitélio pigmentar da retina (4).

Tanto o brolucizumab como faricimab, sdo bem tolerados, melhoram a acuidade
visual em pacientes com DMRI durante a fase de carga e diminuem a espessura macular
central. No entanto, o brolucizumab, por ter um menor peso molecular, apresenta maior
biodisponibilidade intravitrea mas é eliminado mais rapidamente, sendo necessario reduzir
os intervalos entre as inje¢des. Por outro lado, o faricimab, por ter um peso molecular
superior, tem maior tempo de semi-vida, reduzindo o numero de injegdes anuais
necessarias, o que aumenta a adesao terapéutica. Para além disso, o faricimab proporciona
um melhor controlo da permeabilidade vascular e da inflamacdo, devido a sua dupla acao
inibitéria do VEGF-A e da Ang-2, diminuindo o risco de efeitos adversos oculares graves
(5,6). A Tabela 2 sintetiza as principais diferencas entre os anticorpos monoclonais

considerados.



Tabela 2. Comparacdo entre brolucizumab e faricimab no tratamento da degenerescéncia

macular relacionada com a idade neovascular.

Classe farmacolodgica

Peso molecular
Biodisponibilidade

Dose de carga

Intervalo entre injegoes
no tratamento de

manutenc¢ao

Mecanismo de acao

Vantagens

Efeitos adversos

Brolucizumab
Fragmento de anticorpo
monoclonal de cadeia uUnica Fv
humanizado
26 kDa
+
6 mg por via intravitrea
mensalmente (3 doses)

2 e 3 meses, em doentes com e
sem a doenca ativa,

respetivamente

Inibe o VEGF-A

Diminuicdo da inflamacgao

Maior penetragao retiniana
Maior diminui¢ao da espessura

macular central média

Acuidade visual reduzida,
cataratas, hemorragias

conjuntivais e flocos vitreos

Faricimab
Anticorpo humanizado
bioespecifico da imunoglobulina
G
146 kDa

6 mg por via intravitrea
mensalmente (4 doses)

2/3 e 4 meses, em doentes com
e sem a doenca ativa,
respetivamente
Inibe o VEGF-A e a Ang-2
Diminuicdo da angiogénese e da
inflamacgao
Menor frequéncia de injecGes
Perfil de seguranca mais
favordvel
Cataratas, hemorragia
conjuntival, dor ocular,
aumento da pressao intraocular
e rutura do epitélio pigmentar

da retina

Com a realizagdo desta atividade, aprofundei o meu conhecimento sobre a DMRI

neovascular, bem como os seus possiveis tratamentos. Embora o tratamento de doencas

oftalmoldgicas ndo seja um tema muito explorado durante o curso de Ciéncias

Farmacéuticas, tem muita relevancia porque esta patologia afeta milhdes de pessoas em

todo o mundo, principalmente a populacdo idosa. O uso destes anticorpos é fundamental

para preservar a visao dos individuos e melhorar a sua qualidade de vida.



Atividade 2. Utilizacao off-label do sulfato de magnésio na insuficiéncia respiratdria

Enquanto validava uma prescricdao médica com a Dra. Ana Silva, deparamo-nos com
a prescricdo de ampolas de sulfato de magnésio a uma doente, do sexo feminino, com
insuficiéncia respiratdria hipoxémica. Ao analisarmos os resultados das analises clinicas,
verificamos que os valores de magnésio estavam dentro dos valores de referéncia. Entao,
decidi fazer uma pesquisa para tentar perceber a necessidade do sulfato de magnésio nesta
situagao.

O magnésio é um catido divalente essencial para o organismo humano, tendo um
papel fundamental na sinaliza¢do nervosa, contragao muscular e mineralizacao dssea, visto
gue, é um cofator de enzimas envolvidas na glicdlise, formacdo de ATP, transducdo de sinal,
sintese proteica e de acidos nucleicos. E ainda responsavel pelo bloqueio da transmissio
neuromuscular, diminuicdo da acetilcolina libertada pelos neurdnios na placa motora e,
consequentemente, diminuicao da frequéncia e forca das contragées. Provoca também o
relaxamento do musculo liso vascular porque inibe o influxo de cdlcio através dos canais
dependentes de voltagem (7).

As concentracdes normais de magnésio no sangue variam de acordo com as
diferentes faixas etarias. Nos recém-nascidos os valores normais variam entre 1,8 e 2,6
mg/dL, nas criancas variam entre 1,7 e 2,1 mg/dL e nos adultos variam entre 1,5 e 2,2
mg/dL. Contudo, os niveis de magnésio podem aumentar em individuos com doenca renal,
visto que o magnésio é eliminado por via renal, e podem diminuir em individuos com
Diabetes Mellitus, doencas gastrointestinais e alcoolismo (8).

As ampolas de sulfato de magnésio a 20%, administradas por via intramuscular ou
intravenosa apds diluicdo em solucbes de glicose a 5% ou salinas, sdo utilizadas em
ambiente hospitalar para o tratamento de diversas condi¢des clinicas. Os usos aprovados
pelo Infarmed sdo no tratamento da caréncia de magnésio, quando a via oral é
inapropriada devido a problemas de absorcao, em situacdes de alcoolismo crénico, diarreia
grave, desnutricdo ou em doentes com nutricdo parental total, na torsaides de pointes e
ainda gestdo e profilaxia de convulsGes na pré-eclampsia e eclampsia. Embora sejam usos
off-label, o sulfato de magnésio tem sido explorado na pratica clinica em crises de asma,
exacerbacOes agudas da doenca pulmonar obstrutiva crénica e como tocolitico, para
prevenir parto prematuro. Podem ocorrer interacdes medicamentosas quando

administrado com depressores do sistema nervoso central, como narcéticos, barbituricos
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e outros hipndticos, bloqueadores neuromusculares e glicosideos digitdlicos, uma vez que
estes potenciam a ag¢do do sulfato de magnésio. Esta contraindicado em pacientes com
arritmias cardiacas e insuficiéncia renal (7,9).

A paciente mencionada anteriormente é portadora de Diabetes Mellitus tipo 2,
dislipidemia e hipertensao arterial. Durante a hospitalizacao, foi diagnosticada com infecdo
respiratdria, que levou a insuficiéncia respiratdria hipoxémica. Nesta situa¢do, o uso do
sulfato de magnésio torna-se vantajosa porque, por ser um antagonista do calcio, promove
um relaxamento da musculatura lisa brénquica e vascular. A broncodilatacdo
desencadeada pelo sulfato de magnésio facilita a passagem do ar, diminuindo os sintomas
da insuficiéncia respiratoria (10).

A associacdo das ampolas de sulfato de magnésio ao salbutamol, agonista dos
recetores adrenérgicos B2, e ao brometo de ipratrdpio, agente anticolinérgico, é vantajosa
para promover a broncodilatagdo. Para além disso, o suporte de oxigénio permitiu corrigir
a hipoxemia, diminuir a sobrecarga respiratéria e melhorar a oxigenacao dos érgaos.

Como descrito anteriormente, a Diabetes Mellitus ndao controlada pode provocar
hipomagnesemia, visto que, niveis elevados de glicose no sangue levam a um aumento da
diurese osmostica, levando a diminuicao dos niveis séricos de eletrdlitos, como o magnésio.
A hiperglicemia pode provocar ainda dano renal, prejudicando a reabsorc¢do tubular de
magnésio. Assim, a administracdo de ampolas de sulfato de magnésio nesta doente,
permite ainda prevenir situagdes de hipomagnesemia. No entanto, os niveis de magnésio
devem ser monitorizados frequentemente e, em caso de sintomas de hipermagnesemia, a
administracdo de sulfato de magnésio deve ser interrompida (11).

Percebemos entdo que o sulfato de magnésio é uma substancia amplamente
utilizada em ambiente hospitalar devido as suas multiplas acdes terapéuticas. Neste
contexto, foi fundamental realizar uma pesquisa prévia antes de validar a prescricdo
médica, de forma a compreender a necessidade do uso das ampolas de sulfato de
magnésio, bem como, garantir a inexisténcia de interagdes medicamentosas com a

restante medicacdo da utente, promovendo uma atuacdo mais responsavel e segura.



Atividade 3. Lactulose e rifaximina no tratamento da encefalopatia hepatica

Durante o estagio curricular tive oportunidade de realizar uma visita médica com
um médico de medicina interna, onde contactei com um caso de encefalopatia hepatica. O
doente encontrava-se internado no hospital devido a uma crise e o seu tratamento
consistia apenas no uso de diversos laxantes, como a lactulose em doses elevadas, sene e
bisacodil. Durante a visita, analisamos o resultado das analises clinicas e verificamos que
os valores de amoénia permaneciam elevados. Assim, o médico decidiu instituir a
antibioterapia com rifaximina, devido as vantagens da associacdo da mesma com os
laxantes ja utilizados. Iniciei uma pesquisa para tentar perceber os fatores precipitantes, o
tratamento da patologia com doses elevadas de lactulose e rifaximina, em alguns casos, e
para garantir que a posologia prescrita era a indicada para esta patologia.

A encefalopatia hepatica, também designada por encefalopatia porto-sistémica, é
uma sindrome reversivel caracterizada por alteracdes neuropsiquiatricas e surge
principalmente em individuos com doenca hepdtica avancada, como cirrose. Como o
metabolismo hepatico fica comprometido, hd acumulagdo de substancias toéxicas, como a
amania, que pode atingir o cérebro e provocar disfun¢do neurolégica (12).

Num individuo sauddvel, a amdnia seria convertida a ureia no figado, através do
ciclo da ureia, e eliminada rapidamente na urina. No entanto, no caso deste doente, a
amonia produzida essencialmente no intestino como produto final da digestdo de
proteinas, ndo foi destoxificada pelo figado e acumulou-se na circulagao sistémica. Ao
atingir o cérebro, a amoénia que se encontra na forma ndo ionizada (NHs) é captada pelos
astrocitos e é convertida em glutamina por acdo da glutamina sintetase (12). Quando
existem niveis elevados de amdnia no cérebro, hd uma acumulacdo de glutamina dentro
dos astrécitos, o que provoca um aumento da pressdao osmética e, consequentemente,
surgem edemas cerebrais, disfuncdo neuronal e stress oxidativo (12). Todos estes
processos contribuem para a senescéncia dos astrdcitos, morte celular neuronal e
irreversibilidade dos danos cerebrais. No entanto, os niveis de amodnia ndo se relacionam
diretamente com a severidade da encefalopatia hepatica, o que significa que podem existir
outros fatores envolvidos, tais como, altera¢do dos niveis de neurotransmissores, aumento
da permeabilidade da barreira hematoencefdlica, alteracdo na microbiota intestinal,
aumento ao nivel sérico de aminodcidos aromaticos e hemorragias gastrointestinais

(12,13).



Os sintomas surgem sobretudo quando a funcdo cerebral esta relativamente
comprometida. Inicialmente, os individuos apresentam alteracdes de personalidade,
comportamento, humor e pensamento ldgico, bem como, sonoléncia, depressao,
ansiedade, irritabilidade, desorientacdo e dificuldade de concentragdo. Em casos mais
graves, pode levar a coma e morte (13). Assim, o diagndstico é realizado através de uma
avaliacdo clinica, na qual se recorre a testes de avaliagdao psicométrica, niveis de aménia e
eletroencefalogramas (13,14).

O tratamento de um episddio de encefalopatia hepdtica pode ser dividido em trés
fases. Inicialmente, é importante identificar e tratar a causa. Posteriormente, recorre-se a
laxantes osmoticos, como o xarope de lactulose, para eliminar os produtos entéricos
toxicos. A lactulose, dissacarideo nao absorvivel, é utilizada como tratamento de primeira
linha e contribui para o aumento do transito intestinal. E responsavel pela supressdo das
bactérias proteoliticas e aumento das bactérias acidéfilas na microbiota intestinal. O meio
acido contribui para o aumento de amdnia em circulagdo na forma ionizada (NH4*),
diminuindo a sua capta¢do pelos astrécitos e melhorando os sintomas da encefalopatia
hepatica. A dosagem inicial é de 30 a 45 mL, 3 a 4 vezes por dia, e deve ser ajustada até
gue o individuo apresente 2 a 3 evacuacgodes por dia (15).

