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Resumo

O estagio curricular relativo a conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, com
duracdo de seis meses, decorreu na Farmacia Sdo Lazaro, no Porto, e no Hospital Trofa Saude Vila
Real. Este relatério apresenta trés atividades desenvolvidas em cada componente do estagio e dois
temas relacionados a farmacia comunitdria de maior aprofundamento cientifico.

No ambito do estdgio em farmacia comunitaria, uma das atividades desenvolvidas consistiu na
preparagdo individualizada da medicagdo, com destaque para a sua execug¢do, beneficios para o
utente e relevancia da intervencdo farmacéutica. A proximidade da Farmdcia Sdo Lazaro a um
colégio originou vdrios atendimentos relacionados a casos de pediculose, o que motivou uma
pesquisa sobre os diversos principios ativos e a eficacia dos produtos disponiveis, constituindo a
segunda atividade do estagio. Ainda durante o estagio, atendi um utente com rosacea papulo-
pustulosa, com prescricdo de antibidticos para o tratamento. Este caso deu origem a terceira
atividade, centrada na fisiopatologia desta condigdo e respetiva terapéutica.

Um dos temas desenvolvidos durante o estagio em farmacia comunitaria foi o tratamento aprovado
para a alopecia androgenética, no qual foi abordada a fisiopatologia e as opg¢Ges terapéuticas
atualmente aprovadas. A escolha do tema surgiu de atendimentos a utentes em tratamento para
esta condicdo, o que motivou uma andlise mais aprofundada sobre a doenca e alternativas
existentes. Posteriormente, o tema foi apresentado a equipa da farmacia no ambito de uma
formacdo interna, estando o respetivo conteldo incluido no Anexo 1.

O segundo tema desenvolvido centrou-se na antibioterapia de primeira linha nas cistites agudas
nao complicadas. A sua escolha resultou da observagdo, ao longo do estdgio, de multiplas
prescricdes para o tratamento desta patologia, nas quais o antibidtico variava. Esta situacdo
motivou uma andlise mais aprofundada das opgdes terapéuticas recomendadas, com o objetivo de
compreender quais os antibidticos considerados de primeira linha.

A primeira atividade relativa ao estdgio no Hospital Trofa Saude Vila Real consistiu numa andlise
comparativa dos farmacos evolocumab e inclisiran, utilizados no tratamento da
hipercolesterolemia. A segunda atividade decorreu do acompanhamento clinico de dois doentes
com cirrose descompensada, que necessitaram de terapéutica com albumina, motivando uma
pesquisa sobre os seus beneficios. A Ultima atividade relativa ao estdgio em farmdcia hospitalar

centrou-se na utilizagao de filgrastim em ciclos de quimioterapia.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

5aR - 5-a-redutase
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PIM - Preparacao Individualizada de Medicagao
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TLR - Recetor Toll-like

TLR2 - Recetor Toll-like 2

TLR4 - Recetor Toll-like 4

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral- a

UhtpT — Transportador de Hexose-monofosfato

UPEC — Escherichia coli Uropatogénica
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PARTE 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A — Farmacia Comunitdria

1-Contextualiza¢dao do estagio curricular
A Farmadcia S3o Lazaro foi o local onde tive oportunidade de realizar o estagio curricular no periodo

compreendido entre os meses de marco e junho. A farmdcia estd aberta a segunda-feira das 8h30
as 19h, de terca a sexta-feira das 9h as 19h e ao sdbado das 8h30 as 13h. Durante o estdgio, o meu
horario era das 10h as 18h de segunda a sexta-feira, com uma pausa de almogo de 1 hora, fazendo
um total de 7 horas diarias de estagio.

A Farmdcia Sao Lazaro esta situada na Avenida Rodrigues de Freitas, numa zona central do Porto,
proxima de diversos pontos importantes como a Biblioteca Municipal, o Colégio de Nossa Senhora
da Esperanga, a Faculdade de Belas Artes da Universidade do Porto, bem como varios restaurantes
e locais turisticos. Os utentes da farmdacia tém um perfil diversificado, sendo uma parte significativa
composta por turistas, mas também estudantes, profissionais que trabalham nas imediacdes e
populacdo idosa.

A Farmacia Sao Lazaro oferece servigcos de Preparacdo Individualizada de Medicagdo, medicdo de
pardametros bioquimicos e de pressao arterial, consultas de nutricdo e administracdo de injetaveis.
A farmacia tem uma zona de atendimento ao publico, uma zona de backoffice, um laboratério, um
gabinete de medicdo de parametros bioquimicos, um gabinete da direcdao, uma zona de refeicao e
instalagGes sanitarias.

No backoffice estdo armazenados medicamentos em gavetas por ordem alfabética. Existem
também prateleiras onde se encontra o stock avancado e um frigorifico onde sdo armazenados
medicamentos que tenham essa necessidade. Existe ainda uma zona de rece¢do de encomendas.
O sistema informatico utilizado na farmdcia é o Sifarma®.

A equipa da farmacia é formada por quatro elementos, sendo eles trés farmacéuticas e uma técnica
de farmacia. O meu estdgio decorreu sob a orientagdo da Dra. Marta Mendes tendo contado, no

entanto, com o apoio e acompanhamento de toda a equipa ao longo do periodo de estagio.



2-Cronograma e sua explicacao
Tabela 1- Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia comunitaria

Atividades Margo Abril Maio Junho
Recegdo de encomendas X X X X
Gestdo de devolugdes X X X X
Controlo de prazos de validade X X X X
Armazenamento e reposicdo de X X X X
stock
Medicao de parametros X X X

bioquimicos e pressdo arterial

Preparagao Individualizada de X X X X
Medicagdo
Receituario X
Atendimento auténomo X X X X

Na tabela 1 encontram-se as principais atividades que realizei ao longo do estagio na Farmacia Sdo
Lazaro.

