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Resumo

O estagio curricular corresponde a uUltima etapa do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
e a primeira interacdo dos estudantes com a profissdo farmacéutica, quer numa vertente de
farmacia comunitdria, quer no ambito de uma farmacia hospitalar. Em ambas as componentes do
estagio, os estudantes colocam em pratica e aprofundam os conhecimentos adquiridos ao longo do
curso e aprendem novos conceitos e aspetos essenciais a sua preparacao para a vida profissional.

O meu estdagio curricular em farmacia hospitalar decorreu entre janeiro e abril, no ambito do
programa Erasmus+, no Opca Bolnica Pula, um hospital situado na cidade de Pula, na Croéacia. Ao
longo da minha estadia no hospital geral de Pula, preparei inUmeras formulagdes manipuladas e
medicamentos citotéxicos e bioldgicos, destinados a doentes oncolédgicos, observei os
procedimentos necessarios a dispensa de medicamentos de acesso restrito, como os psicotrdpicos,
entre outras tarefas realizadas. Como tal, algumas destas tarefas foram descritas neste relatério,
nas atividades “Preparacdo de solucdo isotdnica de efedrina a 1,0%, utilizando o cloreto de sddio
como isotonizante”, “Dispensa de spray nasal de escetamina para o tratamento da depressao
resistente a outras opcdes de tratamento” e “Preparagdo e dispensa de uma solucdo para perfusdo
de trastuzumab emtansina para o tratamento do cancro da mama HER2+ precoce”.

A componente de farmdcia comunitaria do meu estagio curricular foi realizada na Farmacia
Confianca de Ermesinde, entre os dias 14 de maio e 14 de agosto. Entre as fun¢bes desempenhadas
em termos de backoffice, fundamentais para o bom funcionamento da farmacia, destaquei a
recolha de produtos retirados do mercado na atividade “Recolha de mercado de produtos
cosméticos que continham o filtro solar homosalate e ndo cumpriam os requisitos aplicaveis”. Por
outro lado, realcei duas atividades relacionadas com o atendimento ao publico, a dispensa de
medicamentos e outros produtos de saude e o aconselhamento farmacéutico: “Intervencgdo
farmacéutica em situagdes clinicas ligeiras: importancia e exemplo pratico” e “Vacinagao oral para
prevencao da febre tifoide”.

Este relatdrio inclui ainda dois temas de desenvolvimento, mais pormenorizados do ponto de vista
cientifico e relacionados com duas condi¢des muito frequentes na farmacia comunitdria. Os temas
escolhidos foram “Abordagens farmacoldgicas para o tratamento da perturbagdo de hiperatividade
com défice de atencdo” e “Uso da pregabalina e da gabapentina no tratamento da dor neuropatica
associada ao herpes zoster e a neuralgia pds-herpética”. Em ambos os temas descrevi brevemente
0s mecanismos fisiopatoldgicos e as consequéncias das patologias e detalhei os mecanismos de
acdo, carateristicas farmacocinéticas, formulacdes aprovadas e efeitos adversos dos farmacos
mencionados. Apresentei, ainda, alguns dados sobre a eficdcia e seguranca dessas opcGes

farmacoldgicas.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Hospitalar

1-Contextualizagao do estagio curricular

O meu estdgio curricular em farmdcia hospitalar decorreu entre janeiro e abril, no ambito do
programa Erasmus+, no Opca Bolnica Pula, um hospital situado no coracao da cidade de Pula, no
noroeste da Crodcia. Este é o principal centro hospitalar da regido da istria, permitindo a prestaco
de cuidados de saude aos milhares de habitantes e turistas de toda a peninsula, sobretudo de Pula.
Atualmente, o hospital conta com 432 camas e 1364 funcionarios, distribuidos por numerosos
servicos e departamentos, tais como os de doencas infeciosas, medicina interna, neurologia,
psiquiatria, pediatria, cirurgia, ginecologia e obstetricia, entre outros. Em 2024, o Op¢a Bolnica Pula
registou mais de 3,5 milhdes de servigos prestados, perto de 1 milhdo de pacientes, entre os quais
17357 foram pacientes hospitalizados e, ainda, 6362 procedimentos cirurgicos.

O departamento de farmacia hospitalar desempenha diversas atividades essenciais para o
funcionamento desta unidade de saude, encontrando-se em contacto permanente com os
restantes servigos do hospital. E responsdvel pela preparacdo de desinfetantes e de inimeros
medicamentos manipulados, como solugées, suspensdes, xaropes, capsulas, pds farmacéuticos,
pomadas e cremes, pela requisi¢do, rece¢ao e armazenamento de medicamentos, desinfetantes e
dispositivos médicos e pela sua distribuicdo por todo o hospital, de acordo com os pedidos e
necessidades dos diferentes departamentos. Todas estas fun¢bes, assim como a constante
colaboracdo e comunicacdo com as varias areas do hospital, possibilitam a maximizacdo da
qualidade dos servigos prestados aos pacientes.

A farmacia do hospital situa-se no piso térreo e possui 1 laboratdrio, 3 armazéns, 1 drea
administrativa e 1 zona dedicada aos medicamentos citotdxicos e bioldgicos. No laboratério,
realizam-se as preparacées magistrais e galénicas e acondicionam-se alguns reagentes. Na zona
administrativa, decorre a recec¢do e o processamento de encomendas. Um dos armazéns destina-
se ao aprovisionamento de produtos inflamaveis, outro é usado para o acondicionamento de
medicamentos no frigorifico, de suplementos alimentares e, ainda, de medicamentos
psicotrépicos, encerrados num armario préprio e o armazém de maiores dimensdes armazena os
restantes medicamentos e dispositivos médicos. Por fim, a drea dedicada aos medicamentos
citotéxicos e bioldgicos inclui uma sala com 2 isoladores onde é efetuada a sua preparacgdo e 3 salas
de apoio, onde se armazenam os reagentes, medicamentos e materiais necessarios a essa
preparacao e onde o pessoal autorizado se equipa adequadamente.

A equipa é constituida por 3 farmacéuticas, 7 técnicas de farmacia e 3 auxiliares.



2-Cronograma e sua explicacao
A tabela 1 resume e organiza cronologicamente as atividades desenvolvidas no ambito do meu

estagio na farmacia do Opca Bolnica Pula.

Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio no Opc¢a Bolnica Pula.

Atividade janeiro fevereiro marg¢o abril

Rececdo e verificagdo de encomendas

Armazenamento de medicamentos,
dispositivos médicos, desinfetantes e

outros produtos de uso hospitalar

Resposta a pedidos dos diversos

departamentos do hospital

Preparagdo de formulagGes manipuladas e

farmdcia galénica

Observacdo da dispensa de psicotrdpicos,
antibioticos de ultima linha de tratamento
e de uso exclusivo hospitalar e

medicamentos oncoldgicos

Preparagdo de medicamentos oncoldgicos

Ao longo de todo o periodo do estagio, participei na receg¢do e verificagdo de encomendas, assim
como no armazenamento dos medicamentos, dispositivos médicos, desinfetantes e restantes
produtos de uso hospitalar recebidos. A verificagdo inclui a contagem dos medicamentos e outros
produtos, a sua introdu¢do no sistema informatico do hospital, através da leitura dos respetivos
codigos QR ou de barras e a averiguagao do prazo de validade. Os medicamentos que apresentem
uma validade inferior a 6 meses sdo assinalados, de modo a evitar que os prazos de validade sejam
ultrapassados. Em seguida, os produtos sdo acondicionados nos armazéns correspondentes.

No armazém da farmacia, sdo recebidos os pedidos dos diferentes departamentos do hospital, na
forma de listas que incluem o nome do departamento, os medicamentos e outros produtos
necessarios, a quantidade requisitada e a quantidade que deve ser disponibilizada pela farmdcia.
Outros pedidos requerem uma verificagdo mais rigorosa por parte do farmacéutico, no caso de
incluirem psicotrépicos e estupefacientes, que estdo encerrados num armario a que apenas o0s
farmacéuticos tém acesso, ou medicamentos bioldgicos e citotdxicos, ou antibidticos de ultima
linha e de uso exclusivo hospitalar. Estes sdo antibidticos que, ao longo do tempo, foram sendo

substituidos por op¢des mais recentes e caindo em desuso, como consequéncia dos seus extensos



efeitos adversos. Contudo, devido ao crescimento exponencial das resisténcias aos antibidticos
mais utilizados, aqueles que foram caindo em desuso tornaram-se, em muitos casos, a Ultima
alternativa no combate a microrganismos multirresistentes. Deste modo, nestes casos, torna-se
necessario que o médico e o farmacéutico responsdveis avaliem se a necessidade da utilizagdo
deste tipo de antibidticos se sobrepde aos riscos inerentes aos seus efeitos adversos e autorizem a
sua dispensa. No ultimo més de estagio tive a oportunidade de observar mais atentamente a
verificacdo e dispensa deste tipo de medicamentos.

Durante o periodo em que estagiei na farmacia hospitalar, observei e realizei a preparacdo de
indmeras formula¢gdes manipuladas, magistrais e galénicas, seguindo protocolos baseados em
procedimentos internos e em farmacopeias. Todo o trabalho no laboratdrio desta farmaicia
hospitalar é registado no manual do laboratério e realizado tendo em conta os cuidados e normas
necessarias para garantir a maxima qualidade das preparacdes e, consequentemente, a maxima
seguranca para os doentes. Os preparados obtidos sdo etiquetados e acondicionados em local
adequado, mediante o tipo de preparacdo. As etiquetas possuem uma cor associada ao uso tépico
(cor vermelha) ou oral (cor branca), o nome do hospital, o nome do medicamento, um nimero que
permite a sua identificacdo, a dose do farmaco e quantidade do produto, a data de preparacdo e o
prazo de validade.

Finalmente, nas Ultimas semanas do meu estagio, foi-me concedida a oportunidade de colaborar
na preparacdo e dispensa de medicamentos citotdxicos e bioldgicos, destinados a doentes
oncoldgicos. A preparacdo é efetuada numa sala especializada que inclui dois isoladores. Cada um
possui um esterilizador para esterilizar todo o material e medicamentos que entram no isolador e
um sistema de precisdo baseado numa balanca embutida e um computador, o que permite um
trabalho rigoroso e controlado e a maximiza¢ao da seguranga e da qualidade dos medicamentos
preparados. No ecrd, sdo exibidas ndo sé as listas de medicamentos que devem ser preparados,
apods a aprovagao por parte do médico e do farmacéutico responsaveis, mas também todos os
passos necessarios a execugdo da preparagao. Finalizado o procedimento, os medicamentos sdo
acondicionados e etiquetados, apresentando o nome do paciente e do medicamento, a dose e a
data de preparagdo, sendo transportados, posteriormente, no interior de capsulas, através de um
sistema de tubos, para o departamento a que se destinam.

A observacdo e participacdo em atividades tdo diversas, em contacto permanente com os técnicos,
farmacéuticos e outros profissionais de saude dos diferentes departamentos, permitiu-me
entender melhor o funcionamento e a organizacdo de uma farmacia hospitalar. Adquiri e consolidei
conhecimentos e competéncias, tanto no que diz respeito a todo o processo de preparacdo de
medicamentos e outros produtos de uso hospitalar, como no que se refere a coordenacdo e

validacdo de tarefas, o que serd uma enorme mais-valia para o meu futuro enquanto farmacéutico.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Preparacdo de solugao isotonica de efedrina a 1,0%, utilizando o cloreto de
sodio como isotonizante

Ao longo da minha estadia no hospital geral de Pula, preparei solucées isotdnicas de efedrina para
administracdo nasal, em gotas, e alivio da congestdo nasal, uma vez que a farmdcia recebia pedidos
frequentes deste tipo de preparacao.

A congestdo nasal é uma das manifestacdes mais habituais e incomodativas de condi¢des que
afetam o trato respiratério superior e que causam vasodilatacao, elevacdo do fluxo sanguineo e da
permeabilidade vascular, inflamacdo das mucosas nasais ou dos seios perinasais, edema, aumento
das secrecbes ou problemas anatédmicos e estruturais. Alguns exemplos dessas condicbes sdo a
rinite, sinusite, rinossinusite, gripe, constipacdo, asma, otite, desvio do septo nasal ou polipose
nasal. A congestdo estd associada a outros sintomas como rinorreia, perda de olfato e paladar,
tosse, sensacdo de pressao excessiva e dor na face e na cabeca, prejudicando amplamente o sono,
o humor, a capacidade de trabalho, a aprendizagem, o desenvolvimento e, de forma geral, a
qualidade de vida dos individuos afetados 3.

Os descongestionantes nasais sdo aminas simpaticomiméticas agonistas seletivas ou ndo seletivas
dos recetores adrenérgicos. A efedrina, a pseudoefedrina e a fenilefrina sdo descongestionantes
nasais derivados da B-feniletilamina, agonistas ndo seletivos dos recetores adrenérgicos, enquanto
a oximetazolina, a nafazolina e a xilometazolina derivam da imidazolina e sdo agonistas seletivos
dos recetores a, sobretudo a; 3.

A efedrina e a pseudoefedrina foram as moléculas pioneiras no combate a congestdo nasal. Sdo
agonistas diretos dos recetores adrenérgicos a e B e também atuam indiretamente nestes
recetores, pois aumentam os niveis de noradrenalina na fenda sindptica, por redu¢do da sua
recaptacdo e por estimulagao da sua libertagao a partir das vesiculas dos neurénios pré-sinapticos.
A ativagdo dos recetores a; provoca a constricao de vénulas pds-capilares, por a¢gdo da proteina G
e da fosfolipase C, da formagao de trifosfato de inositol e de diacilglicerol, da libertagdo de ides de
calcio armazenados e da consequente ativacdo e fosforilagdo de enzimas. A ativacdo dos recetores
0 provoca a constricdo de arteriolas pré-capilares. Assim, a vasoconstri¢do a nivel nasal reduz o
volume de sangue e de fluido extracelular e o edema nas mucosas nasal e perinasal, assim como a
producdo de muco, descongestionando as vias aéreas e facilitando o fluxo de ar *>.

A efedrina e a fenilefrina podem ser incluidas em formula¢Ges orais ou nasais, a pseudoefedrina
existe apenas em medicamentos orais e os derivados da imidazolina sdao administrados por via

nasal. Geralmente, a administracdo local dos descongestionantes nasais, na forma de spray ou



gotas, permite a absor¢do do farmaco no trato respiratdrio superior, uma disposicdo maior e mais
uniforme do fdrmaco no alvo, uma ac¢ao mais rdpida e potente e uma menor incidéncia de efeitos
adversos sistémicos. Por outro lado, o risco de inducdo de rinite medicamentosa, resultante do
efeito rebound, aumenta consideravelmente com a administracdo nasal dos descongestionantes,
sobretudo se o tratamento for prolongado. Uma solucdo nasal de efedrina combate a congestao
nasal mais precoce e eficazmente, mas durante menos tempo, do que medicamentos orais
contendo pseudoefedrina, enquanto sprays nasais contendo descongestionantes derivados da
imidazolina beneficiam de uma acdo mais duradoura e com menos efeitos indesejaveis. Para além
da congestdo rebound despoletada por um uso prolongado, as principais reagdes adversas
associadas aos descongestionantes nasais, nomeadamente a efedrina, sdo a dependéncia,
hipertensdo, arritmia, cardiomiopatia e, em casos mais graves, enfarte do miocardio, acidente
vascular cerebral (AVC) e perturbac®es neuroldgicas > &2,

Normalmente, as preparacdes aquosas para administracdo nasal sdo isotdnicas para minimizar
alteracdes de volume nas células locais, desconforto e dor, podendo conter um isotonizante em
quantidade necessdria para garantir a isotonia da preparacdo °. Na farmacia do hospital de Pula,
preparei solucGes isotdnicas de efedrina, utilizando o cloreto de sédio (NaCl) como isotonizante e
um método descrito na Farmacopeia Jugoslava IV 1° e detalhado no anexo 1 para calcular a

quantidade devida de NaCl. Deste modo, usei a formula

—AXa

=03

para o cdlculo da quantidade x (g) de NaCl necessaria para preparar um volume v (mL) de solugdo
isotonica de uma determinada substdncia, sendo A o equivalente em NaCl do composto
(quantidade, em g, de NaCl que provoca o mesmo abaixamento crioscépico que 1 g desse
composto, quando dissolvido no mesmo volume de dgua) e a a quantidade (g) de substancia que
permite preparar essa solucgdo isoténica com uma determinada concentracdo. A efedrina e o NaCl
foram pesados, misturados e dissolvidos em agua e a solucdo obtida foi acondicionada, a
temperatura ambiente, em recipientes de vidro devidamente fechados e etiquetados.