Para além disso, em caso de episddios recorrentes ou graves recorre-se também a
agentes antimicrobianos orais ndo absorviveis, como a rifaximina. Este antimicrobiano
pertence a classe das rifamicinas e possui um amplo espectro de acao, atuando contra as
bactérias produtoras de amdnia. A sua acdo deve-se a ligacdo irreversivel a subunidade 3
da enzima RNA polimerase DNA-dependente das bactérias, o que impede a sintese de RNA
bacteriano. Para este efeito, a dose recomendada de rifaximina é de 550 mg, duas vezes
por dia e por longos periodos, de forma a reduzir a recorréncia de episddios de
encefalopatia hepatica (16). Também se pode recorrer, por exemplo, a probidticos, visto
que, como melhoram a microbiota intestinal, diminuem a producdo de amadnia (13).

Todo este conhecimento, permitiu-me validar as prescricées médicas com maior
seguranca e compreender a necessidade da associacdo de rifaximina em alguns casos. A
associacdao da lactulose e da rifaximina permite controlar as crises de encefalopatia
hepatica eficientemente, de forma a limitar as suas consequéncias, diminuir o tempo de
internamento hospitalar, diminuir a recorréncia e melhorar a qualidade de vida dos

individuos.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1. Contextualizagao do estagio curricular

O meu estdgio em farmacia comunitdria na Farmacia Areal teve inicio no dia 10 de
janeiro e terminou no dia 15 de julho. Esta farmdcia localiza-se na Avenida Suil n2 317,
4520-605, na freguesia de Sdo Joao de Ver, no concelho de Santa Maria da Feira, distrito
de Aveiro. Por estar situada junto a Estrada Nacional 1 e numa zona habitacional com
espacos comerciais, laboratérios de analises clinicas e clinicas de medicina dentaria, tem
elevada movimentacgao didria.

O seu horario de funcionamento em dias Uteis é das 8h30 as 21h, aos sabados das
9h as 20h e aos domingos e feriados das S9h as 13h. A equipa é constituida por 5
farmacéuticos e 2 técnicos de farmacia, sendo que a direcdo técnica esta a cargo da Dra.
Isabel Alexandra da Silva Costa. Durante o meu estdgio realizei o horario das 9h as 17h, sob
a orientacdo da Dra. Isabel Costa.

Os balcdes de atendimento, onde se procede a dispensa de medicamentos e
aconselhamento farmacéutico, estdo equipados com o sistema informatico Sifarma 2000.
A farmacia dispde de outros servicos como a medicdo de parametros bioquimicos e
fisioldgicos, administracdo de vacinas e outros medicamentos injetaveis, rastreios de
diversas dareas clinicas, consultas de nutricdo e VALORMED. Na zona de backoffice existe
também um computador com o sistema informatico Sifarma 2000, sendo utilizado
maioritariamente para rececao de encomendas, regularizacdo de devolugbes e gestao de
stocks. Os medicamentos sujeitos a receita médica estao organizados nesta Ultima zona em

prateleiras e gavetas por ordem alfabética.
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2. Cronograma e sua explicacdo
Ao longo do meu estagio em farmacia comunitaria realizei diferentes tarefas e
atividades que se encontram descritas na Tabela 3.
Tabela 3. Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia comunitaria.
Atividades margo abril maio junho julho

Recegao e
confirmagdgode X X X X X X X X X X X X X X X X X X
encomendas
Etiguetagem de
produtos
Armazenamento
de produtos
Gestao e
regularizacdo de X X X X X X X X
devolucgdes
Preparacao
Individualizada X X
de Medicacao
Medicao de
parametros X X X X X X X X X X X X X X X X X
bioguimicos
Participagao em
formagdes
Verificagao de
receituario
Atendimento
com X X X X
monitorizagao
Atendimento
auténomo
Dispensa de
medicamentos

Aconselhamento X X X X X X X

Numa fase inicial, realizei muitas atividades no backoffice, o que me permitiu
adquirir conhecimentos fundamentais sobre o funcionamento interno da farmdcia, assim
como, conhecer a disposicdo e organizacdo dos medicamentos. Entre essas atividades
destacou-se a rececdo e confirmacdo das encomendas provenientes dos principais
armazenistas da farmacia: Cooprofar, Alliance Healthcare Portugal e Empifarma. Assim que
as encomendas chegavam a farmadcia, verificava-se se existiam medicamentos com
temperatura de armazenamento baixa. Posteriormente, iniciava-se o registo dos produtos

no software Sifarma através da leitura do cddigo DataMatrix, garantindo que o lote e a
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validade ficam registados. No final do registo deve-se confirmar o nimero de embalagens
recebidas, precos de custo, descontos e margens de precgo. Por fim, verifica-se se existem
reservas de medicamentos presentes na encomenda e, caso existam, devem ser separadas.
De seguida, os produtos de venda livre eram etiquetados e todos os produtos eram
armazenados, respeitando a disposicao habitual da farmacia.

Ainda no backoffice, realizei vdrias devolugdes de produtos nao conformes,
erradamente encomendados ou fora de validade. Como a farmacia dispunha do servico de
Preparacdo Individualizada da Medicacgdo, participei na sua preparacao.

A medicdo de parametros bioquimicos, como a glicemia, tensdo arterial e
colesterol, foi uma tarefa que esteve sempre muito presente. Estas intervencdes sdo
essenciais para identificar precocemente alteragées nestes parametros indicadores de
saude e promover o seguimento médico quando necessario.

Ao longo do estagio participei em formagdes externas de dermocosmética (Anexo
1), em regime presencial, o que me permitiu aumentar o meu conhecimento e, mais tarde,
aconselhar os utentes com maior rigor e seguranca.

No fim de cada més, participava na verificacdo de receitudrio. O primeiro passo
consistia na organizacdo das receitas manuais por data e por tipo de comparticipacao.
Seguidamente, analisava a conformidade das receitas e confirmava se os dados registados
na dispensa coincidiam com os da receita manual, para garantir a correta faturacdo ao
Sistema Nacional de Saude, evitar rejeicdes pela ADSE, assim como por outras entidades
comparticipadoras. Se forem detetados alguns erros, tenta-se proceder a sua correcao e,
caso ndo seja possivel, a receita é excluida da faturacao.

Numa fase mais avancada do estagio comecei a ser introduzida no atendimento.
Inicialmente, o atendimento era sob supervisdo, o que me permitiu aprender as boas
praticas no aconselhamento e na dispensa de medicamentos. Ao longo do tempo, comecei
arealizar atendimentos, dispensa de medicamentos sujeitos e ndo sujeitos a receita médica

e aconselhamento farmacéutico de forma auténoma.
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3. Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1. Elaboragdao de um cartaz informativo sobre a Preparacao Individualizada da
Medicac¢ao (PIM) e recomendacgao do servigo ao publico-alvo

A adesdo a terapéutica influencia diretamente a qualidade de vida dos individuos e
os resultados clinicos. No entanto, um elevado nimero de utentes ndo cumpre a
terapéutica prescrita pelo clinico, o que compromete a eficacia das interven¢des médicas,
existindo um aumento do risco de complicacdes. A Preparacdo Individualizada da
Medicacdo (PIM) favorece o cumprimento dos regimes farmacoldgicos prescritos e é
especialmente recomendada para popula¢gdes com comorbilidades e/ou polimedicados.
Assim, para dar a conhecer aos utentes este servico prestado pela farmacia, elaborei um
cartaz informativo e recomendei o servigo a utentes-alvo durante o atendimento.

De acordo com a Norma Geral elaborada pela Ordem dos Farmacéuticos, a PIM é
um servico no qual o farmacéutico organiza formas farmacéuticas unitdrias soélidas,
destinadas a administracdo por via oral, nomeadamente cdpsulas e comprimidos, de
acordo com a posologia prescrita num sistema de recondicionamento selado com diversos
compartimentos. As caixas dispensadoras contém informacdes escritas ou pictogramas,
que facilitam a compreensao por parte do utente (17).

As populagdes-alvo sdao sobretudo utentes com comorbilidades, polimedicados,
com doencas cronicas, dificuldades no manuseamento e organizacdo da medicacdo e/ou
dependentes de cuidadores com limita¢des na gestao da terapéutica. Este servico permite
um acompanhamento continuo por parte do farmacéutico, aumento da adesdo a
terapéutica e aumento da seguranca, devido a diminuicdo do erro humano (17,18). Nestas
populacdes é compreensivel que os erros de medicacdo acontecam com elevada
frequéncia, aumentado o risco de ocorréncia de eventos adversos relacionados com
medicamentos, assim como hospitalizacbes, morbilidade e mortalidade, e custos
associados aos cuidados de saude. Desta forma, uma das prioridades da Organizacao
Mundial da Saude consiste na promoc¢do de uma utilizacdo correta, segura e eficaz dos
medicamentos (19).

Apesar dos beneficios associados a PIM, é importante reconhecer as limitacdes e
potenciais riscos associados a sua implementacdo. Apenas sao elegiveis para este servico
medicamentos cujas propriedades fisico-quimicas e farmacéuticas garantam a estabilidade

e integridade do farmaco durante o periodo estimado de utilizacdo na caixa dispensadora
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(normalmente uma semana), independentemente da manutencdo ou remocdo da
embalagem primdria. Na Tabela 4. estdo identificados os medicamentos e as formas

farmacéuticas nao elegiveis para a inclusdo na PIM, de acordo com os critérios de

estabilidade, seguranca e requisitos legais, segundo a Norma Geral (17,20).

Tabela 4. Principais medicamentos e formas farmacéuticas excluidos da PIM.

Critério de exclusdo
Instabilidade fisico-
guimica ou
farmacéutica
Necessidades
especiais de
conservagao
Embalagens com
propriedades
protetoras especificas
Formas farmacéuticas
nao compativeis com

a PIM

Risco de seguranga ou

manipulagdo

Posologia varidvel ou

uso intermitente

Exemplos

Formas revestidas de libertagdo modificada (risco de dose dumping);
medicamentos higroscdpicos como, por exemplo, medicamentos
efervescentes e orodispersiveis; medicamentos fotossensiveis.
Medicamentos que requerem refrigeragdo; medicamentos com
indicacdo de conservacdo na embalagem original; medicamentos

termolabeis.

Blisters aluminio/aluminio, opacos ou com dessecantes.

Adesivos transdérmicos, dispositivos de inalacdo, formas liquidas
(como xaropes e solugbes orais), pomadas, cremes, pds, supositorios,
6vulos e medicamentos homeopaticos.

Medicamentos citotdxicos, teratogénicos (apenas podem ser incluidos
qguando se recorre a um sistema de dose unitdria), alergénicos (como
as penicilinas) e estupefacientes (apenas podem ser dispensados na
PIM se obedecerem a legislagdo em vigor).

Medicamentos SOS, de dose varidvel ou indicados para tratamento de

situagbes agudas.

De modo a divulgar o servico junto dos utentes da farmacia, elaborei um cartaz

informativo (anexo 2) no qual expliquei, através de uma linguagem acessivel, em que
consiste a PIM, o tipo de utentes a quem se destina este servico, assim como as suas
vantagens.

Para além disso, durante um atendimento, uma utente referiu que apresentava
algumas limitagdes fisicas e mentais, o que dificultava a gestdao de toda a sua medicacao.
Percebi que esta situacdo representava uma oportunidade de intervencdo farmacéutica

através da PIM. Expliquei a utente em que consistia o servigo, quais as suas vantagens e o
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impacto positivo que teria na sua vida, diminuindo o esquecimento ou duplicagdo de
tomas. Apds todos os esclarecimentos, a utente demonstrou interesse e decidiu aderir a
PIM. No dia seguinte, deslocou-se a farmacia com toda a sua medicacdo, assinou o termo
de consentimento informado e realizamos uma entrevista inicial para recolher informacgao
sobre a utente e a farmacoterapia.

Através da realizacao desta atividade, reconheci a PIM como uma estratégia eficaz
para promover o uso racional de medicamentos. A sua implementacao, especialmente nas
populagcdes mais vulneraveis, contribui para um aumento da qualidade de vida e

autonomia, bem como simplificacdo da terapéutica.

Atividade 2. Literacia para a saude: “Importancia da higiene oral na infancia”

A sensibilizagcdo para a higiene oral durante a infancia é fundamental para criar
habitos sauddveis, bem como, prevenir caries, muito comuns nesta faixa etaria. Durante o
meu estagio curricular em farmacia comunitdria surgiu a oportunidade de realizar uma
atividade na Escola Basica do 1.2 CEB/JI da Fonte Seca, em S3o Jodo de Ver, com o tema
“Importancia da higiene oral na infancia”, no dia 24 de junho de 2025.

