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Resumo

O presente relatorio tem como finalidade descrever o estagio curricular realizado no
ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da
Universidade do Porto, o qual decorreu no Hospital Privado de Braga Sul, entre janeiro e
margo de 2025, e na Farmacia Costa Macedo, entre margo e julho do mesmo ano.

A primeira parte do documento encontra-se dividida em duas secg¢des, estruturadas
de forma semelhante, correspondentes as componentes hospitalar e comunitaria do
estagio, respetivamente. Apds um breve enquadramento do local, procedo a apresentagao
das atividades executadas, acompanhadas de suporte temporal e da sua descrigao
detalhada. De seguida, descrevo trés situagcdes que surgiram no contexto de cada uma das
valéncias de estagio e que, por salientarem o contributo da intervengao farmacéutica a
varios niveis, achei pertinente incluir no relatério. Relativamente ao estagio na farmacia
hospitalar, estas incidiram na dispensa de comprimidos de enzalutamida a um paciente
com cancro da proéstata, na prevencao de interacbes medicamentosas associadas a toma
de colestiramina e na protegdo adequada de farmacos fotossensiveis antes, durante e apds
a sua dispensa, abordando o caso particular da amiodarona. Por sua vez, na componente
comunitaria desenvolvi a preparagdo de uma solugao alcodlica a 60% de acido bodrico a
saturacgdo, a utilizagdo de diosmina e de hesperidina no tratamento de hemorroidas e o
contributo do farmacéutico no acompanhamento de novas terapéuticas, referindo o
exemplo da tirzepatida.

Na segunda parte do relatério, apresento dois temas de carater cientifico
desenvolvidos de forma mais aprofundada e igualmente relacionados com o estagio — o
primeiro é relativo a infecdo por Helicobacter pylori, em que abordo ainda os desafios
associados a sua erradicagao e perspetivas futuras, e o segundo incide no uso off-label da
tansulosina em mulheres com disfungéo miccional. Em ambos procurei elucidar o papel do
farmacéutico, evidenciando de que modo a sua agao pode ser determinante e abranger

diversos contextos.



Agradecimentos

Aos meus pais, que, desde sempre, investiram na minha educacéo,
proporcionando-me as condicdes necessarias para que pudesse dedicar-me inteiramente
aos estudos, agradeco pelo apoio incondicional e pela paciéncia e compreensao
inesgotaveis;

A minha irma — e melhor amiga —, agradeco a sua leveza, boa disposicdo e
generosidade inigualaveis, a disponibilidade incansavel e o apoio e encorajamento
constantes;

A minha avé materna, uma referéncia de trabalho arduo e de sabedoria que
caminhara sempre comigo;

Ao Lourenco, sou grata pela paciéncia e pelo apoio motivacional e suporte
tecnoldgico;

Aos meus gatos, agradeco o amor, o conforto e a companhia ao longo das
interminaveis horas de estudo;

A Julieta, que me ensinou a ver sempre o lado positivo nos momentos mais
desafiantes;

Ao Romeu, que, mesmo com a sua energia exorbitante, me mostrou que, por vezes,
€ necessario descansar um pouco para voltarmos mais fortes, capazes e confiantes;

A Mariana, com a qual tive o privilégio de me cruzar nesta jornada, agradeco pela
amizade verdadeira, por ser uma excelente ouvinte e conselheira e por todas as
gargalhadas partilhadas, que sem duvida tornaram este percurso mais leve e inesquecivel,

A Irma Margarida, por todas as energias positivas;

A Dr.2 Marta Pinto, & equipa da Farmacia Costa Macedo e a professora Susana
Casal, pela orientagéo e disponibilidade ao longo do estagio;

A Faculdade de Farmécia da Universidade do Porto, onde conclui com orgulho a

minha formagao académica.

Somos aquilo que fazemos repetidamente.

A exceléncia, portanto, ndo é um ato, mas um habito.

Aristoteles



indice geral

PARTE 1 — Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular...............ccccoovnneee. 1
SECCAO A — Farmacia HOSPItalar..............coveviueieeeeeeeeceeeee e 1

(I O] 01 (=) (=11 2= Toz- Lo 1RSSR 1

2. Cronograma de atiVidades ............eeeeiiiiiiii i 2

3. Atividades desenvolvidas na farmacia hospitalar.............ccccccceeeeiiiiiiiiiieee e, 4

Atividade 1 — Dispensa de comprimidos de enzalutamida a um paciente em
tratamento para o cancroda préstata.............ccc 4

Atividade 2 — Prevencao de interagbes medicamentosas associadas a toma de
COlESHIrAMING ... e e e e e e e a s 6

Atividade 3 — Protegéo adequada de farmacos fotossensiveis antes, durante e

apos a sua dispensacao: 0 caso da amiodarona............cceeeveeeviiieeieeeeeeeeeevnennnn. 8
SECCAO B — Farmacia COMUNILAIIA............ceoveueieeeeeeeeeeeeee e 10
07 ] 01 12) (U= 11 2= Tox- Lo 1RSSR 10

2. Cronograma de atividades ............eoiiiiiiiiiiiiee e 11

3. Atividades desenvolvidas na farmacia comunitaria..............ccccceeeeeeiciiiiieeee e 13
Atividade 1 — Preparacao de uma solucdo alcodlica a 60% de acido bdrico a

LS T2 | (1] = o= T L 13
Atividade 2 — Utilizacdo de diosmina e de hesperidina no tratamento de

LT aaTe] i ro] o F= 1S3 15
Atividade 3 — O contributo do farmacéutico no acompanhamento de novas
terapéuticas: o caso da tirzepatida ... 17
PARTE 2 — Temas de desenvoIVImMENTO. ............uuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeee 20
Tema 1 — Infegao por Helicobacter pylori: os desafios da sua erradicagao e perspetivas
L0 108 = T PRSI 20
R 1o T U o= T T 20

2. Patogénese da infegao pelo HP ..........oooiiiiiiiii e 20

3. DIAGNOSTICO ...t e e 22
4. Estratégias de tratamento ... 23
5. Obstaculos ao tratamento ...........cocuuiiiiiii e 24

6. NOVAS @DOrdAgENS .........ueiiiiiiiieie et 25
6.1. Terapia personalizada .............cooovviiiiiiiiiiiii 25
6.2. Bloqueadores de acido competitivos com o potassio (P-CABS) ................... 26

LSRG T 1 (o) (= =T o = T 26
6.4. ProbiOtiCOS .......oeiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 27
6.5. NaNOtECNOIOGIA. ..o 27

Vi



6.6. Terapia bacteriofagiCa ..........couiuiiiiiiiiiie e 28

B.7. VaACINA ... oo e e 28

B.8. LaCtOferTiNg........ciiiieiiiee e 28

7. Impacto da intervengao farmacéutica no sucesso da terapéutica....................... 29

8. CONCIUSAO. ...ttt ettt e et e e e et e e e s annbe e e e e nnes 29
Tema 2 — Uso off-label da tansulosina em mulheres com disfungdo miccional .......... 31
R 1o T U o= T T 31

2. DiSfUNGA0 MICCIONAL..........ueiiiiiie ittt e e e e e e e e eeeeeeeeeaaans 31
2.0 BlOIOGIA e 31
2.2. Sintomas € fatores de MSCO ........ueiiiiiiiie e 32

2.3. DIagNOSHICO.....eeeiiiiiiiiiee e 33
2.4, Trat@mMENTO .....oeeiiiiiiiie e 33

3. Antagonistas dos recetores adrenérgiCos @1 ...........ccoouiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiieeeeeee e 34

4. Evidéncia cientifica acerca do uso de tansulosina em mulheres...............c......... 35
R = (0o (o T I 02400 USROS 35
O = (0o (o T (24001 ) RS PTR 35
4.3. ESUAO 3 (2008) ....ceieeieeiiie ettt ettt b e e ae e e e nreeenes 36
o (0o (o N 20 ) SRR 36
4.5, ESUAO 5 (20714) .eeeiieiie ettt et 36

5. Escolha da tansulosina no tratamento da disfungao miccional feminina ............ 37

6. Contributo do farmacéutico no uso off-label da tansulosina...............ccccceeeennnee. 39

7. CONCIUSAO. ...ttt ettt e e et e e e et e e e e s anne e e e e e nnes 40
CONCIUSAO GIODAL ... e 41
BiIDIOGrafia . ....cooeeieii e 42

vii



indice de Figuras
Figura 1 — Guidelines do Consenso de Maastricht IV/Florenga ...........c.cccoviveeiiiiincinenne 23

Figura 2 — Mecanismo de agao da tansulosina.................... Erro! Marcador nao definido.

indice de Tabelas

Tabela 1 — Cronograma de atividades (HPBS) ... 3
Tabela 2 — Cronograma de atividades (Farmacia Costa Macedo)..........c.coccceeeiiiieeennee. 11
Tabela 3 — Etiologia da disfungao miccional .............ccoeveiiiiiiiiiiiiee e 32
Tabela 4 — Classificagdo dos STUI .....cooiriiiiiiiiiii 32
Tabela 5 — Seletividade dos antagonistas dos recetores adrenérgicos ol ...........cccee....... 38

viii



Lista de abreviaturas

CRISPR - Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
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GLP-1 — Peptideo-1 semelhante ao glucagon

GTS — Grupo Trofa Saude
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Parte 1 — Atividades desenvolvidas no ambito do estagio

curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1. Contextualizagdo

O Grupo Trofa Saude (GTS) constitui, atualmente, uma das maiores e mais
prestigiadas redes privadas de saude em Portugal, compreendendo um total de 20
hospitais no pais, dos quais faz parte o Hospital Privado de Braga Sul (HPBS). Localizado
na freguesia de Nogueira, este hospital, onde realizei 0 meu estagio, possui um especial
destaque por ter sido o primeiro hospital privado do distrito. A sua oferta abrange mais de
40 especialidades médicas e uma ampla gama de servigos, entre os quais maternidade,
fisioterapia, gastrenterologia e medicina dentaria, para além da sua forte componente
cirdrgica e atendimento permanente e ndo programado, garantindo um servigco de urgéncia
completo.

O meu estagio decorreu entre 16 de janeiro e 7 de margco de 2025 sob a
monitorizagdo da Dr.? Marta Pinto, diretora técnica da farmacia do HPBS. Durante este
periodo, adquiri uma visao abrangente e pratica das responsabilidades do farmacéutico em
contexto hospitalar, participando ativamente nas tarefas diarias ao seu encargo.
Gradualmente, fui adquirindo destreza para exercer as minhas fungdes de forma mais
autébnoma, mas sempre com supervisdo, para o caso de ser necessario receber a devida
orientagdo.

A farmacia do HPBS assume uma localizagao estratégica na lateral do hospital, no
piso -1, o que otimiza toda a logistica inerente a rececdo de mercadorias. No interior, o
espaco encontra-se minuciosamente organizado — os medicamentos s&o dispostos, por
forma farmacéutica ou por especialidade médica, em diferentes gavetas e estantes, com
excecao dos estupefacientes e dos produtos de frio, que se encontram, respetivamente,
no cofre e no frigorifico. Existem ainda duas zonas distintas, uma destinada aos soros e
outra aos detergentes e produtos inflamaveis, estes ultimos armazenados num armario
apropriado. Todos os produtos estdo organizados por ordem alfabética da substancia ativa,
cujas silabas passiveis de criar confusdo ou dosagem, no caso de serem semelhantes, sao
de alguma forma destacadas. Para além disso, junto a bancada de trabalho estéo afixadas

imagens comparativas do acondicionamento primario ou secundario dos principais



medicamentos LASA (look-alike-sound-alike) bem como a respetiva designagéo, medidas
que visam evitar a escolha do medicamento errado.

No HPBS, os servigos farmacéuticos estao disponiveis de segunda a sexta-feira,
das 9h as 18h, com interrup¢ao de uma hora para almogo, das 13h as 14h, perfazendo um
total de 8h diarias — horario que realizei no decorrer do meu estagio, mas com uma folga
por semana (32h semanais).

Através do sistema informatico utilizado pelo hospital, o farmacéutico consegue,
entre outras operagoes, receber e satisfazer pedidos, validar prescrigcdes médicas e gerar
mapas para proceder a distribuicdo individual em dose unitaria. Esta plataforma, em
paralelo com os enderecgos eletrénicos e os nimeros de telefone internos, possibilita uma
comunicagao mais célere e eficiente entre colaboradores e, assim, uma melhor gestao dos
servicos de saude. Deste modo, os servigos farmacéuticos constituem um importante setor
do hospital e exercem um impacto significativo na premissa do GTS de prestar cuidados

de saude de exceléncia.

2. Cronograma de atividades

Na Tabela 1 encontra-se discriminada a lista das principais atividades realizadas ao
longo do estagio no HPBS.

A minha rotina enquanto estagiaria nos servigos farmacéuticos do HPBS tinha inicio
por volta das 9h, com a abertura. No caso do desprovimento de algum farmaco durante o
perido em que a farmacia se encontra fechada, e uma vez contactados os restantes
servigos da unidade hospitalar, o ultimo recurso deve ser a farmacia, cuja chave fica ao
encargo da recegdo da urgéncia. Assim, o enfermeiro responsavel, fazendo-se
acompanhar por outro profissional, preferencialmente de outro servigo que nao o seu, pode
solicitar a chave e dirigir-se a farmacia para levantar o medicamento pretendido. O ato néo
se da por terminado sem antes preencher a folha de registo de levantamento de
medicagao, onde ficam registadas, entre outras informagdes, a identificagdo dos dois
colaboradores bem como qual o medicamento requisitado e em que quantidade.
Adicionalmente, a situacdo é reportada via correio eletronico ao farmacéutico, o qual, no
dia util seguinte, confere os registos realizados e regulariza os respetivos movimentos
logisticos.