Pode assim concluir-se que os descongestionantes nasais sdo dotados de uma grande eficiéncia,
contudo, produzem efeitos indesejdveis que geram grande preocupa¢do, nomeadamente a
toxicidade cardiaca e neuroldgica e a rinite medicamentosa. Deste modo, estes vasoconstritores
devem ser altamente regulados, usados em doses baixas, evitados em criangas e aplicados, no
maximo, 4 vezes por dia e durante 1 semana. Atualmente, em Portugal e ao contrario do que
observei no Opca Bolnica Pula, as preparagdes nasais contendo derivados da imidazolina sao as
mais utilizadas para o alivio da congestdo nasal, tendo em conta a sua acdo mais prolongada e a

menor incidéncia de reagGes adversas, em relacdo as que contém efedrina. Por outro lado, no que



diz respeito as formulacGes orais, a pseudoefedrina e a fenilefrina surgem em combinacdo com

outros farmacos 3 %8,

Atividade 2: Dispensa de spray nasal de escetamina para o tratamento da depressao
resistente a outras op¢oes de tratamento

No decorrer do meu estagio curricular no Op¢a Bolnica Pula, iniciou-se, no hospital, a dispensa de
um spray nasal de escetamina, comercializado com o nome Spravato, destinado ao combate a
perturbacdo depressiva major resistente ao tratamento.

A depressado é considerada pela Organizacdo Mundial de Saide como a doenca que mais contribui
para a incapacidade e para os suicidios. As suas consequéncias, ao nivel da saude, do trabalho e das
relacOes interpessoais dos individuos, sdo tanto mais graves quanto maior for a severidade dos
episddios depressivos e a sua resisténcia aos tratamentos 1. Frequentemente, as primeiras opcdes
de tratamento farmacoldgico, como os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRI), os
inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (SNRI) ou os antidepressivos triciclicos, sdo
ineficazes. A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e a Food and Drug Administration (FDA)
classificam esta doenga como depressdo resistente ao tratamento quando ha auséncia de resposta
a duas ou mais opgdes de tratamento com antidepressivos, na dose e dura¢do adequadas, e com
adesdo a terapéutica por parte do doente. Esta condicao, que afeta cerca de 30% dos individuos
com depressdo, pode ser combatida através de varias estratégias, como a otimizacdo da dose ou a
extensdo do tratamento com antidepressivos de primeira linha, como os SSRIs, os SNRIs ou os
antidepressivos triciclicos, a substituicdo ou associa¢do de tratamentos, o uso de antipsicéticos de
22 geracdo, a neuroestimulacdo, a psicoterapia ou a utilizacdo de cetamina ou escetamina 25,

A escetamina é o enantidmero S da mistura racémica cetamina, sendo que ambas apresentam uma
acdao antidepressiva duradoura e com inicio rdpido. Atravessam facilmente a barreira
hematoencefalica e ligam-se ao recetor N-metil-D-aspartato (NMDAR), exercendo um antagonismo
ndao competitivo e ndo seletivo sobre este recetor glutamatérgico ionotrdpico, o que podera
explicar os seus efeitos antidepressivos. Por um lado, a inibigdo dos NMDAR pés-sindpticos e extra-
sindpticos conduz a diminuicdo da fosforilacdo e aumento da atividade do fator de elongacdo 2
eucariotico (eEF2), com consequente aumento da traducdo do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), e ao aumento da atividade do complexo 1 do alvo mecanistico da rapamicina
(mTORC1). Por outro lado, o antagonismo dos NMDAR pré-sinapticos em interneurdnios que
libertam 4acido gama-aminobutirico (GABA) diminui essa libertacdo e a consequente inibicdo de
neurdnios glutamatérgicos. Assim, a libertacdo de glutamato aumenta, assim como a ativacdo de

recetores do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico (AMPAR) pds-sinapticos, o que



conduz a um incremento nos niveis de BDNF e na atividade do mTORC1. O aumento da atividade
do mTORC1 e dos niveis de BDNF culmina no refor¢co dos niveis de AMPAR pds-sinapticos e no
restabelecimento da funcao sinaptica em areas cerebrais associadas a regulacdo das emocgdes, dos
comportamentos e do humor. Para além destes efeitos farmacodinamicos, esquematizados no
anexo 2, o agonismo em recetores dopaminérgicos ou a inibicdo da recaptacdo de monoaminas
também podem contribuir para os efeitos antidepressivos da cetamina e da escetamina. Este
enantiomero apresenta uma afinidade maior para o NMDAR do que o enantiémero R, pelo que foi
o mais estudado para conceber uma nova terapia antidepressiva 1 1618,

A solucdo para pulverizacdo nasal de escetamina foi autorizada pela FDA e pela EMA para o
tratamento da depressdo resistente ao tratamento, em adultos, e para o tratamento rdpido de
sintomas depressivos em adultos com depressdo severa ou tendéncias suicidas, em combinacdo
com um antidepressivo oral de primeira linha ** > 17, Nesta formulacdo, a escetamina sofre uma
absorcao rapida ao nivel da mucosa nasal, atingindo a concentracdo plasmatica maxima entre 20 e
40 minutos apds a ultima pulverizacdo, e apresenta uma biodisponibilidade de cerca de 48%. Sofre
metabolizacdo hepatica extensa e é eliminada nas fezes e, sobretudo, na urina, possuindo um
tempo de semi-vida de 7 a 12 horas ’.

Diversos estudos revelaram que o spray nasal de escetamina é seguro, toleravel a longo prazo e
eficaz, em associacdo com antidepressivos orais, na reducdo da intensidade dos sintomas da
depressdo resistente ao tratamento, no controlo de intengdes suicidas de individuos com
depressdo e na diminuicdo da probabilidade de recaidas da doenga * 1> 18 1% O seu uso, em
associacdo com antidepressivos orais convencionais, revelou ser mais eficaz no combate a
depressdo resistente ao tratamento do que outras combinagbes, nomeadamente a de
antipsicéticos de 22 geragdo, como a quetiapina, com os antidepressivos orais convencionais. O
efeito antidepressivo rapido e sustentado do spray nasal de escetamina e o seu mecanismo de agdo
distinto permitem uma amenizagdo célere dos sintomas, enquanto a maioria das alternativas
requer mais tempo para provocar melhorias 31429,

No hospital onde decorreu o meu estagio, apds a prescri¢do por um psiquiatra, a dispensa do spray
nasal de escetamina é avaliada, autorizada e efetuada por um dos farmacéuticos, que tém acesso
exclusivo ao local onde este e outros psicotrdépicos e estupefacientes se encontram armazenados.
A administracdo deve ser realizada pelo préprio paciente, com supervisdo direta de um profissional
de saude e em instalacbes médicas autorizadas, sendo indispensaveis os periodos de avaliacdo
prévia e posterior ao uso do medicamento. A avaliacdo prévia destina-se, sobretudo, a verificacdo
da pressado arterial do doente, uma vez que se esta estiver elevada, pode representar um risco
superior aos beneficios do tratamento. A monitorizagcdo posterior ao tratamento (durante, pelo

menos, 2 horas) deve-se aos riscos de elevacdo da pressao arterial e do ritmo cardiaco, sedacdo e
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dissociacdo provocados pela escetamina, pelo que o doente sé deve ser autorizado a sair das
instalagdes quando o profissional de saude responsavel pela avaliacdo o considerar clinicamente
estdvel. Para além dos efeitos adversos previamente mencionados, este farmaco ainda pode causar
dores de cabecga, nduseas, vomitos, tonturas, ansiedade, letargia, diminuicdo da sensibilidade e
dependéncia 131> 17,

A depressdo resistente ao tratamento apresenta elevada prevaléncia, consequéncias
socioecondmicas significativas e aumenta, marcadamente, a frequéncia e duracdo de
hospitalizacGes e o nimero de acidentes e suicidios entre os individuos deprimidos. O spray nasal
de escetamina constitui uma opc¢do terapéutica eficaz, segura e benéfica em relagdo a outras
alternativas, quer devido a sua acdo antidepressiva rapida e duradoura, quer devido ao seu perfil
de efeitos adversos favoravel. No entanto, é essencial avaliar o doente antes e apds a administracdo

do medicamento, de modo assegurar a maximizacdo dos resultados em saude e a minimizacdo das

consequéncias negativas do tratamento para o paciente %1315,



Atividade 3: Preparacdo e dispensa de uma solucdao para perfusao de trastuzumab
emtansina para o tratamento do cancro da mama HER2+ precoce

O cancro da mama é o 22 cancro mais prevalente no género feminino e o que causa maior nimero
de mortes por cancro nas mulheres. O cancro da mama cujas células sobrexpressam o recetor 2 do
fator de crescimento epidérmico humano (HER2) na sua superficie, designado por cancro da mama
HER2+, evidencia uma taxa de proliferacdo elevada, agressividade significativa e,
consequentemente, probabilidades consideraveis de recaida e progndstico desfavoravel. Contudo,
a detecdo cada vez mais precoce do cancro da mama, devido aos avangos nos rastreios e
diagndsticos, e as novidades nos tratamentos tém resultado numa tendéncia decrescente da
mortalidade e dos prejuizos para a saude causados por esta doenga. Em relagdo ao cancro da mama
HER2+, o cenario tem sido mais favoravel nos ultimos anos, devido ao aparecimento de farmacos
direcionados para o HER2: os anticorpos monoclonais, como o trastuzumab e o pertuzumab, os
inibidores da tirosina cinase e, mais recentemente, os conjugados de anticorpos monoclonais com
farmacos citotdxicos, como o trastuzumab emtansina (T-DM1) 2124,

Durante o periodo de estagio na farmdcia do hospital de Pula, preparei uma solucdo para perfusao
de T-DM1, a partir do medicamento comercializado com o nome Kadcyla. A doente a qual foi
administrada esta preparacdo apresentava cancro da mama HER2+ precoce, com estadio clinico
pT1cN1(2/9)Mx, determinado de acordo com a 82 edicdo do Union for International Cancer Control
tumour-node-metastasis staging system, e com niveis de expressdo de Ki-67 (marcador de
proliferagdo celular) de 30%. Tratava-se de um carcinoma invasivo na mama direita, com 1,5 cm de
didmetro, metastases em 2 dos 9 nédulos linfaticos examinados da axila direita, analise inconclusiva
quanto a presenca de metastases noutros locais e taxa de proliferacdo celular elevada 2. Para o
tratamento desta doente, foram seguidas as diretrizes da Sociedade Europeia de Oncologia Médica
sobre o diagndstico, tratamento e seguimento do cancro da mama precoce *°. Deste modo, a
doente recebeu terapia neoadjuvante, que compreendia docetaxel, carboplatina e a combinacdo
de trastuzumab com pertuzumab e foi submetida a uma mastectomia segmentar na mama direita.
Como resultado da presenga de doenga invasiva residual na mama direita e nos ganglios da axila
direita, comegou a quimioterapia adjuvante com T-DM1.

O T-DM1 é um conjugado constituido por um anticorpo monoclonal IgG1 anti-HER2 humanizado, o
trastuzumab, e por um inibidor de microtubulos potente, o DM1, conectados através de uma ponte
tioéter resistente, que confere estabilidade e limita a libertagao sistémica do DM1. O ligando tioéter
e o DM1 constituem a emtansina e, em média, cada molécula de trastuzumab encontra-se ligada a
3,5 moléculas de DM1. O trastuzumab permite a ligacdo dos conjugados aos dominios

extracelulares dos recetores HER2, seguindo-se a sua internalizacdo na célula, por endocitose, a



degradacdo dos anticorpos no interior dos lisossomas e a concentracdo da emtansina,
seletivamente, no interior das células tumorais que expressam o recetor. O DM1 liga-se a tubulina,
bloqueia a sua polimerizacao, interrompe o ciclo celular das células cancerigenas e provoca a sua
morte por apoptose, induzindo uma citotoxicidade muito intensa devido a sua elevada poténcia e
ao numero de moléculas ligadas a cada molécula de trastuzumab. Adicionalmente, o conjugado
impede a sinalizacdo a jusante do recetor HER2 e a perda do seu dominio extracelular e induz
citotoxicidade celular dependente de anticorpo nas células do cancro da mama HER2+ 232> 26,
Apds a sua aprovacgao prévia para o combate ao cancro da mama HER2+ localmente avancado
irressecavel ou metastizado, o T-DM1 foi aprovado, em 2019, para o tratamento adjuvante de
adultos com cancro da mama HER2+ precoce, previamente sujeitos a terapéutica neoadjuvante a
base de taxano e anticorpos anti-HER2 e cirurgia, que apresentam doenca invasiva residual ao nivel
dos ganglios linfaticos ou da mama. Nestes casos, o T-DM1 revelou ser mais eficaz na limitacdo da
recorréncia e na promoc¢do da sobrevivéncia, nomeadamente a sobrevivéncia livre de doenca
invasiva, do que o trastuzumab isolado %*%’. Por outro lado, o T-DM1 apresenta efeitos adversos
mais frequentes e mais graves do que o trastuzumab, destacando-se a trombocitopenia,
hemorragia, anemia, hepatotoxicidade, neurotoxicidade, toxicidade pulmonar e disfuncao
ventricular esquerda. No entanto, o beneficio do tratamento supera o risco associado a estes
efeitos adversos e os profissionais de salde envolvidos estdo atentos aos mesmos, monitorizando,
sobretudo, os doentes mais predispostos 2> 27,

O tratamento do cancro da mama precoce com T-DM1 consiste na administracdo de 3,6 mg/kg de
peso corporal, por perfusdo endovenosa, em ciclos de 21 dias, durante um maximo de 14 ciclos .
No meu estagio, preparei a solucdo para perfusdo de T-DM1 apds a validacdo prévia do tratamento
por parte do médico e do farmacéutico responsaveis. A preparagao e o acondicionamento desta
solugdo, descritos no anexo 3, seguiram todas as medidas necessdrias para garantir a qualidade da
preparagao e a seguranga da doente tratada.

Tendo em conta a elevada prevaléncia do cancro da mama entre as mulheres e o progndstico
menos favordvel associado ao cancro da mama HER2+, a sua detegdo e tratamento em fases mais
precoces sdo essenciais para atenuar as suas consequéncias. O T-DM1 continua a desempenhar um
papel fundamental no tratamento do cancro da mama HER2+, contudo, o seu perfil de efeitos
adversos e o desenvolvimento de resisténcia a este conjugado podem ser obstaculos
inconvenientes ao tratamento. Deste modo, é essencial continuar a monitorizar, rigorosamente, a

utilizacdo do T-DM1 e a investigar novas alternativas 2.

10



SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagao do estagio curricular

Realizei o meu estdagio curricular em farmacia comunitdria entre os dias 14 de maio e 14 de agosto,
na Farmdcia Confianca de Ermesinde, localizada no centro desta cidade do concelho de Valongo,
na Rua Rodrigues de Freitas, n? 1400.

A sua localizagdo privilegiada, no seio da cidade, prédxima de zonas residenciais, estabelecimentos

comerciais, unidades prestadoras de cuidados de saldde, como centros de saude e clinicas dentarias
e ainda os excelentes acessos em termos de transportes publicos, permitem que a farmacia tenha
uma grande afluéncia, quer de utentes regulares, que habitam ou trabalham nas proximidades,
quer de utentes circunstanciais, incluindo alguns turistas.

A Farmdcia Confianga apresenta um horario de funcionamento entre as 9h e as 20h, de segunda-
feira a sabado, englobando feriados e o servico de permanéncia de 21 em 21 dias, em regime de
rotatividade com as restantes farmacias do concelho.

Esta farmdacia proporciona diversos servicos, tais como: a medicdo de parametros bioquimicos,
particularmente a glicémia capilar e o colesterol total; a mensuracao da altura e do peso e a
determinacdo do indice de massa corporal; a afericdo da tensdo arterial e do ritmo cardiaco; a
administracdo de vacinas e outros medicamentos injetaveis; a dispensa de medicamentos sujeitos
a receita médica (MSRM) e medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), suplementos
alimentares, produtos de fitoterapia, cosméticos e ortopédicos, testes de gravidez e outros testes
e o aconselhamento sobre todos estes produtos. Realiza ainda o servico de dispensa de
medicamentos hospitalares em proximidade, a entrega de medicamentos e outros produtos de
saude ao domicilio e a recolha de embalagens vazias, medicamentos fora do prazo ou que ja ndo
sdo utilizados, no ambito do programa Valormed, de modo a garantir a gestdo adequada destes
residuos.

A equipa da farmdcia, responsdvel por executar e disponibilizar as tarefas e servigos enumerados,
é, atualmente, constituida por 4 farmacéuticas, 3 técnicas de farmacia e uma funcionaria
responsavel pela rececdo de encomendas e manuteng¢do da organiza¢do do armazém. Entre as 4
farmacéuticas da equipa encontra-se a Dra. Raquel Freitas, que assume a direcdo técnica da
farmacia e que desempenhou o papel de monitora da vertente de farmdcia comunitaria do meu
estagio curricular. A Dra. Raquel e toda a equipa foram essenciais para a minha aprendizagem e

desenvolvimento durante o meu estagio.
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2-Cronograma e sua explicacao
A tabela 2 contém as tarefas realizadas durante o meu estdgio na Farmdcia Confianca, em cada

~

mes.

Tabela 2 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio na Farmacia Confianca.