No primeiro més de estagio, comecei por realizar atividades mais relacionadas ao backoffice. A
rececdo de encomendas e o armazenamento de stock foram as primeiras tarefas que realizei e que
me permitiram entender como funciona a logistica e a organizacdo da farmacia. Permitiram-me
também ter um primeiro contacto com os medicamentos e familiarizar-me com o sistema
informatico. Estas atividades foram realizadas ao longo de todo o periodo de estagio.

No primeiro més de estagio, aprendi também a realizar devolugdes de produtos aos respetivos
fornecedores. As devolugdes podiam ocorrer, por exemplo, por prazo de validade, desisténcia do
cliente, produto que chegou a farmacia danificado, entre outros.

Ainda no més de margo tive oportunidade de assistir a atendimentos realizados pelas profissionais
da farmdcia e, a partir do final da terceira semana, realizei os meus primeiros atendimentos.
Inicialmente, com supervisdo de um farmacéutico e depois de uma forma mais auténoma. A
realizacdo de atendimentos foi a parte mais desafiante do estagio, pois exige a aplicagao de todo o
conhecimento cientifico adquirido ao longo do curso, do conhecimento da logistica e da
componente burocratica aliados sempre a uma capacidade de comunicacdo adaptada aos
diferentes tipos de utentes da farmacia.

A partir do més de abril comecei também a fazer medigGes de parametros bioquimicos e da pressao
arterial, realizadas quase diariamente. Este tipo de atividade permite ter um contacto e
acompanhamento ainda mais préximo dos utentes e permite perceber de que forma a terapéutica

ou a falta dela impacta a sua saude.



Durante o estdagio realizei o controlo de prazos de validade. Durante o més, era retirada uma
listagem informdtica dos produtos que terminavam o prazo de validade no periodo pretendido e,
posteriormente, procedia-se a verificacdo da sua validade. No final de cada més, os produtos
retirados eram devolvidos aos fornecedores. Esta atividade é importante pois ajuda a garantir a
seguranca e qualidade dos produtos dispensados aos utentes.

Tive oportunidade de participar na preparacao e fecho de receitudrio que tem de ser realizado
todos os meses. O receitudrio é enviado ao SNS e as entidades comparticipadoras.

Ao longo de todo o estagio tive também oportunidade de participar na Preparagdo Individualizada
da Medicacdo e na sua entrega aos doentes. Os utentes que aderiram ao servico levantavam a
medicagdo uma vez por semana, fazendo com que semanalmente fosse necessdria a sua

preparacao.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Preparacgdo individualizada de medicagdo (PIM)
A PIM é um servico que estd disponivel na Farmacia S3o Lazaro e que, ao longo do meu estagio, tive

oportunidade de realizar. Atualmente, a farmacia tem sete utentes idosos a utilizar o servigo.
Durante o estdgio, foi solicitada a PIM em diversas situa¢des, quer por indicacdo médica, iniciativa
do doente ou recomendacao na farmacia, sobretudo devido a dificuldades na gestdo da terapéutica
por parte dos proprios utentes ou dos seus cuidadores.

A ndo adesdo a terapéutica intencional e ndo intencional é um problema atual que origina um
elevado desperdicio de recursos de saude. ! Entre os idosos, a ndo ades3o a terapéutica é um fator
de risco para o tratamento dos seus problemas de salde crénicos. Diversos motivos podem
comprometer a adesdo a terapéutica e estre eles estao fatores individuais, sociais e relacionados
com o préprio tratamento. A ndo adesdo intencional ocorre quando o utente opta deliberadamente
por ndo seguir o tratamento prescrito. A ndo adesdo ndo intencional estd associada ao
esquecimento, limitacdes fisicas ou ndo entendimento do regime terapéutico.? Estima-se que um
em cada dois doentes ndo adere aos seus regimes terapéuticos e quanto mais medicamentos um
doente tem de tomar, maior é o risco de ndo ades3o a terapéutica. 3

A PIM pode ser uma das estratégias a ser utilizada para diminuir a ndo adesdo ndo intencional e
destina-se a utentes que: relatem ter dificuldade na utilizagcdo dos medicamentos; tenham regimes
terapéuticos complexos ou com vdrios medicamentos crdnicos; apresentem caracteristicas
pessoais limitantes e que o farmacéutico considere como potenciais candidatos; tenham um
cuidador responsdvel pela medicagdo, mas que esteja com dificuldades na sua gestdo; se
encontrem em programas especificos em acordo com entidades locais; ou que se ausentem por
pequenos periodos com alguma frequéncia. A PIM permite que os farmacéuticos organizem a
medicacdo dos utentes e que a entreguem em dispositivos préprios, facilitando a sua utilizagdo.!
Este servico pode contribuir para a redugdo das hospitalizacGes relacionadas com a toma dos
medicamentos.?

Um estudo realizado em farmacias portuguesas concluiu que os doentes que utilizavam dispositivos
com medicamentos preparados na farmacia evidenciaram menos problemas associados ao
esquecimento das tomas, sendo uma boa estratégia para uma maior ades3o a terapéutica.?
Quando um utente adere ao servico, é necessario realizar uma Avaliagdo Farmacéutica que inclui
uma entrevista inicial e uma revisdo da medicac¢do. Durante a entrevista inicial, deve ser recolhida
informac3o relevante para se proceder a avaliacdo da terapéutica. !

Com a revisdo da medicacdo podemos detetar interacdes medicamentosas, duplicages
terapéuticas, efeitos adversos possiveis ou que o utente possa ja estar a sentir, medicacdo

potencialmente inadequada e doses pouco usuais. *



O farmacéutico durante a PIM analisa a posologia prescrita e organiza todas as formas
farmacéuticas sodlidas que sdo para toma oral em dispositivos constituidos por varios
compartimentos. Estes dispositivos podem ser, por exemplo, caixas dispensadoras ou fitas
compostas por vérios alvéolos, representando cada um uma toma. !