Conforme as admissdes hospitalares encaminhadas para internamento,
acompanhei a Dr.2 Marta Pinto na analise do registo clinico de cada paciente e na validagéao
da terapéutica proposta pelo médico, o que exigia bastante concentragéo e espirito critico
a fim de detetar algum equivoco. No inicio da tarde, procediamos a preparagédo e

distribuicdo individual diaria em dose unitaria pelos servigos de internamento. De modo a



perfazer a quantidade de substancia ativa estipulada, o fracionamento de comprimidos, por
vezes, tornava-se necessario. A farmacia dispde de uma zona reservada para o efeito,

competindo ao farmacéutico o seu registo em folha prépria.

Tabela 1 — Cronograma de atividades (HPBS).

Atividades Janeiro Fevereiro Marco
Conferéncia do stock e, com base neste, realizagdo do pedido
mensal geral dos psicotropicos (no final do més), dos soros e do v v -
paracetamol intravenoso (a meio do més) e dos manipulados
Admissao e retificagdo de encomendas, seguidas da disposicdo v v v
dos produtos do local correto
Rececao, preparagado e satisfagdo dos pedidos de cada servigo v v v

de forma a repor os seus stocks ideais
Permuta de produtos com unidades hospitalares do GTS de
diferentes regides, evitando desperdicio

Reposicédo dos carrinhos de emergéncia dos varios pisos
Afericdo de novos registos de levantamento de medicagdo na

folha destinada ao efeito e regularizagdo dos respetivos 4 4 4
movimentos logisticos

Interpretacéo e validacdo de prescricbes médicas com corre¢cao v v v
das mesmas, no caso da existéncia de lapsos

Geragao de mapas e preparagdo de médulos para a dispensa da v v v
dose individual diaria nos servigos de internamento

Fragmentacdo de comprimidos e acondicionamento e v v v

etiquetagem dos mesmos

Confirmagéo do prazo de validade dos produtos e priorizagéo do
uso daqueles cuja expiragdo se encontra mais proxima — v v v
organizagéo de acordo com a metodologia FEFO (first-expired-
first-out) e sinalizagdo com etiquetas

Inventario total - -

Rececdo e arquivo dos graficos em que sdo registadas as v v

condi¢cdes ambientais da farmacia e do frigorifico

Cont.rclJlo .da utilizagéo de psicotrépicos, hemoderivados e gases v v v
medicinais

Ao longo do més, as varias unidades clinicas submetiam informaticamente os seus
pedidos — algumas semanalmente (como o bloco operatério), outras apenas conforme a
necessidade. Para além da sua preparagéo, cabe ao farmacéutico a gestdo do inventario
e, com base neste, a realizacdo do pedido mensal ao armazém central de forma a
assegurar a provisao continua dos servigos prestados pelo hospital.

Por serem medicamentos de controlo especial, a reposi¢cao da quantidade minima
de estupefacientes de cada servigo € um procedimento rigoroso e implica a sua solicitagao
formal a farmacia. A administragdo desta classe de farmacos s6 € possivel mediante
prescricdo médica, sendo sucessivamente registada num impresso proprio, com a
assinatura dos profissionais de saude envolvidos (médico e enfermeiro). Por sua vez, o
farmacéutico confere se este foi corretamente preenchido e se a quantidade solicitada esta
em conformidade com o histérico de consumo. Qualquer movimento deste tipo de
medicamentos carece de registo pelo farmacéutico, num documento de suporte

informatico, para além do seu inventario ser realizado com maior regularidade.



Por outro lado, o exercicio da profissdo farmacéutica inclui a garantia da
conformidade dos medicamentos, nomeadamente no que concerne ao prazo de validade,
ambito no qual também pude desempenhar um papel ativo. Durante o meu estagio, foi-nos
comunicado, por parte do fabricante, o risco acrescido da formacido de produtos de
degradacao em dois medicamentos de diferentes dosagens de vitamina K1 sintética sob a
forma de solugéo injetavel, num periodo igual ou superior a 24 meses. Apesar da auséncia
de toxicidade, o fabricante decidiu reduzir o seu prazo de validade em 12 meses, elencando
um conjunto de lotes ainda inscritos com a data anterior. Deste modo, foi-me incumbida a
tarefa de verificar se as ampolas de que dispunhamos pertenciam a algum dos lotes
mencionados e, em caso positivo, de atualizar o seu prazo de validade.

Finalmente, acompanhei ainda a gestdo do sistema de rampas de gases medicinais
bem como a recegdo dos graficos da temperatura e humidade da farmacia e da
temperatura do frigorifico, enviados semanalmente pela equipa de manutengdo. Em
qualquer um dos casos, o farmacéutico deve validar os documentos e proceder ao seu

arquivo.

3. Atividades desenvolvidas na farmacia hospitalar

Atividade 1 — Dispensa de comprimidos de enzalutamida a um paciente em

tratamento para o cancro da préstata

Contextualizagao:

A atividade que se segue surgiu aquando da dispensa de enzalutamida a um
paciente com diagnéstico de cancro da préstata — uma responsabilidade exclusiva do
farmacéutico —, evidenciando nao s6 o seu papel no contacto direto com o paciente, mas

também a importancia da sua integragdo nas equipas hospitalares multidisciplinares.

Desenvolvimento:

O cancro da préstata € uma das neoplasias malignas mais frequentes no género
masculino — em Portugal, no ano de 2022, foram registados cerca de 63 novos casos por
100 000 habitantes.! Dada a possibilidade de permanecer impercetivel por um longo
periodo, aquando do diagndstico, a maioria dos individuos apresenta mais de 65 anos, com
a historia natural da doenga num estadio ja mais avangado. * Assim, ndo excluindo os
individuos mais jovens, o avango da idade constitui um fator de risco significativo, o qual

esta associado a piores progndsticos e a indices de letalidade mais elevados.*#



A biossintese das hormonas sexuais masculinas ocorre nas células de Leydig das
gonadas sob a regulagdo do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal. Ao nivel da prostata,
parte da testosterona € convertida num androgénio mais potente — 5a-dihidrotestosterona
—, crucial para o desenvolvimento desta glandula. Apos a sua ligacdo aos recetores
androgénicos, os complexos resultantes deslocam-se para o nucleo, onde interagem com
o DNA e modulam a transcrigdo genética. Todavia, num cenario de malignidade, estes
processos estdo profundamente desregulados, culminando na expressdo de genes que
promovem o crescimento andémalo e a divisdo descontrolada das células e, por

conseguinte, a génese e a proliferagéo tumorais.?

Intervencgao:

Entre as multiplas abordagens terapéuticas disponiveis, a selecdo da mais
adequada deve considerar ndo s6 as caracteristicas intrinsecas a prépria patologia, como
também a heterogeneidade da populagéo geriatrica e a sua condigédo global de saude. ©
No caso de um paciente seguido no HPBS, o médico optou pela enzalutamida, pertencente
ao grupo farmacoterapéutico dos antiandrogénios de segunda gerag&o.”-®

Ao contrario de outros farmacos oncoldgicos, que requerem infuséo intravenosa ou
injegbes subcutaneas ou intramusculares, a administragdo oral diaria da enzalutamida
revela-se particularmente vantajosa pois permite uma acumulacdo cerca de oito vezes
superior & que se esperaria com uma dose Unica.! Para além disso, aumenta a
comodidade do paciente e, assim, a adeséo a terapéutica.

A enzalutamida atua como um indutor de varias isoformas do citocromo P450, entre
as quais a CYP3A4 e a CYP2C19, intensificando a sua capacidade metabdlica.l” Com o
envelhecimento, da-se um conjunto de alteragdes de natureza biopsicossocial, sendo
frequente o desenvolvimento de comorbilidades e, por conseguinte, a toma simultanea de
varios medicamentos.”! Contudo, se os farmacos concomitantes forem substratos das
enzimas anteriormente mencionadas, o uso de enzalutamida pode comprometer a sua
eficacia, aumentando o risco de efeitos adversos.* ! Neste sentido, o farmacéutico deve
analisar a medicacao habitual do paciente, bem como qualquer outra que venha a iniciar,
instrui-lo a estar alerta e, caso seja necessario, encaminha-lo, para uma consulta médica
para o ajuste da posologia.

Por outro lado, no ambito de estudos clinicos, verificou-se uma possivel associagao
entre a utilizacdo de enzalutamida e o surgimento de neoplasias malignas noutros locais,
tal como o adenocarcinoma do célon.”! Recentemente, durante a realizacdo de analises
no contexto da vigilancia ativa, foi detetada no paciente uma neoplasia maligna no célon

ascendente, motivo que o levou a ser submetido a uma colectomia urgente. Embora a



terapéutica nao tenha sido suspensa, o paciente deve permanecer atento a sinais como
hematoquezia, informando de imediato o médico em caso positivo.

Para terminar, durante a entrega presencial do medicamento, devemos ser
proativos e mostrar total disponibilidade para o esclarecimento de eventuais duvidas. O
contacto direto com o paciente proporciona um acompanhamento mais proximo e
individualizado, estabelecendo uma relagdo de confianga que esta no cerne da profissdo

farmacéutica.

Conclusao:

Esta atividade demonstrou que a integracdo do farmacéutico nas equipas
multidisciplinares hospitalares constitui uma mais-valia, contribuindo para a seguranga do
doente, nomeadamente através da prevencdo de interacbes medicamentosas e da
identificacdo de efeitos adversos, e para a prestacdo de uma assisténcia mais completa, o

que permite que os utentes tirem o maximo proveito da terapéutica.

Atividade 2 - Prevencdo de interagcoes medicamentosas associadas a toma de

colestiramina

Contextualizagao:

Uma vez que podem diminuir a eficacia da terapéutica e constituir um fator de risco
para o utente, as intera¢gdes medicamentosas devem ser evitadas sempre que possivel.
No decurso do meu estagio, apds a validacdo de uma extensa prescricdo médica que
incluia colestiramina, foi necessario advertir o enfermeiro responsavel relativamente a

gestao da sua toma a fim de evitar a ocorréncia de interagdes medicamentosas.

Desenvolvimento:

Como glandula anexa ao sistema digestivo, o figado produz diariamente cerca de
500 a 600 mililitros de bile, um fluido de natureza aquosa que desempenha multiplas
fungbes, nomeadamente ao nivel da digestao dos lipidos. Apesar da sua variabilidade
interindividual, os constituintes comuns da bile incluem &acidos gordos, fosfolipidos,
colesterol, pigmentos biliares, sais inorganicos e, por fim, &acidos biliares,
consideravelmente mais abundantes entre os referidos solutos.” 1%

A biossintese dos acidos biliares primarios pode ocorrer nos hepatdcitos por duas
vias distintas, ambas com o colesterol como precursor — a via classica, predominante em
condigdes fisioldgicas normais, €, com menor expressao, a via alternativa ou acida, na qual

se verifica a formacao de intermediarios acidicos. Findo este processo complexo, que



envolve um total de dezassete enzimas, os acidos biliares sdo secretados nos canaliculos
biliares e, posteriormente, armazenados na vesicula biliar. Na fase pdés-prandial, a
colecistocinina estimula a motilidade vesicular e, por conseguinte, o esvaziamento da bile
no duodeno. Quando em contacto com o bolo alimentar, os acidos biliares sao
responsaveis pela emulsificacdo dos lipidos, facilitando o acesso das lipases e a sua
absorgdo. No intestino delgado, por intermédio de reacdes de desconjugacgao,
desidroxilacdo, epimerizacdo e redugdo, os acidos biliares primarios podem ser
biotransformados pela microbiota comensal, originando acidos biliares secundarios. A
maioria desta classe heterogénea de moléculas, com estrutura e hidrofobicidade distintas,
€ reabsorvida e retorna, através da corrente sanguinea, aos hepatécitos (circulagao entero-

hepatica).l' 12 13!

Intervencgao:

Do ponto de vista estrutural, a colestiramina € um copolimero de estireno e
divinilbenzeno com grupos funcionais de amonio quaternario ligados covalentemente.
Sendo uma resina de troca idnica com ag¢ao ao nivel do intestino, esta adsorve os acidos
biliares, por interacdo eletrostatica, devido as suas cargas opostas. Visto que sao
insolUveis, os complexos resultantes sao eliminados por via fecal, reduzindo parcialmente
a reabsorcdo dos acidos biliares e, assim, a sua passagem para a circulagdo entero-
hepatica. Consequentemente, por um mecanismo de retroalimentagdo negativa, a sintese
de acidos biliares é impulsionada, diminuindo os niveis plasmaticos de colesterol e de
lipoproteinas de baixa densidade.['® 4!

Todavia, a utilizacdo da colestiramina apresenta algumas limitacdes,
nomeadamente um elevado numero de interagdes medicamentosas — sao conhecidas 137,
das quais 106 de gravidade moderada.l" Visto que pode dificultar a absorgdo de diversos
farmacos, culminando na potencial diminuicdo da sua eficacia, estes devem ser
administrados uma hora antes ou quatro a seis horas depois da colestiramina, indicagcao

esta que foi transmitida pelos servigos farmacéuticos ao enfermeiro.