Atividade maio junho julho agosto

Rececdo e verificagdo de encomendas

Armazenamento de medicamentos e

outros produtos de saude

Determinacgdo de parametros bioquimicos

e medicdo da pressdo arterial

Formagoes

Observagdo de atendimentos

Atendimento com supervisao

Atendimento auténomo com dispensa de
medicamentos e outros produtos de saude

e aconselhamento farmacéutico

Controlo de stocks e de prazos de validade

Dispensa de medicamentos hospitalares

Gestdo e verificagdo de vendas de

medicamentos psicotrépicos

Verificagdo de circulares para a retirada de

produtos do mercado

Gestdo e regularizagao de devolugdes

Observacdo da faturacdo

Caraterizagao de situagdes clinicas ligeiras

No inicio do meu estagio, comecei por realizar algumas tarefas que se mantiveram ao longo dos 3
meses de estagio, como a recec¢dao e verificagdo de encomendas, o acondicionamento dos
medicamentos, suplementos alimentares, dispositivos médicos, produtos cosméticos e produtos
ortopédicos recebidos (dando sempre prioridade aos medicamentos acondicionados no frigorifico),
a organizacdo do armazém e a determinacgao da glicémia capilar, colesterol total, tensdo arterial e
ritmo cardiaco. O contacto com os produtos de saude durante as tarefas de backoffice contribuiu,
significativamente, para aumentar o meu conhecimento acerca dos mesmos, o que facilitou a

transi¢cdo para o atendimento ao publico. Por outro lado, a medicdo de parametros bioquimicos,
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pressdo arterial e ritmo cardiaco permitiu o primeiro contacto com os utentes, na medida em que
pude aconselhar algumas medidas nao farmacoldgicas para reduzir ou prevenir problemas
associados a elevacao dos valores destes parametros. Nas primeiras semanas de estagio, também
aprendi a utilizar o Sifarma®, o software utilizado para os atendimentos e para a execucdo de
diversas tarefas associadas a gestdo da farmacia.

No final do més de maio, iniciei a observagado de atendimentos, seguindo-se os atendimentos com
supervisdo e, no més de junho, os atendimentos auténomos, onde pude realizar a dispensa e o
aconselhamento sobre MSRM e MNSRM, produtos cosméticos, suplementos alimentares, entre
outros. Este aconselhamento é essencial para esclarecer duvidas dos utentes, dissipar algumas
preocupacoes, ajuda-los a compreender melhor as suas condi¢cdes de saude e os produtos que
adquirem na farmdacia e como e quando os devem utilizar, contribuindo para um uso mais correto
e para maximizar os beneficios para a sua saude. Através da pratica e dos conselhos valiosos de
toda a equipa, fui adquirindo conhecimentos necessarios para oferecer o melhor atendimento
possivel. A obtencdo destes conhecimentos foi também potenciada pela participacdo em varias
formacoes, de laboratérios como a Viatris, a Towa Pharmaceutical Portugal ou a Pierre Fabre
(Klorane, A-derma e Avéne). Estas formacdes encontram-se resumidas no anexo 4.

Para além das tarefas previamente mencionadas, participei ainda no controlo de stocks e de
produtos com prazo de validade reduzido, na verificacao e recolha de produtos pertencentes a lotes
retirados do mercado, na realizacdo de devolugdes, na dispensa de medicamentos hospitalares em
proximidade, no controlo e comunica¢do de vendas de medicamentos psicotrdpicos e na faturagdo
do final do més de julho. Por fim, nas ultimas semanas do meu periodo de estagio, durante o
atendimento ao publico, realizei a caraterizacdo de situagGes clinicas ligeiras de alguns utentes.
Todas as atividades desenvolvidas ao longo do meu estdgio, quer aquelas mais relacionadas com o
atendimento ao publico e o contacto direto com os utentes, quer aquelas de backoffice,
contribuiram substancialmente para a minha aprendizagem e desenvolvimento enquanto
farmacéutico e para a compreensdo do modo de gestdo, organizagdo e funcionamento de uma

farmacia comunitaria.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Recolha de mercado de produtos cosméticos que continham o filtro solar
homosalate e ndo cumpriam os requisitos aplicaveis

No primeiro més do meu estdgio em farmacia comunitaria, a Farmdcia Confianca de Ermesinde
recebeu solicitacdes de alguns laboratérios e armazenistas para a recolha de lotes de produtos
cosméticos que continham o filtro solar homosalate e que ndo cumpriam o regulamento em vigor.
Trata-se do Regulamento (UE) 2022/2195 da Comissdo de 10 de novembro de 2022 %, que alterao
Regulamento (CE) n2 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho %, em relacdo ao uso deste
filtro de radiacdo ultravioleta (UV) e outros compostos em produtos cosméticos.

O homosalate (éster 3,3,5-trimetilciclohexilico do dacido 2-hidroxibenzdico ou salicilato de
homomentilo) é um salicilato usado como antioxidante e filtro quimico ou organico da radiagédo
UVB, tendo a capacidade de absorver a radiacdo solar com um comprimento de onda
compreendido entre 290 nm e 320 nm. Este filtro solar apresenta uma ponte de hidrogénio
intramolecular entre os seus grupos hidroxilo e carbonilo, sofrendo tautomerismo ceto-enélico, um
fendmeno diretamente envolvido no seu mecanismo de fotoprotecdo. Na forma endlica, a
molécula absorve radiacdo UVB, é excitada e sofre, rapidamente, Transferéncia Intramolecular de
Protdo no Estado Excitado (ESIPT, do inglés Excited-State Intramolecular Proton Transfer), sendo
convertida a forma de cetona, com dissipacdo da energia sob a forma de calor 3% 3%,

Apesar de oferecerem uma protec¢do limitada a radiagdo UVB e de ndo serem tdo eficientes na
absorc¢do da radiagdo UV como outros filtros solares (apresentam baixo coeficiente de extingdo), o
homosalate e os restantes salicilatos apresentam algumas carateristicas que favorecem a sua
inclusdo como filtros solares em produtos cosméticos. Por um lado, a sua protecdo contra a
radiacdo UV e os comprimentos de onda visados pela mesma ndo sdo muito afetados pelos
diferentes solventes e outros excipientes usados nas formulagdes de protetores solares. Por outro
lado, permitem amplificar o fator de protecdo solar, ampliar a resisténcia a agua e facilitar a
solubilizacdo de outros filtros solares nos produtos em que sdo incluidos 3% 32,

No entanto, o homosalate é um composto lipofilico que se pode acumular na natureza, sofrer
absorcdo sistémica e provocar desregulacdo enddcrina nos organismos, apresentando riscos para
a saude humana e ambiental. A avaliacdo da sua toxicidade tem sido realizada, sobretudo, com
recurso a estudos in vitro e in vivo. Este filtro solar ativa recetores de estrogénio, inativa recetores
de progesterona e modula recetores de androgénio, influenciando a expressdo de genes envolvidos
na fungao reprodutora e na reparacgao e proliferagdo celulares, interfere nas vias de sinalizacdo

PI3K/AKT e MAPK e potencia a libertacdo e a fungdo de vesiculas extracelulares. Desta forma, pode
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alterar o funcionamento do sistema reprodutor e favorecer a sobrevivéncia, multiplicacdo,
migracdo e potencial invasivo de trofoblastos e de células tumorais 3*3%. Adicionalmente, foi
reportado que o homosalate pode causar citotoxicidade ao nivel da tiroide, assim como elevar os
niveis de tireoglobulina, de tiroperoxidase e do transportador de sédio e iodo para o interior das
células foliculares e, consequentemente, intensificar a sintese das hormonas tiroideias. Pode
também prejudicar a biossintese da hormona do crescimento, do fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1) e dos seus recetores e a ativacdo dos mesmos, conduzindo a atrasos no
crescimento e desenvolvimento 3> 3. Por fim, ja foi considerada a possibilidade de a exposic3o, a
longo prazo, ao homosalate gerar radicais livres que se ligam a timina, provocando danos no DNA
e genotoxicidade 34,

Até ao novo regulamento entrar em vigor, o homosalate era permitido como filtro solar, até um
teor méximo de 10%, nos produtos cosméticos. Contudo, tendo em conta os dados previamente
referidos e outras averiguacdes de seguranca realizadas pela industria e pelo Comité Cientifico da
Seguranga dos Consumidores (CCSC), concluiu-se que este composto apenas pode ser utilizado
como filtro solar em teores nao superiores a 7,34%, em produtos faciais, excluindo as formas de
aerossol. Esta alteracdo deveu-se, sobretudo, ao potencial do homosalate como desregulador
enddcrino, enquanto a sua genotoxicidade foi considerada pouco relevante pelo CCSC.
Estabeleceu-se, assim, a proibicdo da disponibilizacdo, no mercado da Unido Europeia, de produtos
cosméticos com homosalate que ndo cumprissem os requisitos mencionados, a partir do dia 1 de
julho de 2025. Este prazo alargado serviu ndo so para possibilitar a remog¢do dos produtos ndo
conformes do mercado, como também para viabilizar a alteracdo das férmulas dos produtos que
incluem o homosalate na sua composi¢ado, garantindo o cumprimento do regulamento em vigor e
a manutencao da eficacia na protecdo solar 2%,

Deste modo, na Farmacia Confianca de Ermesinde, participei na recolha de todos os produtos
cosmeéticos pertencentes aos lotes que ainda se encontravam em circulagdo e ndo se encontravam
em conformidade com este novo regulamento. Foram consultadas todas as circulares recebidas
pela farmdcia e recolhidos todos os produtos dos lotes mencionados nas mesmas.

O aumento da educacdo e consideragao da popula¢do em relagdo aos efeitos nefastos da radiagdo
solar tém-se traduzido numa maior procura por produtos cosméticos com filtros UV e numa maior
exposicdo aos mesmos. A sua persisténcia, bioacumulagdo e possivel perigosidade para a saude
humana exigem uma maior frequéncia na avaliacdo da sua seguranca, sendo importante considerar
a complexidade dos produtos em que se incluem, os seus produtos de degradacao e os efeitos de
uma exposicao a longo-prazo. No caso do homosalate, apesar do novo regulamento garantir uma
maior segurancga para os consumidores, é essencial continuar a estudar a sua toxicidade sistémica

no organismo humano, especialmente no que diz respeito a regulacdo enddcrina 3% %,
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Atividade 2: Intervengao farmacéutica em situagdes clinicas ligeiras: importancia e
exemplo pratico

E do conhecimento geral que o Servico Nacional de Salde passa, atualmente, por algumas
dificuldades, destacando-se a grande pressdo exercida ao nivel dos centros de salde e hospitais,
sobretudo nos servigos de urgéncia, que ficam sobrecarregados e se tornam incapazes de prestar
cuidados de saude adequados e atempados a toda a populacdo. Muitas vezes, em Portugal e outros
paises europeus, as visitas as urgéncias hospitalares e as consultas médicas sdo motivadas por
situagdes clinicas ligeiras, isto é, condi¢cdes de saude ndo graves nem associadas a outras doencgas
que, geralmente, se resolvem de forma rdpida e espontanea e que podem ser acompanhadas por
outros profissionais de saude, como os farmacéuticos. Para além disso, muitas pessoas ja recorrem
a farmdcia comunitdria para procurar aconselhamento sobre este tipo de situagdes 3%4°,

A promocao da intervengao farmacéutica em situagdes clinicas ligeiras, nas farmacias comunitdrias,
pode ser uma excelente alternativa para descongestionar, parcialmente, as urgéncias hospitalares
e os centros de saude, reduzindo os problemas no acesso a cuidados de salde urgentes e essenciais,
tal como ja se verificou, por exemplo, na Escdcia e outros paises do Reino Unido 3, Deste modo,
foi aceite, no parlamento portugués, a formulacdo de um projeto-piloto para estabelecer uma
intervencao farmacéutica protocolada, eficiente e interligada com os restantes cuidados de saude,
nestes quadros ligeiros. Pretende-se que as situacdes menos graves sejam abordadas a partir da
farmacia e que as situagdes mais complexas sejam identificadas precocemente e encaminhadas
para o médico. Tendo este objetivo, esta presente, nas farmacias comunitarias, nomeadamente
através do Sifarma®, uma ferramenta de caraterizacdo de situagdes clinicas ligeiras, que permite
ao farmacéutico documentar a sua atuacdo perante uma determinada situacdo clinica ndo grave 4
4, Durante o primeiro ano da sua utilizacdo, foram registadas cerca de 174 mil intervengdes, sendo
que apenas 4% das situagdes tiveram de ser encaminhadas para o médico. Além de disponibilizar
esta ferramenta, a Associacdo Nacional das Farmacias tem-se focado na formagdo dos
farmacéuticos, que se tornam cada vez mais competentes para gerir estas situagdes *.

Quando um utente solicita um ou varios MNSRM especificos ou se queixa de sintomas
correspondentes a uma situagao clinica ligeira, o farmacéutico pode realizar a caraterizagdo dessa
situacdo, através do Sifarma®. E necessario preencher algumas informacdes sobre o utente visado,
como o nome, o sexo e a faixa etaria (0-18 anos, 19-65 anos ou > 65 anos), indicar se a origem do
aconselhamento foi a descrigdo de um conjunto de sintomas pelo utente ou a solicitagdo de um
MNSRM ou outro produto de saude especifico e selecionar a situagdo clinica ligeira
correspondente. A lista é atualizada com frequéncia e inclui, presentemente, 33 situacdes: febre,

insdnia, dor de cabeca (cefaleia/enxaqueca), tosse, constipacdo, rinite alérgica, infecdo aguda da
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orofaringe, vomitos/enjoo de movimento, dor musculoesquelética, infecdo do trato urinario ndo
complicada, candidiase vaginal, dismenorreia, contracecdo oral de emergéncia, azia/dispepsia,
colicas/flatuléncia, obstipacdo, diarreia aguda, hemorroidas, onicomicose, verruga, pé de atleta,
conjuntivite alérgica, pés e pernas cansadas, picadas de inseto, dermatites, queimadura solar,
estomatite aftosa, candidiase oral, herpes labial, odontalgia, otalgia, acne ou urticdria.
Seguidamente, o farmacéutico deve assinalar as suas intervengdes, entre o aconselhamento de
medidas farmacoldgicas, de medidas nao farmacolégicas ou o encaminhamento para uma consulta
médica, quando necessdrio. Finalmente, existe um espaco para observa¢des onde o farmacéutico
pode descrever, sucintamente, a situa¢do, os medicamentos, outros produtos de salde e restantes
medidas aconselhadas para ajudar o utente a resolver a situacao de forma eficaz.

Durante o meu estagio em farmacia comunitaria, tive a oportunidade de realizar a caraterizacao de
situagdes clinicas ligeiras de alguns utentes. Num dos casos, uma utente descreveu sintomas
correspondentes a uma onicomicose nos dedos dos pés, como a alteracdo da cor, deformacdo e
fragilidade das unhas afetadas e alguma sensibilidade nos respetivos dedos. Como medida
farmacolégica, recomendei um verniz para as unhas medicamentoso que contém o antifungico
amorolfina. As suas propriedades fungicidas e fungistaticas resultam da interferéncia ao nivel da
biossintese dos esteroides da membrana celular fungica, com a acumulacdo de esteroides
andmalos e o défice em esteroides essenciais, como o ergosterol *. Expliquei a utente a forma
adequada de utilizar o verniz, que consiste em limar as zonas da unha atingidas pelo fungo, limpar
a unha com uma compressa ou algoddao embebidos em alcool, aplicar o verniz nas areas afetadas e
deixar secar, repetindo o procedimento 1 a 2 vezes por semana, até a resolucdo da infegdo fungica
e reestruturacdo total das unhas. Se ndo se verificarem diferencas apds 3 meses, a utente devera
consultar um médico *. Adicionalmente, aconselhei medidas n3o farmacoldgicas para evitar um
ambiente humido e propicio a infe¢des fungicas nos pés, como a utilizagdo de calgado aberto, a
aplicagdo de um antitranspirante e a limpeza e secagem adequadas dos pés, com toalhas distintas
das utilizadas para o resto do corpo. Por fim, registei os sintomas apresentados, selecionei a opgao
“onicomicose” e descrevi estas medidas farmacoldgicas e ndo farmacolégicas recomendadas na
ferramenta disponibilizada no Sifarma®.

As perspetivas futuras para a intervengao em situagdes clinicas ligeiras na farmacia comunitdria
passam pelo alargamento das situacdes em que o farmacéutico pode atuar e das possibilidades de
acdo, pelo desenvolvimento de protocolos de intervencdo e pela comunicacdo facilitada entre
farmacéuticos e médicos. A prestacdo deste servico nas farmacias comunitarias, que ja demonstrou
as suas vantagens noutros paises, podera ser uma mais-valia para aliviar a pressdo exercida sobre
os centros de saude, hospitais e servicos de urgéncia, otimizar o funcionamento do sistema de

saude portugués e limitar as dificuldades no acesso dos utentes aos cuidados de saude.
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Atividade 3: Vacinacdo oral para prevengao da febre tifoide

Durante o meu estagio na Farmacia Confianga, um utente solicitou a vacina oral viva atenuada
Ty21a (comercializada com o nome Vivotif®), prescrita numa consulta do viajante para a prevengao
da febre tifoide, no ambito de uma viagem para uma regido endémica desta patologia.