A saude oral na infancia tem um papel muito relevante na saude geral, bem-estar e
desenvolvimento saudavel das criangcas. No entanto, existem algumas doencas orais
altamente prevalentes como, por exemplo, as céries dentdrias, que podem ser prevenidas
com a promocao de habitos adequados de higiene oral (21).

Ao longo da vida, a denticdo vai sofrendo algumas alteracdes. A primeira denticao
é designada por denticao de leite ou decidua e é constituida por 20 dentes. Os incisivos
centrais inferiores sdo os primeiros dentes a surgir, geralmente aos 6 meses. A denticdo de
leite deve ficar completa até aos 3 anos. Posteriormente, aos 5 anos comeg¢am a cair os
primeiros dentes de leite e comegcam a aparecer os primeiros dentes permanentes. Esta
fase é designada por fase de denticdo mista, e estende-se até ao inicio da adolescéncia.
Apds a queda de todos os dentes de leite e nascimento de todos os dentes permanentes,
a denticdo passa a ser constituida por 32 dentes permanentes (22).

Os dentes de leite, por serem menos mineralizados do que os dentes permanentes,
sdo mais suscetiveis ao aparecimento de caries. As caries surgem principalmente devido a
dieta rica em agucar, escovagem incorreta ou insuficiente, ndo utilizacao de fio dentario e

uma exposicao inadequada ao fluor. O seu aparecimento deve-se a acdo de determinadas
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bactérias cariogénicas que tém capacidade de decompor os hidratos de carbono. Aquando
da decomposicdo, ha formagao de acidos que levam a dissolu¢ao do contetdo mineral dos
dentes. Para evitar a progressdo das cdries e aparecimento de outras complicacdes é
fundamental que haja uma deteg¢do precoce das lesdes, uma vigilancia ativa e adog¢do de
medidas preventivas. A prevencado de cdries depende ndo sé da frequéncia de escovagem,
mas também da técnica, do auxilio e supervisdao dos pais, da adequa¢do dos produtos
utilizados e da literacia em saude oral. As idas ao dentista de 6 em 6 meses sao
fundamentais, mesmo quando ndo existe dor ou problemas aparentes nos dentes, para
que as caries sejam detetadas precocemente (21,23).

O fldor é um halogénio presente em diversos alimentos e na agua potdvel. Estd
associado a produtos de higiene oral e odontologia, devido ao seu papel na prevengao de
caries. Essa prevencao advém do aumento da remineralizacdo dentaria, fortalecimento do
esmalte e da acdo bactericida sobre as bactérias cariogénicas (24). A Autoridade Europeia
para a Seguranca dos Alimentos, estabeleceu que a dose didria recomendada para
prevencdo de caries varia entre 0,05 e 0,07 mg/kg de peso corporal. Contudo, o seu uso
em populacdes pedidtricas exige cuidados especificos para maximizar os benéficos do flior
e minimizar efeitos adversos, como a fluorose dentdria (25). A fluorose dentaria estd
relacionada com o uso de pastas dentifricas com mais de 1000 ppm antes dos 2 anos ou
com a ingestdo regular excessiva (24).

Os cuidados de higiene oral devem ser iniciados apds a erupgao do primeiro dente.
Nesta fase, os pais devem lavar o dente trés vezes por dia com gaze, uma dedeira ou uma
escova macia, e utilizando uma pasta com 1000 ppm de fluoreto, até aos dois anos. A
guantidade de pasta a utilizar deve ser do tamanho de meio grdo de arroz. Posteriormente,
dos 2 aos 6 anos a higienizacao deve ser feita também trés vezes por dia, durante 2
minutos, com auxilio dos pais e sdo recomendados dentifricos com 1000-1500 ppm de
fluoreto. A partir dos 6 anos, as recomendacgdes sao semelhantes a anterior, contudo, a
lavagem deve ser mais cuidada devido ao aparecimento dos primeiros molares, muito
suscetiveis ao aparecimento de cdaries. Recomenda-se ainda a introducdo do fio dentario
aos 10 anos (26,27).

Na acdo de sensibilizacdo realizada na Escola Basica do 1.2 CEB/JI da Fonte Seca
estiveram presentes cerca de 50 alunos do 1.2 ciclo. Para concretizar a atividade preparei

um PowerPoint com o tema “Importancia da higiene oral na infancia”, que se encontra no
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anexo 1. Ao longo da apresentacdo, abordei diversos tdpicos relacionados com a saude e
higiene oral, de forma simples e ilustrativa, tais como a formag¢do da carie dentaria, a
técnica de escovagem adequada, a importancia da escolha certa da escova e dentifricos e
a funcdo do fluor. Para além disso, foram incluidas algumas dinamicas para permitir a
participacdo das criancas na atividade, permitindo uma aprendizagem mais divertida.
Durante a realizacdo da atividade as criangas demonstraram-se interessadas e
participativas, assim como as professoras, que reconheceram desde logo a relevancia do
tema abordado.

Esta atividade reforcou a importancia da educacdo em saude como ferramenta
essencial de intervencdo comunitdria. A criacdo de bons habitos de higiene oral durante a
infancia é fundamental para que estes se prolonguem até a vida adulta, contribuindo para

a prevencdo de doencas orais a curto e longo prazo.

Atividade 3. Interveng¢ao farmacéutica na crise hemorroidaria

Durante um atendimento, uma utente mencionou a presenga de hemorroidas.
Confessou ainda que sentia muito desconforto e dor, o que comprometia as suas atividades
diarias, mesmo apds a toma de varios comprimidos e a aplicacdo de formulacdes tépicas
com indicagdo para a crise hemorroidaria. Apds uma pesquisa e breve discussdo com 0s
restantes farmacéuticos, aconselhei a utente a iniciar a toma oral de bioflavonoides
micronizados para controlo sintomatico da doen¢a hemorroidaria.

As hemorroidas, presentes no canal anal, estdo presentes em todos os individuos
saudaveis e sdo constituidas por tecido conjuntivo, fibras musculares lisas e um complexo
de vasos sanguineos, designado por plexo hemorroidario. De acordo com a sua localizacao,
podem ser classificadas como internas, quando se encontram no canal anal, ou externas,
guando se encontram a volta do anus e fora do canal anal. Quando ha um aumento da
pressao abdominal, estas estruturas acumulam sangue, fecham o esfincter anal e garantem
a continéncia fecal (28).

A doenca hemorroiddria trata-se de uma patologia anorretal benigna,
desencadeada sobretudo pela dilatacdo e estase venosa, processos inflamatdrios locais e
anormalidades vasculares no plexo hemorroidario ou na regido anorretal (29). Quando se
trata de hemorroidas externas, os principais sintomas sdo dor e prurido anal, devido ao

elevado numero de terminacbes nervosas que se encontram ao redor do anus. As
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hemorroidas internas podem inchar e prolapsar para fora do canal anal e manifestam-se
com sangramento. Com base no grau de prolapso hemorroidario, as hemorroidas internas
podem ser classificadas em 4 graus. Segundo Goligher, grau 1 inclui hemorroidas que nao
sdo exteriorizadas; grau 2 inclui as que sdo exteriorizadas, mas o prolapso vai reduzindo
espontaneamente; grau 3 inclui as que sdo exteriorizadas e o retorno é manual; grau 4
inclui as que sdo exteriorizadas de forma permanente (28,30). Dor, prurido, sangramento
e prolapso sdo os sintomas mais frequentes desta patologia. Os principais fatores de risco
incluem obesidade, gravidez, esforco evacuatério repetitivo, permanéncia prolongada na
posicdo sentada durante a defecacgdo, inatividade fisica, envelhecimento e baixa ingestado
de fibras alimentares, que contribui para a obstipagao (29).

O tratamento varia de acordo com a gravidade, mas frequentemente, consiste no
tratamento sintomatico. Quando se trata de hemorroidas externas, os anti-inflamatdrios
ndao esteroides (AINEs) estdo indicados para tratamento da dor. Existem também
tratamentos tdpicos que contém anestésicos locais, corticoides e/ou agentes
vasoconstritores, que podem ser Uteis no alivio da dor e desconforto, mas ndo exercem
nenhuma acdo sobre o prolapso. No entanto, é necessario ter em consideracdo que o uso
prolongado de corticosteroides pode provocar atrofia da mucosa anal, visto que
contribuem para a inibicdo dos queratindcitos, diminuicdo da sintese de colagénio e
elastina e reducdo da vascularizacdo local (28).

A Fragdo Flavondica Purificada Micronizada (FFPM) é constituida por 90% de
diosmina e 10% de flavonoides expressos em hesperidina. Os flavonoides pertencem a
classe dos venotdnicos e, por isso, a FFPM provoca o aumento do ténus vascular. Com o
aumento do ténus vascular, hd reducdo da estase venosa, reducdo da permeabilidade
capilar e aumento da resisténcia capilar, o que contribuindo para o controlo dos sintomas
da doenca hemorroidaria (31). A micronizacdo é determinante para a reducdo do tamanho
das particulas, aumento da absorc¢do e aumento da biodisponibilidade (30). Em individuos
com doenca hemorroidaria grau 1 e 2, a administracdo de FFPM é considerada o
tratamento de primeira linha, aliada a uma alteracdo da dieta e do estilo de vida. Em
individuos com doenca hemorroidaria grau 3 e 4, a FFPM é utilizada como tratamento
adjuvante, auxiliando na recuperacdo dos procedimentos cirdrgicos, como a

hemorroidectomia (29).
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Assim, tendo em conta que as formulagcbes tépicas ndo demonstraram eficacia
significativa no alivio dos sintomas, aconselhei a toma de FFPM, por via oral, visando uma
abordagem mais eficaz no controlo da sintomatologia da doenca hemorroidaria.
Paralelamente, sensibilizei a utente para a importancia de aumentar a ingestao de agua e

da adoc¢do de uma alimentacgao rica em fibras, para a regularizacdo do transito intestinal.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1. Herpes zoster e Neuralgia Pds-Herpética — abordagem terapéutica e preventiva
1. Contextualizacao

No decurso do meu estagio curricular em farmacia comunitaria tive oportunidade
de acompanhar utentes diagnosticados com herpes zoster, vulgarmente conhecido como
“zona”. O presente tema foi selecionado devido ao meu interesse em aprofundar o meu
conhecimento sobre esta patologia com elevada prevaléncia na comunidade. Para além
disso, reconheco a importancia do farmacéutico na identificagdo dos sintomas, no
aconselhamento farmacéutico, no seguimento da terapéutica, bem como na promocao da
vacina¢dao como forma de prevencdo. O principal objetivo deste tema de desenvolvimento
é, entdo, abordar os principais aspetos relacionados com o herpes zoster, com especial foco
no tratamento e estratégias de prevencgao.

2. Introdugdo

O herpes zoster é causado pela reativacao do virus varicella-zoster (VVZ), também
designado por virus herpes humano 3 (32). Este virus possui um DNA de cadeia dupla com
125 kb. Pertence a familia dos Herpesviridae e, assim como o virus herpes simplex 1 e 2
(HSV-1 e HSV-2), pertence a subfamilia a-herpesvirinae (33).

A infegdo primaria origina varicela, muito frequente na infancia, caracterizada por
erupcao cutanea vesicular generalizada. Apds a resolucdo da infecdo inicial, o VVZ
permanece em estado de laténcia nos ganglios da raiz dorsal ou do nervo craniano,
podendo posteriormente sofrer uma reativacdo, especialmente em situagcdes de
imunossupressao. Assim, os fatores de risco mais relevantes sdo idade superior a 50 anos,
imunossupressao, infecdes, doencgas crdnicas concomitantes (32,33). O stress mental
também é considerado um fator de risco, visto que, ao provocar uma hiperestimulagdo do
sistema nervoso simpatico e do eixo hipotdlamo-hipdfise-suprarrenal, eleva os niveis de
cortisol, resultando na supressao da fungdo dos linfécitos T. Esta depressao da funcgao
imunoldgica pode contribuir para a reativacdo de infecBes latentes (34). Estima-se que
aproximadamente 30% das pessoas com antecedente de varicela primdria venham a

desenvolver herpes zoster durante a sua vida (32).
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3. Manifestagoes clinicas

O herpes zoster apresenta diferentes estagios clinicos, sendo eles a fase pré-
eruptiva, fase eruptiva e fase crénica (35).