De uma perspetiva pratica, os medicamentos tém de ser removidos do seu acondicionamento
primario e colocados na caixa dispensadora ou nas fitas. Os medicamentos sdélidos de toma oral que
tenham propriedades que garantam a sua estabilidade no dispositivo, durante o tempo de
utilizacdo, podem ser utilizados neste servigo. As formas farmacéuticas que nao possam ser
reacondicionadas devem ser dispensadas ao utente fora dos dispositivos. Técnicos e ajudantes de
farmacia podem participar na preparagdo dos dispositivos de dispensa, mas a verificagdo final deve
ser feita por um segundo operador que tem de ser, obrigatoriamente, farmacéutico. A caixa
dispensadora deve ser devidamente rotulada com nome do utente, o periodo a que se destina e os
momentos da toma. Os dispositivos devem ser selados de forma estanque por um processo manual
ou automadtico e o utente deve descarta-los depois da utiliza¢do. *

Na Farmacia Sdo Lazaro, os medicamentos sdo acondicionados em caixas dispensadoras
organizadas por momentos de toma e dias da semana, sendo que cada caixa tem capacidade para
albergar os medicamentos para uma semana. A selagem é feita de forma manual. A caixa contém
um local para preencher com o nome do utente, nome e contacto da farmacia e validade da
preparacdo. Para além destas informacgdes, é colada uma etiqueta em formato de tabela com o
nome dos medicamentos que estdo contidos no dispositivo, o esquema posoldgico organizado por
tomas, o formato e cor de cada medicamento, o problema de sadde a que se destina cada
medicamento e os medicamentos que o utente tem de administrar que se encontram fora da caixa
dispensadora.

A entrega semanal das caixas dispensadoras aos utentes ou aos seus cuidadores proporciona uma
oportunidade para estabelecer um contacto mais préoximo e acompanhar de forma detalhada a
evolucdo dos problemas de saude dos utentes. Este acompanhamento permite avaliar o impacto
da PIM na gestdo de sintomas que, em caso de ma utilizagdo dos medicamentos, poderiam
permanecer descontrolados.

Na farmacia, tive oportunidade de acompanhar casos de utentes que iniciaram a PIM durante o
meu periodo de estagio e percebi que este servico permitiu a adesdo a terapéutica e permitiu a
alguns utentes tomarem a medicagdo de uma forma mais auténoma.

Esta intervencdo farmacéutica desempenha um papel importante na garantia de que os
medicamentos sdao usados de forma segura, eficaz e adequada nos idosos, promovendo a adesao
ao tratamento, reduzindo erros de medicacdo e, consequentemente, melhorando a qualidade de

vida desta populac3o.?



Atividade 2: Tratamento da pediculose
A Farmdcia Sao Lazaro encontra-se localizada perto de um colégio, pelo que, durante o estagio,

contactei com varios casos de pediculose em criangas e adultos. Para perceber melhor as diferencgas
entre o medicamento tdpico e os dispositivos médicos existentes no mercado e poder responder
melhor as questdes dos utentes relativamente aos mesmos, fiz uma pesquisa acerca de alguns
pediculicidas disponiveis.

A pediculose capitis é causada pelo ectoparasita hematdfago Pediculus humanus capitis, conhecido
por piolho da cabeca, cujo Unico hospedeiro é o ser humano. A pediculose é um problema de saldde
publica endémico em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, com uma incidéncia maior em
criangas entre os trés e os doze anos. A transmissdao mais comum é por contacto direto com a
cabeca de uma pessoa infetada, visto que os piolhos ndo saltam nem voam.®> O prurido é o sintoma
mais comum e o diagndstico é feito através da observacdo do piolho, ninfa ou ovo no cabelo. > ¢ No
seu ciclo de vida, o piolho passa pela forma de ovo ou Iéndea, ninfa e piolho adulto. O ovo fixa-se
firmemente ao cabelo préximo do couro cabeludo e eclode, normalmente, em sete dias, podendo
alguns demorar até treze. A ninfa é uma forma mais imatura, com baixa capacidade de contagio,
gue demora cerca de dez dias até atingir a forma de piolho adulto. O piolho adulto vive cerca de
trinta dias e as fémeas podem depositar diariamente até dez ovos. >’

O tratamento da pediculose deve ser feito se forem detetados piolhos vivos e, geralmente, é feito
através da aplicacdo topica de pediculicidas, que sdo o tratamento de primeira linha. Existem
pediculicidas de agdo quimica, como a permetrina, e pediculicidas de agdo fisica, como, por
exemplo, o dimeticone e o miristato de isopropilo. ’

A permetrina é um derivado sintético da piretrina. Apresenta maior poténcia e menor absorcao
sistémica do que a piretrina e causa menos alergias do que as piretrinas naturais. A permetrina é
uma neurotoxina que atua nos canais de sédio dependentes da voltagem nos neurdnios dos
piolhos, prolongando a sua abertura e inibindo a repolarizacdo da membrana celular. Esta
despolarizagdo resulta em paralisia neuromuscular, causando morte por faléncia respiratoria. A
permetrina é ovicida e pediculicida. Mostra ser bastante eficaz e tem baixa toxicidade, sendo os
efeitos adversos pouco comuns, no entanto, incluem edema, prurido e eritema no local de
aplicagdo. A resisténcia a permetrina tem vindo aumentar, sendo que é uma boa opc¢do de
tratamento nos locais onde a resisténcia é baixa. > ® Um dos mecanismos mais comuns de
resisténcia é a perda de sensibilidade e resisténcia nervosa causadas por mutag¢des no local alvo
gue reduzem aligagdo de inseticidas. A resisténcia é genética e hereditaria. Estudos feitos mostram
que mais de metade dos piolhos tém resisténcia a este tipo de medicamento °. A permetrina esta
disponivel na forma de creme a 1%, sendo considerado um medicamento nao sujeito a receita