Afebre tifoide € uma doenca infeciosa causada pela serovariedade Typhi da bactéria Gram-negativa
Salmonella enterica (S.Typhi), que tem o Homem como unico hospedeiro e reservatério. A sua
transmissao ocorre por via fecal-oral, nomeadamente através da ingestdo de alimentos ou agua
contaminados pelo microrganismo, eliminado nas fezes e urina de individuos com infegao ativa ou
portadores crénicos assintomaticos ** %°. Apds a ingest3o, as bactérias s3o capturadas por células
imunitarias, na lamina prépria intestinal, escapam a destruicdo por essas células e disseminam-se
na corrente sanguinea, vasos e nddulos linfaticos, baco e figado. As bactérias intracelulares libertam
a toxina tifoide, capaz de provocar danos no DNA, paragem do ciclo celular e apoptose das células
humanas, acabando por produzir os sintomas da doenca. Os mais frequentes sdo a febre, que pode
ultrapassar os 40 9C, obstipacdo, diarreia, leucopenia, trombocitopenia, hepatomegalia,
esplenomegalia, manchas cutaneas no tronco, entre outros, e as principais complicagdes incluem
sangramento e perfurac3o intestinal, encefalopatia, anemia e hipoplasia da medula éssea ** %, Os
trés antigénios mais importantes desta bactéria sdo: o antigénio somatico ou O, um constituinte
oligossacaridico do lipopolissacarideo, que induz respostas imunitdrias e inflamatérias, o antigénio
flagelar ou H, fortemente imunogénico, mas responsavel pela evasdo ao sistema imunitario
humano devido a sua variabilidade e o antigénio Vi, que compde a capsula polissacaridica e confere
protecdo a bactéria, ao dificultar o reconhecimento dos antigénios pelo sistema imunitdrio
humano. As fimbrias e flagelos sdao essenciais para a adesdo das bactérias a outras células e
superficies, permitindo a formagdo de biofilmes e a colonizagdo intestinal, e os sistemas de
secrecdo tipo Il sdo cruciais para gerar alterages estruturais nas células humanas e introduzir
fatores de viruléncia no seu citoplasma, facilitando a invasdo e a sobrevivéncia das bactérias *°.
Esta doenca é endémica em regides onde o acesso a agua potavel, as praticas de higiene e o
saneamento bdsico s3o limitados, predominantemente, no sul e sudeste asidtico e na Africa
subsaariana, enquanto na Europa e América do Norte, os casos sdo mais raros e associam-se,
normalmente, a viagens para zonas endémicas *> . O método de diagndstico mais comum
(detecdo da bactéria no sangue) é pouco sensivel e o tratamento com antibidticos esta sujeito a
muitas resisténcias nas regides endémicas. Como tal, a prevencgao, que inclui a vacinagdo e a adogao
de medidas sanitarias e de higiene rigorosas, é essencial para amenizar a prevaléncia e as
consequéncias da doenga, incluindo a mortalidade, e proteger os viajantes que se deslocam para
locais endémicos. Atualmente, as vacinas disponiveis sdo a vacina oral viva atenuada (Ty21a), a

vacina capsular polissacaridica Vi (Vi-CPS) e as vacinas conjugadas contra a febre tifoide (TCV) 4> %6,
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A Vi-CPS é uma vacina injetavel que se baseia no antigénio Vi purificado. As TCVs sdo vacinas
injetaveis que consistem na ligacao covalente entre o antigénio Vi e uma proteina transportadora,
como uma forma inativa recombinante da toxina tetanica, a toxina da difteria mutada e inativa ou
uma exoproteina recombinante de Pseudomonas aeruginosa *4*’. A Ty21a é uma vacina oral viva
atenuada que corresponde a estirpe Ty2 de S. Typhi mutada, apresentando incapacidade de
expressar o antigénio Vi e de transformar uridina-difosfato (UDP) glucose em UDP galactose, devido
a mutac¢do quimicamente induzida no gene galE e a resultante inativa¢cdo da enzima UDP-galactose-
4-epimerase. Estas alteragdes conduzem a perda de viruléncia das bactérias, devido a perturbag¢oes
na sintese da parede celular e a acumulacdo de metabolitos de galactose, culminando na lise
celular. A sua imunogenicidade mantém-se, uma vez que continua a ocorrer sintese do
lipopolissacarideo com o antigénio O, que fica mais exposto, dada a auséncia da capsula
polisacaridica 6%, As bactérias alteradas, introduzidas no organismo através da vacina oral,
colonizam o intestino, ndo se disseminando sistemicamente, e induzem resposta imunitdria local e
sistémica mediada por células e por anticorpos, diferindo das vacinas injetdveis, que ndo induzem
uma resposta imunolégica local relevante. A resposta local envolve a producdo de anticorpos IgA
direcionados para o antigénio O, a imunidade sistémica mediada por anticorpos passa pela
producdo de anticorpos IgG contra esse antigénio e a resposta mediada por células engloba
linfécitos T helper CD4+ e linfocitos T citotdxicos CD8+ 6%, A administracdo é feita por via oral,
através de 3 capsulas gastrorresistentes, tomadas em jejum, em dias alternados. A vacina confere
protecdo 7 a 10 dias apds a toma da terceira cadpsula, devendo completar-se o esquema até 1
semana antes da viagem para uma regidgo endémica. Os principais efeitos adversos associados a
toma desta vacina sdo a febre, dor de cabeca, tonturas, nduseas, vomitos, diarreia, dor abdominal,
falta de apetite, dores musculoesqueléticas, reacbes cutineas, fadiga e mal-estar 4648,

A vacina Ty21la tem como vantagens a administragdo por via oral, a resposta imunoldgica local
relevante, a prote¢do prolongada conferida devido a memaria imunolégica (ndo ocorre na vacina
Vi-CPS, que induz uma resposta imunoldgica independente de células T, ao contrdrio da Ty2la e
das TCVs) e a protegdo cruzada moderada contra a febre paratifoide. Por outro lado, sé pode ser
administrada a individuos a partir dos 5 anos de idade, enquanto a Vi-CPS pode ser administrada a
partir dos 2 anos e as TCVs podem ser administradas a partir dos 6 meses de idade %4, Quanto a
seguranca e eficdcia, as vacinas existentes contra a febre tifoide sdo eficazes e dotadas de elevada
seguranca e tolerabilidade. Apesar da variabilidade na quantificacdo da eficacia das vacinas entre
diversos estudos, as vacinas conjugadas apresentam os melhores resultados %,

No atendimento ao utente, é essencial alertar para a importancia de guardar a vacina no frigorifico,
de cumprir a posologia e de adotar outras medidas de prevenc¢do ndo farmacoldgicas na regido

endémica, como assegurar a ingestdo de agua engarrafa, fervida ou desinfetada, refeicGes
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adequadamente cozinhadas, fruta e legumes lavados e descascados e a lavagem frequente e
vigorosa das maos. A conjugacdo da vacinacdo completa com estas medidas ndo farmacolégicas

confere enorme protecdo aos viajantes para zonas endémicas de febre tifoide % 4°,
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Abordagens farmacoldgicas para o tratamento da perturbagao de

hiperatividade com défice de atencao

1. Introdugao

A perturbacdo de hiperatividade com défice de atencdo (PHDA) consiste numa perturbacédo crdnica
do neurodesenvolvimento que surge, normalmente, na infancia, podendo prologar-se até a idade
adulta ou surgir ja nesta fase. O seu aparecimento e desenvolvimento devem-se quer a fatores
genéticos, que podem ser hereditdrios, quer a fatores inerentes ao ambiente que envolve o
individuo. Manifesta-se, fundamentalmente, através de comportamentos impulsivos,
hiperatividade, inquietacdo, impaciéncia e falta de atencdo e concentragdo, prejudicando,
significativamente, o desenvolvimento e a aprendizagem das criancas e jovens, assim como a vida
pessoal, académica e profissional e a saude fisica e mental dos individuos afetados. E uma condi¢do
dotada de grande heterogeneidade e inconsisténcia de causas, manifestacGes e formas de
diagndstico, o que dificulta a determinacdo precisa da sua prevaléncia %52,

E a perturbacdo do neurodesenvolvimento mais prevalente, particularmente nas criancas e jovens,
e esta predominancia tem vindo a aumentar, sobretudo devido ao aumento do conhecimento e da
preocupagdo com esta condi¢do, por parte da populagdo em geral e dos profissionais de saude, e
as alteragdes mais recentes e abrangentes nos critérios de diagndstico desta condi¢do. Atualmente,
seguem-se 0s critérios da 52 edicdo do Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbagdes
Mentais — DSM-V >2, Uma meta-analise assente em 13 revisdes sistematicas publicadas entre 2007
e 2022, que incluiu 3277590 criancas e adolescentes de varios paises, reportou uma prevaléncia
global de 8% nestas faixas etdrias, com maior prevaléncia no sexo masculino (10%) do que no
feminino (5%), dado que os sintomas nos rapazes sdo, geralmente, mais expressivos e facilmente
detetdveis. Os sintomas de hiperatividade e impulsividade tendem a desvanecer-se com o
desenvolvimento, ao contrario do défice de atengdo e inquietacdo que tendem a persistir ao longo
do tempo *3. A prevaléncia da PHDA com origem na infancia diminui com a idade, pelo que a PHDA
gue surge durante a idade adulta é mais prevalente nessa faixa etaria. Em 2020, a nivel global,
139,84 milhGes de adultos (2,58%) eram afetados pela PHDA persistente, enquanto 366,33 milhdes

de adultos (6,76%) apresentavam PHDA que se desenvolveu mais tardiamente >*,
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2. Fisiopatologia da PHDA

A origem e a fisiopatologia da PHDA ndo estdo totalmente elucidadas, contudo acredita-se que
envolvem alteragdes genéticas hereditarias e influenciadas por fatores ambientais, que afetam o
neurodesenvolvimento, a estrutura e a atividade de diversas areas cerebrais (por exemplo, o cortex
pré-frontal, cerebelo, corpo caloso e ganglios da base, como o estriado) e a neurotransmissao entre
elas (por exemplo, através do circuito frontoestriatal). Podem existir perturbacdes nas vias
dopaminérgica, adrenérgica, colinérgica, serotoninérgica, glutamatérgica e GABAérgica,
destacando-se o envolvimento das monoaminas na fisiopatologia desta condigdo. Estes disturbios
podem estar associados a alteracdes diretas na sintese, libertacdo e acao dos neurotransmissores
nos seus recetores, a desequilibrios na organizacdo e sobrevivéncia neuronais, a instabilidade nos
ritmos circadianos ou a neuroinflamacdo exacerbada >>7.

Individuos com PHDA podem apresentar niveis e atividade aumentados do transportador de
dopamina (DAT), responsavel pela sua recaptacdo na fenda sindptica, e ativacdo diminuida dos
recetores de dopamina D1, D2 e D4. A reducdo da disponibilidade de dopamina e da ativagdo dos
seus recetores provoca défices de motivacdo e atencdo. Nas vias adrenérgicas, pode existir uma
atuacdo exagerada do transportador de noradrenalina (NAT), que permite a sua recaptacdo,
perturbacdes na dopamina beta-hidroxilase, que converte a dopamina em noradrenalina, e nos
recetores adrenérgicos a2A e a2C, culminando em sintomas como ansiedade, hiperatividade,
irritacdo e falta de atenc¢do. A transmissdo serotoninérgica pode estar desregulada devido a
alteragGes nos recetores de serotonina (5-HT), como os recetores 5-HT1A, 5-HT2A e 5-HT1B, no
transportador de serotonina (SERT), importante para a sua recapta¢do e na principal enzima
implicada na sua sintese, a triptofano-hidroxilase. Estes desequilibrios desencadeiam
agressividade, impulsividade e défice de atencdo e de apetite, além de se associarem a
desregulacdes na sinalizacdo dopaminérgica >®°%. A monoamina oxidase (MAQ) que metaboliza a
dopamina, a serotonina e a noradrenalina, também pode estar envolvida na fisiopatologia desta
condicdo. A associacdo entre a neurotransmissdo colinérgica e a PHDA pode relacionar-se com
alteragGes nos recetores colinérgicos nicotinicos, o que conduz a dificuldades na aprendizagem e
problemas de memdria . As vias GABAérgica e glutamatérgica podem estar envolvidas devido a
perturbacdes na descarboxilase do acido glutamico, que atua na produc¢do do GABA a partir do
acido glutamico, ou a disfungado de recetores metabotrépicos do glutamato, reduzindo os controlos
motor e comportamental, a capacidade de aprendizagem e a retengao de memédrias e afetando,
adicionalmente, o sistema dopaminérgico. O desenvolvimento, a organiza¢do e a sobrevivéncia
neuronais dependem de moduladores como o BDNF ou a neurotrofina-3, cujos niveis e fungdes se

podem encontrar alterados na PHDA. Por fim, o stress oxidativo e a atividade exagerada de células
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imunitarias e citocinas pré-inflamatérias em relagdo as anti-inflamatérias sdo modificacdes que
podem gerar lesdes neuronais e induzir ou agravar um quadro de PHDA %8,

Os polimorfismos de nucleétido Unico, a variacdo do nimero de cdpias de certas regides gendmicas,
as alteragdes epigenéticas ou a funcdo de certos microRNA estdo na base das alteragdes genéticas
e da disfuncdo das enzimas, transportadores e recetores supramencionados. Alguns fatores
ambientais que podem originar ou exacerbar os sintomas desta condi¢do sdo: um ambiente familiar
desfavoravel, uma dieta desequilibrada durante a gravidez, a exposicdo a substancias tdxicas como
o cadmio, o manganés, o chumbo, a nicotina ou o alcool e a certos farmacos, como o paracetamol,
0 nascimento prematuro e baixos niveis de nutrientes essenciais como a vitamina D, os acidos

gordos 6mega-3, o ferro, o magnésio, o zinco ou o cobre >°,

3. Tratamento da PHDA
A escolha do tratamento varia de acordo com a idade do individuo diagnosticado com PHDA, as
carateristicas da condicdo nesse individuo e a presenca de comorbilidades, sobretudo neuroldgicas
8 Normalmente, o tratamento é interdisciplinar, envolvendo abordagens farmacoldgicas e n3o
farmacoldgicas que se podem complementar. As abordagens ndo farmacoldgicas incluem a
psicoeducacdo (formagdo dos pais, dos professores e dos prdprios visados pela condicdo),
intervencdes escolares, terapia comportamental ou cognitiva e até a pratica de exercicio fisico e
altera¢gbes na dieta. Recorre-se a estas abordagens, por exemplo, para contrariar alteragdes
comportamentais resultantes desta condi¢cdo, aprimorar a adesdo e a eficacia do tratamento
farmacoldgico ou substitui-lo, quando este nao é recomendado, tolerado, desejado ou necessario
61,62 No que concerne o tratamento farmacolégico, os psicoestimulantes, como o metilfenidato e
as anfetaminas, sdo os farmacos utilizados como 12 linha de tratamento, seguindo-se a
atomoxetina, a viloxazina, a guanfacina e a clonidina como 22 linha % 2% Q tratamento é mais
complexo em criancas em idade pré-escolar (devido a maior sensibilidade aos efeitos adversos dos
farmacos) e em adultos mais velhos (devido as comorbilidades) ., A presenca de comorbilidades
do foro neuroldgico, muito frequente na PHDA, deve ser avaliada antes de iniciar o tratamento,
sendo que perturbacdes mais graves como doencga bipolar, psicose, ansiedade ou depressao
severas devem ser tratadas primeiro, enquanto condi¢cdes comportamentais e emocionais menos

alarmantes podem ser tratadas simultaneamente com a PHDA ©2,

3.1. Estimulantes: metilfenidato e anfetaminas
O metilfenidato é o farmaco mais frequentemente utilizado no tratamento da PHDA. Tem

parecencas estruturais com a anfetamina, é uma molécula basica, administrada oralmente na
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forma de cloridrato de metilfenidato, sendo total e rapidamente absorvida no intestino e atingindo
a sua concentracdo maxima no sangue 1 a 3 horas apds a toma. Possui uma lipofilia consideravel e
baixa afinidade para as proteinas plasmaticas, atravessa a barreira hematoencefalica e atua no
sistema nervoso central (SNC). A sua biodisponibilidade é reduzida pois sofre hidrélise de forma
rapida, extensa e enantiosseletiva no figado, por acdo da carboxilesterase 1 humana, dando origem
ao acido ritalinico, um metabolito inativo, que é eliminado, sobretudo, na urina e, em menor
percentagem, nas fezes. O tempo de semi-vida do metilfenidato é de cerca de 2,5 horas nas criangas
e 3,5 horas nos adultos >” ¢,