A fase pré-eruptiva é caracterizada sobretudo por dor, prurido e hipersensibilidade
no dermatomo afetado, 2 a 3 dias antes das erup¢des cutdneas, e podem surgir ainda dores
de cabeca, fotofobia e mal-estar geral (36).

Na fase eruptiva surgem, inicialmente, maculas ou papulas eritematosas que, apds
3 a 4 dias, podem progredir para erupgdes vesiculares dolorosas e pustulas. Estas vesiculas
apresentam-se geralmente em locais adjacentes a um ou dois dermdtomos na regido
toracica ou lombar e raramente cruzam a linha média do corpo. Trata-se da fase mais
contagiosa e dolorosa, podendo perdurar 2 a 4 semanas (32,33). Individuos com herpes
zoster podem transmitir o VVZ a pessoas suscetiveis, que nunca tiveram varicela ou que
nao foram vacinadas, podendo levar ao desenvolvimento de varicela primaria, através do
contacto direto com lesGes cutdneas ativas ou, menos frequentemente, por aerossois
provenientes das mesmas. Apds a formacao completa de crosta, as lesdes deixam de ser
consideradas contagiosas (36).

Por fim, em alguns casos, pode ainda evoluir para a fase crdénica, caracterizada pela
persisténcia da dor por mais de 4 semanas apds o inicio dos sintomas (36).

4. Diagnéstico

Em individuos imunocompetentes, o diagndstico é sobretudo clinico e baseia-se nas
caracteristicas cutaneas tipicas. Contudo, em individuos imunocomprometidos podem
surgir lesdes cutaneas atipicas. Quando as apresentac¢des clinicas sdo incertas e atipicas,
realiza-se geralmente um teste de reacdo em cadeia de polimerase (PCR). No entanto,
também se pode recorrer a ensaios de imunofluorescéncia direta e meios de cultura virais
(37).

5. Complicagées

A complicacdo mais comum da zona é a Neuralgia Pds-Herpética caracterizada por
uma dor persistente e incapacitante que pode durar de 3 a 6 meses apds o inicio da
erupc¢ao, podendo persistir durante anos. Esta condi¢cdo pode causar depressao, ansiedade
e insodnia (32,37).

Outra complicacdo comum é o herpes zoster oftdlmico, que ocorre quando ha

envolvimento do ramo oftdlmico do nervo trigémeo. Aquando do aparecimento das
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erupcOes cutaneas, podem surgir complicagcdes oculares como conjuntivite e glaucoma. O
diagndstico precoce é fundamental para evitar inflamagao ocular crénica e perda de visao,
devido a necrose retiniana aguda (33,37).

Em individuos imunocomprometidos, a erup¢dao cutanea pode apresentar
disseminagdo extensa e/ou estar associada a manifestagdes sistémicas, envolvendo érgaos
viscerais, resultando, por exemplo, em pneumonia e encefalite (32).

6. Tratamento

De uma forma geral, o tratamento do herpes zoster tem como principais objetivos
diminuir a progressdo das lesGes cutaneas e atenuar a intensidade da dor, bem como
minimizar a incidéncia de neuralgia pds-herpética. Nos individuos imunocomprometidos
pretende-se ainda diminuir o risco de complicagdes associadas (32).

A associacdo de antiviricos e analgésicos é vantajosa, visto que atuam de forma
complementar. Os antiviricos limitam a replicacdo do virus enquanto os analgésicos
controlam a dor aguda, melhorando a qualidade de vida dos individuos durante a fase ativa
da doenca (32,37).

6.1. Antiviricos

Os farmacos antiviricos sdo a primeira linha de tratamento da infecdo por herpes
zoster e permitem controlar e limitar a erupgao cutanea, visto que atuam impedindo a
multiplicacdo do virus. Assim, contribuem para a prevencao de complicacdes da doenca,
como por exemplo, o desenvolvimento de herpes zoster oftalmico (32).

Recomenda-se que o tratamento com antiviricos orais seja iniciado nas primeiras
72 horas apds o aparecimento dos sintomas, quando as infe¢des sao localizadas e envolvem
até dois dermatomos em individuos imunocompetentes. Quando as lesdes se encontram
num local com maior risco de complicagdes ou num individuo imunocomprometido, o
tratamento pode ser iniciado apds 72 horas e os antiviricos devem ser administrados
preferencialmente por via intravenosa (32).

6.1.1. Aciclovir

O aciclovir é um nucleédsido sintético, analogo da purina (guanina), utilizado no
tratamento de HSV-1, HSV-2 e VVZ (38).

A atividade inibitdria altamente seletiva deste farmaco deve-se a sua afinidade pela
timidina cinase codificada pelo virus. A toxicidade para as células hospedeiras de

mamiferos é baixa, visto que a timidina cinase produzida por estas células ndo utiliza
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eficazmente o aciclovir como substrato. Esta enzima é responsavel pela conversdo do
aciclovir em monofosfato de aciclovir, um andlogo nucledsido, que é convertido em
difosfato de aciclovir pela guanilato sintetase. Posteriormente, o difosfato de aciclovir é
convertido em trifosfato de aciclovir por enzimas celulares, tais como piruvato cinase,
creatina cinase, succinil-CoA sintetase, entre outras. Na sua forma trifosfatada, o aciclovir
atua como um analogo de nucledsido e compete com a guanosina trifosfato pela
incorporagdao no DNA viral. Quando incorporado na cadeia de DNA viral, inibe a atividade
da DNA polimerase viral e impede a replicacdo viral (39,40).

A biodisponibilidade oral média do aciclovir varia entre 10% a 20%, diminuindo com
o aumento da dose, e ndo é afetada pelos alimentos. A ligacdo as proteinas plasmaticas é
relativamente baixa, variando entre 9% e 33% (38,39).

A eliminacdo do aciclovir acontece sobretudo por via renal, na sua forma inalterada.
Apenas cerca de 15% ¢é eliminado através do metabolismo. Durante o metabolismo, o
aciclovir é oxidado, pela 3&lcool desidrogenase e aldeido desidrogenase, a 9-
carboximetoximetilguanina (CMMG), que pode ser detetada na urina. Pode ainda ser
convertido em 8-hidroxi-aciclovir (8-OH-ACV) pela aldeido oxidase. O seu tempo de
semivida varia de 2,5 a 3 horas, embora em individuos com insuficiéncia renal crdnica, o
tempo de semivida possa atingir as 19,5h (38,39).

A posologia indicada para tratamento de herpes zoster em individuos adultos
imunocompetentes é de 800 mg, 5 vezes ao dia, durante 7 dias. A dose deve ser ajustada
em pacientes com insuficiéncia renal e a duragao deve ser estendida em individuos
imunocomprometidos com base na avalia¢do clinica (32,33).

Em geral, o aciclovir é um farmaco bem tolerado e os seus efeitos adversos
dependem da via de administracdao, da dose e da funcdo renal do doente. Os efeitos
indesejaveis mais frequentes, quando administrado por via oral, sdo de natureza
gastrointestinal e incluem nduseas, diarreia, vomitos e dor abdominal. Estes efeitos
manifestam-se sobretudo em idosos ou em individuos com compromisso da funcao renal.
Também podem ocorrer cefaleias, tonturas, reacdes cutaneas leves, como exantema ou
urticaria (40).

As interacbes medicamentosas mais relevantes ocorrem quando é administrado
concomitantemente com a probenecida e a cimetidina, ja que estas reduzem a depuracao

renal do aciclovir, aumentando as suas concentragdes séricas (40).
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6.1.2. Valaciclovir

O valaciclovir é o éster L-valina do aciclovir, pertencendo também a classe dos
antiviricos analogos do nucledsido purina, mais especificamente da guanina. Este fdrmaco
estd indicado para o tratamento de herpes zoster, incluindo a forma oftalmica, em
individuos imunocompetentes e com imunossupressao ligeira ou moderada. Pode ainda
ser utilizado no tratamento de infe¢Ges provocadas pelo HSV e na profilaxia da infecdo por
Citomegalovirus apds o transplante de 6rgdos sélidos (41).

Por ser um pro-farmaco do aciclovir, quando administrado, o valaciclovir é
convertido rapidamente em aciclovir e valina pela enzima valaciclovir hidrolase, enzima
isolada do figado humano. Assim, o mecanismo de acdo do valaciclovir corresponde ao do
aciclovir, visto que é este o composto farmacologicamente ativo apds a conversao (42,43).

A sua biodisponibilidade é cerca de 3,3 a 5,5 vezes superior a do aciclovir oral, sendo
rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal. Apds a administracdao de 1000 mg de
valaciclovir, a biodisponibilidade do aciclovir é de 54%, a qual ndo é afetada pelos
alimentos. A farmacocinética do valaciclovir ndo é linear em relacdo a dose administrada,
ou seja, a medida que a dose aumenta, a taxa de absorc¢do diminui. Este fdrmaco apresenta
uma baixa ligacdo as proteinas plasmaticas, variando entre 13,5% e 17,9% (42).

Quando administrado por via oral, o valaciclovir é convertido em aciclovir e L-valina
devido ao efeito de 12 passagem. Como descrito anteriormente, apenas uma pequena
parte do aciclovir é metabolizado a CMMG e 8-OH-ACV, e é eliminado sobretudo na sua
forma inalterada (41,43).

Para o tratamento de herpes zoster em adultos imunocompetentes, a posologia
recomendada é de 1000 mg, 3 vezes ao dia, durante 7 dias. Assim como no aciclovir, a dose
deve ser ajustada em pacientes com insuficiéncia renal e a duragdo deve ser estendida em
individuos imunocomprometidos com base na avaliacdo clinica (32,33).

As reagOes adversas mais frequentes, assim como as interagdes medicamentosas
que ocorrem, sdo comparaveis as referidas anteriormente para o aciclovir (41).

6.1.3. Brivudina

A brivudina é um antiviral andlogo do nucledsido pirimidina, mais concretamente a
timidina, e apresenta elevada especificidade para o VVZ e HSV-1 (32).

Apds a administracao oral e a absorgao, a brivudina sofre sucessivas fosforilagdes

em células infetadas com o virus, gracas a acao da timidina cinase. A timidina cinase do VVZ
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e HSV-1 possui elevada afinidade por este farmaco, resultando numa fosforilagao eficiente,
ao contrdrio do que acontece em outras estirpes virais. Na forma trifosfatada, a brivudina
é reconhecida pela DNA polimerase como substrato e é incorporada no DNA viral. A
elevada afinidade da brivudina na forma trifosfatada pela DNA polimerase do VVZ e HSV-
1, associada a sua baixa incorporacao pelas polimerases de outros virus, contribui para o
perfil de seletividade deste farmaco (44,45).

Apds a administracdo oral, este farmaco é rapidamente absorvido. A sua
biodisponibilidade oral é aproximadamente 30%. Os alimentos podem prejudicar
ligeiramente a absor¢dao da brivudina, contudo a biodisponibilidade total permanece
inalterada. Ao contrario dos farmacos descritos anteriormente, cerca de 95% deste
farmaco circula ligado a proteinas plasmaticas (44).

A enzima pirimidina fosforilase é a principal responsavel pelo rdpido e extenso
metabolismo da brivudina. Ao clivar metade do aglcar origina o metabolito inativo
bromovinil uracilo, que pode ser detetado no plasma. Apds a primeira passagem pelo
figado, cerca de 70% da dose administrada é metabolizada a bromovinil uracilo (44,45).

O seu tempo de semivida é aproximadamente de 16 horas e é eliminada por via
renal, principalmente na forma de acido uracilacético e de compostos mais polares
semelhantes a ureia. Na urina, a brivudina inalterada corresponde a menos de 1% da dose
administrada (32).

Para tratamento de herpes zoster deve ser administrado um comprimido de 125
mg, uma vez por dia, durante 7 dias (33). A insuficiéncia renal e hepatica, mesmo em grau
moderado a grave, ndao demonstraram impacto significativo na exposi¢cdao sistémica a
brivudina. Assim, ndo se justifica o ajuste da dose nesses doentes. Embora sejam raros e
ligeiros, os efeitos adversos mais frequentes incluem nduseas e cefaleia (44).