médica, que pode ser utilizado a partir dos 6 meses de idade. °



O dimeticone é um silicone que pode ser usado como tratamento tépico na pediculose,
funcionando por um mecanismo fisico. > ® O dimeticone reveste a cuticula dos piolhos, sela os
espiraculos e bloqueia a traqueia, provocando morte por asfixia. Interfere, também, na regulacdo
da dgua, causando um desequilibrio osmético e colapso de érgaos internos. Como atua por varios
mecanismos, ndo é espectavel o desenvolvimento de resisténcias.”> Os dispositivos médicos com
formula¢Ges a 4% tém mostrado grande eficacia, mostrando ser mais eficazes que a permetrina, e
é considerado por alguns especialistas como tratamento de primeira escolha, sobretudo em areas
onde a permetrina apresenta resisténcia. ®’ E considerado seguro para criancas a partir dos dois
anos. °> No entanto, existem evidéncias de que é bem tolerado a partir dos seis meses de idade. 1%
2. 0 dimeticone ndo é absorvido pela pele, ndo é téxico e tem poucos efeitos adversos. E
aconselhdvel uma repeticdo do tratamento apés oito a dez dias. °

Outra substancia que pode ser utilizada como pediculicida é o miristato de isopropilo. Este dissolve
a cera da superficie dos piolhos, provocando uma perda incontroldvel de dgua através da cuticula,
com desidratacdo e morte do piolho. & ® Apesar de existirem poucas evidéncias, parece ser mais
eficaz do que a permetrina. ® Alguns estudos ndo recomendam a utilizacdo em criangas com menos
de quatro anos, mas existem formulacdes que permitem o seu uso a partir dos dois anos de idade.
& 13 Devido a sua acdo fisica, ndo se espera o desenvolvimento de resisténcias. O miristato de
isopropilo pode causar irritacdo local. ®

Existe também a possibilidade de utilizagdo de produtos a base de éleo mineral. Este apresenta um
efeito oclusivo no piolho. O éleo reveste a cuticula do piolho e bloqueia as aberturas do sistema
respiratério, interrompendo as trocas de dgua e de gases.'* 1> N3o existem muitos dados clinicos
sobre a utilizacdo do éleo mineral como pediculicida. Alguns fabricantes alegam que é tdo eficaz
guanto os silicones a interromper as trocas gasosas e de dgua. Um estudo feito com vista a testar a
eficacia de um champ6 a base de 6leo mineral, mostrou uma alta eficacia, concluindo que pode ser
uma boa opcdo comparativamente a permetrina. *°

Alguns produtos apresentados como pediculicidas incluem éleos essenciais na sua composicdo.'®
As evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranca dos 6leos essenciais no tratamento da
pediculose sdo limitadas. Devido a falta de estudos clinicos consistentes e a variagcdo na composicdo
destes produtos, ndo é recomendada a sua utilizacdo. Os efeitos adversos mais comuns sdo irritacao
local e dermatite de contacto. > Relativamente a eficicia, alguns dleos essenciais mostram ter um
efeito pediculicida, sendo o seu efeito atribuido aos varios compostos que contém.!®

Esta atividade possibilitou a analise de diversos produtos disponiveis no mercado, bem como a
identificacdo das suas diferengas, permitindo, assim, realizar um aconselhamento farmacéutico

adequado, com base na sua eficacia e segurancga.



Atividade 3: Esclarecimento do tratamento com antibioterapia num caso de rosacea
Num atendimento durante o estdgio, surgiu um utente com uma prescrigdo médica de doxiciclina

oral a 100 mg e metronidazol topico a 10mg/g para o tratamento de rosacea. O utente apresentava
papulas e pustulas na regido malar e no nariz e questionou o motivo de ter de utilizar antibidticos
para o tratamento da condi¢do. Acabei por fazer uma pesquisa para perceber melhor o mecanismo
de acdo dos farmacos prescritos e poder esclarecer as duvidas do utente. Posteriormente, fiz
também uma pesquisa acerca da fisiopatologia da doenga.

A rosacea é uma doencga inflamatdria créonica da pele. Apresenta episddios sintomaticos com
remicOes e exacerbagdes, sendo a regido central do rosto como regidao malar, nariz, queixo e testa
a mais afetada. *7*°

A etiologia desta doencga é multifatorial e pode envolver fatores genéticos, neuronais, vasculares,
imunoldgicos e ambientais. A fisiopatologia ndo é totalmente compreendida, mas existem alguns
mecanismos propostos para a explicacdo da mesma. 22!

Na rosacea, verifica-se uma disfuncdo da imunidade inata na pele. Pode ser observada uma
superexpressdo do recetor Toll-like 2 (TLR2) nos queratindcitos. A sua ativagdo exagerada estimula
a producdo de catelicidina, um péptido antimicrobiano endégeno que, quando na sua forma ativa
denominada LL-37, pode induzir a inflamagdo, estimular a angiogénese, promover a vasodilata¢do
e atrair leucécitos para a pele. A LL-37 é ativada pela enzima calicreina 5, cuja producdo também é
aumentada por mastdcitos ativados. A presenca de dcaros Demodex e outros microrganismos pode
agravar essa resposta, ativando o recetor TLR2, recetor Toll-like 4 (TLR4) e a proteina inflamatéria
NLRP3, o que intensifica ainda mais o ambiente pré-inflamatdrio da pele. 2°-22

Fatores como a radiacao ultravioleta podem danificar o tecido conjuntivo e os vasos dérmicos,
levando a disfungdo endotelial e edema. A vasculatura facial anormalmente reativa e a diminuigdo
do limiar neural aumentam a sensibilidade a estimulos como calor e alimentos picantes, ativando
vias neurogénicas inflamatérias e libertacdo de neuropéptidos vasoativos como a substancia P, o
polipéptido ativador da adenilato ciclase da hipdfise e o péptido relacionado ao gene da calcitonina.
Estes compostos promovem vasodilatacdo e o recrutamento de mastdcitos, neutrodfilos,
macroéfagos e linfdcitos T, aumentando a resposta inflamatéria. 2% 2!

Além destes mecanismos, fatores genéticos, stress oxidativo e fatores ambientais como, por
exemplo, temperaturas extremas, alcool e stress contribuem para a manifestagdo e agravamento
da rosacea.’> %!