O mecanismo de ag¢do deste farmaco passa, sobretudo, pela inibicdo da recaptacdo da dopamina e
noradrenalina, através da inibicdo dos transportadores DAT e NAT, respetivamente, aumentando
os niveis destes neurotransmissores na fenda sindptica, e pelo agonismo nos recetores 5-HT1A.
Apresenta alguns efeitos adicionais em recetores de dopamina, noradrenalina e glutamato, nos
niveis de BDNF, de moduladores apoptéticos, imunitdrios, inflamatdrios e dos ritmos circadianos e
em vias de sinalizagdo intracelular e fatores de transcrigdo. Estes efeitos adicionais ndo estdo
totalmente elucidados, mas podem ter um papel relevante na eficacia do metilfenidato no
tratamento da PHDA, na medida em que influenciam a sobrevivéncia, sinalizacdo e plasticidade
neuronais, mas também na sua toxicidade a longo prazo, devido aos efeitos dos mediadores
inflamatdrios na degeneracdo dos neurdénios, nomeadamente os dopaminérgicos 78 67,

A anfetamina pode ser administrada sob a forma de mistura racémica, de enantiémero dextrdogiro
puro (dexanfetamina), como um pré-farmaco desse enantiomero (lisdexanfetamina) ou como uma
mistura de sais de anfetamina, que contém o triplo da quantidade do enantiémero dextrégiro em
relacdo ao enantiémero levégiro, o qual apresenta menor poténcia. Tal como o metilfenidato, a
anfetamina é uma base extensamente absorvida no intestino, atingindo a concentragdo plasmatica
maxima entre 2 e 4 horas apds a toma oral e passando facilmente para o SNC. E oxidada de forma
enantiosseletiva, sofrendo hidroxilagdo, promovida pela isoforma 2D6 do citocromo P450
(CYP2D6), e desaminagdo oxidativa. A sua eliminagdo ocorre quer por via hepatica, quer por via
renal, sendo esta ultima influenciada pelo pH da urina. Devido a basicidade da anfetamina, um pH
urindrio fisioldgico, mais acidico, favorece a sua eliminagao, enquanto um pH mais bdasico favorece

a sua retencdo e recaptacio ®’. De acordo com o Infomed (https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-

fo/pesquisa-avancada.xhtml), o dimesilato de lisdexanfetamina é o Unico derivado de anfetamina

aprovado e disponibilizado para o tratamento da PHDA em Portugal. E um pré-farmaco hidrolisado
por aminopeptidases eritrocitarias em L-lisina e dexanfetamina, requerendo mais tempo para
permitir a disponibilizagdo e atuagdo do composto farmacologicamente ativo. Apds a administragdo

deste pré-farmaco, a eliminacdo é quase totalmente renal > %,
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A dexanfetamina provoca a inibicdao do DAT, do NAT, do SERT e da MAO e modula o recetor
associado a aminas vestigiais 1 (TAAR1) e o transportador vesicular de monoaminas 2 (VMAT2). Ao
estimular o TAAR1, a dexanfetamina amplifica os niveis de adenosina monofosfato ciclico,
favorecendo a fosforilacdo e ativagdo das enzimas proteina cinase A e proteina cinase C e a
consequente fosforilagdo dos transportadores DAT, NAT e SERT. Esta fosforilacdo pode reverter a
acdo destes transportadores ou diminuir a sua distribuicdo nas membranas dos neurénios pré-
sindpticos, culminando numa maior libertacdo e menor recaptacdio de monoaminas na fenda
sindptica. A inibicdo do VMAT2 promove a libertacdao de dopamina das vesiculas onde se encontra
armazenada, aumentando a sua disponibilidade para ser libertada, por transporte reverso do DAT,
a partir dos neurdnios pré-sinapticos. Assim, a dexanfetamina diminui a degradacdo e a recaptacdo
das monoaminas, aumenta a sua libertacdo para a fenda sinaptica e ainda induz, indiretamente, a
ativacdo de recetores dopaminérgicos e adrenérgicos, impulsionando a neurotransmissao mediada
por estes 3 neurotransmissores > 5867,

As formulacbGes de libertacdo imediata destes farmacos apresentam algumas adversidades
derivadas da sua absorg¢édo e metabolismo acelerados: duracbes de a¢do reduzidas (cerca de 4 horas
para o metilfenidato e até 8 horas para a dexanfetamina), maior nimero de administracées diarias
e consequente incumprimento da posologia por inconveniéncia ou esquecimento, maior
variabilidade dos niveis plasmaticos dos farmacos e resultante diminuicdo da eficacia e da
seguranga do tratamento e, ainda, um possivel incremento no potencial de abuso. Estas
desvantagens sdo contornadas pela utilizagcdo do pré-farmaco lisdexanfetamina e de formulagbes
de libertacdo modificada de metilfenidato. Uma delas é o sistema oral de libertagdo osmdtica, um
comprimido a partir do qual 22% de metilfenidato é libertado imediatamente, a partir da camada
superficial, e 78% é libertado gradualmente, por a¢do da pressdo osmética sobre uma camada
interna osmoticamente ativa, que aumenta de volume e forga a saida de metilfenidato, através de
um orificio na membrana semipermedvel que separa a camada superficial das camadas internas.
As restantes preparagdes de libertagdo controlada compreendem, essencialmente, uma
percentagem de farmaco que se liberta imediatamente e outra que se liberta gradualmente. Estas
formulagGes permitem uma Unica administragcdo didria e aumentam as durag¢des de a¢do para até
12 horas na lisdexanfetamina e no sistema oral de libertagdo osmdtica de metilfenidato e até 8
horas nas restantes preparacdes de libertacdo controlada de metilfenidato 5% ¢7,

Apesar da sua considerdvel seguranca, os psicoestimulantes apresentam alguns -efeitos
secunddrios, nomeadamente a elevacdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, perturbagdes
oculares e do sono, disturbios gastrointestinais e do crescimento e altera¢des neuroldgicas, sendo
as anfetaminas responsaveis por efeitos adversos mais frequentes. Os efeitos cardiovasculares,

originados, sobretudo, pela acdo em recetores adrenérgicos, ndo parecem estar relacionados com
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um aumento significativo dos riscos de hipertensdo, enfarte, arritmia, AVC e insuficiéncia cardiaca
e tendem a diminuir com o tempo % % %8 6 Qs distirbios gastrointestinais podem incluir azia,
vomitos, nduseas, dor e desconforto abdominais, obstipacdo e perda de apetite, a qual pode
preceder perdas de peso e atrasos no crescimento e na maturagao dssea, temporarios e reversiveis
60, 68 Ao nivel do SNC, a intensa estimulacdo dopaminérgica pode conduzir ao surgimento ou
agravamento de tiques (por exemplo na presenca de sindrome de Tourette) e de psicose,
nomeadamente nos individuos tratados com anfetamina, sendo que estes efeitos tendem a
reverter-se com a interrup¢do do tratamento. Por outro lado, os estimulantes podem reduzir
sintomas de depressao, irritagcdo, ansiedade ou dependéncia e abuso de substancias, devido aos
seus efeitos benéficos na PHDA que melhoram a qualidade de vida e o bem-estar dos individuos,
embora possam também agravar estes sintomas em alguns casos % % 70, Apesar deste perfil
relativamente seguro, a variabilidade individual na resposta ao tratamento com estimulantes, em
termos de eficdcia e de seguranca, e a presenca de comorbilidades cardiovasculares, neurolégicas
e gastrointestinais tornam essencial a avaliacdo prévia da seguranca destes tratamentos e a

monitorizacdo dos seus efeitos adversos, sobretudo se a terapia for prolongada 58 50 6870,

3.2. Nao estimulantes
Os medicamentos ndo estimulantes aprovados para o tratamento da PHDA incluem a atomoxetina,
a viloxazina e os agonistas dos recetores adrenérgicos a2, clonidina e guanfacina, sendo que a
clonidina e a viloxazina sdo apenas aprovadas pela FDA e, em Portugal, segundo o Infomed, apenas
a atomoxetina estd disponivel para o tratamento da PHDA. Podem usar-se de forma isolada,
qguando os estimulantes geram efeitos adversos que ndo sdo tolerados, quando o seu uso ndo é
desejado pelo paciente ou pela familia e aquando de possibilidades aumentadas de
desenvolvimento de abuso e dependéncia. Podem ainda ser usados em combinagdo com os
estimulantes quando a resposta aos mesmos é insuficiente para controlar os sintomas de PHDA
durante todo o dia e quando os seus efeitos secundarios obrigam a toma de uma dose reduzida. A
presenca de certas comorbilidades pode exigir a substituicdo do tratamento com estimulantes,
devido ao agravamento dos sintomas pelos mesmos, ou a combinacdao com medicamentos nao

estimulantes, para amplificar a eficicia do tratamento da PHDA e das comorbilidades 5 %4,

3.2.1. Atomoxetina

A atomoxetina é um farmaco aprovado para o tratamento da PHDA em crian¢as com idade nao
inferior a 6 anos, adolescentes e adultos, quer na forma de solucgdo oral, quer na forma de capsulas.

Apds a administragdo, 1 ou 2 vezes por dia, é prontamente absorvida, atingindo a concentracado
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sanguinea maxima em 1 a 2 horas, e liga-se as proteinas plasmaticas, como a albumina. A sua
metabolizacdo ocorre no figado, onde sofre hidroxilacdo pelo CYP2D6, formando o metabolito ativo
4-hidroxiatomoxetina, que sofre glucuronidacao e é eliminado na urina. O tempo de semi-vida da
atomoxetina é, normalmente, de 3,6 horas, mas pode chegar as 21 horas nos metabolizadores
lentos pelo CYP2D6. Os seus efeitos surgem lentamente, podendo demorar entre 2 e 6 semanas
até se observarem melhorias significativas nos sintomas %671,

Este farmaco é um inibidor seletivo e potente do NAT, bloqueando a recapta¢do da noradrenalina,
mas também da dopamina no cdrtex pré-frontal, dado que ai hd menor densidade de
transportadores DAT e maior abundancia de transportadores NAT, que também promovem a
recaptacdo de dopamina. Esta acdo ndo ocorre, por exemplo, nos circuitos de recompensa, pelo
que a atomoxetina ndo apresenta risco de abuso ou dependéncia & %72,

Apresenta efeitos adversos a nivel gastrointestinal (nduseas, vémitos, perda de apetite e de peso),
além de dores de cabeca, sonoléncia, atrasos reversiveis no crescimento, toxicidade hepatica rara
e reversivel apds interrupcdo e efeitos cardiacos. A atomoxetina estd associada a elevagdo da
pressdo arterial, do ritmo cardiaco e do intervalo QT, pelo que estd contraindicada em pessoas com
patologias cardiovasculares graves e exige muita precaucdo na presenca de outros fdrmacos que

elevem o intervalo QT ou em individuos com tendéncia para essa elevagdo 8 60 63,6472,

3.2.2. Viloxazina

A viloxazina é um farmaco que foi utilizado na Europa até ao inicio do presente século para o
tratamento da depressao, tendo sido retirada do mercado por motivos comerciais. Recentemente,
foi aprovada pela FDA, sob a forma de capsula de libertagdo modificada, administrada uma vez por
dia, para o tratamento da PHDA em individuos com idade ndo inferior a 6 anos. Apds a sua
administracdo, atinge a concentragdo sanguinea mdaxima em 4 a 5 horas, tendo elevada
biodisponibilidade e afinidade para as proteinas plasmaticas. E metabolizada a nivel hepatico,
destacando-se a hidroxilagdo pelo CYP2D6 e a posterior glucuronidacdo, originando o metabolito
5-hidroxiviloxazina glucuronideo. A viloxazina é eliminada, predominantemente, por via renal e
apresenta uma semi-vida de 7 a 10 horas. Os seus efeitos na PHDA sdo notdveis apds 2 semanas de
tratamento, aparecendo mais rapido do que os efeitos da atomoxetina 573 74,

A sua acdo parece basear-se no bloqueio reversivel do NAT (menos potente do que a atomoxetina)
e na modulagao de recetores serotoninérgicos e adrenérgicos, particularmente, antagonismo nos
recetores 5-HT2B e 5-HT7 e agonismo no recetor 5-HT2C. Provoca um incremento nos niveis de
serotonina, noradrenalina e dopamina no cértex pré-frontal, no entanto, tal como a atomoxetina,
ndao induz um aumento aprecidvel da estimulacdo dopaminérgica, nomeadamente na via

mesolimbica e nutcleo accumbens, apresentando baixos riscos de abuso e dependéncia % 7374,
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Os principais efeitos adversos reportados foram o cansaco, sedacdo, dores de cabeca, irritabilidade,
falta de apetite e nduseas. Pode ocorrer o aumento da pressao arterial e do ritmo cardiaco, embora
com menor frequéncia e relevancia do que se verifica com a atomoxetina, devido a poténcia inferior
na inibicdo do transportador da noradrenalina. Existe, adicionalmente, alguma discussdo sobre o
potencial da atomoxetina e da viloxazina na inducdo de sintomas depressivos e comportamentos

suicidas, que devem ser monitorizados durante o tratamento % 7> 74,

3.2.3. Agonistas dos recetores adrenérgicos a2: guanfacina e clonidina

Os agonistas dos recetores adrenérgicos a2 podem ser Uteis em diversas patologias, especialmente
a hipertensdo arterial e perturbagdes neurolégicas, como a PHDA. A guanfacina e a clonidina
existem em formulagdes de libertacdo imediata ou prolongada, no entanto sé as de libertacado
prolongada é que tém aprovacao da FDA para o tratamento da PHDA em criancgas e adolescentes,
sendo o seu uso menos frequente na Europa, sobretudo no caso da clonidina % 7>,

A formulacdo oral de libertacdo prolongada da guanfacina deve ser administrada uma vez por dia,
em jejum ou apds uma refeicdo com baixo teor em gordura, uma vez que refeicGes pesadas
potenciam a absorg¢do do farmaco e os seus efeitos adversos. A biodisponibilidade do farmaco é de
58% e a concentragdo sanguinea maxima é atingida 6 horas apds a toma. Apresenta uma afinidade
consideravel para as proteinas plasmaticas, € metabolizada, sobretudo, pela isoforma 3A4 do
citocromo P450 (CYP3A4), formando a 3-hidroxiguanfacina, é eliminada, sobretudo, por via renal e
possui um tempo de semi-vida de cerca de 14 horas em criancas e 18 horas em adolescentes 7°.

A formulagdo de libertagao prolongada de clonidina é tomada 2 vezes por dia e permite a sua
absor¢do em 4 a 7 horas. Apresenta baixa percentagem de ligacdo as proteinas plasmaticas, é
metabolizada, principalmente pelo CYP2D6, formando a 4-hidroxiclonidina, e é eliminada tanto na
forma metabolizada, nas fezes, como na forma ndo metabolizada, na urina 7% 77,

A guanfacina é um agonista seletivo e menos potente dos recetores adrenérgicos a2A enquanto a
clonidina é um agonista potente e menos seletivo, atuando nos recetores adrenérgicos a2A, a2B e
02C e também nos recetores imidazolinicos. A acdo nos recetores adrenérgicos a2A poés-sindpticos
permite a estimulacdo da neurotransmissdo adrenérgica no cortex pré-frontal e o aprimoramento
das fungbes cognitivas moduladas por esta regido cerebral. Os efeitos de ambos os farmacos sdo
percetiveis apds 2 semanas e significativos apds 4 semanas de tratamento %75,

Os efeitos secundarios mais frequentes destes farmacos sdo o cansaco, sedacgao, irritabilidade,
tonturas, disturbios do sono, diminui¢cdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca. A auséncia
de seletividade da clonidina é a causa da sua maior propensdo para provocar a diminuicdo da
pressao arterial, tonturas e sedacdo, relativamente a guanfacina. A interrupg¢do do tratamento deve

ser gradual, para evitar o aparecimento de hipertensdo por efeito rebound >% % 7>,
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3.3. Outros
Outros farmacos com mecanismos de agao diversos, alguns ja aprovados para o tratamento de
outras patologias, foram estudados quanto aos seus possiveis beneficios no tratamento da PHDA.
Enquanto alguns ndo apresentaram eficacia ou seguranga satisfatdrias, outros demonstraram
potencial e continuam a ser avaliados, como a centanafadina e o mazindol 8 78, A centanafadina
inibe a recaptacao da serotonina e, principalmente, da noradrenalina e da dopamina, demonstrou
ser eficaz e segura no tratamento da PHDA em adultos em 2 ensaios clinicos de fase lll e serd
estudada em criancas e adolescentes com PHDA % 78, O mazindol j4 foi utilizado para combater a
obesidade, narcolepsia e hipersdnia e exibiu eficacia e tolerabilidade consideraveis no tratamento
de criancas e adultos com PHDA, em ensaios clinicos de fase Il. Os seus efeitos resultam da inibicdo
da recaptacdo da noradrenalina, da dopamina e, em menor extensdo, da serotonina, da promocao
da libertacdo de dopamina e do agonismo nos recetores serotoninérgicos 5-HT1A e 5-HT7 % 78,

Ambos os fadrmacos foram testados em formula¢des de liberta¢do prolongada 7,

3.4. Eficacia e Seguranga

Cortese et al. (2018) elaboraram uma revisdo sistematica com meta-analise, com base em 133
ensaios clinicos controlados, aleatorizados e com dupla ocultagdo, para avaliar a eficacia (reducdo
dos sintomas) e tolerabilidade (proporc¢éo de individuos que abandonaram os ensaios devido aos
efeitos adversos) de alguns tratamentos farmacolégicos para a PHDA (metilfenidato, anfetaminas,
atomoxetina, guanfacina, clonidina, bupropiom e modafinil), em criancas, adolescentes e adultos.
Os dados sobre eficacia resultaram da andlise de 10068 criancas e adolescentes e 8131 adultos e
os dados sobre seguranca resultaram do estudo de 11018 criangas e adolescentes e 5362 adultos.
Todos os farmacos foram mais eficazes, a curto prazo, em relagcdo ao placebo, exceto o modafinil
nos adultos, sendo que as mais eficazes, em todas as faixas etarias, foram as anfetaminas, seguindo-
se o metilfenidato. Em termos de tolerabilidade, a clonidina, a guanfacina e as anfetaminas foram
os farmacos com piores resultados nas criancas e adolescentes, enquanto nos adultos as
anfetaminas tiveram resultados apenas ligeiramente menos favoraveis em relagdo ao
metilfenidato, atomoxetina e bupropiom. Ndo foram obtidos dados sobre a clonidina e a guanfacina
em adultos. Tendo em conta os resultados globais, os estimulantes, nomeadamente o
metilfenidato nos mais novos e as anfetaminas (lisdexanfetamina) ou o metilfenidato nos adultos,
foram considerados os farmacos mais adequados para o tratamento da PHDA. Nas criangas e
adolescentes, seguem-se a atomoxetina e, depois, a guanfacina ’°.