A brivudina ndo deve ser administrada concomitantemente com medicamentos que
contenham 5-fluorouracilo ou os seus pro-farmacos (como a capecitabina e tegafur) e
associacbes de medicamentos contendo estas substancias ativas ou outras
fluoropirimidinas. Esta interacdo ocorre devido a acdo inibitéria irreversivel que o
metabolito BVU exerce sobre a dihidropirimidina desidrogenase, enzima responsavel pela
primeira etapa da via catabdlica das pirimidinas. Entdo, a sua inibicdo leva a uma
acumulacdo sistémica de fluoropirimidinas e, consequentemente, leva ao aumento da

toxicidade. Para evitar interacdes potencialmente fatais, € recomendado um intervalo
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minimo de 4 semanas entre o término do tratamento com brivudina e o inicio da
terapéutica com fluoropirimidinas (45,46).

6.1.4. Famciclovir

O famciclovir é um proé-farmaco de administragdo oral que, apds ser absorvido, é
rapidamente convertido em penciclovir, um antivirico andlogo do nucledsido purina
(guanina). Pertence a classe dos inibidores da DNA polimerase viral e esta indicado no
tratamento de infecGes provocadas por HSV-1, HSV-2 e VVZ (47,48).

In vivo, o famciclovir é convertido em penciclovir, que por sua vez é fosforilado pela
timidina cinase, presente nas células infetadas pelo VVZ. A forma monofosfatada pode ser
também fosforilada por enzimas celulares do hospedeiro, até originar o trifosfato de
penciclovir. E o trifosfato de penciclovir que compete com o trifosfato de desoxiguanosina
e, consequentemente, inibe a DNA polimerase viral. Essa inibicdo leva a terminacdo da
cadeia e, finalmente a interrupcado da replicagdo viral (47,48).

Apds a administragao oral de famcilovir, a biodisponibilidade do penciclovir foi de
77%. Menos de 20% do penciclovir circula ligado a proteinas plasmaticas (47).

Este farmaco é eliminado predominantemente sob a forma de penciclovir e do seu
precursor 6-deoxi-penciclovir, sendo ambos excretados na urina. O famciclovir inalterado
ndo é detetado na urina. O tempo de semivida do penciclovir é de aproximadamente 2
horas (47).

Para tratamento de herpes zoster, a dose recomendada é 500 mg, 3 vezes por dia,
durante 7 dias. No entanto, em individuos imunocomprometidos o tratamento deve ser
realizado durante 10 dias. Em individuos com insuficiéncia renal a dose deve ser ajustada,
evitando uma acumulacdo de penciclovir a nivel sistémico (47).

Os efeitos adversos mais comuns incluem tonturas, sonoléncia, nauseas, vomitos,
diarreia, erupgdo cutanea, prurido e testes da funcdo hepatica alterados (47,48).

A coadministracao de famciclovir e probenecida pode aumentar as concentracdes
plasmadticas de penciclovir, devido a competicdo para a eliminagao renal. Em casos de uso
concomitante com probenecida, é recomendada a monitorizacdo de sinais de toxicidade
(47).

A enzima aldeido oxidase é uma das enzimas celulares responsaveis pela conversao
de famciclovir em penciclovir. Assim, farmacos que inibem esta enzima, como o raloxifeno,

podem comprometer a formacdo de penciclovir e a atividade antiviral do famciclovir. Em
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caso de uso concomitante, é recomendada a monitorizacdo da resposta clinica a

terapéutica (47).

A tabela 5, apresenta uma analise comparativa dos antiviricos utilizados no

tratamento do herpes zoster. Estdo descritos os seus mecanismos de a¢ao, a posologia, as

vantagens terapéuticas e as limitagdes clinicas de cada farmaco. A escolha do tratamento

deve ser individualizada, tendo em conta a eficacia terapéutica, a conveniéncia posoldgica,

o perfil de seguranca e as especificidades clinicas de cada doente.

Tabela 5. Andlise comparativa dos antivirais indicados para tratamento de herpes zoster.

Farmaco

Aciclovir

Valaciclovir

Brivudina

Famciclovir

6.2.

Mecanismo de agao
Inibicdo da DNA
polimerase viral apds
ativagdo por agdo da

timidina cinase viral

Pro-farmaco do
aciclovir, com melhor
biodisponibilidade

oral

Inibe seletivamente a
DNA polimerase do

VVZ e HVS-1

Pré-farmaco do
penciclovir
Inibicdo da DNA
polimerase viral apés
ativacdo por acdo da

timidina cinase viral

Posologia

800 mg, 5

vezes por
dia, durante

7 dias

1000 mg, 3
vezes por
dia, durante

7 dias

125mg, 1
vez por dia,
durante 7

dias

500 mg, 3
vezes por
semana,
durante 7

dias

Analgésicos e coadjuvantes

Principais vantagens

- Custo acessivel

- Biodisponibilidade
superior ao aciclovir
(54%)

- Maior eficacia
clinica quando
comparado com
aciclovir
- Biodisponibilidade
superior ao aciclovir
(30%)

- Dose Unica diaria
- Biodisponibilidade
superior ao aciclovir
(77%)

- Maior eficacia
clinica quando
comparado com o

aciclovir

Limitagbes/Efeitos adversos
- Baixa biodisponibilidade
(10-20%)

- Doses frequentes

- Potencial nefrotoxicidade

- Custo mais elevado
- Pode causar cefaleias,
nauseas e, raramente,

insuficiéncia renal

- Interagdo potencialmente
fatal com 5-fluorouracilo (ou

os seus pro-farmacos)

- Mais caro do que o
aciclovir
-Pode causar sintomas
gastrointestinais, tonturas e
testes da funcdo hepatica

alterados

O uso de farmacos que auxiliam no controlo da dor aguda também é fundamental

no tratamento de herpes zoster e a sua combinacdo com antiviricos pode reduzir o risco
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de Neuralgia Pds-Herpética. Os analgésicos, como o paracetamol e os anti-inflamatdrios
nao esteroides (AINEs), sdo frequentemente utilizados como primeira linha para controlar
a dor aguda e sdo recomendados em situacdes de dor leve a moderada. Como o
paracetamol inibe a cicloxigenase-3 (COX-3) e os AINEs inibem a cicloxigenase-1 (COX-1)
e/ou a cicloxigenase-2 (COX-2), ambos contribuem para a diminui¢cdo de prostaglandinas
inflamatérias (32,37).

Em situagdes de dor moderada a intensa, devem ser considerados opioides (morfina
e oxicodona). No entanto, estes farmacos devem ser usados com precaucdo devido ao risco
de dependéncia, tolerancia e efeitos adversos centrais (32,37).

A dor na Neuralgia Pés-Herpética pode ser minimizada recorrendo a tratamentos
tépicos, como lidocaina tdpica 2% ou creme de capsaicina téopica 0,025 a 0,075%. Este tipo
de tratamento deve ser considerado em caso de dor leve ou em situacdes em que o
tratamento sistémico é contraindicado (32).

O tratamento sistémico estd indicado na Neuralgia Pés-Herpética moderada a grave
e consiste na administracdo de opioides, como o tramadol, antidepressivos triciclicos,
como a amitriptilina e a nortriptilina, ou anticonvulsivantes, como a pregabalina e a
gabapentina. Devido ao elevado risco de dependéncia, tolerancia e sobredosagem, os
opioides sdao opgdes de segunda ou terceira linha. No entanto, em doses reduzidas e sob
vigilancia, podem ser considerados em individuos criteriosamente selecionados. A
abordagem terapéutica deve ser adaptada as caracteristicas clinicas de cada individuo e
deve ter em conta os possiveis efeitos adversos (32,37).

7. Prevengao

A prevencdo do herpes zoster baseia-se principalmente na vacinacdo, que visa
prevenir a ativacdo do VVZ, bem como o desenvolvimento de Neuralgia Pés-Herpética (32).
Atualmente, em Portugal apenas esta disponivel a vacina recombinante com adjuvante
(Shingrix®).

7.1. Vacina recombinante com adjuvante

A vacina recombinante com adjuvante comercializada em Portugal é a Shingrix®. A
sua comercializacao foi aprovada em marco de 2018 e, atualmente, ndo esta incluida no
Programa Nacional de Vacinac¢do. E recomendada em adultos a partir dos 50 anos e em
individuos imunocomprometidos. A eficacia da Shingrix® na prevencao de herpes zoster é

de 97,2% e reduz a incidéncia da NPH em 91,2% (32,49).
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Esta vacina combina o antigénio da glicoproteina E (gE) especifico do VVZ com um
sistema adjuvante (AS01B). O sistema adjuvante ASO1B trata-se de um sistema lipossomal
composto por monofosforil lipidico A (MPL) e por um sapondsido extraido da arvore
Quillaja saponaria, designado por QS-21. O reconhecimento do MPL e do QS-21 por parte
das células do sistema imune inato leva ao recrutamento e ativagdao de células
apresentadoras de antigénio que iniciam o transporte de antigénios derivados de gE pelo
nddulo linfatico drenante e, consequentemente, hd producdo de células T CD4+ e
anticorpos especificos de gE (32,49).

O seu esquema de administragdao consiste na administracdo de duas doses
intramusculares, com intervalo de 2 a 6 meses entre as doses. Em individuos
imunocomprometidos recomenda-se reduzir o intervalo entre as doses, podendo a
segunda dose pode ser administrada 1 a 2 meses apds a dose inicial. Apds a administracdo
pode surgir dor, vermelhid3o e inchago no local da inje¢ao, mialgia, fadiga, dor de cabega,
calafrios, febre e sintomas gastrointestinais. Ndo existem dados sobre a administracdo de
Shingrix® durante a gravidez e a amamentacao (49).

7.2. Vacina viva atenuada

Em 2015, a vacina Zostavax® foi aprovada para comercializacdo em Portugal pelo
Infarmed. Esta vacina viva atenuada contribuia para a prevencao do herpes zoster e da
Neuralgia Pés-Herpética em adultos com 50 anos ou mais (50). Contudo, por ser menos
eficaz do que a vacina recombinante com adjuvante e por estar contraindicada em
individuos imunocomprometidos, a Comissdao Europeia retirou a sua autorizacdo de
comercializacdo na Unido Europeia, a 1 de junho de 2025 (51). Por ser uma vacina viva
atenuada, poderia provocar uma disseminacdo viral sistémica, bem como sintomas e
complicacdes graves, devido a resposta imune insuficiente por parte dos individuos
imunocomprometidos (50,51).

8. Conclusao

O herpes zoster tem origem viral e pode evoluir para Neuralgia Pds-Herpética, uma
complicacdo neuropdtica debilitante e com grande impacto na qualidade de vida dos
individuos. E fundamental um diagndstico precoce e iniciar a terapéutica antivirial nas
primeiras 72 horas apds o aparecimento dos sintomas, de forma a reduzir a gravidade da
doenca e evitar possiveis complicacdes. Para além disso, a abordagem terapéutica para

controlo da dor deve ser individualizada, tendo em conta a intensidade da dor e tendo em
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conta os possiveis efeitos adversos. A vacina¢cdo tem um papel relevante na prevencdo de
herpes zoster e Neuralgia Pds-Herpética principalmente em populagdes de risco.
Atualmente, a vacina recombinante (Shingrix®) é considerada a estratégia profilatica de

eleicdo.
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Tema 2. Sindrome do Ovario Poliquistico — aspetos clinicos, diagndstico, tratamento
farmacolégico e nao farmacolégico
1. Contextualizagao

A Farmacia Comunitaria é reconhecida pelos utentes como um local de saude de
proximidade, onde acorrem para esclarecer as suas duvidas e procurar aconselhamento
relativamente as suas condi¢cdes de saude. Durante o meu estdgio curricular, algumas
utentes procuraram apoio para controlar os sintomas relacionados com a Sindrome do
Ovario Poliquistico. De forma a melhorar o acompanhamento farmacéutico a estas
mulheres, decidi explorar o desenvolvimento desta patologia, assim como, a terapéutica
farmacoldgica e nao farmacoldgica.