Conclusao:

Embora ndo intencionais, sao diversos os fatores que podem contribuir para a
utilizacdo incorreta dos medicamentos, com possiveis complicacbes adicionais para o
doente.l"® A presente atividade reforcou o papel fulcral do farmacéutico na prevencéo de
erros de medicagao, uma vez que o tratamento farmacoldgico sé foi implementado apés a
validacao da prescricdo médica, acompanhada das devidas orientacdes. Para além disso,

a comunicagao eficaz entre profissionais de saude de diferentes areas revelou-se



imprescindivel, garantindo o sucesso da farmacoterapia e, sobretudo, a seguranga do

paciente.

Atividade 3 — Protecao adequada de farmacos fotossensiveis antes, durante e apoés

a sua dispensacao: o caso da amiodarona

Contextualizagao:
A ideia de desenvolver esta atividade surgiu quando, no contexto do estagio, foram
solicitadas ampolas de amiodarona, um farmaco antiarritmico classificado como

fotossensivel.['7: 18

Desenvolvimento:

Aquando da exposigao direta a fontes de luz natural ou artificial, algumas moléculas
podem absorver radiagdo e fragmentar-se, dando origem a outras de menor massa
molecular."® 2°) Nos medicamentos, este processo — denominado fotodegradagéo — é
prejudicial e, portanto, indesejavel, pois para além da alteracdo das suas propriedades
fisico-quimicas, pode reduzir a sua eficacia e culminar na formagao de impurezas,
comprometendo a saude dos pacientes.

Neste sentido, a fotossensibilidade deve ser precocemente aferida durante o
desenvolvimento de um produto para que, em caso afirmativo, se proceda ao estudo
detalhado dos mecanismos reacionais envolvidos e a determinagdo do intervalo de
comprimentos de onda responsaveis pela fotodecomposicdo. Com base neste
conhecimento completo, é possivel avaliar a estabilidade do produto e, se necessario,
otimiza-la, nomeadamente através da alteragdo dos excipientes ou do tipo de forma
farmacéutica, quando a utilizacdo de materiais com protecao parcial contra a luz ndo é

e.l'% 211 Em 1996, o Conselho Internacional para a Harmonizacdo de Requisitos

suficient
Técnicos para Medicamentos de Uso Humano publicou a diretriz Q1B, onde propde um
conjunto de ensaios para auxiliar o estudo da fotoestabilidade de novas substancias ativas

e do produto farmacéutico final.l??

Intervencgao:

Apods a absorcao de radiagao ultravioleta, a amiodarona é promovida a um nivel de
energia superior — o estado excitado singleto —, ao qual sucede o estado excitado tripleto.
Embora seja mais estavel sob o ponto de vista energético, este pode interagir com o

oxigénio, originando, através da transferéncia de eletrdes, espécies altamente reativas



(como o anido superdxido), ou sofrer fotodesalogenagdo, com a formagdo de
fotoprodutos.!®

Assim, para garantir a estabilidade da amiodarona na presenca de luz, é
imprescindivel um sistema de acondicionamento adequado. No que diz respeito a
embalagem primaria de preparagdes liquidas fotossensiveis, € comum optar-se por
materiais escuros e parcialmente opacos, como o vidro ambar. Ao contrario do vidro
convencional (sem pigmentagdo), o vidro ambar bloqueia a passagem da radiagédo
ultravioleta, sendo indicado para a conservagao de farmacos que absorvam radiacdo nesta
gama de comprimentos de onda.”" Contudo, tal ndo se aplicava as ampolas de
amiodarona disponiveis na farmacia do HPBS, o que exigia a adogdo de medidas
adicionais. Durante o armazenamento, estas nunca eram retiradas da embalagem
secundaria, a qual, conforme indicado na mesma, permanecia sempre fechada. Por outro
lado, na prateleira devidamente identificada com a designagéo do produto encontrava-se
um simbolo alusivo a sua fotossensibilidade. Assim, o farmacéutico lembrava-se de cobrir
as ampolas com um revestimento opaco adicional aguando da sua dispensa — no caso,

utilizamos folha de aluminio.

Conclusao:

Esta atividade veio sublinhar o importante papel do farmacéutico no que diz respeito
a conservagdo adequada dos farmacos. Enquanto especialista no medicamento, este
possui um conhecimento aprofundado sobre os farmacos fotossensiveis e as medidas
necessarias para assegurar a sua preservagdao. Sem a devida protegdo da luz,
rigorosamente controlada pelo farmacéutico desde o armazenamento até a dispensa, a
estabilidade dos farmacos fotossensiveis pode ser comprometida, com impacto na

qualidade, seguranca e eficacia — os trés pilares dos medicamentos.



SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1. Contextualizagdo

A segunda parte do meu estagio, compreendida entre 10 de margo e 25 de julho de
2025, decorreu na Farmacia Costa Macedo, uma farmacia comunitaria localizada no
municipio de Vila Verde, no distrito de Braga.

Situada na periferia da cidade, a cerca de onze quildbmetros do centro, a farmacia
encontra-se junto a estrada nacional EN201, uma via de intenso fluxo diario. Assim, para
além da elevada visibilidade, os transportes publicos regulares garantem o facil acesso a
farmacia, considerada uma referéncia pelos seus fiéis clientes. O publico-alvo é vasto e
bastante diversificado, abrangendo desde criangas e jovens até adultos e idosos.

No interior, o espago é amplo e luminoso, criando um ambiente agradavel e
acolhedor. Atras dos balcdes de atendimento — seis, no total —, encontra-se disposto por
categorias um vasto leque de produtos, refletindo a grande variedade de oferta (os
restantes sao acondicionados no robd, no back office ou no armazém, cujo acesso se
restringe aos colaboradores). As instalagdes dispdem ainda de um laboratério para a
preparagdo de medicamentos manipulados e de seis gabinetes.

A farmacia, aberta ao publico diariamente, no horario das 8h30 as 23h, é composta
por uma equipa de seis farmacéuticos, sete técnicos de farmacia e uma técnica
administrativa, sendo a direcdo técnica assumida pela Dr.2 Natacha Pereira. Em relagao
aos servigos disponiveis, para além do aconselhamento farmacéutico e da dispensa clinica
de medicamentos sujeitos e ndo sujeitos a receita médica, destacam-se a preparagéo de
férmulas magistrais e oficinais, a administracdo de vacinas n&o incluidas no Plano Nacional
de Vacinagao e de medicamentos injetaveis, a quantificagdo de parametros bioquimicos,
como a glicemia e a presséo arterial, a preparacao individualizada da medicagao, consultas
de nutricao, entre outros. Por outro lado, a Farmacia Costa Macedo assume um papel ativo
nas redes sociais, partilhando regularmente conteudos informativos sobre diversos temas
relacionados com saude e bem-estar. E de sublinhar, ainda, a promocéo de rastreios,
programas de aconselhamento com especialistas e a realizagdo de workshops com

profissionais.
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2. Cronograma de atividades
Na Tabela 2 estao listadas as atividades por mim realizadas no decurso do estagio

na Farmacia Costa Macedo.

Tabela 2 — Cronograma de atividades (Farmacia Costa Macedo).

Atividades Marco Abril Maio Junho Julho
Rececéo e retificagdo de encomendas, importagéo da
fatura para o sistema informatico e organizagdo dos v v v v v

produtos no devido local
Gestdo e organizagdo dos espagos comerciais,

incluindo os lineares e o ponto de venda automatico de 4 4 4 4 4
produtos ndo sujeitos a receita médica

Registo das condigbes ambientais da farmacia, dos v v v

frigorificos e do robd

Inventario parcial v v —

Controlo dos prazos de validade, com organizagéo dos
produtos segundo o sistema FEFO e separacédo dos v v v v v
que se encontram perto da data de expiragdo numa
estante especifica localizada no back office

Encomenda instantanea de produtos indisponiveis no _ v v v v
momento da solicitacdo e gestdo da respetiva reserva

Devolugéo de artigos e regularizagéo dos movimentos v v _ _ _
logisticos

Recolha e entrega de medicamentos e de embalagens

em desuso ou fora de validade a Valormed (entidade 4 4 4 4 4
nacional responsavel)

Manipulagéo de medicamentos — — v v v
Preparacéo individualizada da medicacao v v v v v
Medicao de pardmetros bioquimicos v v v v v
Observnagejo ' Qa ' gdministragéo de formas v v v v v
farmacéuticas injetaveis

Controlo da venda de psicotropicos v v v v v
Observagao de atendimentos v — - — —
Atendimento assistido — v — — —
Atendimento auténomo — v v v v
Formacbes v v v v v

O exercicio das minhas fungdes no ambito do estagio na Farmacia Costa Macedo
comecou precisamente no ponto de partida do circuito dos medicamentos e dos restantes
produtos comercializados — a rececdo de encomendas no back office. Dado o seu
movimento acentuado, a farmacia recebe diariamente varias encomendas, muitas vezes
em simultaneo, provenientes de diferentes fornecedores. Assim, com o intuito de simplificar
os procedimentos subsequentes, numa fase inicial as encomendas sdo devidamente
separadas. Quando o destino dos produtos é o frigorifico, os lineares ou, em ultima
instancia, o back office ou o armazém — caso estes Ultimos ja se encontrem completos —,
o numero de unidades rececionadas € confirmado manualmente. Em contrapartida, no
caso dos medicamentos armazenados no robd, a sua contagem é efetuada

automaticamente, o que torna este processo mais célere. Excluindo os produtos que
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necessitam de refrigeragéo — e que, precisamente por este motivo, sdo armazenados com
a maior brevidade possivel —, os restantes apenas seguem para o respetivo local apos a
retificacdo e o langamento da fatura no sistema informatico. Independentemente do seu
destino final, todos os produtos, incluindo os que seguem para o robd, sdo organizados de
acordo com o sistema FEFO.

Os produtos disponiveis no espaco aberto ao publico devem ir ao encontro das
necessidades de cada época do ano, procurando-se assegurar a maior variedade possivel.
Apesar do seu horario alargado, a Farmacia Costa Macedo dispée de um ponto de venda
automatico no exterior, disponivel 24 horas por dia, destinado a aquisicdo de diversos
artigos nao sujeitos a receita médica, como, por exemplo, produtos de higiene pessoal e
de primeiros socorros. Assim, € imperativo que, a semelhancga dos lineares, estes sejam
repostos com regularidade.

Como profissional de saude ao qual compete, entre outras responsabilidades, o
aconselhamento e a dispensacdo de medicamentos e de produtos de saude, o
farmacéutico desempenha um papel crucial na gestao dos respetivos prazos de validade,
garantindo, assim, a sua qualidade, seguranga e eficacia. Neste sentido, a fim de assegurar
a estabilidade dos produtos durante o prazo de validade estipulado, as condicdes
ambientais — nomeadamente a temperatura e, no caso dos frigorificos, também a humidade
— sdo continuamente monitorizadas e registadas. No entanto, quando a data de expiragéo
dos produtos se aproxima sao adotadas medidas para o seu escoamento ou, em ultima
analise, estes sdo devolvidos ao fornecedor, o qual efetua uma remuneracio total ou
parcial, sob a forma de nota de crédito ou através da reposi¢cao dos mesmos. Por sua vez,
os utentes também podem entregar na farmacia medicamentos em desuso ou fora de
validade, bem como as suas embalagens, que posteriormente enviamos para o Valormed.

Apés iniciar o atendimento ao publico, contactei com os diversos acordos existentes
com o Servico Nacional de Saude, entre outras entidades publicas e privadas. Ao longo
deste periodo, tive a oportunidade de colocar em pratica todo o conhecimento adquirido
nos ultimos anos para interpretar prescricbes médicas e detetar eventuais problemas
relacionados com os medicamentos, como, por exemplo, interacbes medicamentosas e
contraindicagdes. Previamente a dispensa dos medicamentos, é essencial assegurar que
0S mesmos sao necessarios e adequados, que a posologia esta correta e que o utente
reune todas as condi¢des para os tomar com seguranga. Quanto ao caso particular dos
psicotrépicos, estes sdo sujeitos a um controlo mais rigoroso, sendo obrigatoria a
apresentacdo do documento de identificagdo por parte do requerente, bem como o arquivo
do comprovativo da sua aquisi¢do por parte da farmacia para que as listagens sejam

enviadas mensalmente ao Infarmed.
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Aquando da necessidade de uma opiniao ou orientacéo relativamente a situagdes
ligeiras, a farmacia constitui o local a que grande parte da populagao recorre. Apds a escuta
ativa de cada caso em particular, cabe ao farmacéutico prestar um aconselhamento
adequado, encaminhando o utente para o médico sempre que achar pertinente. Para além
disso, fazendo uso de uma linguagem empatica e adequada a cada utente, o farmacéutico
desempenha um papel determinante na promoc¢ao da adesao a terapéutica e da utilizagao
responsavel dos medicamentos. Para concluir o assunto da intervengdo farmacéutica,
importa ainda referir que esta ndo se restringe apenas a medicamentos humanos,
abrangendo igualmente medicamentos de uso veterinario.

Outras fungbes por mim desempenhadas no ambito do estagio incluiram a
preparagao de medicamentos manipulados e a medigéo de parametros fisioldgicos, como
a glicemia e a pressao arterial. Para além disso, a farmacia disponibiliza aos utentes o
servigo de preparagao individualizada da sua medicagdo, o qual é facilitado pelos
equipamentos inovadores de que dispdée — um destinado a preparagao das saquetas e o
outro a conferéncia e detecao de possiveis lapsos. Apds a elaboracdo de uma base de
dados completa, com fotografias dos medicamentos utilizados, captadas de diferentes
angulos, e uma descrigao detalhada da sua aparéncia — desde a forma, o tamanho e a cor
até a presencga ou auséncia de ranhura —, este ultimo equipamento verifica individualmente
o conteudo das saquetas de cada utente, identificando erros variados como unidades em
falta e comprimidos mal fracionados. Porém, é necessaria uma verificagao final por parte
de um colaborador de modo a assegurar que os medicamentos seguem em conformidade.