Uma revisdo sistematica com meta-analise de Bellato et al. (2025) estudou a eficacia dos farmacos

na melhoria da qualidade de vida dos individuos com PHDA, nas diferentes faixas etarias. Os
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resultados basearam-se em 17 estudos e num total de 5388 participantes. As anfetaminas, o
metilfenidato e a atomoxetina obtiveram resultados bastante satisfatérios e, embora a
atomoxetina tenha demonstrado uma eficdcia ligeiramente inferior na melhoria da qualidade de
vida dos individuos, a diferenca em relacdo aos estimulantes ndo foi significativa. Estudos
individuais revelaram alguma eficacia da guanfacina, ao contrario do modafinil, que nado se
diferenciou do placebo na melhoria da qualidade de vida. Adicionalmente, percebeu-se que os
farmacos avaliados sdo mais eficazes no tratamento dos sintomas da PHDA do que na melhoria da
qualidade de vida dos individuos que possuem esta condi¢do, sendo necessdria uma abordagem
terapéutica variada, com medidas farmacoldgicas e ndo farmacolégicas, para combater os sintomas
da condicdo, aprimorar as funcbes cognitivas e neuropsicoldgicas dos individuos e melhorar,
significativamente, a sua qualidade de vida .

A revisdo sistematica com meta-analise de Tan et al. (2023) avaliou a eficacia e seguranca da
formulacdo de libertacdo prolongada de viloxazina no tratamento da PHDA em criangas e
adolescentes, com base em 1619 individuos envolvidos em 5 ensaios clinicos controlados,
aleatorizados e com dupla ocultacdo. Constatou-se que o tratamento foi eficaz na reducdo dos
sintomas principais da PHDA e no controlo de perturba¢cdes comportamentais e funcionais
resultantes da condicdo. No que diz respeito a seguranca, o tratamento apresentou alguns efeitos
adversos, maioritariamente ligeiros, destacando-se a sonoléncia ®. A eficdcia e seguranca deste
farmaco em adultos foi comprovada por um ensaio clinico de fase Il controlado, aleatorizado e com
dupla ocultac3o, que envolveu 374 adultos, elaborado por Nasser et al. (2022) .

O anexo 5 resume as principais opg¢des disponiveis para o tratamento farmacolégico da PHDA.

4. Conclusao
A PHDA é a perturbagao do neurodesenvolvimento mais prevalente, afeta, principalmente, os mais
novos, mas também os adultos, e tem consequéncias profundas na vida social, académica e
profissional e na saldde dos individuos afetados. O tratamento deve ser multimodal e
individualizado, combinando as medidas farmacolégicas e ndo farmacoldgicas mais adequadas ao
tratamento da PHDA e de eventuais comorbilidades. Atualmente, o metilfenidato e as anfetaminas
sdo os farmacos mais usados e que exibem maior eficacia e percentagem de resposta adequada,
recorrendo-se as alternativas atomoxetina, viloxazina, guanfacina e clonidina quando os
estimulantes ndo sdo recomendados, devido a respostas insuficientes, comorbilidades, efeitos
adversos ou risco de abuso. Continuam a ser desenvolvidas novas formula¢ées dos farmacos
aprovados até ao momento e outros, novos ou reposicionados, tém sido testados nesta condigao,
mas apenas alguns apresentaram resultados satisfatérios e continuam a ser avaliados, como é o

caso do mazindol e da centanafadina.
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Tema 2 - Uso da pregabalina e da gabapentina no tratamento da dor

neuropatica associada ao herpes zoster e a neuralgia pos-herpética

1. Introdugao

O virus varicela-zoster (VZV) é um herpesvirus humano que possui um genoma de DNA de cadeia
dupla linear (pertence ao grupo | da classificacdo de Baltimore) com 125 000 pares de bases,
aproximadamente, e um capsideo constituido por 162 capsémeros. Encontra-se globalmente
distribuido, infeta apenas o ser humano, tendo tropismo para as células nervosas, imunitdrias e
epiteliais e provoca, essencialmente, duas condig¢bes: a varicela, mais comum em criangas, e 0o
herpes zoster, vulgarmente conhecido como zona, e mais frequente em adultos 8%,

A varicela corresponde a primoinfecdo e carateriza-se pelo prurido, pelo exantema tipico
disseminado pelo corpo e por outros sintomas inespecificos e ligeiros, como febre, cefaleia, mal-
estar e cansaco. As manifestacdes cutaneas apresentam uma evolucdo progressiva entre maculas,
papulas e vesiculas, que acabam por encrustar e cicatrizar apds alguns dias. Ocasionalmente, a
varicela pode ser mais grave e até fatal, surgindo complicacées como infecdes bacterianas severas
nas lesBes cutdneas, hemorragias, pneumonia, hepatite ou encefalite 8 84 Apds um periodo de
laténcia mais ou menos longo, pode ocorrer a reativagdo do virus, devido a quebra da imunidade
mediada por células e, consequentemente, surge o herpes zoster, com novo exantema vesicular,
normalmente mais doloroso, acompanhado por prurido e disestesia e menos disseminado pelo
corpo do que a varicela (geralmente, é unilateral e atinge o tronco ou a cabeca). Estes sintomas
podem ter uma duracdo compreendida entre 2 semanas e 1 més. Podem ocorrer complicacées
associadas ao herpes zoster, como a neuralgia pds-herpética, vasculopatia (que pode conduzir a
um AVC), meningoencefalite, mielite, retinopatia, Ulceras gdstricas e intestinais, infecGes
bacterianas secunddrias e outras complicacdes neuroldgicas, oftdlmicas e gastrointestinais 83,
Os casos de varicela severa, o surgimento do herpes zoster doloroso e duradouro e as complicagdes,
possivelmente fatais, de ambas as condi¢des estdo associadas a incapacidade do sistema imunitdrio
para conter a infecdo, particularmente devido ao envelhecimento, stress elevado, tratamentos
imunossupressores e comorbilidades, como infe¢des, doencas oncoldgicas e patologias que
envolvem o sistema imunitdrio 88 8 8 A dor decorrente da reativacdo do virus pode ocorrer em
3 etapas: a dor aguda diretamente associada ao herpes zoster, com um maximo de 1 més de
duracdo, a dor subaguda, que persiste até 3 meses apds o aparecimento dos sintomas e a neuralgia
pds-herpética, que consiste na continuidade da dor neuropatica durante 3 meses, no minimo,
podendo durar anos apds o surgimento do exantema cutaneo carateristico do herpes zoster. Esta

complicacdo carateriza-se por dores muito intensas, unilaterais, localizadas e profundas, sensacdes
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de queimadura e prurido e sensibilidades tatil, mecanica e térmica excessivas, que podem ser
altamente incapacitantes e originar outros sintomas, como stress, ansiedade, cansaco e depressao,
comprometendo o bem-estar fisico e psicolégico, a independéncia e a qualidade de vida dos
individuos afetados 8 8+ 8. 87,

O tratamento preferencial da dor resultante da reativacdo do virus depende da sua intensidade. A
dor ligeira a moderada pode ser aliviada com anti-inflamatérios ndo esteroides ou paracetamol,
enquanto a dor mais intensa é combatida com gabapentinoides, antidepressivos triciclicos, SNRIs,
entre outros 8%, O tratamento da neuralgia pds-herpética é pouco eficaz e n3o resolve as suas
causas, apenas alivia a dor e a sensibilidade excessivas em alguns individuos. Recorre-se,
frequentemente, aos gabapentinoides, como a gabapentina e a pregabalina, aos antidepressivos
triciclicos, como a nortriptilina, a desipramina e a amitriptilina, aos SNRIs, como a duloxetina e a
venlafaxina, e a aplicacdo cutanea, na forma de adesivos transdérmicos, de capsaicina e, sobretudo,
de lidocaina. Quando a monoterapia com um destes farmacos ndo atinge os resultados desejados,
pode recorrer-se aos analgésicos opioides, como a oxicodona, a morfina, a metadona e o tramadol,
a combinacdo de dois farmacos orais com diferentes propriedades farmacodinamicas ou a
associacdo de um farmaco oral com o adesivo transdérmico de lidocaina 8% 87: 88,

Por ano, 13 a 16 pessoas em cada 1000 desenvolvem varicela, 5 em cada 1000 individuos infetados
sdo hospitalizados e 2 a 3 em cada 100 000 pessoas afetadas ndo resistem as complicacdes severas.
Nos paises com clima temperado, 100 criangas em cada 1000 sdo infetadas, por ano, e apenas entre
5% e 10% da populacdo chega a idade adulta sem ter contraido a infe¢do . O calor e a humidade
elevados reduzem a atividade do virus, o que pode explicar a sazonalidade do mesmo (maior
numero de infe¢Ges no inverno e primavera) e a ocorréncia mais tardia de varicela nas populagées
dos paises tropicais, com mais infecdes primarias na idade adulta 8. Mundialmente, mais de 95%
da populagdo acima dos 50 anos ja sofreu infe¢do e possui o virus latente no organismo, podendo
ocorrer a sua reativagdo e a manifesta¢do de herpes zoster. O nimero de casos de herpes zoster
tem vindo a aumentar, especialmente nos paises desenvolvidos, onde se tem assistido ao
envelhecimento da populagdo, ao incremento das comorbilidades e ao aumento do uso de
imunossupressores e outros farmacos que modificam a agdo do sistema imunitdrio. A probabilidade
geral de sofrer reativacdo do virus e herpes zoster situa-se entre os 25% e os 30%, contudo, a
incidéncia aumenta, significativamente, com a idade e chega aos 50% para os individuos com 80 ou
mais anos 8 88689 A neyralgia pds-herpética é a complicacdo mais corrente do herpes zoster,
verificando-se em 10% a 15% das situagdes, e corresponde a dor neuropatica provocada por infegdo
gue se verifica mais regularmente. As estratégias de vacinacdo para a prevencdo da varicela, do
herpes zoster e das respetivas complicacGes, em diversos paises, alteraram estes dados, reduzindo

o nimero de casos, complicacdes severas e mortes associadas a infecdo 8% 8% %,
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2. Fisiopatologia

O VZV é um virus extremamente contagioso, sendo transmitido, principalmente, através da
inalacdo, por individuos suscetiveis, de virides libertados pelas pessoas infetadas a partir das
vesiculas cutadneas carateristicas da varicela e da zona, onde esses virides se acumulam.
Possivelmente, pode ocorrer infecdo através do contacto direto com essas vesiculas ou da inalagao
de virides libertados por via respiratdria. A transmissdo pode ocorrer desde 4 dias antes do
aparecimento do exantema tipico da varicela até a sua resolucdo. A transmissibilidade durante o
herpes zoster é mais limitada, em relacdo a que se verifica durante a varicela 8% %,

No organismo recém-infetado, o virus infeta células do trato respiratério superior e dos ganglios
linfaticos, como os linfocitos T, sendo transportado, através da circulacdo linfatica e sanguinea
(viremia), para vérios 6rgdos, nomeadamente a pele. A replicagdo do virus e os sintomas cutaneos
da varicela surgem quando a imunidade inata deixa de conseguir conter a infecdo, formando-se
vesiculas que concentram virides capazes de infetar individuos suscetiveis. Apds a resolucdo da
varicela, o virus ndo é completamente eliminado pelo sistema imunitdrio, permanecendo, em
estado latente, em neurdnios dos ganglios autonédmicos e entéricos e, sobretudo, dos ganglios
sensitivos, como os das raizes dorsais e os dos nervos cranianos. Os mecanismos de transporte do
virus para os neurénios e de estabelecimento de laténcia ndo sdo totalmente conhecidos, mas
pensa-se que a o virus pode chegar aos neurdnios através do sangue, durante a viremia, ou das
terminagdes nervosas existentes na epiderme, sofrer transporte retrégrado ao longo dos axdnios e
ficar em estado de laténcia nos corpos celulares neuronais, nos ganglios. A laténcia é controlada
pelo sistema imunitdrio, pelo que quando se verifica um enfraquecimento suficiente da imunidade
mediada por células, o virus sofre reativacao e replicagdo nos corpos celulares neuronais, percorre
os axonios, atinge as terminagdes nervosas epidérmicas e origina os sintomas tipicos do herpes
zoster na pele, num ou mais dermdtomos correspondentes aos nervos sensitivos afetados & 84,

A reativacdo do virus nos neurénios e ganglios sensitivos induz respostas imunitarias inflamatérias,
gue tém como consequéncia a dor comumente associada ao herpes zoster e que pode persistir
para além da resolucdo da erupcdo cutanea. A reativacdo do virus e a resposta imunitaria
inflamatdria podem culminar na lesdo, disfuncdo e morte por necrose de neurdnios sensitivos
periféricos e centrais e em danos e degenerac¢do nos nervos e ganglios sensitivos, por exemplo nas
raizes dorsais da medula espinal. Verifica-se, consequentemente, a reducdo do limiar de disparo de
potenciais de agao nos nociceptores e outros neurdnios sensoriais e a incapacidade de inibi¢ao dos
estimulos de dor, quer a nivel periférico, quer a nivel central, por reorganizacdo da
neurotransmissdo associada a dor. Pode verificar-se um incremento na expressdo de nociceptores
e de canais de sédio, cdlcio e potdssio dependentes da voltagem, uma redugdo da atividade dos

neurdnios GABAérgicos inibitdrios e um aumento da atividade dos neurdnios glutamatérgicos
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excitatérios e da libertagdo de glutamato pelos neurdnios sensitivos aferentes, o que acentua a
excitabilidade e a perda da capacidade de inibicdo sensorial. Estes fendmenos traduzem-se em
respostas excessivas a estimulos tateis, mecanicos e térmicos, em sensacdes dolorosas exageradas
em relacdo a intensidade dos estimulos dolorosos (hiperalgesia) ou em resposta a estimulos
normalmente ndo dolorosos (alodinia) e noutras perturbagdes sensoriais, como disestesias e
parestesias. Esta sensibilidade exagerada e dor persistente, continua ou inconstante, que afeta os
dermatomos previamente atingidos pelo herpes zoster, é a base da neuralgia pds-herpética. Por
outro lado, também pode suceder-se a infecdo, inflamacgdo e degeneragdo de neurdnios motores e

o aparecimento de perturba¢des motoras 8788 %0,

3. Tratamento farmacoldgico: gabapentinoides
A gabapentina e a pregabalina sdo gabapentinoides aprovados e comercializados, globalmente,
para o tratamento da epilepsia e da dor neuropdtica, incluindo a neuralgia pds-herpética. A
pregabalina ainda possui uma indicagdo adicional para o tratamento da perturbacdo de ansiedade
generalizada. Foram desenvolvidos através da adicdo de grupos lipofilicos a molécula do GABA, de
modo a permitir a travessia da barreira hematoencefdlica e o tratamento da epilepsia. Pela
observacdo da figura 1, fica clara a similaridade estrutural destes dois acidos 3-alquil-4-
aminobutiricos com o GABA, no entanto, o seu mecanismo de a¢do ndo passa pela atuacdao nos
recetores, nos transportadores, na sintese ou na metabolizagdo deste neurotransmissor, tal como
detalhado em seguida °193, Existe um terceiro gabapentinoide aprovado apenas no Jap3o e outros