2. Introdugao

A Sindrome do Ovario Poliquistico trata-se de um disturbio enddcrino que afeta
cerca de 6 a 21% das mulheres em idade fértil, dependendo dos critérios de diagndstico e
das caracteristicas demograficas da populacdo estudada (52). Ou seja, fatores como a etnia,
a idade, contexto socioecondmico e IMC tém um impacto significativo na prevaléncia e no
padrdo de apresentacao clinica da Sindrome do Ovdrio Poliquistico. Por exemplo, mulheres
sul-asiaticas e latinas tendem a apresentar maior resisténcia a insulina, enquanto mulheres
leste-asiaticas exibem menor hirsutismo, mas maior adiposidade central (53).

Esta patologia é caracterizada por anovulacdo e hiperandrogenismo, o que
compromete a atividade e crescimento dos ovarios. Como nao ocorre ovulagao, os évulos
ficam acumulados nos ovarios, o que pode levar ao aparecimento de quistos. Todas estas
alteragdes levam ao desequilibrio de outras hormonas como os estrogénios e
progesterona, da hormona foliculo-estimulante (FSH) e da hormona luteinizante (LH) (54).
3. Etiologia

Embora a sua etiologia permaneca desconhecida, sabe-se que poderdo estar
envolvidos fatores hereditarios e ambientais, disfuncdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-
ovario, resisténcia a insulina, hiperandrogenismo, obesidade e inflamacao.

3.1. Fatores genéticos

Esta patologia apresenta uma hereditariedade significativa, caracterizada como
hereditariedade autossdomica dominante (55). Estudos de associa¢cdo gendmica, Genome-
Wide Association Studies, identificaram diversos loci genéticos associados a Sindrome do

Ovario Poliquistico. Esses genes tém um papel relevante na regulacao da producdo de
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esterdides, maturacdo folicular e na resisténcia a insulina. Por exemplo, o gene denndla é
considerado um marcador de risco, visto que é responsavel pelo aumento de producgao de
androgénios pelas células teca. Estas células estao presentes nos foliculos ovarianos,
formando uma camada externa ao redor das células da granulosa. Desempenham um papel
fulcral na producdo de hormonas sexuais, como os androgénios, que depois sdo
convertidos em estrogénios nas células da granulosa, gragas a a¢cdo da aromatase. Esta
forte componente genética explica as diferentes expressdes fenotipicas (56).
3.2. Fatores ambientais
Existem produtos quimicos no ambiente que provocam desregulagdes enddcrinas e
qgue interferem na sintese, secrecdo, transporte, ligacdo ou eliminacdo de hormonas.
Quando existe uma exposicdao exacerbada e continua a estes produtos quimicos, hd um
aumento da probabilidade de desenvolver Sindrome do Ovdrio Poliquistico. O bisfenol A,
por exemplo, trata-se de um composto sintético utilizado em pldsticos de policarbonato,
embalagens alimentares e produtos de uso didrio. No ovario, ativa os recetores de
estrogénios, estimula a secrecdo de androgénios pelas células teca, inibe o catabolismo da
testosterona, desregula enzimas chave como a 17B-hidroxilase e reduz a expressdo de
aromatase, o que diminui a conversao de androgénios em estrogénios. Sistemicamente, é
agonista da Sex Hormone-Binding Globulin (SHBG), aumentando os niveis de testosterona
livre (57).
3.3. Disfungao do eixo hipotalamo-hipofise-ovario
Os neurdnios presentes no nucleo supraquiasmatico do hipotalamo produzem a
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH). Quando é libertada, esta hormona
estimula a producdo FSH, responsdvel pela estimulacdo do crescimento folicular, selecdo
do foliculo dominante e secrecao de estrogénio pelas células dos foliculos, e da LH,
responsavel pela luteinizacdo do corpo lUteo e hiperestimulacdo das células tecais no
ovario, o que leva ao hiperandrogenismo. Quanto mais elevados forem os niveis de GnRH,
maior serd a producdo de LH. Assim, quanto maior a razdo LH/FSH, maior sera a producgédo
de androgénios (54).
3.4. Resisténcia a insulina
Em mulheres diagnosticadas com Sindrome do Ovario Poliquistico, os musculos

esqueléticos, o tecido adiposo e o figado tornam-se resistentes a acao da insulina. Por outro
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lado, os ovdrios e as glandulas suprarrenais, permanecem sensiveis. A resisténcia a insulina
leva ao desenvolvimento de hiperinsulinemia (57).

Nos ovdrios, a hiperinsulinemia resulta no aumento da producdo de androgénios
pelas células teca, devido a ativacdo de enzimas esteroidogénicas, como a CYP17Al.
Adicionalmente, é responsavel pela reducdo da SHBG, o que leva ao aumento dos niveis de
testosterona livre no plasma, e pelo aumento da libertagdo de GnRH, estimulando
diretamente a libertacdo de LH pela hipdéfise e intensificando o estimulo a esteroidogénese
tecal, perpetuando o hiperandrogenismo (56,57). Ao inibir a producdo de proteinas de
ligacdo ao IGF-1 no figado, eleva os niveis de IGF-1 na corrente sanguinea, o que leva
também ao aumento da producdo de androgénios pelas células tecais. O aumento de IGF-
1 interrompe ainda o crescimento dos foliculos e, consequentemente, provoca alteracdes
no ciclo menstrual e acumulagao de foliculos imaturos (57).

4. Fisiopatologia
4.1. Hiperandrogenismo

Mulheres com Sindrome do Ovario Poliquistico apresentam niveis mais elevados de
testosterona livre em circulacdo. Isto deve-se ao facto do hiperandrogenismo reduzir o
nivel da SHBG, devido a modulacdo da expressdao dos genes responsaveis pela sintese de
SHBG. A testosterona livre pode se converter em estrona, no tecido adiposo, que é
convertida posteriormente em estradiol. O estradiol causa disfuncdo ovulatéria, uma vez
que diminui o crescimento do foliculo e aumenta a razdo LH/FSH (56,57).

4.2. Obesidade

A hiperinsulinemia leva a um aumento da adipogénese e lipogénese, e inibe a
lipdlise, o que resulta na hipertrofia dos adipdcitos. Assim, hd um aumento da gordura
corporal em mulheres com Sindrome do Ovario Poliquistico (58). A hipertrofia e necrose
dos adipdcitos aumenta a producdo de citocinas inflamatdrias pelas células mononucleares
do tecido adiposo (57).

Com o aumento da gordura visceral, ha também um aumento de acidos gordos nao
esterificados em circulagdo, que passam a ser utilizados pelo musculo esquelético como
fonte de energia. A glicose fica entdo acumulada no sangue e contribui para a

hiperinsulinemia (57).
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4.3. Inflamagao cronica de baixo grau
Geralmente, as mulheres com Sindrome do Ovario Poliquistico apresentam niveis
elevados de marcadores de inflamacao sistémicos, como a proteina C reativa, interleucina-
6, fator de necrose tumoral-alfa e leucécitos, que contribuem para a resisténcia a insulina,

hiperandrogenismo e anovulagdo (57).
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Figura 1. Etiologia e fisiopatologia da Sindrome do Ovdrio Poliquistico [retirada de (57)].

5. Apresentagao clinica

A sintomatologia é varidvel e depende de fatores como aidade, o grau de alteracoes
metabdlicas e o grau de hiperandrogenismo. As manifestacdes reprodutivas incluem
alteracgdes dos ciclos menstruais (auséncia ou irregularidade), dificuldade em engravidar e
infertilidade. No que diz respeito as manifestacdes dermatoldgicas, pode existir um
crescimento excessivo de pelo em areas de padrdo masculino (hirsutismo), acne e queda
de cabelo, principalmente na zona das témporas. Todas estas manifesta¢cdes sao
caracteristicas do hipernadrogenismo clinico (56,59).

O indice de Ferriman-Gallwey permite quantificar o hirsutismo e pode ser utilizado
na pratica clinica. Por fim, as alteragbes metabdlicas incluem, tal como descrito
anteriormente, resisténcia a insulina e hipersinsulinemia compensatdria, que podem

evoluir para intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2 (56,59).
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6. Diagnostico

O diagndstico da Sindrome do Ovdrio Poliquistico é complementado por exames
laboratoriais e de imagem, e baseia-se nos Critérios de Rotterdam, segundo os quais devem
estar presentes dois dos trés sintomas: anovula¢do, hiperandrogenismo clinico ou
bioquimico e ovarios poliquisticos (60).

A anovulagdo pode ser identificada quando existe oligoamenorreia, ou seja, quando
os ciclos menstruais tém mais de 35 dias de intervalo ou quando existem menos de 8
menstruacdes por ano (60).

O hiperandrogenismo clinico é diagnosticado quando ha hirsutismo, alopecia e
acne, sendo considerado um indicador de hiperandrogenismo bioquimico. O
hiperandrogenismo bioquimico é diagnosticado quando os niveis de testosterona total ou
livre se encontram elevados. No entanto, se estes valores ndo forem elevados, deve-se
considerar a medi¢cdo de outras hormonas, como a androstenediona e sulfato de
dehidroepiandrosterona, ambas precursoras da testosterona e do estrogénio e produzidas
pelas glandulas suprarrenais. Antes de confirmar o diagndstico, é necessario excluir outras
patologias que provocam hiperandrogenismo como, por exemplo, neoplasia ovariana e
hiperplasia adrenal (56,60).

O diagnéstico dos ovarios poliquisticos deve ser realizado recorrendo a uma
ultrassonografia transvaginal. Consideram-se ovarios poliquisticos quando existem mais de
20 foliculos em qualquer um dos ovérios ou quando o volume ovariano é superior a 10 cm?
(56,60).

Como a Sindrome do Ovario Poliquistico apresenta elevada variabilidade clinica, foi
proposta uma classificacdo fenotipica com base nos Critérios de Rotterdam (60).

Tabela 6. Classificagdo fenotipica da Sindrome do Ovario Poliquistico com base nos

Critérios de Rotterdam.

Fenotipo Hiperandrogenismo Anovulagdo Ovarios Poliquisticos
A Sim Sim Sim
B Sim Sim N3o
C Sim Nao Sim
D Nao Sim Sim
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O fendtipo A esta associado a um maior risco metabdlico e reprodutivo, enquanto o
fendtipo D esta associado a um menor risco metabdlico e menos manifestagdes clinicas
(60).

7. Terapéutica farmacoldgica

O tratamento da Sindrome do Ovario Poliquistico deve ser individualizado, tendo
em conta o fenétipo, a idade e os objetivos clinicos da utente, que podem incluir o controlo
das manifestacdes hiperandrogénicas, do ciclo menstrual, das comorbilidades metabdlicas
e restauracdo da fertilidade (52).

7.1. Contracetivos orais combinados

Os contracetivos orais combinados sdo a primeira linha de tratamento para
mulheres que ndao querem engravidar e que procuram regular o seu ciclo menstrual. Sao
constituidos por estrogénios, sendo o etinilestradiol o mais utilizado, associados a
progestagénios com atividade antiandrogénica, como a drospirenona, desogestrel e
levonogestrel (57).

Através do feedback negativo, estes farmacos levam a supressdo da secrecao de
GnRH e, consequentemente de LH e FSH. A diminuicdo da LH leva a reducdo da producdo
de androgénios nos ovarios. Para além disso, aumentam a sintese hepatica de SHBG,
diminuindo os niveis de testosterona livre no plasma. Como diminuem a producao de
androgénios, contribuem para a melhoria das manifestacdes clinicas desenvolvidas devido
ao hiperandrogenismo, como o hirsutismo e o acne, e para a regularizagdo do ciclo
menstrual. Conferem ainda protecao endometrial contra a hiperplasia e carcinoma muitas
vezes desenvolvidos devido a estimulagdo estrogénica ndo contrabalancada (57).

Por estarem associados ao aumento do risco de tromboembolismo venoso, o seu
uso deve ser ponderado quando as mulheres apresentam fatores de risco cardiovascular,
entre eles, obesidade e tabagismo (61).

Os efeitos adversos mais frequentes incluem enxaquecas, nduseas, cefaleias e
depressdo (61).