Por fim, uma vez que o conhecimento deve estar em constante atualizacao,
participei em inumeras agOes formativas, quer na prépria farmacia, quer noutras
instituicdes, com o objetivo de, enquanto futura farmacéutica, ser capaz de exercer a minha

profissao da forma mais competente possivel.

3. Atividades desenvolvidas na farmacia comunitaria

Atividade 1 — Preparacao de uma solugédo alcoodlica a 60% de acido bérico a saturagao

Contextualizagao:
Apesar da sua evolugao acentuada, a manipulacdo de medicamentos € uma pratica
antiga que permanece, até hoje, como parte integrante da atividade farmacéutica. No

decurso do meu estagio, tive a oportunidade de preparar diversos medicamentos
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manipulados, entre os quais uma solugdo alcodlica a 60% de acido bdrico a saturacao,

cujo processo descrevo de seguida.

Desenvolvimento:

De acordo com o Decreto-Lei n.° 95/2004, a definicao de medicamento manipulado
inclui “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”.?®

A utilizagdo de medicamentos manipulados justifica-se por varios motivos.
Primeiramente, no que diz respeito a oferta do mercado, a dosagem pretendida da
substancia ativa nem sempre esta disponivel ou, quando é comercializada, pode verificar-
se alergia ou intolerdncia a um dos excipientes do medicamento. Para além disso,
associagdes muito especificas de diferentes substancias ativas ou, ainda, farmacos que
apenas sao uteis em nichos com necessidades especiais — como as criangas —, por serem
pouco procurados, nao motivam a industria farmacéutica a introduzi-los no mercado. Assim

sendo, a manipulagdo de medicamentos tem como objetivo colmatar estas lacunas.

Intervencgao:

Dada a sua agao bacteriostatica e fungistatica, a solugao alcodlica de acido bérico
requerida constitui uma opg¢ao no tratamento tépico de otites externas e, por vezes, de
otites médias cronicas, sendo também utilizada no periodo pés-operatério de cirurgias
otolégicas.

Para a preparacdo deste medicamento manipulado, consultei a respetiva
monografia presente na Secgao A da Parte Il do Formulario Galénico Portugués (FGP) —
medicamentos usados em afegbes otorrinolaringolégicas. Uma vez que na formula estava
especificado o alcool a 70% (V/V), mas o médico prescritor solicitou a utilizagdo de um grau
inferior — 60% -, verificando-se, assim, a alteracdo da mesma, este medicamento
manipulado trata-se de uma férmula magistral .24

Ap06s a verificagdo do estado de limpeza da bancada e dos materiais, comecei por
preparar uma solugao alcodlica a 60% (V/V), recorrendo, para tal, as tabelas de diluigao do
FGP. De seguida, transferi aproximadamente trés quartos do volume total de solugéo a
preparar para uma proveta rolhada de 30 mililitros, & qual adicionei, aos poucos e agitando
vigorosamente durante 20 segundos apds cada adi¢do, o acido bérico. Posteriormente,
completei o volume da proveta com a solugao alcodlica a 60% (V/V) e agitei por mais 20
segundos. Na hora seguinte, a proveta foi agitada a cada quinze minutos, permanecendo
em repouso no intervalo entre cada agitagédo. No final, procedeu-se a filtragado da solugéo
saturada com um filtro de pregas e ao seu acondicionamento num frasco de vidro ambar

com conta-gotas. Para além da identificagdo do medicamento e do utente, no rétulo foram

14



incluidas informagdes relevantes como a posologia, o prazo de validade e o modo de
conservacao.

A semelhanca do que acontece a escala industrial, os medicamentos manipulados,
como quaisquer outros, devem obedecer aos pardmetros de qualidade, seguranga e
eficacia. Dado que a avaliagdo da qualidade e da seguranga recai sobre o farmacéutico,
procedi aos ensaios de verificagdo onde avaliei as caracteristicas organoléticas da solugéao
— nomeadamente o aspeto e a cor —, a conformidade com a monografia de preparagdes
para uso auricular da Farmacopeia Portuguesa e a quantidade preparada.

Para finalizar, procedeu-se ao calculo do seu preco de venda ao publico, conforme
estipulado na Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho, obtido pelo somatério do custo das

matérias-primas utilizadas, dos honorarios de manipulagéo e do material de embalagem.?®

Conclusao:

No decurso do meu estagio, com a preparagdo de medicamentos manipulados —
dos quais a solugao alcodlica a 60% de acido borico a saturagao foi um exemplo — consegui
colocar em pratica as competéncias adquiridas ao longo das aulas laboratoriais, agora no
contexto da pratica profissional farmacéutica. Esta atividade sublinhou que, para além da
simples dispensa de medicamentos, o farmacéutico também é responsavel pela sua
preparagdo quando, por algum motivo, estes ndo se encontram disponiveis no mercado,

garantindo a sua qualidade e seguranca.

Atividade 2 - Utilizagado de diosmina e de hesperidina no tratamento de hemorroidas

Contextualizagao:
Um utente procurou esclarecimento acerca do uso de bioflavonoides no tratamento

de hemorroidas, uma condi¢cdo com relevancia clinica significativa.

Desenvolvimento:

As hemorroidas séo estruturas fisioldgicas altamente irrigadas localizadas na
submucosa da regido anorretal. Constituidas pelos plexos hemorroidarios, almofadas
vasculares sustentadas pelo tecido conjuntivo e pelas fibras musculares envolventes, estas
desempenham um papel importante ao nivel da contencdo e da evacuagéo das fezes.?®
No entanto, quando, por diversos motivos, estas estruturas sofrem alteragdes — tais como
uma dilatagdo venosa anormal ou a degeneragédo dos tecidos fibroelasticos — surge a
doenca hemorroidaria, frequentemente acompanhada por sintomas como prurido,

desconforto, dor e sangramento.?”!
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Dada a sua agao abrangente, a diosmina — um bioflavonoide presente em espécies
vegetais citricas — contribui para o tratamento da doenca hemorroidaria de diversas
formas.?® 2! Para além de potencializar a drenagem linfatica, contribuindo, assim, para a
reducdo do edema local, este composto promove a homeostasia dos capilares,
nomeadamente através da diminuicdo da sua permeabilidade e da inibicdo da libertagao
de mediadores inflamatérios.”?®! Adicionalmente, favorece a acdo da vitamina C, a qual
contribui para o fortalecimento capilar, para além dos seus efeitos anti-inflamatérios e
imunomoduladores.? 3% Por outro lado, uma vez que leva a diminuicdo dos niveis
plasmaticos de moléculas de adesio endotelial e bloqueia a ativagcdo dos neutrdfilos, a
diosmina reduz ainda a inflamacao local, proporcionando, deste modo, uma protecao a
nivel microcirculatério. Por fim, esta molécula prolonga a agdo vasoconstritora da
norepinefrina, aumentando o ténus e reduzindo a distensibilidade e estase venosa, sendo
responsavel por um efeito flebotdomico acentuado.?®

Nas formulagdes disponiveis no mercado, € comum a associagao da diosmina com
outros flavonoides, como a hesperidina. Tal como a diosmina, esta promove a redugao da
permeabilidade e o aumento da resisténcia capilar, mas através de um mecanismo de agao
distinto que envolve a inibigdo da atividade da enzima hialuronidase. Este efeito sinérgico

mostra-se particularmente benéfico no tratamento da doenga hemorroidaria.*”

Intervencgao:

Apesar da sua benignidade, a doenga hemorroidaria é frequente e influencia
negativamente a qualidade de vida dos utentes.?® 2"} Deste modo, a sua gestdo adequada
—onde o farmacéutico desempenha um papel ativo — é de grande importancia.

Numa fase inicial, o farmacéutico pode recomendar a implementagcdo de medidas
nao farmacoldgicas, entre as quais a adogéo de uma alimentagao saudavel e equilibrada,
particularmente focada no aporte aumentado de fibras e numa boa hidratagao, a pratica de
exercicio fisico e a correta higienizagéo da regiao anal. Se considerar pertinente, pode
sugerir a toma de agentes venotropicos — como a associagédo de diosmina e hesperidina —
e de analgésicos orais, assim como a administragéo de agentes lubrificantes e emolientes,
anestésicos, corticoides, antiespasmadicos, antissépticos e de acido hialuronico, alguns
dos quais disponiveis sob a forma de formulagbes tdpicas ou supositérios. Caso os
sintomas persistam por varios dias, ou se o farmacéutico identificar sinais sugestivos de
uma situacdo mais grave, este deve encaminhar o utente para o médico, uma vez que
podera ser necessaria uma intervengdo mais complexa, como, por exemplo, proceder a

uma cirurgia.l?-3"
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Conclusao:

Dado o seu facil acesso, a existéncia de balcdes individuais e a confianga
depositada nos profissionais, muitos utentes dirigem-se a farmacia com o intuito de resolver
situacdes ligeiras e agudas, sobretudo quando envolvem temas pouco abordados e
potencialmente desconfortaveis. Esta atividade evidenciou a importancia da atuagao direta
do farmacéutico na gestao de uma destas situagbes — no caso, na doenga hemorroidaria
—, através da sugestdo de medidas ndo farmacoldgicas bem como do aconselhamento e
dispensagdo dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica que lhe parecam mais
adequados. Uma intervengéao farmacéutica adequada pode contribuir significativamente

para a melhoria da qualidade de vida da populagao.

Atividade 3 — O contributo do farmacéutico no acompanhamento de novas

terapéuticas: o caso da tirzepatida

Contextualizagao:

A nivel mundial, estima-se que o numero de adultos diagnosticados com diabetes
seja de 589 milhdes, sendo esperado um aumento de cerca de 264 milhdes até 2050.1%?
Tal cenario tem motivado a investigacdo e o desenvolvimento de novas opgdes
terapéuticas destinadas a esta patologia, pelo que é essencial que o farmacéutico se
mantenha permanentemente atualizado. Na presente atividade irei destacar o seu papel
no acompanhamento da utilizagao da tirzepatida, um farmaco antidiabético introduzido em
novembro de 2024 no mercado portugués e cuja procura por parte dos utentes tem vindo

a aumentar.l®!

Desenvolvimento:

As incretinas, entre as quais o GIP (polipeptideo insulinotrépico dependente da
glucose) e o GLP-1 (peptideo-1 semelhante ao glucagon), sdo hormonas libertadas ao
nivel do intestino apds as refeigdes.** Estas moléculas, cujos recetores estdo presentes
em varios 6rgdos — tais como no pancreas, nas regides cerebrais que participam no
controlo do apetite e, no caso do GIP, ainda nos adipécitos —, estdo ativamente envolvidas
na regulacdo do metabolismo da glucose. Na presenca deste agucar, as incretinas
promovem a libertagédo de insulina e inibem a produgao de glucagon, respetivamente, pelas
B e a pancreaticas.* 3 %! Contudo, por diversas causas, o organismo pode revelar-se
incapaz de assegurar a produgdo adequada de insulina ou tornar-se resistente a sua
presenca, surgindo a diabetes mellitus — uma patologia caracterizada pela elevagao cronica

da glicemia.*”!
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A tirzepatida atua de forma seletiva e sustentada como agonista dos recetores do
GIP e do GLP-1, potenciando o efeito incretinico. Uma vez que, na presenga de glucose,
favorece uma secrecao de insulina mais eficiente e diminui os niveis de glucagon em jejum
e no periodo pos-prandial, verifica-se uma maior sensibilidade a insulina acompanhada da
normalizacdo dos niveis de glucose. Para além disso, a tirzepatida retarda o esvaziamento
do estbmago e, por conseguinte, a absor¢ao pos-prandial de glucose, proporcionando, por
um lado, a melhoria do efeito antidiabético através da otimizagéo do controlo glicémico, e,
por outro, o controlo do apetite com diminui¢do do percentual de gordura e do peso
corporal.l®!

Tendo em conta os efeitos farmacodinamicos referidos, a tirzepatida constitui uma
opgao para o tratamento da diabetes mellitus do tipo dois e da obesidade em individuos
adultos. A terapéutica devera iniciar-se com uma dose semanal de 2,5 miligramas,
podendo ser aumentada em 2,5 miligramas a cada quatro semanas, conforme necessario,

sem nunca ultrapassar os 15 miligramas por semana.’®®

Intervencgao:

Dado que a comercializagdo da forma farmacéutica injetavel da tirzepatida é
relativamente recente em Portugal, é essencial que o farmacéutico se mantenha atualizado
de modo a conseguir prestar um aconselhamento adequado no que toca a sua utilizagao.

Independentemente de se tratar da primeira dispensa ou de uma dispensa de
continuidade, o farmacéutico deve frisar alguns aspetos relevantes que visem o uso correto
e responsavel do medicamento. Apds a assepsia local com alcool a 70% (V/V), este deve
ser cuidadosamente administrado por inje¢cado no tecido subcutaneo do abdémen, da coxa
ou da regido posterior e proximal do brago, formando, para tal, uma pequena prega
cutanea. O farmacéutico deve ainda referir que, embora a zona escolhida possa ser a
mesma nas administragdes seguintes, o local exato da inje¢do deve variar.F®!