A rosacea pode ser classificada em quatro subtipos, relacionados as caracteristicas morfoldgicas,
sendo eles rosacea eritematotelangiectasica, rosdcea papulo-pustulosa, rosacea firmosa e rosacea
ocular. No entanto, os doentes podem apresentar mais do que um subtipo ou ter uma evolugao de

um subtipo para outro. 171



A rosacea papulo-pustulosa, que é possivel ser o subtipo do utente do meu atendimento, é
caracterizada por lesGes inflamatdrias como papulas e pustulas que, na maior parte dos casos, sdo
indolores, ndo apresentam comeddes e n3o estdo associadas a foliculos pilosos. 2°

A rosacea ndo tem cura, mas existem varias opg¢des de tratamento tdpicas e sistémicas que visam
controlar os sintomas. ¥ *° Varias diretrizes como a Diretriz S2k sobre rosacea, a Diretriz da
Associacdo Britanica de Dermatologistas, o Documento de Consenso Espanhol e o Consenso ROSCO
abordam e recomendam a utilizacido de metronidazol e doxiciclina.?> 2*2° Vdrias diretrizes
recomendam a utilizagdo concomitante de medicamentos orais e tdpicos em casos moderados a
graves. A utilizacdo de metronidazol e doxiciclina é considerada uma das opgdes de primeira linha
no tratamento da rosacea papulo-pustulosa moderada a grave. 2%

O metronidazol é utilizado no tratamento tdpico de papulas e pustulas associadas a rosacea.
Embora seja classificado como antibidtico, o seu efeito terapéutico nesta patologia ndo decorre da
sua atividade antibacteriana. O mecanismo de acdo ainda ndo estd totalmente esclarecido, mas ha
evidéncias de que o farmaco reduz a producdo de espécies reativas de oxigénio pelos neutrdfilos e
contribui para a neutralizacdo das ja existentes, apresentando uma ag¢do antioxidante. Também
existem algumas evidéncias de que inibe células T, mostrando ter propriedades anti-inflamatdrias.
18 Existem também evidéncias de que podera reduzir a densidade dos dcaros Demodex.?®

Como terapias sistémicas, varias diretrizes recomendam a utilizacdo de antibidticos, entre os quais
a doxiciclina como tratamento de primeira linha em casos de rosacea papulo-pustulosa mais grave.
20,23-25 A doxiciclina é um antibidtico que pertence a classe das tetraciclinas de segunda geracdo e
é utilizada na rosacea pelo seu efeito anti-inflamatdério e menos pelo efeito antibacteriano. Na
rosdcea, pode ser utilizada em dosagens de 40 mg em libertagdo prolongada, tendo um efeito anti-
inflamatério e ndo antibidtico e em dosagens de 100 mg com efeitos anti-inflamatdrios e
antibidticos. Apesar da rosacea ter uma componente inflamatdria marcada e ndo infeciosa,
tornando os tratamentos anti-inflamatdrios mais apropriados, as duas dosagens de doxiciclina
podem ser utilizadas e demonstram a mesma eficdcia. Existem evidéncias de que a doxiciclina reduz
a ativacdo de metoloproteinases da matriz, reduz a quimiotaxia de neutroéfilos, reduz a expressao
de LL-37 e diminui a producao de citocinas pré-inflamatdrias como IL-1B, IL-8 e TNF-a.. 18 20:22,23
Aos doentes, como conselhos gerais ndao farmacolégicos, devem ser recomendadas medidas de
higiene suaves, utilizar emolientes e protecdo solar. Também é importante eliminar de fatores que
possam contribuir para o aparecimento ou agravamento dos sintomas. 2

Conhecer a fisiopatologia e o tratamento da rosacea é muito importante para se poder orientar

acerca do uso correto dos medicamentos e evitar o agravamento dos sintomas.



SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1-Contextualizagao do estagio curricular
O estagio em farmacia hospitalar decorreu no Hospital Trofa Saude Vila Real, durante os meses de

julho e agosto. O Hospital Trofa Saude Vila Real localiza-se na Rua de Baden-Powell, em Vila Real.
Este hospital pertence ao Grupo Trofa Saude, constituido por 20 hospitais, e é o primeiro hospital
do grupo em Trds-os-Montes e Alto Douro. 2% %7

A farmdcia do hospital encontra-se no piso -1, numa area restrita a funcionarios do hospital. O
horario de funcionamento da farmacia é das 9h as 18h de segunda a sexta-feira, com encerramento
entre as 13h e as 14h para almogo. O meu horario era das 9h as 17h, com 1 hora de pausa para
almocgo, contabilizando 7 horas didrias de estagio.

O Grupo Trofa Saude conta com uma diretora técnica farmacéutica e cada unidade hospitalar tem
um responsavel pelos servigos farmacéuticos. No Trofa Saude Vila Real, a farmacéutica responsavel
é a Dra. Marta Lisboa, que me acompanhou e orientou durante o periodo de estagio. A equipa da
farmadcia é constituida pela Dra. Marta e, atualmente, conta com a ajuda de uma Auxiliar, em tempo
parcial, quando necessario.

A farmacia contém uma zona de fracionamento e embalamento de comprimidos, uma zona de
preparacdo de unidose, um frigorifico, um armario para material inflamavel, uma zona de
expedicdo de material, um cofre com estupefacientes e psicotrépicos e uma zona onde sdo
armazenados os medicamentos, organizada por forma farmacéutica e ordem alfabética. O sistema

informatico utilizado é o THOM®.
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2-Cronograma e sua explicacao
Tabela 2- Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmacia hospitalar

Atividades Julho Agosto
S1 | S2 | S3 |S4|S5|5S6 |S7 | S8
Preparacao da Distribui¢do Individual Didria em Dose X X X X X X X X
Unitdria
Observacdo de validagcdo de prescri¢des X X X X X X X X
Validagdo de prescrigdes com supervisdao X
Fracionamento e embalamento de medicamentos X X | X X X X X X
Inventario X
Preparagao de pedidos dos servigos do hospital X X X X X X X X
Controlo e entrega de psicotrépicos e estupefacientes a X X X X X X X X
outros servigos do hospital
Armazenamento de stock X X X X X X X X
Recegdo de encomendas X X X X X X
Controlo de gases medicinais X X X X
Controlo e registo de temperatura e humidade da X X X
farmacia

Na tabela 2 estdo mencionadas as atividades que fui realizei ao longo do estdgio, organizadas por
meses e por semana de cada més, estando cada semana designada por “S”.