7.2. Antiandrogénios

Os antiandrogénios sdo uma opg¢ao de tratamento para individuos que desejam
apenas alivio das manifesta¢cdes dermatoldgicas desenvolvidas pelo hiperandrogenismo.
Para isso, sdo utilizados antagonistas do recetor de aldosterona, como a espironolactona,

e inibidores especificos da 5-alfa redutases, como a finasterida (57).
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A espironolactona é um diurético poupador de potdssio, que atua como antagonista
dos recetores mineralocorticoides. A aldosterona é uma hormona com um papel relevante
no sistema renina-angiotensina-aldosterona. Quando se liga ao seu recetor
mineralocorticdide presente nos tubulos distais e no tubo coletor, estimula a produgdo de
Na*/K* ATPase no lado basolateral, canais de sddio epiteliais no lado do limen, que
permitem a reabsor¢do de Na* do lUmen para as células, e canais de potdssio no lado do
limen, que permitem a excrecdo de potassio na urina. Assim, como a espironolactona
compete com a aldosterona, ha diminuicdo de reabsorcdo de Na*, diminuicdo da excrecao
de K* e diminuicdo da excre¢dao de H*. Consequentemente, pode provocar hiponatremia,
hipercalemia e acidose metabdlica (62). Por ser um antagonista dos recetores
mineralocorticoides ndo seletivo, a espironolactona possui também uma atividade
antiandrogénica moderada. E responsdvel pela inibicio das interacdes entre a di-
hidrostesterona e o recetor intracelular androgénico e inibicdo da formacao de esterdides
no ovario, o que leva a diminuicdo dos niveis de testosterona (63).

Este farmaco estad indicado sobretudo no tratamento da insuficiéncia cardiaca,
edema e hipertensdo. No entanto, devido as suas propriedades antiandrogénicas, os usos
off-label tém sido descritos no tratamento de hirsutismo, queda de cabelo de padrao
feminino e acne vulgaris em adultos (62).

A finasterida é um inibidor competitivo especifico da 5-alfa redutase tipo Il. Esta
enzima é responsavel pela conversao de testosterona em di-hidrotestosterona, sendo esta
a forma mais ativa de androgénio. O seu uso esta aprovado no tratamento da hiperplasia
benigna da prdstata e da alopecia androgenética masculina (64). A administracdo de
finasterida contribui para a diminuicdo da acdo da di-hidrotestosterona na pele e nos
foliculos pilosos e, por isso, os seus usos off-label incluem o tratamento de hirsutismo e do
acne (65). Esta contraindicada nas mulheres gravidas ou que possam vir a engravidar
porque pode provocar anomalias nos 6rgao genitais do feto de sexo masculino. Assim, deve
ser sempre associada uma contracecdo eficaz em mulheres em idade fértil (66).

7.3. Sensibilizadores da insulina

A resisténcia a insulina estd associada a disfuncdo ovulatéria, ao hiperandrogenismo
e ao risco aumentado de diabetes mellitus tipo 2 (57).

A metformina é uma biguanina, geralmente prescrita juntamente com os

contracetivos orais combinados de forma a regularizar o ciclo de ovulacdo devido ao seu
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efeito no aumento da sensibilidade a insulina. Esta indicada em mulheres com Sindrome
do Ovario Poliquistico associada a obesidade, sindrome metabdlica ou diabetes mellitus
tipo 2. Este farmaco inibe a gluconeogénese hepatica, inibe a adipogénese e aumenta a
captacao periférica de glicose, o que contribui para a diminuicdo dos niveis de insulina
circulantes e diminui¢do da producdo de androgénios nos ovarios (52).

A administracdo de metformina permite controlar os distlirbios metabdlicos de
forma eficaz. A sua associacdo com contracetivos orais combinados é vantajosa porque
permite uma melhor gestdao do hiperandroginismo bioquimico, dos niveis de insulina e da
resisténcia a insulina, bem como, melhorias no IMC. Contudo, o seu uso ¢ limitado devido
aos efeitos gastrointestinais, como nduseas, vomitos, diarreia e desconforto abdominal
(67).

Quando as mulheres ndo toleram ou ndo respondem a metformina, as
tiazolidinedionas, como a pioglitazona, podem ser indicadas. Tal como a metformina,
diminui os niveis de glicose no sangue e aumenta a resposta da célula-alvo a insulina. No
entanto, ndo estdo indicadas em mulheres com insuficiéncia cardiaca, porque provocam
edema e aumentam o risco cardiovascular (57).

7.4. Indutores da ovulagao

Em situagcdes de infertilidade associada a anovulacdo, devem ser administrados
farmacos que induzem a ovulagdo, tais como o citrato de clomifeno e/ou indutores da
aromatase (57).

O citrato de clomifeno é um modulador seletivo dos recetores de estrogénio. Ao
permanecer ligado a estes recetores, inibe o feedback negativo, aumenta a secrecdo de
GnRH pelo hipotdlamo e, por consequéncia, aumenta a secre¢do de FSH e LH pela hipodfise,
o que leva a estimulagao folicular. Permite regularizar o ciclo menstrual e induz a ovulagao.
(57) Estad contraindicado em mulheres com insuficiéncia hipotdlamo-hipofisaria, lesdo
hepatica e na gravidez. O citrato de clomifeno pode provocar um aumento excessivo dos
ovdrios, quistos ovaricos, rubor (devido a vasodilatacdo periférica), visdo turva e efeitos
gastrointestinais (68).

Os inibidores da aromatase, como o letrozol, reduzem a conversao periférica de
androgénios em estrogénios. Por ndo existir um feedback negativo, hd um aumento
compensatorio da secre¢do de gonadotrofinas, o que induz a ovulagdo (57). O letrozol esta

ainda indicado na terapéutica adjuvante em mulheres pds-menopausicas com cancro da
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mama invasivo. Ndo deve ser administrado em mulheres na pré-menopausa, incluindo
gestantes (69).
8. Abordagens nao farmacologicas

A intervengdo farmacoldgica é frequentemente acompanhada por medidas nao
farmacoldgicas e mudancas de estilo de vida, que também exercem inimeros efeitos
benéficos sobre a ovulagao, o perfil metabdlico e a qualidade de vida das mulheres (54).
Uma meta-andlise mostrou que intervenc¢des no estilo de vida, como na dieta e exercicio
fisico, resultam na melhoria de ciclos menstruais, de 19,2% a 70%, e taxas de ovulacdo, de
35% a 60% (70).

Deve ser introduzida uma dieta hipocaldrica com baixo indice de gordura, adaptada
ao perfil metabdlico de cada mulher. De uma forma geral, a dieta deve ser rica em fibras,
gorduras insaturadas e proteinas magras, e deve ser pobre em acucares refinados e
alimentos ultraprocessados (54).

O exercicio fisico também é fundamental para reduzir a gordura visceral, aumentar
a sensibilidade a insulina, melhorar o metabolismo lipidico e reduzir a inflamagdo crénica
de baixo grau. Atividade aerdbica durante 120 minutos por semana e treinos de resisténcia
sdo os que apresentam melhores resultados em mulheres com Sindrome do Ovério
Poliquistico (54).

Para além disso, certos suplementos sdo utilizados como adjuvantes na Sindrome
do Ovario Poliquistico. A escolha da suplementac¢do deve ser individual e deve ser realizada
por profissionais de saude (59). O inositol, um componente importante dos lipidos
estruturais, como o fosfatidilinositol, € o que apresenta uma evidéncia mais robusta entre
os suplementos na Sindrome do Ovario Poliquistico, regularizando o ciclo menstrual em
79% dos casos (71). Possui 9 estereoisomeros, mas aqueles mais relevantes no contexto
desta patologia sdo o Mio-inositol e o D-quiro-inositol (59,72). O Mio-inositol presente nos
ovarios estd incorporado nas membranas das células como fosfatidil-mio-inositol, o
precursor do IP3, que participa na cascata de sinalizacdo do recetor de insulina e sinalizacao
de FSH no ovario. Quando a insulina se liga ao seu recetor, o fosfatidil-mio-inositol atua
como segundo mensageiro intracelular, facilitando a fosforilacdo de proteinas-chave
envolvidas na translocacdo dos recetores GLUT-4 para a membrana plasmatica o que leva
a uma diminuicdo do nivel de insulina basal. Para além disso, o Mio-inositol esta envolvido

na modulacdo da sinalizagdo da FSH e, por sua vez, a FSH estimula a sintese da aromatase,
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gue converte androgénios em estrogénios. Como ha uma melhoria na resposta folicular a
FSH, ha também um favorecimento da maturacao folicular e da ovulagdo. Sob a
estimulacdo dainsulina, enzimas epimerases convertem o Mio-inositol em D-quiro-inositol.
Por sua vez, o D-quiro-inositol ativa a glicogénio sintetase, promovendo o armazenamento
de glicose sob a forma de glicogénio, diminuindo assim os picos de glicose e
hiperinsulinemia compensatdria. E também responsével pela redugdo da expressdo da
P450c17a presente nas células teca que sdo responsaveis pela producdo de androgénios
(73,74).

9. Conclusao

A Sindrome do Ovario Poliquistico trata-se de uma endocrinopatia complexa com
implicagGes reprodutivas e metabdlicas, mas também mentais e sociais. Apesar da etiologia
da doenca ndo ser totalmente conhecida, sabe-se que fatores genéticos e ambientais,
disfuncao do eixo hipotdlamo-hipdfise-ovario, resisténcia a insulina, hiperandrogenismo,
obesidade e inflamacdo podem contribuir para o seu desenvolvimento (52,57).

Embora, nos ultimos anos, tenham surgido avangos no diagndstico e no tratamento,
continua a ser uma doenca subdiagnosticada. A escolha do tratamento deve ser
individualizada, tendo em conta o fendtipo clinico de cada paciente e os seus objetivos,
reprodutivos ou ndo, e comorbilidades. A associacao de abordagens farmacolégicas, como
contracetivos orais combinados, sensibilizadores da insulina, antiandrogénios e indutores
de ovulagdo, e nao farmacolégicas, como dieta adequada, atividade fisica regular e
suplementacdo, é fundamental para um melhor controlo dos niveis de insulina e de

androgénios (52,54).
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Conclusao global

Este estagio curricular permitiu-me consolidar todo o conhecimento adquirido ao
longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e proporcionou-me uma visdo
abrangente e pratica da intervencdo farmacéutica em diferentes niveis de prestacdo de
cuidados de saude.

No contexto hospitalar, destacou-se a relevancia do farmacéutico na validacdo
clinica das prescri¢cdes, na gestdo segura de substancias controladas, no seguimento
farmacoterapéutico individualizado e no cumprimento de normas de seguranca e
qgualidade no circuito do medicamento.

Na farmdcia comunitaria, participei desde o inicio em atividades de backoffice e,
com o tempo, envolvi-me no atendimento ao publico. Este contacto préximo com o utente
reforcou a importancia da comunicacdo empatica, assim como o valor da educacdo para a
saude na prevencdo de doencas e melhoria da qualidade de vida.

Em suma, percebi que o objetivo central do farmacéutico em ambos os contextos,
passa por garantir o uso seguro, eficaz e racional dos medicamentos. As diferentes
experiéncias reforgaram o meu compromisso com a qualidade do servico farmacéutico e
com a melhoria continua do cuidado prestado, sempre com o doente no centro da

intervencgao.
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Anexos

Anexo 1. Formagdes externas frequentadas no decorrer do estagio em farmdcia

comunitaria.

Formagoes
Apivita — curso geral
A-Derma — curso geral

Klorane — curso geral

Gavidigest — Tratamento
de diarreia, gases e
obstipagao

Local
Mercure Porto Gaia Hotel
Pierre Fabre Portugal

Pierre Fabre Portugal

Farmacia Areal

Duragao
7 horas
4 horas

4 horas

30 minutos
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Anexo 2. Cartaz sobre a Preparacao Individualizada da Medicacao.

PIM

Preparacdo Individualizada |
da Medicacdo

’ Farmécia Areal ‘

Tem dificuldade em tomar a sua medicac¢cdo corretamente?
Ndés podemos ajuda-lo!

Inclui também informacgdo escrita e imagens para ajudar
o utente a tomar os medicamentos corretamente.

Vantagens

N
(\(f:):) Reducdio dos esquecimentos ou tomas incorretas

L S

Facilidade de uso - medicagdo organizada por dia e
hora, pronta a tomar

Acompanhamento continuo pelo farmacéutico

Aumenta a seguranca e adesdio terapéutica

Reducdo do numero e variedade de medicamentos
armazenados em casa
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Anexo 3. PowerPoint apresentado na Escola Bésica do 1.2 CEB/JI da Fonte Seca.

MAPORTO

Importancia da b
higieneoralna ( ‘es¢
infancia

A A

Apresentacio realizada por Cliudia Conceiglio no mbite do estagio
curricular da Faculdade de Farmécia da Universidade do Porto

Qual a importancia dos dentes?