No que concerne ao esquema posolégico, a administracdo deste medicamento é
realizada semanalmente, em qualquer horario, ndo sendo esta condicionada pela ingestédo
de alimentos. Por se tratar de um farmaco que também é utilizado para o emagrecimento,
o farmacéutico deve alertar o utente para ndo aumentar a dose autonomamente, pois tal
pode desencadear efeitos secundarios como hipoglicemia, nauseas e vomitos.®!

Por fim, se mesmo com a utilizagdo correta e segura do medicamento forem
detetados efeitos indesejaveis — como niveis de glucose sanguinea anormalmente baixos,
manifestacdes gastrointestinais ou intolerancia a algum dos excipientes (nomeadamente
ao alcool benzilico, um potencial indutor de reagdes alérgicas) —, o farmacéutico deve
encaminhar o utente para uma reavaliagdo médica, podendo ser necessario ajustar ou

alterar a terapéutica farmacoldgica.®!
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Conclusao:

Com a evolugao do setor farmacéutico, da qual tem advindo o aumento do nimero
de opgdes terapéuticas disponiveis — tal como a tirzepatida, que integrou o mercado
portugués no ano passado —, a atualizagdo continua de conhecimentos na pratica
farmacéutica torna-se crucial. Sé assim o farmacéutico, enquanto agente de saude publica,
consegue prestar um servico de qualidade e promover o uso correto e seguro dos

medicamentos.
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PARTE 2 - Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Infegao por Helicobacter pylori: os desafios da sua

erradicacao e perspetivas futuras

1. Introdugao

A bactéria Helicobacter pylori (HP) € um bacilo Gram-negativo que se adapta e
instala com eficiéncia na mucosa do estdbmago e do duodeno, constituindo a infegéo
bacteriana crénica mais prevalente a nivel mundial.®® ** Em Portugal, a propor¢édo de
populagéo portadora do agente infecioso encontrar-se-a entre os 60 e 70%.1"!

O desenvolvimento da infecao é influenciado por fatores socioeconémicos — como
a crescente densidade populacional, frequentemente acompanhada pela expansao
desordenada das areas urbanas e condi¢des de saneamento precarias —, bem como pela
idade e estilo de vida de cada individuo.?® 4! %2l Assim, a taxa de infe¢do nos paises em
desenvolvimento (85-95%) é significativamente superior a dos paises desenvolvidos (30-
50%).142!

Na maioria dos casos, a infecido pelo HP é adquirida, direta ou indiretamente, entre
0 nascimento e a puberdade, por transmissao interpessoal ou zoonética, assumindo as

[38. 42, 43, 441 Uma vez que pode permanecer

rotas oral-oral e fecal-oral maior relevancia.
assintomatica durante varios anos, a infegdo é frequentemente diagnosticada apenas
guando comecga a comprometer a qualidade de vida dos individuos, sobretudo ao nivel do
trato gastrointestinal.[** **! As manifestagdes mais comuns incluem eructagéo, nauseas e
vomitos (por vezes, com vestigios de sangue), dor e inchago abdominal, dispepsia e
hematoquezia, podendo culminar, eventualmente, numa neoplasia maligna.*® “ O HP
consta na lista de agentes carcinogénicos do grupo | da Agéncia Internacional para a
Investigagao do Cancro, superando, no que ao numero de novos casos de cancro diz
respeito, os virus da hepatite B e C.3® %! %6] Contudo, podem surgir outras complicagées,
abrangendo diferentes sistemas de 6rgaos, como resultado da sua exposigéo prolongada

a inflamagéo sistémica.*”

2. Patogénese da infe¢ao pelo HP
No organismo, a migragao dos bacilos do HP em diregao ao estdmago (o seu 6rgéao
alvo) é conduzida pela detegédo de diversos estimulos quimicos, como, por exemplo, o

gradiente de ureia, gerados pelas células epiteliais gastricas.*¥ Para assegurar a sua
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sobrevivéncia, é necessario que o HP ultrapasse os mecanismos de defesa do hospedeiro
que fazem do Ilumen estomacal um ambiente particularmente indspito, tais como a
producdo de muco, os movimentos peristalticos e o pH acido.®® Com vista & neutralizacio
do meio, o HP nao so recorre a sua urease para catalisar a hidrdlise da ureia em dioxido
de carbono e amdnia, como também limita a sintese da H*/K*-ATPase, comprometendo,
assim, a secrec¢éo de acido gastrico.*®*¥ A diminuico da acidez, juntamente com a menor
producdo de moléculas de mucina, tornam a consisténcia do muco mais fluida. Tal
alteracao, associada a morfologia espiralada e flagelada da bactéria, bem como a secregéo
de proteinas que degradam as jungdes celulares, facilita a sua penetragdo gradual na
mucosa gastrica.?% 49

A semelhanca de outras espécies bacterianas, o HP possui diversos fatores de
viruléncia, como proteinas da membrana interna e externa, proteinas periplasmicas,
lipopolissacarideos, peptidoglicano, DNA e toxinas, cujo sinergismo, para além de
favorecer a sua replicagéo eficaz e sustentada, amplifica a sua patogenicidade.?® ¢! Apos
a sua ligagéo a superficie das células do epitélio — assegurada, nomeadamente, pelas
adesinas BabA, SabA e HopQ -, a bactéria escapa com sucesso a agido do sistema
imunitario do hospedeiro, iniciando o processo de colonizacdo propriamente dito.!®8 3

No decurso da infecdo das células do hospedeiro, a internalizagdo dos fatores de
viruléncia € mediada por vesiculas de membrana externa ou por sistemas de secrecio
especializados, como o Sistema de Secrecgéo do Tipo IV.*¥ Para além de material genético,
heptose-1,7-bifosfato e de peptidoglicano, esta estrutura permite a transferéncia de CagA,
uma proteina efetora que compromete diversas vias de sinalizagao celular, induz cascatas
pro-inflamatérias e promove a quebra do DNA de cadeia dupla.l® 3% 49

Complementarmente, outra toxina expressa pelo HP, designada por VacA,
desencadeia multiplas alteracdes intracelulares, como a formagao de vacuolos e de poros
transmembranares e a libertagdo de citocromo C, a qual sucede a disfungdo mitocondrial
e a ativacdo de mecanismos de morte celular programada por apoptose. Para além disso,
devido aos seus efeitos imunomoduladores, inibe a ativagao e a proliferagéo dos linfécitos
T e estimula a producdo de mediadores pro-inflamatérios, como TNF-a, IL-1, IL-6 e
prostaglandinas.?®® 39

Juntamente com a componente genética e epigenética do individuo, a inflamagao
persistente pode favorecer a ocorréncia de mutagdes e, assim, contribuir para instabilidade
do genoma das células da mucosa gastrica, criando um ambiente propicio a

oncogénese.*
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3. Diagnéstico

A presenga do HP pode ser confirmada através de métodos n&o invasivos,
nomeadamente testes seroldgicos, fecais e respiratérios, bem como outros métodos,
designados invasivos, dada a necessidade da recolha de uma pequena amostra de tecido
por endoscopia. Nestes ultimos incluem-se a analise histolégica, a cultura bacteriana e o
teste rapido da urease. E de referir, ainda, a possibilidade da utilizagdo de métodos
moleculares, como a Polymerase Chain Reaction (PCR) e a hibridizagédo in situ de
fluorescéncia.*”! Por norma, a obtengéo de um diagndstico fidedigno requer a combinagéo
de varios testes, cuja escolha depende de varios fatores como a prevaléncia da infegao
pelo HP e de cancro do estdbmago na regido, a idade e os sintomas do paciente, sendo de
considerar, ainda, o histérico pessoal ou familiar de neoplasias ou de Ulceras gastricas ou
duodenais.*! 44!

Uma vez que a maioria dos individuos infetados pela bactéria ndo apresenta
quaisquer sintomas, a sua detecdo precoce é altamente desafiante, o que tem
impulsionado a procura de novos métodos de diagndstico que sejam precisos e sensiveis
e, simultaneamente, rapidos e acessiveis."*

A Matrix-Assisted Laser Desorption/lonisation Time-Of-Flight Mass Spectrometry
(MALDI-TOF MS) consiste numa técnica ja muito utilizada por varios laboratérios de
microbiologia clinica. Apos a colheita da amostra, procede-se ao cultivo da bactéria sob
condigdes rigorosamente controladas, seguido da extragao e da lise do respetivo conteudo
proteico. Os peptideos obtidos, especificos do HP, sdo entdo ionizados por um laser
ultravioleta e direcionados através de um canal a vacuo com corrente até ao detetor, onde
0s seus tempos de voo, proporcionais a razdo massa/carga, sao registados. Por fim, a
presencga da bactéria na amostra é confirmada pela comparagao do espetro gerado com
os perfis de referéncia disponiveis na biblioteca da espécie.l®’: ¥

No que diz respeito a novos métodos, a combinacdo da técnica Recombinase
Polymerase Amplification (RPA) e do sistema de Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats (CRISPR) associada a proteina Cas12a, denominada por
RPA/CRISPR/Cas12a, mostrou ser uma abordagem promissora para a detegdo do HP.
Caso os genes associados aos fatores de viruléncia CagA e VacA, bem como o gene 16S
rDNA, estejam presentes na amostra colhida, previamente amplificada por RPA, o sistema
CRISPR-Cas12a reconhece e liga-se as respetivas sequéncias. De seguida, a atividade
de transclivagem nao especifica da Cas12a ¢ ativada, gerando sinais de fluorescéncia que
s&o posteriormente detetados.!** %"

Por outro lado, no que concerne a amostragem, em 2020 um grupo de
investigadores propds uma alternativa a biépsia, habitualmente realizada no contexto do

diagnéstico pelo teste rapido da urease — o designado método de varredura. Neste método,
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um cotonete absorvente percorre a mucosa gastrica em movimento de varredura,
apresentando como vantagens a recolha de um maior numero de microrganismos, dado
que abrange uma area de superficie gastrica superior, e a auséncia do risco de hemorragia.
Contudo, ndo permite a obtengdo de informagdes histolégicas, as quais podem ser

especialmente Uteis nos casos em que ha lesdo da mucosa.l*! %2

4. Estratégias de tratamento
Uma vez que a resolucdo espontanea da infegdo é altamente improvavel, evoluindo,
assim, para a cronicidade, o objetivo do tratamento incide em erradicar a bactéria e reduzir
a inflamagdo, promovendo a regeneragdo da mucosa gastrica e minimizando as
complicacdes associadas, e o risco de transmissdo.*! %
No que concerne as opcbes de tratamento consideradas na Europa, estio
representadas na Figura 1 as diretrizes do Consenso de Maastricht IV/Florenga, em vigor

desde 2022.054

| Resisténcia a claritromicina < 15% |
[

v v
Terapéutica quadrupla com ;' ou “, Terapéutica tripla com
bismuto claritromicina
l [
v v
Terapéutica quadrupla OU Terapéutica quadrupla com { oy N Terapéutica quadrupla OU
tripla com levofloxacina bismuto tripla com levofloxacina
Terapéutica tripla OU Terapéutica quadrupla OU Terapéutica quadrupla com
quadrupla com claritromicina tripla com levofloxacina bismuto
Terapéutica tripla com Terapéutica tripla com Terapéutica tripla com
rifabutina rifabutina rifabutina
,1 | Resisténcia a claritromicina > 15% ou desconhecida |2
v ¥
Terapéutica quadrupla Terapéutica quadrupla
com bismuto sem bismuto
I
l v v
Terapéutica quadrupla OU Terapéutica quadrupla Terapéutica quadrupla ou
tripla com levofloxacina com bismuto tripla com levofloxacina
Terapéutica tripla com rifabutina OU bismuto + outros Terapéutica quadrupla OU Terapéutica quadrupla
antibiéticos OU terapéutica dupla tripla com levofloxacina com bismuto
Terapéutica tripla com Terapéutica tripla com
rifabutina rifabutina

Figura 1 — Guidelines do Consenso de Maastricht IV/Florenga (adaptado de [4).