Desde a primeira semana de estagio, acompanhei o processo de validagdo das prescricdes médicas,
uma das primeiras tarefas do dia. No inicio da tarde, realiza-se uma nova verificacdo, para se
identificarem eventuais alteracGes as prescri¢cdes ja validadas ou novas prescricdes. Esta tarefa
permite ter um papel ativo na gestdo da medicagdo dos doentes, uma vez que é necessaria a
confirmacdo da adequacdo dos medicamentos prescritos, bem como da posologia.

A Distribuicdo Individual em Dose Unitaria (DIDDU) é preparada diariamente, com um dia de
antecedéncia a sua administracdo, abrangendo o periodo entre as 17h do dia e as 17h do dia
seguinte, sendo esta tarefa realizada durante a manha. Cada doente dispde de uma gaveta
identificada através de uma etiqueta com nome, niumero do processo do utente e nimero da cama.
As gavetas, no seu interior, estdo divididas de acordo com os turnos da equipa de enfermagem,
com vista a facilitar a administracdao dos medicamentos e diminuir a ocorréncia de erros. A entrega
da DIDDU é feita ao servigo de internamento diariamente pelas 16h30. Visto que a farmdcia encerra
durante o fim de semana, a medicagdo para esses dias é entregue a sexta-feira.

Durante a preparacdo da DIDDU, pode ser necessario fracionar comprimidos. Esse fracionamento

é feito numa camara especifica e os medicamentos fracionados sdo posteriormente embalados e
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etiquetados com o nome da substancia ativa, dosagem, prazo de validade e lote. Apds o
fracionamento de comprimidos, a validade final atribuida passa a ser de até seis meses e, no caso
de a validade inicial ser inferior, permanece a validade mais curta.

Os varios servicos do hospital, como o internamento, imagiologia, bloco operatério, entre outros,
tém um stock de medicamentos armazenados em locais préprios localizados nos respetivos
servicos. A gestdo desse stock é assegurada pelo enfermeiro responsavel por cada servigo,
contando com o apoio do farmacéutico. Contudo, esses medicamentos provém da farmdcia do
hospital que, na maioria dos casos, recebe um pedido semanal dos medicamentos necessarios em
cada servico para posterior preparacao e entrega. A urgéncia é o Unico servi¢co no qual, atualmente,
a gestdo do stock é da responsabilidade da farmdcia, sendo que, duas vezes por semana, é
necessario verificar o stock em falta.

Os medicamentos estupefacientes e psicotrdpicos sdo armazenados no cofre e, sempre que é
necessario ceder a outros servicos do hospital, é obrigatério o preenchimento do Anexo X da
Portaria n.2 981/98, de 8 de junho. Nesse documento devem constar o nome do medicamento, a
forma farmacéutica, a dosagem e a quantidade ja administrada, para permitir ao farmacéutico
repor a quantidade utilizada. O anexo tem de ser assinado e verificado obrigatoriamente por um
médico, um enfermeiro e um farmacéutico, sendo posteriormente arquivado na farmacia o
respetivo original.

Na farmacia do hospital também é feito o controlo de gases medicinais. A equipa da manutengao
do hospital realiza a troca das embalagens dos gases medicinais, como “rampas” e “balas” de
oxigénio, sendo a farmacia responsavel pelo registo dos lotes e data das trocas.

Semanalmente, a farmacia recebe um documento contendo os registos continuos de temperatura
e humidade da farmacia, bem como da temperatura do frigorifico. O farmacéutico tem de analisar
os gréficos para identificar eventuais variacGes relativamente aos intervalos de referéncia e, caso
estas ocorram, apresentar uma justificacdo. Segundo o Manual das Boas Praticas de Farmdcia
Hospitalar, a humidade da farmdacia deve manter-se entre os 40 e os 60%, a temperatura ambiente
deve ser inferior a 25°C e a temperatura do frigorifico deve encontrar-se entre os 2 e os 8 °C. 28

A farmadcia realiza uma encomenda mensal com os medicamentos necessdrios para o més e estes
sdo enviados da Farmdcia Central do Grupo, situada no Hospital Trofa Saude do Bonfim, em Vila do
Conde. No entanto, é sempre possivel comunicar com as restantes farmacias dos hospitais do grupo

e solicitar medicamentos que estejam a ser precisos com urgéncia.

12



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Utilizagdo de inclisiran e evolucumab na intolerancia a estatinas
No Hospital Trofa Saude Vila Real, o farmaco inclisiran foi administrado pela primeira vez a um

doente com intolerancia a estatinas. Posteriormente, foi solicitada a farmacia informacao sobre a
disponibilidade do evolocumab. Dada a semelhanca nas indicacdes terapéuticas de ambos os
medicamentos e o facto de ainda ndo terem sido utilizados previamente no hospital, realizei uma
pesquisa com o objetivo de analisar as suas semelhangas e diferencas.