: P .
_—-. £l
Trincar e mastigar o A e / . Autoestima e aparéncia

Falar

Queda da denticao de leite
entre os 5 anos e o inicio da
adolescéncia

Centeyinterieces
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Importancia da higiene oral

Higiene oral Se ndo cuidarmos bem da nossa boca...
|
Cuidar bem da boca, dos dentes e da R )
A “ =" Caries
gengiva

Mau halito
‘ \ ( % Gengivas inflamadas e

- - '
wAM A A tindics; sangramento

Como surgem as caries?

L A @

Para tratar as caries € necessario ir ao dentistal
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Como evitar as caries?

> 1 2
Escovar os dentes Usar fio dentario
pelo menos 2 vezes todos os dias, antes
por dia da escovagem
3 4 L\
Evitar doces e Ir ao dentista de 6 em
refrigerantes 6 meses
Pergunta

Quando é que se deve comecar a escovar os dentes?

Quando surgem os Quando nascerem Quando nascerem
primeiros dentes, todos os dentes de todos os dentes
aos b meses. leite. permanentes.
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Pergunta

Durante quanto tempo devemos escovar os dentes?

30 segundos 2 minutos 1 minuto

Como lavar?

@
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Escolha de produtos adequados

Escova de dentes Pasta de dentes

Devem ser macias para ndo
magoarem a gengiva.

Deve ter a quantidade correta
de fldor para cada idade.

- = -

¥ )
= @ LA,
So 9 o
o oY | e
=l .-

Flaor

E um mineral natural presente em diversos alimentos e na agua,
conhecido por ser 6timo para a salde dos dentes.

l

Diminui a desmineralizagdo do esmalte, protegendo esta barreira
de defesa contra as bactérias.
Aumenta a resisténcia dos dentes.
Diminuicdo do aparecimento de caries.




Para terminar...

Anexo 4.

A importancia do fluor

-
v

"w

NUNCA!

Lembrem-se que manter uma boa higiene
bucal ajuda a evitar infecoes e outras
complicacées que podem surgir de
problemas dentarios.

Cuidar da saGde bucal desde cedo é
fundamental para garantir que temos
sorrisos saudaveis e felizes ao longo da
vida.
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Anexo 4. Formacgado interna - apresentacao utilizada para a realizagao da formacao interna
sobre herpes zoster.

[APORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Herpes zoster e Neuralgia

Pds-Herpética

Abordagem terapéutica e preventiva

Apresentacao realizada por Claudia Conceic3o no ambito do estagio
curricular 20242025 da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto

indice
01  Herpes zoster 05 Tratamento
02 Manifestacoes clinicas 06 Prevencao
03 Diagnéstico 07 Conclusao
04 Complicagoes 08 Bibliografia
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1. Herpes zoster!

. [

Taxonomia =¥>

- Familia: Herpesviridae
- Subfamilia:a-herpesvirinae
- Designagdo:virus Varicella-

Zoster (VVZ)/virus herpes
humano 3 (VHH-3)

Estrutura genética §

- DNAde cadeia dupla com 125 kb

1. Herpes zoster [21[3]

Patogénese

Estado de
laténcia

*Fatores desencadeantes
levam a replicagdoviral
*Manifestagao clinica
unilateral

*Frequente na infancia

*Erupcao vesicular
generalizada

*Permanece em estado de
laténcia nos ganglios da
raiz dorsal ou do nervo
craniano

Infecdo primaria

(Varicela)
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Fatores de risco para a reativagaol?I®!

[ Idade avangada] [ Imunossupressao ]

Risco aumentasignificativamenteapds os 50 anos. Individuos transplantados, doentes oncoldgicos,
terapéuticaimunossupressora e VIH.

[ Stress mental ]

Infe¢oes e doencas
créonicas concomitantes

[ Trauma fisico ]

(

Y
Comprometimento
da resposta imune

2. Manifestagoesclinicas/4l

1 2
Fase pré-eruptiva Fase eruptiva
2 a3 dias antes das erupgdes Fase mais contagiosa e
cuténeas dolorosa

Dor Surgem méculas ou papulas
Prurido eritematosas que, ap6s 3 a 4
Hipersensibilidade no dias, progridem para erupg¢des
derméatomo afetado vesiculares dolorosas e
Dores de cabega pustulas.

Fotofobia
Mal-estar geral Pode perdurar 2 a 4 semanas.




2. Manifestagoes clinicas!*l

Fase eruptiva

@

Contacto direto com lesGes cutaneas
ativas ou, menos frequentemente, por
aerossdis provenientes das mesmas

l

Contégio a individuos suscetiveis (que
nunca tiveram varicela ou que ndo

foram vacinadas)

l

Podem desenvolver varicela primaria

2. Manifestagoesclinicas 1]

Fase pré-eruptiva

2 a 3 dias antes das erupgdes
cutaneas

Dor
Prurido
Hipersensibilidade no
dermatomo afetado

Dores de cabega
Fotofobia
Mal-estar geral

2

Fase eruptiva

Fase mais contagiosa e dolorosa
Pode perdurar 2 a 4 semanas

Surgem maculas ou papulas
eritematosas que, ap6s 3 a 4 dias,
progridem para erupgoes
vesiculares dolorosas e pustulas.
Afetam um ou dois dermatomos
na regido toracica ou lombar e
raramente cruzam a linha média
do corpo.

3

Fase croénica

Persisténcia da dor por mais de
4 semanas apds o inicio dos
sintomas.

Possivel evolugéo para
neuralgia pés-herpética.
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3. Diagnésticol®!

Baseiase nas caracteristicas cutaneas tipicas

entanto, também se pode recorrer a ensaios de imunofluorescéncia
direta e meios de cultura virais. J

Quando as apresentacgées clinicassao incertas e atipicas, realiza-se /
geralmente um teste de reagdo em cadeia da polimerase (PCR). No J /

4. Complicacoes!l®

Neuralgia Pés-Herpética

Dor persistente e incapacitante que persistir por meses ou anos.
Causa depressdo, ansiedade e insonia.

Herpes zoster oftalmico <{(@)>

Envolvimento do ramo oftélmico do nervo trigémeo.
Risco de conjuntivite, glaucoma e necrose retiniana.

Manifestagoes sistémicas

L3 . . . -
%" Em imunocomprometidospode haver disseminagdo extensa,
levando a manifestagGes sistémicas como pneumonia e
encefalite.
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5. Tratamento [11(6]

Diminuir a progresséo das lesbes ———=) Antiviricos

Atenuar a intensidade da dor

——) Analgésicos

Minimizar a incidéncia de Neuralgia PésHerpética

& Tratamento deve ser iniciado nas primeiras 72h apés aparecimento dos sintomas.

5.1. Antiviricodl

o .
valaciclovirhidrolase

1§ M
YU Lo N

Valaciclovir Aciclovir

NN
=
i HQN)‘\/N:[“?
sr\,\“\)LNH
H NAO
DYO OTO

Brivudina Famciclovir

N

Incorpora na cadeia de
DNA viral, inibe a atividade
da DNA polimerase viral e
impede a replicagaoviral.

N
HN 3\
A A

(3]
OH T
L/O\J'— ATGCATT

(o]
N
“NH H ),
|=> m> —on |=> o Viral enzyme ATS (:?
HiN™ N h\‘,o‘_ 1 (Timidina cinase) 1 P—0-_0

Viral DNA replication

P—0-_ 0.

Acyclovir monophosphate Elongation of

DNA ends
o
2] N
v NH
Human enzymes HO—P—0—P—0—P—0. 4 I:\
Il NTONT S

Il Il I
Il I 0,
OH OH OH
Q? Guanosine triphosphate b
P—P—P—0-_O. o

Acyclovir triphosphate
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Antivirico Analogo
Aciclovir . .
eIl Anélogo da guanina
Valaciclovir

(éster L-valina

do aciclovir)[10
[1112]

Analogo da guanina

Brivudina (131141

18] Anélogo da timidina

Famciclovir
(Pré-farmaco do

penciclovir)
[16][17]

Analogo da guanina

5.1. Antiviricos

Biodisponibilidade Eliminagao
Via renal
85% na forma inalterada
Metabolitos detetados na urina: 9
carboximetoximetilguanina (CMMG) e &
hidroxi-aciclovir (8OH-ACV)

10-20%

Via renal
85% na forma inalterada
Metabolitos detetados na urina: 9
carboximetoximetilguanina (CMMG) e &
hidroxi-aciclovir (8 OH-ACV)

Cerca de 54%

Metabolismo hepatico: formagdo do
metabolito inativoBromoviniluracilo(BVU)
Apenas 1% é eliminado na forma inalterada

Cerca de 30%

Via renal
Predominantemente sob a forma de
penciclovir e do seu precursor 6-deoxi-
penciclovir

Cerca de 77%

Posologia Interagées

Probenecidaea
cimetidina
(reduzem a depuraga
renal do aciclovir)

800 mg, 5 vezes ao
dia, durante 7 dias

Probenecidaea
cimetidina
(reduzem a depuraga
renal do aciclovir)

1000 mg, 3 vezes ao
dia, durante 7 dias

Medicamentos que

125mg, 1 vez por o

dia, durante 7 dias P
pro-farmacos (como

capecitabinae tegafu

(o]

(o]

fluorouracilo ou os seus

a

n

Probenecida (reduzem a

depuracdo renal do
500 mg, 3 vezes ao

dia, durante 7 dias (inibe a enzima que

penciclovir) e raloxifeno

convertefamciclovirem

penciclovir)

5.2. Analgésicos e coadjuvantes [

Fase

Faseaguda

(inicio dos sintomas até ~2-4 semanas)

Fase crénica

(ap6s cicatrizagdo das lesdes)

Tipo de dor

Dor inflamatéria + neuropatica -
aguda -

Medicamentos recomendados

Paracetamol

Anti-inflamatérios ndoesterdides (AINES)
Opioides (como Ultimo recurso e num curto periodo, devido ao

elevado risco de dependéncia)

- Antidepressivos triciclicos (1? linha): amitriptilina ownortriptilina

Neuralgia Pés-Herpética (dor -
neuropdtica persistente por >4 =
semanas) -

Anticonvulsivantes:gabapentina ou pregabalina
Lidocaina tépica 2% quando a dor é localizada
Capsaicinatépica 0,025 a 0,075%

- Opioides (como dltimo recurso)
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6. Prevencaol®]

Vacina recombinante com adjuvante

- Vacina comercializada em PortugalShingrix®
- Nao esta incluida no Programa Nacional de Vacinagéo.

- Aeficacia daShingrix® na prevencgao de HZ é de 97,2% e reduz a incidéncia da NPH em 91,2%.
- Recomendada emadultos a partir dos 50 anos e emindividuos imunocomprometidos.
- Nao existem dados sobre a administragdo deShingrix® durante a gravidez e a amamentagao.

Esquema de administragao:

- Em individuos imunocompetentes sdo administradas
2 doses intramusculares, com intervalo de 2 a 6
mesesentre asdoses

- Emindividuos imunocomprometidos, a segundadose
pode ser administrada 1a 2 mesesapos a dose inicial

6. Prevencaol™®]

Vacina recombinante com adjuvante

Antigénio da glicoproteina E ¢E) especifico do VVZ

or

Sistema adjuvante (AS01B)
Sistemalipossomal composto por monofosforil lipidico A
(MPL) e por umsapondsido extraido da arvore Quillaja
saponaria, designado por QS21.

Reconhecimento do MPL e do QS21 por
parte das células do sistema imune inato

1 Recrutamento e ativagdo de células
apresentadorasde antigénio

> Produgaode célulasT CD4+

1 Anticorpos especificosde gE.

Apo6s a administragao pode surgir dor, vermelhidao e inchago no local da injegéo,
mialgia, fadiga, dor de cabega,calafrios, febre e sintomas gastrointestinais.
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7. Conclusao

Diagnéstico precoce

Reconhecimento clinico e inicio do tratamento antiviral nas primeiras 72 horas para
reduzir a gravidade e possiveiscomplicagées

01

02 Controlo da dor

Abordagem individualizada considerando intensidade da dor e possiveis efeitos adversos.

Prevencgao

E fundamental aimplementag&o de programas de vacinacdo em populagdesalvo.

03
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