A terapéutica tripla contempla dois antibioticos, geralmente a amoxicilina e a
claritromicina ou a levofloxacina, e um inibidor da bomba de protdes (IBP), como, por
exemplo, esomeprazol.’® 5 A utilizagdo de antibidticos de diferentes classes tem como
objetivo proporcionar um modo de acdo duplo e, para diminuir a secre¢do de acido,

aumentando a sua biodisponibilidade, e promover a cicatrizagcado das ulceras, recorre-se a
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um IBP (ou, em caso de contraindicagdo, a um bloqueador dos recetores de histamina
H2).[44' 55]

A terapéutica quadrupla com bismuto é idéntica a anterior, visto que inclui dois
antibioticos e um IBP, com a adicdo de sais de bismuto.® Estes ultimos sdo responsaveis
pela inibicdo de varias enzimas do HP, tais como a urease, a fumarase, a alcool
desidrogenase e a fosfolipase, exercendo, por isso, um efeito bactericida indireto.*® Em
oposicao, na terapéutica quadrupla sem bismuto, também denominada concomitante, séo
administrados trés antibiéticos — claritromicina, amoxicilina e metronidazol — e um IBP.%%

Por ultimo, a amoxicilina e um IBP constituem a terapéutica dupla. Apesar de nesta
abordagem serem utilizados apenas dois farmacos, estes sdo administrados em altas
dOSGS.[SS’ 53, 54]

Findo o tratamento, novos exames devem ser realizados a fim de comprovar a sua
eficacia. Em caso positivo, a probabilidade de, num ano, adquirir uma nova infegao é baixa
(2 a 3%).2¥

5. Obstaculos ao tratamento

A erradicacao eficaz do HP enfrenta varios desafios, nomeadamente no que
concerne ao aumento da resisténcia aos antibioticos, em grande parte devido ao seu uso
crescente e irresponsavel.®® Por outro lado, a selecdo empirica da terapéutica
medicamentosa, ao invés de baseada em testes de suscetibilidade, para além de
possivelmente ineficaz, pode contribuir para o desenvolvimento de espécies resistentes.®!
No que toca a claritromicina, a taxa de resisténcia mundial atingiu, na década de 2020, os
40%.55"]

A tolerancia do HP aos antibidticos envolve multiplas frentes, incluindo mecanismos
que, por um lado, diminuem a sua concentracao intracelular — nomeadamente pela redugao
da permeabilidade da membrana externa ou pela expressao de bombas de efluxo — e que,
por outro, impedem a agao do antibiético propriamente dita — como, por exemplo, através
da sintese de enzimas que promovem a sua inativacao ou pela ocorréncia de mutagdes no
seu aIvo.[38’ 41, 45, 58]

Por outro lado, na presenca de antibidticos, as bactérias sdo submetidas a
condigbes de stress tais, as quais respondem com a evolugao da sua morfologia para um
formato cocoide e com a formagéao de biofilmes. Estes ultimos, para além de impedirem a
penetracdo dos antibidticos, protegem as bactérias da agdo do sistema imunitario do
hospedeiro.[*2 44: 561
Por fim, algumas caracteristicas das estratégias adotadas, como sejam a sua

complexidade e longa duragao (dez a catorze dias) bem como o elevado nimero de efeitos
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adversos, entre os quais a disbiose da microbiota intestinal e as complicacbes que dela
podem advir, contribuem para a fraca adesdo do utente e, por conseguinte, para o

insucesso da terapéutica.l®s %

6. Novas abordagens
Face aos desafios apresentados anteriormente, torna-se imperativa a investigagao
de abordagens inovadoras, farmacolodgicas e nao farmacoldgicas, de forma a aumentar a

taxa de sucesso dos tratamentos.

6.1. Terapia personalizada

Os antibidticos desempenham um papel fulcral no tratamento do HP, pelo que o
seu abandono, no contexto atual, ndo parece ser viavel. Assim, a otimizagdo do tratamento
podera passar ndo pela sua substituicdo por outras classes de farmacos, mas sim pela
alteracdo do modo como sdo selecionados. Ao invés de serem escolhidos de forma
empirica e generalizada, a avaliagao da suscetibilidade das estirpes do paciente, obtidas
através da colheita de tecido, permite adaptar a terapéutica ao individuo e, assim, reduzir
significativamente a probabilidade de insucesso. A obtengcao das culturas pode ser
realizada através de multiplas biopsias, cultivando e avaliando individualmente a
suscetibilidade de cada uma, ou, alternativamente, a partir de uma Unica bidpsia,
procedendo ao isolamento e cultivo de varias colénias, seguidos da avaliagdo da respetiva
suscetibilidade.[*+ 7]

No que concerne a suscetibilidade, esta pode ser avaliada por métodos fenotipicos
e moleculares.

Nos métodos fenotipicos, avalia-se, através de técnicas de difusao e de diluigéo, o
crescimento da bactéria na presenca de antibiéticos. Todavia, estes sdo, por noma,
morosos, uma vez que a cultura do HP nao é habitualmente realizada em ambiente
hospitalar. Assim sendo, as biopsias s&o enviadas para centros de microbiologia
especializados, onde se procede a cultura da bactéria em condi¢des rigorosas. Para além
disso, nem sempre os resultados obtidos refletem com exatiddo o comportamento do
agente patogénico in vivo, dificultando a sua aplicagéo direta na pratica clinica.l*® %7 %8

Quanto aos métodos moleculares, estes permitem detetar a presenca de mutagdes
pontuais associadas a resisténcia aos antibioticos. Para além de altamente automatizados,
fornecendo resultados precisos em apenas algumas horas, existe a possibilidade de
utilizarem amostras fecais, onde o HP pode estar presente, evitando, assim, a realizagao

de procedimentos invasivos, como uma biopsia. No entanto, estes métodos sao
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dispendiosos, requerem equipamentos especializados e apresentam um limite
relativamente ao numero de antibiéticos para os quais conseguem identificar resisténcia,

pelo que ainda n&o foram integrados na pratica clinica diaria.l®’: °®

6.2. Bloqueadores de acido competitivos com o potassio (P-CABs)

A erradicagao do HP requer uma supressao eficaz e continua da secrecgio de acido
ao nivel do estémago.”® Embora os IBPs sejam amplamente utilizados neste sentido,
apresentam algumas limitagdes, como um inicio de agao lento, sendo necessarios trés a
cinco dias para se atingir o seu efeito maximo; uma variabilidade interindividual
consideravel, associada ao seu metabolismo hepatico pela isoforma 2C19 do citocromo
P450; uma menor poténcia, proporcionando uma supressao da acidez pouco duradoura.”®
49]

Assim sendo, a inclusdo do vonoprazan, um farmaco com especial destaque entre
os P-CABs, no tratamento da infe¢do pelo HP é, cada vez mais, uma opgéao a considerar.
Ao contrario dos IBPs, os P-CABs sao ativados de forma independente do pH, inibindo a
secrecao de acido por intermédio da sua ligacao reversivel, em competicdo com os ides
potassio, a H'/K*-ATPase."*® Uma vez que possuem caracteristicas que superam algumas
das limitagdes dos IBPs — nomeadamente um inicio de agao mais rapido e um efeito mais
potente e prolongado, mesmo na presencga de alimentos —, os P-CABs sao uma alternativa
promissora.?® %% Apesar de o vonoprazan ja ter sido aprovado no Japdo e nos Estados
Unidos da América, a sua eficacia e seguranga estdao a ser avaliadas pela Agéncia

Europeia do Medicamento, motivo pelo qual ainda ndo é comercializado na Europa.[® ¢l

6.3. Fitoterapia

As propriedades terapéuticas de diversos compostos de origem vegetal tém vindo
a ser exploradas como uma abordagem complementar para potenciar o tratamento da
infecdo pelo HP. Os seus efeitos sdo amplos, incluindo a inibicdo da expressao de enzimas
essenciais — como a urease —, a inibicdo da adesdo do HP as células epiteliais gastricas
bem como da sua replicagao, a regulagao negativa da expressao dos fatores de viruléncia
e a supressao do stress oxidativo associado a resposta inflamatéria desencadeada pelo
sistema imunoldgico do hospedeiro como mecanismo de defesa.l? 42

Dentro da vasta gama de moléculas oferecida pelas plantas, os alcaloides mostram
um grande potencial pois, gragas a combinagdo dos seus efeitos anti-inflamatorios,

antioxidantes e antiapoptéticos, conferem um efeito gastroprotetor benéfico. A berberina e
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a palmatina sdo exemplos de alcaloides extraidos de Coptis chinensis estudados neste
contexto.B% 62
Por outro lado, o arabinogalactano — um polissacarideo extraido de Ribes nigrum
L. — impede a ligagcdo das adesinas aos recetores das ceélulas epiteliais gastricas,
comprometendo, assim, a colonizac&o inicial da mucosa pela bactéria.[*?

Por fim, extratos de Sambucus ebulus mostraram ser inibidores eficazes da

atividade da urease, devido a presenca de flavonoides na sua composicdo.®

6.4. Probidticos

O consumo de probiéticos — microrganismos vivos nado patogénicos presentes
naturalmente em alguns alimentos ou sob a forma de suplementos — esta associado a
inumeros beneficios, como a promog¢do de um sistema digestivo equilibrado e do seu
restabelecimento apds a exposigao a agressoes externas (das quais a toma de antibioticos
€ um exemplo) através de mecanismos de imunomodulagédo. Deste modo, formulagbes
probidticas contendo espécies de Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus,
Streptococcus e a levedura Saccharomyces boulardii sao frequentemente recomendadas
no tratamento de varios disturbios do foro gastrointestinal — ndo sendo a infegao pelo HP
excecdo.%

Os probiodticos parecem reprimir a sobrevivéncia do HP de multiplas formas,
nomeadamente através da manutengdo da fungdo protetora da mucosa gastrica, da
sintese de substancias antimicrobianas, da adesdo competitiva e da modulacdo da
resposta imune do hospedeiro, diminuindo a inflamagédo associada. Para além disso,
suprimem a disbiose induzida pelos antibidticos, contribuindo para a restauragao do
equilibrio da microbiota intestinal.!* ¢!

Assim, o complemento dos regimes terapéuticos com probidticos podera ser
vantajoso, estando associado a menor incidéncia de efeitos adversos e a um numero

superior de casos bem sucedidos.’®

6.5. Nanotecnologia
No contexto do tratamento da infecéo pelo HP, a nanotecnologia surge na tentativa
de solucionar a instabilidade de alguns antibiéticos no lumen do estdmago. Deste modo, o
seu principal objetivo consiste no desenvolvimento de sistemas de entrega direcionados —
entre os quais lipossomas de acido linolénico, nanoparticulas poliméricas a base de
quitosano e de metais, como, por exemplo, o ouro, e nanomateriais de carbono. Dado que

protegem os antibidticos da acidez estomacal, estes sistemas desenvolvidos a escala
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nanométrica possibilitam a sua libertacdo controlada e o prolongamento da sua duragao
de acdo, aumentando a sua eficacia terapéutica.®® 3° 42 Todavia, a distribuicdo destes
sistemas in vivo bem como a sua biodegradabilidade s&o dificeis de prever, pelo que serao

necessarios mais estudos para comprovar a sua seguranga.’®®

6.6. Terapia bacteriofagica

Outra abordagem que podera ser futuramente implementada no tratamento da
infecdo pelo HP é a inoculagdo de fagos. Constituindo um tipo de virus particular,
destacando-se pela sua especificidade para bactérias, os fagos utilizam a sua maquinaria
celular para se replicarem, culminando na lise da célula bacteriana e na libertacdo de novos
fagos, aptos para infetarem outras bactérias e completarem o seu ciclo litico. Ao contrario
dos antibioticos, estes ndo atingem os microrganismos da microbiota intestinal, o que se
revela um forte ponto a seu favor. Contudo, sdo necessarias mais evidéncias da sua

segurancga.[*? %

6.7. Vacina
Uma vacina eficaz contra o HP poderia ndo sé reduzir a frequéncia da infegdo, como
também a gravidade das manifestagdes clinicas a esta associadas. Porém, a concegao de
uma vacina € um processo complexo e até a sua aplicagcdo na pratica clinica podem
decorrer varios anos. No que diz respeito a infecdo pelo HP, as vacinas atualmente em
desenvolvimento encontram-se em fases muito iniciais (ensaios pré-clinicos e de fase I) e
mostram-se inconsistentes, produzindo respostas variaveis. Assim, ainda existe um longo

caminho a percorrer até a formulagéo de uma vacina segura e eficaz contra a bactéria.l*®

47)

6.8. Lactoferrina

Apesar de ser um metal essencial, o ferro esta presente em concentragbes infimas
no organismo. A alteracdo dos seus niveis, acima ou abaixo do intervalo de referéncia,
pode levar a ocorréncia de varias complicagdes, pelo que estes, numa condigéo fisiologica
saudavel, sdo minuciosamente regulados — contexto no qual a lactoferrina desempenha
um papel importante. Esta glicoproteina enddégena, amplamente distribuida pelo
organismo, esta presente em varios tipos de secregdes bioldgicas, entre as quais os fluidos
gastrointestinais, sendo ainda produzida pelas células do sistema imunitario, mais

concretamente pelos neutrofilos.®!
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Dada a sua elevada afinidade para com o ferro (cerca de 260 vezes superior a da
transferrina), estudos sugerem que a utilizagdo de lactoferrina como adjuvante na
resolucdo de multiplas condigbes patolégicas, nomeadamente a infegdo pelo HP, tera
potencial.[®® ¢! Através da quelatacdo de dois ides férricos por molécula, limitando, assim,
a disponibilidade deste elemento considerado essencial, a lactoferrina compromete
processos metabdlicos vitais e, por conseguinte, a sobrevivéncia bacteriana.”? %% ¢! pgra
além disso, aliado aos seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios, a lactoferrina
promove a sintese de anticorpos do tipo IgA e IgG2B, contribuindo para a resolugao da

infeg&o.[6¢¢7]

7. Impacto da intervencao farmacéutica no sucesso da terapéutica

O farmacéutico, enquanto agente de saude publica, pode contribuir de forma
decisiva, a varios niveis, para a erradicagao eficaz da infecao pelo HP. Dada a sua
proximidade com o utente, o farmacéutico tem a capacidade de identificar sintomas
sugestivos desta infegao e encaminha-lo para uma consulta de especialidade. Para além
disso, pode fornecer orientagdes importantes no d&mbito do diagndstico — por exemplo, caso
o utente ja se encontre a tomar um IBP, cabe ao farmacéutico recomendar a sua
interrupgao temporaria, pois pode originar falsos negativos. No que diz respeito ao
tratamento, devido a sua complexidade, é ainda capaz de dar suporte com vista a correta
utilizacdo dos medicamentos prescritos, mostrando-se sempre disponivel para o
esclarecimento de quaisquer duvidas.

Para finalizar, considerando a complexidade e os multiplos efeitos adversos
inerentes aos esquemas terapéuticos atuais, o farmacéutico pode ainda participar na
investigacdo e no desenvolvimento de novas abordagens farmacolégicas que visem

superar as suas limitagdes.