paises asidticos para o tratamento da dor neuropatica, a mirogabalina 9.
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Figura 1. Estruturas quimicas do neurotransmissor GABA e dos fdrmacos gabapentina e
pregabalina. Retirado de https://www.researchgate.net/figure/Chemical-structures-for-gamma-
aminobutyric-acid-GABA-and-the-gabapentinoids figl 352093197.
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3.1. Propriedades farmacocinéticas e formula¢des aprovadas
Estes fdrmacos sdo administrados por via oral e a sua absorg¢do intestinal, passagem através da
barreira hematoencefdlica e entrada nas células ocorre por difusdo facilitada, por acdo do
transportador 1 de aminoacidos do tipo L (LAT1l). Os dois farmacos sdo substratos deste
transportador pois apresentam similitude estrutural com L-aminoéacidos, como a leucina .
A gabapentina é absorvida apenas no intestino delgado, por acdo do transportador LAT1, que sofre,
rapidamente, saturacdo com o aumento da dose de gabapentina, pelo que a sua biodisponibilidade
oral é relativamente baixa (entre 30% e 60%) e diminui com o aumento da dose administrada
(farmacocinética ndo linear). O tempo necessario para atingir a concentragdo sanguinea maxima é
de cerca de 3 horas e a administracdo com alimentos ndo afeta a sua absorcio 9 %2,
A absorcdo da pregabalina ocorre quer no intestino delgado, quer no cdélon proximal, e ndo
depende, exclusivamente, do transportador LAT1, sendo, assim, ndo saturavel, mais rapida e mais
extensa do que a absor¢cdo da gabapentina. A sua biodisponibilidade oral é elevada (igual ou
superior a 90%) e previsivel e atinge a concentragdo plasmatica maxima cerca de 1 hora apds a
toma. Contudo, a ingestdo concomitante de alimentos torna a absor¢cdo mais demorada, essa
concentracdo plasmdtica maxima torna-se menor e so é atingida cerca de 3,5 horas apéds a
administracdo %% %3,
Os gabapentinoides ndo possuem afinidade para as proteinas plasmaticas e atingem a
concentragdao maxima no liquido cefalorraquidiano 8 horas apds a administragdo. Tém a vantagem
de ndo interagir com os farmacos metabolizados a nivel hepatico, pelo citocromo P450, uma vez
que a gabapentina ndao é metabolizada no organismo humano e a metabolizagdo da pregabalina é
pouco significativa 2%, Ambas s3o eliminadas, exclusivamente, por via renal, sendo a gabapentina
eliminada apenas na forma original e a pregabalina, maioritariamente, na forma ndo metabolizada
(apenas uma percentagem residual é eliminada na forma de N-metilpregabalina). O tempo de semi-
vida da gabapentina varia entre 5 e 7 horas e o da pregabalina varia entre 5,5 e 6,7 horas. E
necessario adaptar a posologia a func¢do renal, sobretudo em individuos idosos ou com patologias
renais, definindo a quantidade de farmaco administrada por dia de acordo com a depuragdo de
creatinina do individuo, que é proporcional a eliminac3o destes farmacos 3 993,
Na Europa, estdo aprovadas varias formulacGes orais de libertagdo imediata, como capsulas de
gabapentina e pregabalina, comprimidos revestidos de gabapentina e formulagdes liquidas de
ambos os farmacos, mais adequadas para criangas e individuos com dificuldades na degluticao de
substancias sélidas. Adicionalmente, foram desenvolvidas e aprovadas nos EUA uma formulagao de
libertagdo modificada de gabapentina, outra do seu pré-farmaco gabapentina enacarbil e outra de
pregabalina 8994 As formulacdes de libertacdo modificada de gabapentina e do seu pré-farmaco

possuem polimeros na sua constituicao, que aumentam de volume em contacto com o conteudo
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gastrico, aumentando o tempo de permanéncia no estdbmago e permitindo a liberta¢do gradual do
farmaco (ou pré-farmaco), o que facilita a sua absorc¢éo, ao nivel do intestino delgado proximal. A
formulagdo de libertacdo modificada de gabapentina permite uma Unica toma diaria (a formulagao
original requer 3 tomas didrias), mas a sua absorcdo limita-se ao intestino delgado proximal, esta
sujeita a saturac¢do do transportador LAT1 e a ingestdao concomitante de alimentos ricos em gordura
afeta mais a sua biodisponibilidade do que na formulagdo de libertacdo imediata. Por outro lado, a
gabapentina enacarbil, obtida por esterificacdo da gabapentina, possibilita uma absor¢dao mais
distribuida e extensa ao longo do intestino delgado, através de transportadores adicionais,
conferindo uma melhor biodisponibilidade e concentra¢des plasmdticas estdveis por um periodo
mais alargado, superior a 24 horas, apds 2 administracdes didrias 8 9% %4,

De acordo com o Infomed, em Portugal, a gabapentina é comercializada sob a forma de capsulas
de 100 mg, 300 mg e 400 mg e de comprimidos revestidos por pelicula de 600 mg e 800 mg,
administrados 3 vezes por dia, e a pregabalina estd disponivel sob a forma de cdpsulas de 25 mg,

50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg e 300 mg, ingeridas 2 ou 3 vezes por dia.

3.2. Mecanismo de agdo

Apesar do seu uso estabelecido e da sua eficacia comprovada em varias patologias, o mecanismo
de acdo dos gabapentinoides ndo esta totalmente explicado. O principal alvo molecular destes
farmacos é a subunidade auxiliar a26 dos canais de cdlcio dependentes da voltagem. Estes canais
estdo presentes nas membranas de células excitaveis, como os neurdnios, permitindo a entrada de
iGes calcio como resposta a propagacao de potenciais de a¢do e consequente despolarizagdo da
membrana plasmatica. A entrada destes ides desempenha diversos papéis nas células excitaveis,
nomeadamente, a promogao da libertagdo de neurotransmissores a partir de neurdnios pré-
sindpticos. Os canais sdo constituidos pela subunidade al, que forma o poro do canal idnico, e por
varias subunidades auxiliares, nomeadamente as subunidades B e a2, responsaveis pelo
transporte intracelular destes canais para a membrana plasmatica e pela velocidade de ativacdo ou
inativacdo dos mesmos 9%,

A subunidade a26-1 estd presente nos ganglios das raizes dorsais, no corno dorsal da medula
espinal, na substancia cinzenta periaquedutal, no cértex cingulado anterior, na insula e na
amigdala. Tem um contributo importante para a génese da dor neuropatica, incluindo a dor
resultante dos danos neuronais causados pela reativagdao do VZV, sendo sobre-expressa nestas
situagdes e mantendo atividade e niveis elevados, por periodos prolongados, nomeadamente, no
corno dorsal da medula espinal 9+ 9+%8, Para além de influenciar a densidade membranar dos canais
de calcio dependentes da voltagem e a cinética da sua atividade, ao se associar as subunidades 3 e

al, a subunidade proteica a26-1 também pode atuar de forma isolada e ligar-se a recetores
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glutamatérgicos ionotrdpicos ou funcionar como recetor neuronal de trombospondinas. Esta
subunidade regula os recetores ionotrdpicos do glutamato AMPAR e NMDAR, aumentando o
transporte, a incorporacgao e a atividade dos recetores NMDAR e dos recetores AMPAR permeaveis
ao calcio na membrana pds-sinaptica e de recetores NMDAR na membrana pré-sindptica. Amplifica,
assim, a libertacao de glutamato a partir dos neurdnios aferentes pré-sinapticos, a sua atuacao nos
respetivos recetores nos neurdnios pos-sinapticos do corno dorsal da medula espinal e a resultante
transmissdo excessiva de informacdo nociceptiva da periferia até ao SNC % % 97 Ag
trombospondinas sdo proteinas extracelulares produzidas pelos astrécitos e cuja sintese é
potenciada aquando de danos neuronais. As subunidades proteicas a26-1 das terminagbes
nervosas pré-sindpticas interagem com as trombospondinas, o que induz a formacdo de novas
sinapses excitatdrias (sinaptogénese excitatéria) ao nivel do corno dorsal da medula espinal, entre
0s neurdnios sensitivos e os neurdnios da medula espinal, contribuindo para a hipersensibilidade
destes neurdnios %% 9798,

Estudos in vitro, in vivo e em tecidos humanos permitiram tirar algumas ilagdes relativamente ao
mecanismo de acdo dos gabapentinoides, através da sua interacdo com a subunidade a26-1,
determinante para a sua acdo terapéutica na dor neuropatica associada ao herpes zoster e a
neuralgia pds-herpética. A pregabalina tem uma afinidade superior para esta subunidade, em
relacdo a gabapentina, o que pode conduzir a uma maior poténcia e eficacia da pregabalina no
alivio da dor neuropatica % %, Estes farmacos parecem n3o obstruir, diretamente, os canais de
calcio dependentes da voltagem, mas interferem no papel da subunidade a26-1 no transporte
intracelular e na incorporacdo desses canais na superficie das células. Ao reduzir a quantidade de
canais de calcio que migra para as membranas pré-sindpticas, os gabapentinoides diminuem a
libertagdo de neurotransmissores excitatérios, como o glutamato, para a fenda sinaptica. No
entanto, esta a¢do sobre o transporte intracelular dos canais de calcio e sobre a libertagdo de
glutamato mediada pela potenciagado das correntes de célcio, ndo se verificou de forma consistente
nos estudos realizados, pelo que sdo necessarios outros mecanismos que expliquem a analgesia
conferida pelos gabapentinoides %% 9%, Estes farmacos também possuem a capacidade de impedir
a ligacdo das trombospondinas as subunidades a26-1, inibindo a sinaptogénese excitatoria
promovida por essa ligacdo. Contudo, as sinapses excitatdrias formadas antes do inicio da a¢do
farmacoldgica, aquando da lesdo neuronal, devido a sobre-expressdo das subunidades a26-1 nos
ganglios das raizes dorsais e a produ¢do aumentada de trombospondinas pelos astrécitos, ndo sdo
afetadas pelos gabapentinoides 9% 94959798 para além de afetarem a ligacdo entre as subunidades
026-1 e as trombospondinas, também impedem a interagdo com os recetores AMPAR e NMDAR,
bloqueando a amplificacdo dos seus niveis e fun¢des na fenda sinaptica, induzida pelas subunidades

026-1, aquando da dor neuropatica (ndo afetam a atividade fisioldgica destes recetores). Assim, os
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gabapentinoides dificultam ainda mais a sinaptogénese excitatoria, a libertacdo de glutamato para
a fenda sinaptica e a transmissdo excessiva de informacdo nociceptiva a partir dos neurdnios
periféricos aferentes para o SNC, ao nivel das sinapses que ocorrem no corno dorsal, com os
neurdnios da medula espinal %% %7,

Outros mecanismos independentes da atuacdo na subunidade a26-1 j& foram propostos: a
potenciacdo da inibicdo noradrenérgica e o enfraquecimento de vias serotoninérgicas promotoras
da hiperexcitabilidade sindptica, provenientes do SNC; a promog¢ao da acdo de transportadores de
aminoacidos excitatdrios em astrdcitos e células gliais, responsaveis pela recaptacdao de glutamato
na fenda sindptica; a regulacdo da inflamagao envolvida nos danos neuronais que induzem a dor

neuropatica e a atuacdo no cértex cingulado anterior, insula, amigdala e outras areas do sistema

limbico e do SNC que regulam a dimens3o emocional da dor °* %7,

3.3. Efeitos adversos, sintomas de abstinéncia e potencial de abuso

Os gabapentinoides estdo associados a efeitos secundarios frequentes e raramente severos, que
originam a interrupg¢do do tratamento em pouco mais de 10% dos casos. Os mais correntes sdo a
sonoléncia, tonturas e altera¢gées na marcha, mas podem verificar-se outros relacionados com o
SNC, como perturbacdes da fala, do movimento, da memdria, do humor e do sono, vertigem, visdo
turva e outros problemas oftdlmicos, confusdo, dificuldades na concentracdo e ideacdo e
comportamento suicidas. Outro efeito adverso frequente e responsdvel pelo incumprimento da
posologia e abandono da terapéutica é o aumento de peso induzido pelos gabapentinoides. Estes
também podem originar xerostomia, edema periférico e distUrbios gastrointestinais como
obstipacdo, nduseas, distensdo abdominal e perturbacdes no apetite 8 92,

Ainterrupgao do tratamento com os gabapentinoides deve ser feita através da redugao gradual das
doses administradas, de modo a minimizar os sintomas de abstinéncia, como o aumento da
frequéncia cardiaca e da tensdo arterial, ansiedade, tremores, suores, problemas gastrointestinais,
cefaleias, insénias, tonturas, tendéncias suicidas e, sobretudo, agitacdo e desorientacdo. Os
sintomas de abstinéncia, resultantes da hiperexcitabilidade que se volta a instalar com a
interrup¢do abrupta do tratamento, sdo mais frequentes e intensos em idosos, dada a menor
atividade de circuitos inibitdrios GABAérgicos a nivel central e a perturbagdo na neurotransmissao
excitatéria que se verificam com o envelhecimento %3,

Este grupo de farmacos pode ainda potenciar a depressdao do SNC e a depressdo respiratéria
causadas pelos opioides, aumentando o risco associado a utilizagdo destes farmacos em
combinac¢do, que é relativamente comum. Esta interagao com farmacos depressores do SNC e a
maior vulnerabilidade a toxicidade mediada pelos gabapentinoides em doentes renais ampliam a

necessidade de adaptar a posologia a fungdo renal e respiratdria dos individuos que apresentam
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dificuldades a esses niveis, de idosos e de pessoas que tomam farmacos que reduzem a atividade
do SNC ou que provocam depressdo respiratdria, como os opioides 993,

Efeitos adicionais como a transmissdo de sensacdes de relaxamento, prazer e bem-estar e a
potenciacdo da sociabilidade dos individuos e dos efeitos de substancias usadas para fins
recreativos contribuem para o potencial de dependéncia e uso abusivo dos gabapentinoides. O
risco é superior em pessoas que apresentam perturbagdes neuroldgicas ou tendéncia para o abuso
de substancias, nas quais o uso de gabapentinoides deve ser cuidadoso ou evitado. O potencial de
abuso da pregabalina podera ser superior devido a sua absorcdo mais completa e célere e ao inicio

de agdo mais rapido do que o da gabapentina 9%,

3.4. Evidéncia cientifica sobre a eficacia e seguranga dos gabapentinoides

Uma revisao sistematica com meta-analise elaborada por Meaadi et al. (2023) avaliou a eficacia e,
principalmente, a seguranca da gabapentina e da pregabalina usadas para o alivio da dor
neuropatica em adultos, com base em 50 ensaios clinicos controlados e aleatorizados, que
envolveram 12398 pessoas. Os resultados apontaram para uma maior eficacia no alivio da dor
neuropatica para ambos os farmacos, em relacdo ao placebo, segundo todos os parametros
analisados: percentagem de individuos que apresentaram uma diminuicdo da dor igual ou superior
a 30%, ou a 50% e impressao global de melhoria clinica pelo paciente moderada ou elevada. Ambos
os farmacos originaram efeitos adversos pouco severos, maioritariamente sobre o sistema nervoso.
Os principais efeitos indesejaveis associados ao tratamento com pregabalina foram perturbagdes
motoras, euforia e aumento de peso, enquanto o tratamento com gabapentina originou,
maioritariamente, aumento de peso, tonturas, edema periférico e sonoléncia e ndo se observou
euforia como efeito resultante do uso da gabapentina em nenhum dos estudos incluidos na meta-
andlise. Na globalidade, verificou-se uma maior diversidade de efeitos adversos associados a
pregabalina do que a gabapentina (36 e 22 efeitos secunddrios diferentes, respetivamente) e sé a
pregabalina apresentou efeitos secundarios que podem levar ao uso abusivo (euforia) %°.