A aterosclerose é a forma mais comum de doenca cardiovascular e estd muito associada a niveis
elevados de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (C-LDL), que promovem inflamacdo
arterial e formacdo de placas aterosclerdticas.?® 3% As estatinas sdo consideradas o tratamento de
primeira linha, mas em casos de alto risco cardiovascular ou intolerancia podem ser necessarias
alternativas como ezetimiba, acido bempedoico ou inibidores da pro-proteina convertase
subtilisina quexina tipo 9 (PCSK9).%%31 Em situacdes de maior gravidade, a combinacdo de diferentes
terapias é recomendada por alguns especialistas para otimizar a reducio do C-LDL.%°

As particulas de C-LDL ligam-se aos recetores de LDL, localizados, na sua maioria, na membrana dos
hepatdcitos, e formam complexos que sdo internalizados por endocitose. No interior da célula, o
colesterol é degradado nos lisossomas, enquanto os recetores sido reciclados novamente para a
superficie celular, contribuindo para a homeostase lipidica.3!

A PCSK9 é uma protéase que desempenha um papel importante na regulacio do C-LDL.?® Apés a
sua sintese, que ocorre predominantemente no figado, é libertada para a circulagdo, onde se liga
aos recetores de LDL na superficie dos hepatdcitos. Esta ligagdo impede a reciclagem destes
recetores apds a endocitose, promovendo a sua degradacao lisossomal. Como consequéncia,
ocorre uma diminuicdo do numero de recetores disponiveis na membrana celular e reducdo da
capacidade de remocdo de C-LDL do plasma.3°

Existem farmacos que interferem na acdo ou na expressao da PCSK9 com o intuito de diminuir o C-
LDL. Esses farmacos podem ser anticorpos monoclonais ou pequenos acidos ribonucleicos
interferentes (siRNA). Os primeiros ligam-se a PCSK9 e impedem a interagdo com os recetores de
LDL. Os siRNA silenciam a expressdo do gene PCSK9 nas células hepaticas, provocando uma inibi¢do
da expressdo e secrecdo da PCSK9.%°

Oiinclisiran é um farmaco inovador e pioneiro que recebeu a sua primeira autorizacado de introdugdo
no mercado na Unido Europeia em 2020.3% 32 Trata-se de um siRNA, constituido por um RNA curto
de cadeia dupla, que é conjugado & N-acetilgalactosamina. 3 3 Esta conjugacdo permite o
reconhecimento pelo recetor de asialoglicoproteina, presente apenas nos hepatdcitos,
assegurando uma alta seletividade hepdtica. Uma vez dentro da célula, o farmaco atua no

citoplasma, onde a cadeia antisense se associa ao complexo silenciador induzido por RNA (RISC),
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conduzindo a clivagem do mRNA da PCSK9. Este processo reduz a sintese da PCSK9 e aumenta a
disponibilidade de recetores de LDL na superficie dos hepatécitos, promovendo uma maior
remoc3o do colesterol LDL da circulagdo.*

O evolocumab, por sua vez, foi introduzido no mercado em 2015 e corresponde a um anticorpo
monoclonal humano da classe IgG2. Este farmaco, ao contrario do inclisiran, atua na parte
extracelular, ligando-se diretamente a PCSK9 circulante e impedindo a sua interagdo com os
recetores de LDL, o que aumenta o nimero de recetores disponiveis na superficie dos hepatdcitos
e reduz o C-LDL plasmético.3" 34

Relativamente a forma de administracdo, ambos sdo administrados por via subcutanea. No caso do
inclisiran, a posologia consiste numa dose inicial de 284 mg, seguida de outra administragdo trés
meses depois, e posteriormente, duas administracdes por ano.>* O evolocumab pode ser
administrado quinzenalmente na dose de 140 mg ou mensalmente na dose de 420 mg.3!

Embora o inclisiran apresente uma semivida curta, os efeitos terapéuticos prolongam-se por varios
meses devido a ligacdo sustentada ao complexo RISC, que mantém o bloqueio da tradug¢do no
MRNA da PCSK9. Por sua vez, o evolocumab necessita de permanecer em circulagdo para exercer o
seu efeito farmacoldgico, apresentando, assim, uma dependéncia direta da sua concentragdo
plasmatica para manter a eficacia.®

Em estudos realizados, o evolocumab mostrou reducbes de C-LDL superiores a 60%, com
manutenc3o do efeito em seguimentos prolongados que ultrapassam os oito anos.3> O inclisiran
também mostrou boa eficacia, embora a diminuicdo do C-LDL pareca ser ligeiramente inferior. Um
estudo de meta andlise mostrou uma reducdo do colesterol total em 61,09% com evolucumab a
140 mg e 54,83% com inclisiran a 284 mg.3®

O inclisiran esta associado a efeitos adversos como mialgias, cefaleias, hipertensido, lombalgia,
fadiga, diarreia, nasofaringite e tonturas, sendo que, devido a sua acdo prolongada, estes efeitos
podem persistir durante mais tempo.3! O evolucumab, por sua vez, associa-se mais frequentemente
a nasofaringite, lombalgia, infecdes das vias respiratdrias, artralgias e sintomas gripais.>* Dados de
um estudo de meta-analise sugerem que o inclisiran tende a apresentar menos efeitos adversos
globais, mas maior incidéncia de reagGes no local da injecdo. No entanto, ambos apresentam um
perfil de seguranca favoravel no que diz respeito a efeitos graves.3!

O estudo do mecanismo de acdo, da eficacia e do perfil de seguranca destes dois farmacos permite
ao farmacéutico ter uma base cientifica para colaborar com os restantes profissionais de saude na
selecdo e utilizacdo adequada da terapéutica. Esta atividade permitiu aprofundar o conhecimento
acerca de farmacos que nao fazem parte da terapia de primeira linha, mas sdo alternativas seguras

e eficazes.
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Atividade 2: Utilizacdo de albumina em casos de cirrose descompensada
Durante o estagio em farmacia hospitalar, acompanhei dois casos de cirrose descompensada,

ambos com presenca de ascite e submetidos a paracentese. A evolugao clinica dos dois incluiu
sindrome hepatorrenal, com um dos doentes a desenvolver peritonite bacteriana espontadnea.
Ambos receberam tratamento com albumina, o que motivou a realizacdo de uma pesquisa para
compreender os beneficios desta terapia neste tipo de casos clinicos.