8. Conclusao

Atualmente, a erradicacdo do HP apresenta uma taxa de insucesso consideravel,
para a qual ndo s6 contribui o diagnéstico tardio, como também a falha dos regimes
terapéuticos devida ao agravamento da resisténcia aos antibioticos. Uma vez que desta
infecdo podem advir complicagdes ainda mais graves, com perda de qualidade de vida, o
farmacéutico desempenha um papel ativo na reducéo da sua prevaléncia, tanto ao nivel
do diagnéstico como do tratamento.

Ainda assim, é imperativa a procura de abordagens alternativas. Apesar de muitas

delas se mostrem promissoras, a sua evidéncia € ainda pouco robusta, sendo necessario
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aprofundar a sua investigagdo. Para além disso, com o conhecimento cada vez mais
aprimorado acerca dos mecanismos de infegdo do HP, parte da investigagao futura poder-
se-a dedicar a procura de compostos bioativos dirigidos a alvos criticos para a colonizagao
bacteriana, como inibidores da urease e do movimento flagelar e agentes supressores da

interacao das adesinas com a mucosa, por exemplo.
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Tema 2 — Uso off-label da tansulosina em mulheres com disfungao

miccional

1. Introdugao

A bexiga e a uretra, que constituem o trato urinario inferior, sdo responsaveis,
respetivamente, pelo armazenamento e pela eliminagcdo da urina.®® A ac&o conjunta
destes 6rgaos, densamente inervados e vascularizados, permite o processo fisioldgico da
micg&o.1%”

De acordo com a Sociedade Internacional de Continéncia, considera-se estar
perante um caso de disfuncdo miccional quando taxas de fluxo urinario anormalmente
lentas e/ou volumes residuais pos-miccionais (PVR) anormalmente elevados se refletem,
de forma persistente, numa micgao lenta e/ou incompleta.l’”

Contudo, a abordagem clinica desta condigdo no género feminino carece de
evidéncia cientifica de alto nivel, nomeadamente devido a inexisténcia de critérios de
avaliagao uniformizados, podendo culminar na interpretagdo ambigua dos sintomas, e de
opgdes de tratamento adequadas.!’"

Para além da sua indicagao principal, alguns farmacos podem ser prescritos noutros
contextos, abrangendo subgrupos populacionais distintos e/ou esquemas posolégicos nao
aprovados, pratica comummente designada por utilizagdo em regime off-labell? A
tansulosina, por exemplo, foi aprovada na Unido Europeia, por intermédio de um
procedimento descentralizado, em 2009, para o tratamento da hiperplasia benigna da
prostata.l® ™ No entanto, o potencial beneficio do seu uso noutras patologias uroldgicas,
entre as quais se inclui a disfungdo miccional em mulheres — apesar da auséncia de
glandula prostatica —, tem vindo a suscitar interesse.!”!

Este tema surgiu no contexto do estagio em farmacia comunitaria, quando uma
utente, apds apresentar uma prescrigao de tansulosina, questionou a sua adequacédo uma
vez que se trata de um medicamento habitualmente utilizado por individuos do sexo
masculino. Posto isto, tomei a iniciativa de aprofundar o meu conhecimento nesta area bem

como de refletir acerca do papel do farmacéutico neste contexto.

2. Disfungao miccional

21. Etiologia
A disfungao miccional estd associada a diversas causas, incluindo disturbios

neuroldgicos, alteragbes anatdmicas, obstrugdo do fluxo de urina, desequilibrios
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hormonais, infegbes do trato urinario e o uso prolongado de determinadas classes de

farmacos. Na Tabela 3 sao apresentados alguns exemplos representativos de cada uma

destas categorias.[®%

Tabela 3 — Etiologia da disfungdo miccional.

Etiologia

Exemplo

Neuroldgica

Dissinergia do esfincter uretral e do detrusor

Anatomica

Prolapso dos 6rgéos pélvicos

Obstrutiva

Calculos no trato urinario

Hormonal

Liquen plano vaginal

Infeciosa

Vulvovaginite

Farmacoldgica

Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina

Relativamente a evolugao clinica, a disfungdo miccional pode apresentar-se de

forma aguda, quando desencadeada por um evento precipitante, ou cronica, quando os

sintomas persistem de forma prolongada no tempo. Neste caso, embora os sintomas sejam

mais diversificados, sdo menos intensos e muitas vezes até impercetiveis, podendo a

patologia ser diagnosticada inesperadamente.®!

2.2. Sintomas e fatores de risco

Tal como evidenciado na Tabela 4, os sintomas do trato urinario inferior (STUI) sdo

pouco especificos e podem manifestar-se durante a fase de armazenamento ou de

eliminacéo da urina bem como no periodo pds-micciona

Tabela 4 — Classificagdo dos STUI.

| 171, 76]

Fase

Armazenamento Eliminagao Apds a micgao

e Frequéncia urinaria | ¢ Hesitagdo e esforco | ¢ Tenesmo vesical;
g superior; para urinar; e Gotejamento.
g e Urgéncia urinaria; e Jato urinario fraco,
b= ¢ Incontinéncia; irregular;
» | e Nocturia; e Esvaziamento

e Dor e desconforto. incompleto.

Na populagao feminina, sao varios os fatores que podem despoletar o aparecimento

destes sintomas, tais como o envelhecimento — frequentemente associado a menopausa

e a coexisténcia de varias patologias —, multiparidade e a pratica de um estilo de vida pouco

saudavel, com o consumo excessivo de alcool e obesidade.[®
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2.3. Diagnéstico
A disfungdo miccional, sobretudo nas mulheres, é frequentemente desvalorizada,
ficando o numero de casos identificados aquém da sua prevaléncia real.’® A reduzida
gravidade dos sintomas, por vezes atribuidos ao processo natural de envelhecimento,
aliada a auséncia de abertura para abordar questdes do foro geniturinario, leva muitas
pacientes a crer que sdo capazes de os gerir autonomamente.
No que diz respeito ao diagnostico, atualmente ndo existe nhenhuma orientagédo
convencionada.””! Assim, pode ser solicitada a realizagéo de:
e Uma avaliagdo fisica completa (a nivel abdominal, vaginal, retal e
neuroldgico);!" 78
e Andlises a urina ou urucultura;l’’:
e Testes urodinamicos néo invasivos, onde estido incluidos o diario miccional, a
urofluxometria e a determinagdo do PVR por ultrassom;"® 7
e Testes urodinamicos invasivos, nomeadamente estudos de fluxo-pressao e

cistoscopia.[® 77 7

Para complementar estes exames, pode ainda recorrer-se a videocistografia e a
eletromiografia do pavimento pélvico ou, mais especificamente, do esfincter estriado.l’”)

Para além disso, o diagndstico deve incluir uma anamnese completa e detalhada,
focada ndo s6 no aparecimento e na evolugao dos sintomas, bem como na avaliagdo do
padrdo de evacuagao da paciente, no seu historial obstétrico e cirurgico, na presenca de
comorbilidades e qual a sua medicacdo atual. Por fim, devem ser questionados outros
fatores relevantes que possam ter contribuido para o desenvolvimento da patologia, como,
por exemplo, a idade de continéncia e o aparecimento de complicacées geniturinarias apos
o inicio da atividade sexual.l’" ® Os sintomas podem dever-se a mudltiplas causas e
abranger diferentes fases da micgdo, tornando o diagndstico da disfungdo miccional

feminina altamente complexo e desafiante.[’”!

24. Tratamento
O tratamento desta patologia deve ser individualizado, centrando-se
essencialmente na eliminagéo dos sintomas e no restabelecimento da fungéo miccional
fisiologica.® & Caso nao seja iniciado atempadamente ou devidamente realizado, pode
evoluir para complicagdes clinicas mais graves, entre as quais infegdes do trato urinario,
nefrolitiase, refluxo vesicoureteral, hidronefrose e insuficiéncia renal.®”
As opgbes de tratamento sado diversificadas e englobam desde alteragdes

comportamentais — como a reducdo da consumo de bebidas que irritam a bexiga, em
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oposicdo ao aumento do aporte de fibras, a manutencdo de um peso saudavel e a
cessagao tabagica — até a fisioterapia pélvica, autocateterismo intermitente e, nos casos
em que se justifica, o recurso a um dispositivo de neuromodulagdo.®® 7" 1 Em relagéo as
abordagens farmacoldgicas, estas incluem substancias ativas como a oxibutinina, a
tolterodina, o cloreto de trospio, a darifenacina, a solifenacina e a fesoterodina que, devido
ao seu efeito antimuscarinico, promovem o relaxamento muscular da bexiga. Para além
disso, podem ser utilizados farmacos com agéo ao nivel da sinalizagdo adrenérgica,
nomeadamente agonistas dos recetores 3, como o mirabegron, bem como antagonistas

dos recetores a1, como a tansulosina.[8 78 79 81]

3. Antagonistas dos recetores adrenérgicos a1

A sinalizagdo adrenérgica mediada pelos recetores a1 desempenha um papel
importante em varios sistemas fisioldgicos, nomeadamente no urinario. Apds a ligagao da
adrenalina e da noradrenalina aos recetores adrenérgicos a1 localizados na membrana
celular, o acoplamento a proteina Gq conduz a ativacao da fosfolipase C. Esta enzima, por
sua vez, catalisa a hidrolise de fosfolipidos da membrana em fosfato de inositol e
diacilglicerol, que promovem, respetivamente, a mobilizagdo de calcio do reticulo
sarcoplasmatico e a ativagao da proteina cinase C. A agao conjunta destes mensageiros
secundarios culmina na contragdo do musculo liso da uretra e do musculo detrusor e do
colo da bexiga.l’® 8 8% Para além disso, é possivel que ocorra a regulagéo positiva da
expressao da interleuquina 6, uma citoquina pré-inflamatéria, bem como do transdutor de
sinal e ativador da transcri¢do 3 (STAT3) e da glicoproteina 130.1%2

No trato urinario, a sobreativagdo dos recetores adrenérgicos a1 pode culminar em
multiplas alteragdes funcionais, nomeadamente hiperatividade da bexiga e obstrugédo
vesical, manifestando-se sob a forma de diversos sintomas.®¥ Assim, o uso de
antagonistas dos recetores adrenérgicos a1 — prazosina, terazosina, doxazosina e
tansulosina — podera ser benéfico no tratamento de afe¢des uroldgicas, devido ndo s6 ao
bloqueio da ativagdo dos recetores adrenérgicos a1, mas também aos seus potenciais
efeitos anti-inflamatérios."®

Embora esta classe de farmacos seja amplamente utilizada em urologia no ambito
do tratamento dos sintomas do trato urinario inferior, nomeadamente na hiperplasia
benigna da prostata, as opgdes terapéuticas para a populagédo feminina permanecem
limitadas. Todavia, considerando que os recetores adrenérgicos a1 estdo presentes na
uretra e na bexiga — 6rgédos comuns a ambos 0s géneros —, pensou-se que o efeito do seu
bloqueio fosse independente dessa variavel, o que fundamenta a hipétese do seu uso em

mulheres com disfungéo miccional .
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4. Evidéncia cientifica acerca do uso de tansulosina em mulheres

41. Estudo 1 (2007)!¢ 87

Neste estudo prospetivo e duplo cego, 140 mulheres com sintomas do trato urinario
inferior, compreendidas entre os 27 e os 69 anos, foram aleatoriamente distribuidas por
dois grupos — um que recebeu 0,2 miligramas de tansulosina por dia e o outro placebo,
durante um més.

Para a avaliacdo dos resultados, procedeu-se & comparagdo do ISP (indice
Internacional de Sintomas da Préstata) e do fluxo urinario médio e maximo (Qmax.) entre os
grupos, bem como ao registo de eventuais efeitos adversos. No que diz respeito as
pontuagdes do IISP, verificou-se um decréscimo mais acentuado no grupo da tansulosina,
sugerindo uma melhoria significativa dos sintomas. Paralelamente, observou-se ainda o
aumento da taxa média de fluxo urinario neste grupo — indicativo de melhorias ao nivel da
micgao —, apesar da auséncia de alteragdes relevantes no Qmax.. Relativamente aos efeitos
adversos, apenas duas pacientes incluidas no grupo da tansulosina experienciaram
tonturas e astenia.

Face aos resultados, a tansulosina foi segura e eficaz no tratamento dos sintomas

do trato urinario inferior em mulheres.

4.2. Estudo 2 (2009)35 8]

O presente estudo, de natureza prospetiva e sem grupo placebo, procurou
aprofundar a hipétese da utilizacdo da tansulosina no tratamento da disfungdo miccional
em mulheres. Para tal, foi administrada uma dose diaria de 0,2 miligramas do farmaco a
106 pacientes, com idades compreendidas entre os 21 e os 80 anos, e sintomas
diversificados, incluindo urgéncia e aumento da frequéncia miccional, nocturia, dor e
desconforto abdominal, fluxo urinario reduzido e sensagao de esvaziamento incompleto.

Ap6s oito semanas, procurou-se quantificar a evolugdo de forma obijetiva,
determinando parametros como o numero de micgbes, 0 Qmax. € 0 PVR, e subjetiva,
nomeadamente através do IISP e do Questionario de Sintomas do Trato Urinario Inferior
Feminino de Bristol, entre outros.

Para além de eficaz, a tansulosina demonstrou contribuir significativamente para a
melhoria da qualidade de vida das pacientes, com efeitos adversos, como tonturas e fadiga,

pouco frequentes.
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4.3. Estudo 3 (2008)"- 88

O estudo que se segue, de carater prospetivo, longitudinal e ndo controlado por
placebo, incluiu 63 mulheres com obstru¢ao vesical, as quais foi administrada uma dose
diaria de 0,4 miligramas de tansulosina. Com o objetivo de aferir a eficacia do farmaco no
contexto desta patologia, realizaram-se avaliagdes clinicas trés e seis meses apos a
implementacao da terapéutica.