Uma meta-andlise de Cao et al. (2023), realizada a partir de 14 ensaios clinicos controlados e
aleatorizados, que incluiram 3545 individuos, comparou a pregabalina e a gabapentina, em termos
de eficacia no tratamento da neuralgia pds-herpética e de seguranca. O estudo indicou, através de
uma escala numérica que avalia a dor e da impressdo global de melhoria clinica pelos pacientes,
que o alivio da dor proporcionado pela pregabalina foi superior ao alivio proporcionado pela
gabapentina e que ambas foram mais eficazes do que o placebo. Os dois gabapentinoides também
aliviaram perturbag¢des do sono relacionadas com a dor intensa provocada pela neuralgia pds-
herpética, sendo que a eficacia da pregabalina foi superior neste aspeto. A superioridade da

pregabalina no alivio da dor neuropatica associada ao herpes zoster e a neuralgia pds-herpética
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pode dever-se ao facto de a capacidade de ligacdo deste farmaco ao seu alvo (subunidade a26-1)
ser mais de 6 vezes maior do que a da gabapentina. Por outro lado, a pregabalina apresentou um
perfil de efeitos adversos mais desvantajoso do que o placebo e a gabapentina, com maior
incidéncia de perturbagdes motoras, sonoléncia, tonturas, edema, ganho de peso e perturbacdes
visuais. A gabapentina revelou efeitos secundarios leves, como tonturas, edema, prurido, nduseas
e vomitos, mas com riscos semelhantes ao placebo 1%,

Menaldi et al. (2022) analisaram o potencial da utilizagdo da pregabalina e da gabapentina na fase
aguda do herpes zoster, de modo a prevenir o surgimento da neuralgia pds-herpética, através de
uma revisao sistematica de 4 ensaios clinicos controlados e aleatorizados, que envolveram 265
participantes adultos. Os resultados de um dos estudos indicaram uma incidéncia superior de
neuralgia p6s-herpética nos individuos tratados com gabapentina durante a fase aguda do herpes
zoster, enquanto os resultados restantes apontaram para uma incidéncia inferior nos participantes
tratados com pregabalina ou gabapentina. No entanto, as diferencas verificadas entre os grupos de
tratamento com gabapentinoides e os grupos controlo ndo foram estatisticamente relevantes e os
grupos de tratamento obtiveram efeitos adversos mais frequentemente. Deste modo, os
gabapentinoides podem ser usados no herpes zoster, em combina¢do com outros analgésicos, com
a finalidade de aliviar a dor moderada ou severa resultante da reativagdo do virus, mas ndo com o

objetivo de prevenir o aparecimento da neuralgia pds-herpética 1°%.

4. Conclusao
Avaricela, o herpes zoster e as respetivas complicagdes, como a neuralgia pds-herpética, acarretam
morbilidade consideravel, consequéncias sociais, pessoais e econdmicas e perturbagbes
importantes na qualidade de vida dos individuos afetados. As dores intensas e a sensibilidade
excessiva, resultantes dos danos neuronais causados pela reativacdo do virus, tém um elevado
potencial incapacitante e o seu tratamento é, muitas vezes, ineficaz. Os gabapentinoides, como a
pregabalina e a gabapentina, apresentam um mecanismo de acdo complexo, efeitos adversos
moderados e alguma eficacia no alivio da dor neuropatica, incluindo a neuralgia pds-herpética,
sendo também utilizados no alivio da dor aguda, moderada a severa, associada ao herpes zoster. A
gabapentina possui um perfil de efeitos adversos mais favoravel, no entanto, a pregabalina
superioriza-se no perfil farmacocinético e, ligeiramente, na eficicia demonstrada. A escolha do
tratamento deve basear-se no individuo, nas suas carateristicas e comorbilidades, sendo que a
pregabalina permite um inicio de agdo mais rapido e, em principio, maior eficacia, mas o seu perfil

de efeitos adversos inconveniente pode dificultar a adesdo a terapéutica e a eficacia do tratamento.
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Conclusao global

Ao terminar o meu estdgio curricular em Ciéncias Farmacéuticas, posso concluir que este foi
fundamental para a aquisicdo de conhecimento e experiéncia, para a aplicacdo e consolidagdo dos
conceitos tedricos e praticos aprendidos ao longo de todo o curso e para a minha formacado e
desenvolvimento pessoais e profissionais. Foi uma etapa enriquecedora e extremamente
importante para, futuramente, exercer, com competéncia e responsabilidade, a profissao
farmacéutica.

Ao longo do meu estdgio em farmacia hospitalar, a observacdo e participacdo em multiplas
atividades, quer relacionadas com a preparacdao de medicamentos e outros produtos de uso
hospitalar, quer associadas a coordenacdo e validacdo de tarefas, como a dispensa de
medicamentos com carateristicas particulares, permitiu-me entender melhor o funcionamento e a
organizacao de uma farmacia hospitalar e a sua relevancia para o bom desempenho do hospital. O
contacto constante com os técnicos, farmacéuticos e outros profissionais de saude dos diferentes
departamentos foi vital para a minha aprendizagem e para a percecdo da importancia da
colaboracdo entre os farmacéuticos e os restantes profissionais de saude hospitalares, de modo a
garantir o tratamento eficaz e seguro dos doentes.

Os trés meses de estagio em farmdacia comunitdria contribuiram, em larga escala, para aumentar o
meu conhecimento sobre os diferentes medicamentos, suplementos alimentares, dispositivos
médicos e outros produtos dispensados aos utentes, sobre o modo de gestdo, organizagao e
funcionamento de uma farmdcia comunitdria e sobre a importancia do farmacéutico para a
populagdo. O farmacéutico e as farmacias comunitdrias sdo pontos de contacto fundamentais entre
a comunidade e o sistema de salde, aos quais os utentes recorrem, muitas vezes, em casos de
preocupagdo com a sua saude. Assim, o farmacéutico deve estar informado, atualizado e preparado
para atuar, educar os utentes e ajuda-los a atingir os melhores resultados em saude.

Posso, assim, constatar que, apesar da incerteza e receio que predominaram no inicio de ambas as
componentes de estagio, por se tratar do meu primeiro contacto com a vida profissional, ou das
dificuldades colocadas por tarefas mais desafiantes que foram surgindo, esta etapa foi concluida
com enorme sucesso. Ndo so consegui aplicar os conhecimentos adquiridos previamente, para
realizar as tarefas que foram solicitadas, como também aprendi novos conceitos que poderei
colocar em pratica no exercicio da profissdo farmacéutica. Adicionalmente, pude testemunhar o
papel crucial que o farmacéutico desempenha na comunidade e nos sistemas de saude portugués
e croata, estabelecendo o ponto de contacto entre os medicamentos e outros produtos de saude,

a populagdo e os restantes profissionais de saude.
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Anexos

Anexo 1. Método e calculos utilizados para determinar as quantidades de NaCl e efedrina
necessdrias para preparar uma solugio isotonica de efedrina a 1,0%
Para preparar 2 L de solugdo isotdnica de cloridrato de efedrina a 1,0%, sdo necessarios 20,0 g de
efedrina, porque

1 g efedrina ------------------- 100 mL

X 2000 mL

2000
100

= 20,0 g efedrina
Para calcular a massa de NaCl precisa para isotonizar a solucdo, recorreu-se ao método dos

equivalentes de NaCl, que se pode representar pela férmula retirada da Farmacopeia Jugoslava IV

X = —AXa

103
onde x representa a quantidade (g) de NaCl necessaria para preparar um volume v (mL) de solucdo

isoténica de uma determinada substdncia, sendo A o equivalente em NaCl do composto
(quantidade, em g, de NaCl que provoca o mesmo abaixamento crioscépico que 1 g desse
composto, quando dissolvido no mesmo volume de agua) e a a quantidade (g) de substancia que
permite preparar essa solucdo isotdnica com uma determinada concentragao. Sendo o equivalente

em NaCl do cloridrato de efedrina igual a 0,28 g (valor tabelado na Farmacopeia Jugoslava IV)

9 x 2000
x = BT 0,28 x 20,0 = 12,4 gde NaCl

Pode recorrer-se a uma férmula alternativa, lecionada nas aulas de Tecnologia Farmacéutica IV
P%o = 9 — Exp%o

Onde P%o representa a massa de NaCl a dissolver em 1000 mL de solugdo, E representa o

equivalente em NaCl do composto e p%o representa a massa do composto contida em 1000 mL da

solucdo que se pretende isotonizar. Aplicando a féormula, tem-se:

P%o0=9-Exp%0=9-0,28x10=6,2gde NaCl / 1000 mL = 12,4 g de NaCl / 2000 mL

Portanto, para preparar 2 L de solugdo isotdnica de cloridrato de efedrina a 1,0%, é necessario

dissolver em 4gua 20,0 g de cloridrato de efedrina e 12,4 g de NaCl.
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Anexo 2. Esquema representativo de alguns efeitos farmacodinamicos da cetamina (e da
escetamina), que explicam a sua agao antidepressiva

A figura 2, que contém uma imagem retirada do artigo de revis3o de Johnston et al. (2024) 16, ilustra
alguns dos efeitos farmacodindmicos da cetamina e da escetamina que contribuem para a sua

atividade antidepressiva.
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Figura 2. Possiveis mecanismos de acdo da cetamina (e da escetamina). Atuam como antagonistas
do recetor glutamatérgico ionotropico N-metil-D-aspartato (NMDAR). (i) A inibicdo do NMDAR pos-
sindptico e extra-sindptico conduz a diminuicao da fosforilagdo do fator de elongagao 2 eucariético
(eEF2), com consequente aumento da traducgdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF),
e ao aumento da atividade do complexo 1 do alvo mecanistico da rapamicina (mTORC1). (ii) O

antagonismo do NMDAR pré-sindptico em interneurdnios que libertam acido gama-aminobutirico
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(GABA) diminui essa libertacdo e a consequente inibicdo de neurdnios piramidais glutamatérgicos.
(iii) Assim, a libertagdo de glutamato aumenta, assim como a ativagdo de recetores do acido a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPAR) pds-sinapticos, o que conduz, através de
vias de sinalizacdo intracelular, a um incremento nos niveis de BDNF e na atividade do mTORC1. (iv)
O aumento da atividade do mTORC1 e dos niveis de BDNF levam ao reforco dos niveis de AMPAR
nas membranas pds-sindpticas e ao aumento da expressdao de outras proteinas que regulam a
organizacao, a densidade e a plasticidade sindpticas, o que culmina no restabelecimento da fungao
sindptica em dreas cerebrais associadas a regulacdo das emocgdes, dos comportamentos e do
humor. (v) Adicionalmente, a inibicdo de recetores NMDAR em neurdnios da habénula lateral e a
reducdo da hiperatividade desta estrutura cerebral contribuem para os efeitos antidepressivos da

cetamina e da escetamina. Adaptado de 6.
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Anexo 3. Modo de preparac¢ao da solugao para perfusao de trastuzumab emtansina

Executei a preparacdo no interior de um isolador, que possui um esterilizador, para esterilizar todo
o material e medicamentos necessdrios, e um sistema de precisdao baseado numa balanca embutida
e um computador, que permite o controlo rigoroso do processo e a maximizacdo da qualidade e
seguranca do produto preparado. Apds a validacdo do tratamento pelo médico e o farmacéutico
responsdveis, iniciei a organizacao de todo o material necessario e prossegui com o protocolo de
preparacao da solucdo para perfusdao contendo 360 mg de trastuzumab emtansina. O protocolo
descrito abaixo baseia-se nas indicacdes dadas pelo Resumo das Carateristicas do Medicamento do
Kadcyla % e pelo sistema de preparacdo utilizado no hospital de Pula. Finalizada a preparac3o,
acondicionamento e rotulagem da solucdo para perfusdo, esta foi enviada pela farmacéutica
responsdvel para o departamento a que se destinava, de modo a ser administrada imediatamente
apos a preparagdo. Caso ndo fosse administrada imediatamente, a solucdo reconstituida e diluida
poderia ser conservada durante um periodo maximo de 24 horas, a uma temperatura

compreendida entre 2 2C e 8 2C.

Material e reagentes necessarios

e 1 frasco de trastuzumab emtansina 160 mg de pd para concentrado para solucdo para
perfusdo;

e 2 frascos de trastuzumab emtansina 100 mg de pd para concentrado para solugdo para
perfusao;

e 1 garrafa de dgua para injetaveis estéril;

e 1 seringa estéril de 10 mL;

e 1 seringa estéril de 30 mL;

e 1 saco de perfusdo contendo 250 mL de solucdo para perfusdo de cloreto de sddio a 9

mg/mL (0,9%).

Protocolo de preparagao

1. Colocar os adaptadores nas seringas e nos frascos para injetdveis.

2. Com a seringa estéril de 10 mL, injetar suavemente 5 mL de dgua para injetdveis estéril nos
frascos para injetaveis de 100 mg de trastuzumab emtansina e 8 mL de dgua para injetdveis
estéril no frasco para injetaveis de 160 mg de trastuzumab emtansina.

3. Promover a dissolugdo do pé, sem agitar os frascos e verificar se a mesma foi total.

4. Averiguar, no computador, o volume de solucgdo reconstituida necessario para preparar a

solucdo para perfusdo, tendo em conta a dose de 3,6 mg de trastuzumab emtansina/kg de
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peso corporal e um peso corporal da doente de 100 kg. O volume é determinado através
da seguinte férmula, onde o volume é expresso em mL, a dose em mg/kg de peso corporal
e o peso corporal em kg e o nimero 20 corresponde a concentracdo, em mg/mL, das
solugBes reconstituidas no interior dos frascos:

dose X peso corporal 3,6 X 100

20 20 =18 mL

Volume =

Com a seringa estéril de 30 mL, retirar 18 mL das solugdes reconstituidas dos frascos para
injetaveis e injetar esse volume no saco de perfusdao contendo 250 mL de solugdo para
perfusdo de cloreto de sédio a 9 mg/mL (0,9%).

Retirar o ar excedente do interior do saco de perfusdo, com auxilio da seringa.
Acondicionar o saco de perfusdo no interior de um saco de plastico esterilizado e etiquetar
ambos os sacos. As etiquetas possuem os dados do paciente e do medicamento, a data de

preparacao, instrugdes para o acondicionamento e para a administracao.
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Anexo 4. Formagoes realizadas ao longo do estagio em farmacia comunitaria

A Tabela 3 inclui as formacgdes a que assisti no decorrer do meu estdgio em farmacia comunitaria,

organizadas por ordem cronoldgica.

Tabela 3 — Formacdes a que assisti durante o meu estdgio na Farmacia Confianca de Ermesinde.

Entidade formadora Tépico Local Duragdo Data
Produtos com
Viatris Farmacia 45 minutos | 19/05/2025
ibuprofeno
Towa Pharmaceutical
Lipovir Farmdcia 15 minutos | 21/05/2025
Portugal
Gama de produtos
cosméticos da Klorane Farmaécia 1 hora 22/05/2025
Pierre Fabre e Aderma
Gama de produtos
Pierre Fabre Portugal 1 dia 17/06/2025
cosméticos da Aveéne
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Anexo 5. Farmacos aprovados pela EMA ou FDA para o tratamento da PHDA

A tabela 4 elenca as principais op¢des disponiveis para o tratamento farmacoldgico da PHDA.

Tabela 4 — Farmacos aprovados pela EMA e FDA para o tratamento da PHDA

Farmaco

Mecanismo de agdo

Principais efeitos adversos

Eficacia

Metilfenidato

Inibe DAT e NAT;
Agonista parcial 5-HTR1A;
J recaptacdo da dopamina e

noradrenalina

N PA e FC, disturbios
gastrointestinais e do
crescimento e alteragGes

neuroldgicas

Anfetaminas:
dexanfetamina,
lisdexanfetamina,

mistura de sais

Inibem DAT, NAT, SERT, MAO e
VMAT?2;
estimulam TAAR1;
M libertagdo e | recaptagdo e

degradacdo das monoaminas

Efeitos adversos
semelhantes e mais
frequentes que
metilfenidato;

/M risco de psicose e

agravamento de tiques

Muito eficazes na
melhoria dos sintomas
e qualidade de vida de

criangas e adultos

afetados pela PHDA

Atomoxetina

Inibidor seletivo do NAT;
{ recaptacdo da noradrenalina e

dopamina no cértex pré-frontal

Disturbios gastrointestinais
e do crescimento,
sonoléncia, dores de
cabega, hepatotoxicidade
rara e efeitos cardiacos

(™ PA, FC e intervalo QT)

Viloxazina

Bloqueio reversivel do NAT;
Modulagdo de recetores

adrenérgicos e serotoninérgicos;

N niveis de serotonina, dopamina e

noradrenalina no cortex pré-frontal

Cansaco, sedagdo, dores de
cabega, irritabilidade, perda
de apetite, nauseas;

‘M PA e FC menos

relevante

Eficdcia inferior a dos
estimulantes e superior
a dos agonistas
adrenérgicos a2 na
melhoria dos sintomas
e qualidade de vida de
criangas e adultos;
Melhoria mais rapida
dos sintomas com a

viloxazina

Guanfacina

Agonista seletivo e menos potente

a2A;

N neurotransmissdo adrenérgica no

cortex pré-frontal

Cansaco, sedacdo,
irritabilidade, tonturas,
disturbios do sono, \, PAe

FC

Clonidina

Agonista potente e ndo seletivo a2A,

a2B e a2C;

N neurotransmissdo adrenérgica no

cortex pré-frontal

Semelhantes aos da
guanfacina, mas mais
frequentes e intensos
devido a auséncia de

seletividade

Apesar da sua eficacia
no alivio dos sintomas
e melhoria da
qualidade de vida dos
individuos afetados
pela PHDA, sdo as
opgdes terapéuticas
disponiveis menos

eficazes

5-HTR1A — recetor de serotonina 1A; a2A, a2B e a2C — recetores adrenérgicos; DAT — transportador de dopamina; FC —
frequéncia cardiaca; MAO — monoamina oxidase; NAT — transportador de noradrenalina; PA — pressdo arterial; PHDA —
perturbagdo de hiperatividade com défice de atengdo; SERT — transportador de serotonina; TAAR1 — recetor associado a

aminas vestigiais 1; VMAT2 — transportador vesicular de monoaminas 2; P aumento; {, diminuigdo.
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