De um modo geral, os sintomas da fase de eliminagdo — quer isolados, quer
acompanhados por disturbios de armazenamento ou infe¢gdes urinarias — diminuiram. Tal
justifica-se pelo facto de o PVR ter diminuido, atingindo valores nulos em 25% das
pacientes. Uma vez que o esvaziamento vesical foi mais completo, um menor volume de
urina contendo microrganismos patogénicos permaneceu na bexiga apés a micgéao,
contribuindo para a redugdo da incidéncia de infecdes urinarias.®¥ Adicionalmente,
verificou-se ainda uma melhoria ao nivel do Qmax.. Por fim, o efeito adverso mais frequente
foi hipotensao, ainda que em apenas trés pacientes.

Assim, a tansulosina mostrou ser bem tolerada e eficaz, constituindo uma potencial

alternativa para a gestdo clinica da obstrugdo vesical.

4.4. Estudo 4 (2010)3

Tendo em conta que a disfungao miccional pode impactar profundamente o sono e,
por conseguinte, a qualidade de vida e o desempenho das tarefas diarias, este estudo
pretendeu avaliar de que modo a tansulosina, eliminando as perturbagdes do trato urinario
inferior, nomeadamente a nocturia, poderia contribuir para um sono mais eficiente.

Inicialmente, as 350 participantes — com uma média de, aproximadamente, trés
micgdes por noite — preencheram o questionario da Escala do Sono do Medical Outcomes
Study, aferindo-se ainda, no inicio e decorridas quatro semanas, 0 Qmsax, 0 PVR, as
pontuacdes do IISP e a percec¢ao de desconforto. Para além da melhoria estatisticamente
significativa registada em todos os parametros — o que denota a eficacia da tansulosina —,
a nocturia e as perturbacgdes do sono também diminuiram de forma substancial.

Assim, estes resultados sdo sugestivos de que a tansulosina constitui uma
alternativa no tratamento dos sintomas noturnos do trato urinario inferior, com um impacto

positivo na qualidade do sono das mulheres.

4.5. Estudo 5 (2014)1%
No ramo da Urologia, o biofeedback é uma opgao de tratamento comportamental e

nao invasiva que permite, por intermédio da colocacdo de elétrodos, a captacédo e
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apresentacio da atividade dos musculos do pavimento pélvico durante a micgcéo. Através
da realizagdo de alguns exercicios praticos, com o auxilio dos sinais visuais obtidos,
pretende-se que a paciente adquira progressivamente controlo sobre a componente
involuntaria da mic¢éo, visando a sua aplicacdo futura na auséncia dos elétrodos.!® %!l

Posto isto, no estudo que se segue procurou-se avaliar o efeito de duas abordagens
terapéuticas distintas — o recurso ao biofeedback e a tansulosina — em 128 mulheres com
disfungéo miccional e infegdes urinarias recorrentes. As participantes foram aleatoriamente
distribuidas por quatro grupos — o grupo um, apenas com o biofeedback; o grupo dois, ao
qual, juntamente com o biofeedback, se administraram 0,4 miligramas de tansulosina por
dia; o grupo trés, somente com os 0,4 miligramas de tansulosina diarios; por fim, o ultimo
grupo, sem qualquer intervencao.

Apesar de terem ocorrido melhorias em todos os grupos submetidos a um
tratamento, os resultados mais expressivos foram alcangados no grupo 3, no qual se
verificou uma redugao particularmente significativa do PVR e da incidéncia de sintomas de
armazenamento e de eliminagdo. Para além disso, a pressao detrusora média de abertura
(registada no momento que precede a contragdo isovolumétrica inicial) e a presséo
detrusora maxima (registada no pico do fluxo urinario), assim como a presséo exercida ao
nivel da uretra para evitar a perda involuntaria de urina foram significativamente menores
no grupo 3 — resultados estes sugestivos de uma evolugéo positiva da fungdo miccional.!*
9394 Por outro lado, a incidéncia de infegdes do trato urinério diminuiu igualmente de forma
significativa. Por fim, o volume médio de urina eliminada por micgao, a duragdo média do
fluxo urinario e da taxa média de fluxo urinario aumentaram.

Considerando que a capacidade de relaxamento voluntario da musculatura do
pavimento pélvico — adquirida através do biofeedback — é capaz de reduzir a pressao
uretral em cerca de 15% relativamente a posicao de repouso, esta técnica podera contribuir
para a melhoria dos sintomas de armazenamento, o que justifica os resultados obtidos

Deste modo, a associagdo do biofeedback a terapéutica farmacolégica com
tansulosina constitui uma abordagem promissora, mostrando-se segura e eficaz no

tratamento de mulheres com disfungao miccional e infegbes urinarias recorrentes.

5. Escolha da tansulosina no tratamento da disfungao miccional feminina
Apesar de existirem varias moléculas com atividade antagonista nos recetores
adrenérgicos a1, a tansulosina € a mais frequentemente estudada e usada na pratica
clinica no contexto da disfungdo miccional em mulheres. Tal como sera abordado de

seguida, esta escolha deve-se principalmente a sua maior seletividade para o trato urinario
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inferior, verificando-se, assim, uma menor probabilidade de ocorrerem efeitos adversos a
nivel cardiovascular.

Os subtipos de recetores adrenérgicos a1 com maior expresséo na bexiga e na
uretra de ambos os géneros sao, respetivamente, o 1A e o a1D. Em contrapartida, o
subtipo a1B localiza-se maioritariamente ao nivel dos vasos sanguineos.’®? 8 Tal como
evidenciado na Tabela 5, a seletividade dos antagonistas dos recetores adrenérgicos a1 é

variavel [

Tabela 5 — Seletividade dos antagonistas dos recetores adrenérgicos a1 (adaptado de 184).

Farmaco Seletividade
Prazosina alA=a1B =a1D
Terazosina alB = a1D = a1A
Doxazosina alA=a1D =a1B
Tansulosina alA> al1D >> a1B

Através da andlise da Tabela 5, verifica-se que a tansulosina apresenta uma
seletividade superior para os subtipos de recetores predominantes no trato urinario
inferior.®* Assim, considerando o seu perfil urosseletivo que se destaca face aos restantes
farmacos da classe, a tansulosina parece ser a opgdo mais adequada para o tratamento
de sintomas do trato urinario inferior em mulheres, com menor risco de vasodilatacéo e dos
efeitos adversos associados, como tonturas e hipotens&o ortostatica.* 87!

Em sintese, a Figura 2 ilustra a atividade farmacoldgica da tansulosina, cujo menor
risco cardiovascular associado justifica a sua escolha em mulheres com disfungéo

miccional.

| Agéo da tansulosina nos recetores adrenérgicos a1 ‘

Subtipo A | Subtipo D I Subtipo B

Relaxamento do musculo liso da uretra e Efeito pouco significativo ao nivel das
do musculo detrusor e do colo da bexiga estruturas vasculares
Diminuigao da hiperatividade da bexiga e Impacto irrelevante no valor da pressao
da obstrugdo urinaria arterial
Desaparecimento dos sintomas Auséncia de efeitos secundarios
associados significativos no sistema cardiovascular

l |
'

Reducao do risco sem comprometimento
da eficacia farmacolégica

Figura 2 — Mecanismo de agédo da tansulosina (adaptado de 84).
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Porém, apesar do potencial terapéutico da tansulosina, sao necessarios estudos
adicionais que superem as varias limitacdes dos ensaios clinicos realizados até entao.
Primeiramente, muitos dos estudos incluiram um numero de participantes relativamente
reduzido e decorreram segundo um modelo aberto — isto €, sem placebo — e durante um
curto periodo de tempo. No entanto, visto que o efeito placebo pode interferir
consideravelmente nos resultados, sobretudo quando a avaliacdo da melhoria dos
sintomas é subjetiva (como é o caso), este ndo deve ser menosprezado. Assim, serao
necessarios ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo com
maior duragéo.®’

Por outro lado, a dose de tansulosina administrada difere entre 0,2 e 0,4 miligramas
por dia, consoante o estudo. Tal variagao deve-se ao facto de nos Estados Unidos da
Ameérica, a semelhanga da Europa, a dose aprovada para o tratamento da hiperplasia
benigna da préstata ser de 0,4 miligramas, ao passo que no continente asiatico é de apenas
0,2 miligramas. Por conseguinte, esta divergéncia limita a comparacao dos resultados entre

os estudos.

6. Contributo do farmacéutico no uso off-label da tansulosina

Tratando-se de um farmaco habitualmente indicado para o tratamento do aumento
benigno da prostata — patologia esta inerente a populagdo masculina —, o uso off-label da
tansulosina em mulheres é ainda pouco conhecido, o que podera suscitar algumas duvidas.

Perante este cenario, o farmacéutico deve comegar por averiguar os motivos da
sua utilizagdo bem como questionar eventuais problemas de saude e a medicagao
concomitante, visando a identificacao de possiveis causas da disfungdo miccional. Antes
da dispensa, o farmacéutico, enquanto profissional de salde especialista em
medicamentos, dispde das competéncias necessarias para avaliar os riscos e os beneficios
do uso off-label da tansulosina em cada utente, devendo contactar o médico prescritor em
caso de contraindicagdes ou de interagcbes medicamentosas graves. Para além disso, € da
sua responsabilidade conferir o esquema posolégico e assegurar a correta dispensagao do
medicamento, instruindo a utente para que os objetivos da intervengdo farmacologica
sejam alcangados.

Nas dispensacgdes subsequentes, o farmacéutico deve procurar acompanhar o uso
da tansulosina através de questdes simples relativas a sua efetividade e a ocorréncia de
efeitos adversos, reencaminhando a utente para o seu médico, se necessario. Por fim,
desempenhando um papel ativo no ambito da farmacovigilancia, o farmacéutico deve ainda
proceder ao registo e a comunicagdao de quaisquer efeitos adversos até entédo

desconhecidos a autoridade competente.
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7. Conclusao

Por diversos motivos, a disfungdo miccional feminina tende a ser subdiagnosticada.
As suas causas, bem como o quadro sintomatolégico, sdo variados e prejudicam
consideravelmente a qualidade de vida das mulheres. Na auséncia de um diagnéstico
preciso acompanhado da implementagao de uma terapéutica adequada, esta condigao
pode ter repercussdes negativas na saude da utente, conduzindo ao desenvolvimento de
complicagao futuras.

Tendo em conta que a ativagédo exacerbada dos recetores adrenérgicos a1 ao nivel
do trato urinario inferior pode contribuir para o aparecimento dos sintomas, investigou-se a
utilizacdo da tansulosina em mulheres, apesar da auséncia de prostata, devido a sua
urosseletividade. Contudo, sdo necessarios mais estudos para que, a semelhancga do que
acontece no género masculino, este farmaco seja definido como a primeira linha
terapéutica.

No que concerne ao farmacéutico, este desempenha um papel fundamental no
processo de utilizagao off-label da tansulosina. Numa fase inicial, compete-lhe averiguar a
necessidade e a adequacgdo do tratamento bem como verificar se o medicamento foi
prescrito com a posologia correta. Posteriormente, é da sua responsabilidade avaliar a
eficacia e a seguranga da terapéutica, assumindo um papel ativo na transmissao de novos

efeitos adversos ao Infarmed.
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Conclusao global

Ao longo dos ultimos cinco anos, adquiri conhecimentos em diversas areas das
Ciéncias Farmacéuticas, através de um plano de estudos completo e cuidadosamente
estruturado com o objetivo de preparar os estudantes para a pratica profissional. Este
percurso ndo sO nos capacita para a integragdo nas farmacias comunitarias — saida
profissional mais comum —, mas também nos servicos farmacéuticos hospitalares, na
industria farmacéutica, alimentar e cosmética, nas ciéncias forenses, nas analises clinicas
e, ainda, na investigagao. O estagio, que corresponde a ultima unidade curricular do curso,
permitiu-me experienciar, durante seis meses, duas destas realidades.

Apesar das aulas laboratoriais, que me permitiram aplicar, numa primeira instancia,
os fundamentos tedricos adquiridos, no decorrer do estagio tive a oportunidade de os
colocar em pratica em contextos reais, assumindo a responsabilidade pelo bem-estar dos
utentes. Sendo o profissional de saude de referéncia na resolugéo de situagdes ligeiras, o
farmacéutico desempenha um papel essencial ndo s6 no que diz respeito ao
aconselhamento e a dispensacéo clinica de medicamentos, mas também na educagao
para a saude — nomeadamente através da promogao do uso racional dos medicamentos e
da recomendagéao das medidas ndo farmacolégicas que achar pertinentes — tendo em vista
a melhoria da saude da populagao.

Para além disso, o conhecimento cientifico abrangente do farmacéutico, associado
a sua capacidade de o aplicar no contexto clinico e as suas competéncias técnicas, reforga
a importancia da sua integragdo nas equipas multidisciplinares de saude, onde o seu
contributo tem ganho cada vez mais destaque.

Findo este ciclo, a aquisicao e a atualizagao do conhecimento devem ser continuas,
pois s6 assim sera possivel honrar e exercer a profissao farmacéutica de forma competente
e responsavel, contribuindo ativamente para a melhoria da saude e da qualidade de vida,

bem como para o progresso da comunidade nas mais diversas areas.
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