As diretrizes da Associacdo Europeia para o Estudo do Figado e da Associagdo Americana para o
Estudo de Doencas do Figado recomendam a administracdo de albumina apds paracentese de
grande volume, peritonite bacteriana espontanea, les3o renal aguda e na sindrome hepatorrenal.?’
Geralmente, nestes casos o tratamento com albumina é definido como agudo ou a curto prazo,
ocorrendo, no maximo, durante duas semanas.3®

Existem outras indicagdes para a utilizagdo da albumina, mas ainda estdo em debate. Essas
indicacGes incluem infe¢des além da peritonite bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica,
hiponatremia e prevencao de desfechos adversos em pacientes com cirrose. Nestas indicacdes, os
resultados s3o controversos ou inconclusivos.?’

A albumina atua principalmente na manutengao da pressao oncdtica, promovendo a retencdo de
ides positivos no espaco intravascular devido a sua carga negativa e favorecendo a expansdo
plasmatica.’” 3 Para além desta funcdo, a albumina apresenta efeitos antioxidantes e anti-
inflamatérios, ligando-se a espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, inibindo a inflamacao
mediada pelo fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e a adesdo de mondcitos ao endotélio, e
neutralizando lipidos pré-inflamatdrios como a prostaglandina E2. Adicionalmente, contribui para
a estabilizac3o endotelial e reducdo da permeabilidade vascular.’”

A progressdo da cirrose compensada para descompensada decorre principalmente da hipertensao
portal, causada pela resisténcia hepatica e pelo aumento do fluxo devido a vasodilatagao
esplancnica. Esta descompensac¢do pode levar a ascite, encefalopatia, hemorragia varicosa ou
sindrome hepatorrenal, frequentemente acompanhada de um estado pré-trombdtico. A
inflamacao sistémica agrava a vasodilatacdo e pode provocar insuficiéncia hepatica designada por
Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF), muitas vezes desencadeada por infe¢Ges e associada a maior
mortalidade. O estado inflamatdrio e a maior permeabilidade capilar contribuem para a diminuicao
da albumina sérica, devido a redistribuic3o proteica e a alteracdo na produc3o hepdtica.’’

A paracentese de grande volume consiste na drenagem de mais de cinco litros de liquido ascitico e
é o tratamento de eleicdo para a ascite tensa e refratéria que ja ndo responde a diuréticos.?”-° Esta
intervengdo aumenta o débito cardiaco, reduz a resisténcia vascular periférica e o volume circulante
efetivo, podendo causar hipotensdo, encefalopatia hepatica, lesdo renal aguda, hiponatremia,

reacumulacdo de ascite e mortalidade, caracterizando a disfuncdo circulatéria induzida por
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paracentese.®39 A administracdo intravenosa de albumina demonstrou prevenir esta complicacao,
especialmente em drenagens superiores a cinco litros, devido a sua elevada capacidade oncética e
maior semivida em comparacdo com outros expansores plasmaticos.3” 3° A Associacdo Europeia
para o Estudo do Figado recomenda a administracao de 8g de albumina por cada litro de liquido
ascitico retirado. Em drenagens inferiores a cinco litros, a albumina pode ser indicada em casos de
ACLF com risco hemodinamico significativo.

Em doentes com doenga hepatica avancada, até cerca de um tergo pode desenvolver insuficiéncia
renal aguda. Uma das causas mais comuns é a hipovolemia, frequentemente associada ao uso de
diuréticos ou a perda de liquidos por diarreia relacionada com a utilizacdo de lactulose. Nestes
casos, a reposicdo volémica com albumina a 1g/kg/dia durante dois dias é recomendada. Se ndo
houver resposta terapéutica, pode considerar-se a existéncia de sindrome hepatorrenal,
caracterizada por insuficiéncia renal funcional devida a reducdo do fluxo sanguineo renal. A
albumina, para além de expandir o volume plasmatico, exerce efeitos antioxidantes e anti-
inflamatdrios e consegue ligar-se a produtos bacterianos circulantes, mostrando beneficios
adicionais. A dose indicada nesta sindrome varia entre 20 e 40 g/dia, e a combinacdo com
vasoconstritores tem mostrado um aparente beneficio acrescido. O uso excessivo de albumina na
lesdo renal aguda e na sindrome hepatorrenal pode desencadear edema pulmonar e insuficiéncia
respiratdria, pelo que os doentes devem ser monitorizados.3°

A peritonite bacteriana espontanea é uma infe¢do da ascite comum em doentes com cirrose e pode
levar ao desenvolvimento de ACLF, insuficiéncia renal, sepse e choque séptico.3® 3° Existem
evidéncias de que o tratamento desta infecdo com albumina em conjunto com antibiéticos reduz
significativamente o risco de desenvolver insuficiéncia renal e melhora a taxa de mortalidade
quando comparado com o tratamento isolado com antibidtico.?® A utilizacdo da albumina foi
inicialmente atribuida a expansdo plasmatica e a prevencado da disfunc¢do circulatdria, mostrando
melhorias na vasodilatacdo e na funcao cardiaca. No entanto, descobriu-se que a albumina também
provoca reduc3do dos niveis plasmaticos de éxido nitrico, endotoxina, TNF-a e interleucina 6.3 3 As
diretrizes recomendam a utilizagdo de albumina intravenosa na dose de 1,5 g/kg no primeiro de
tratamento e 1 g/kg no terceiro, em conjunto com antibidticos.?”

O farmacéutico deve compreender o papel da albumina nos casos de cirrose descompensada em
que é indicada para otimizar a terapéutica, ajustar doses de forma segura e poder ajudar a equipa

clinica e os doentes quanto a eficicia e seguranga do tratamento.

16



Atividade 3: Fungao do filgrastim na quimioterapia
No Trofa Saude Vila Real, duas utentes em tratamento oncoldgico receberam, em determinados

ciclos de quimioterapia, prescri¢cdes de filgrastim. Para compreender melhor a fun¢do do filgrastim
neste contexto, realizei uma pesquisa sobre a sua aplicacdo clinica.

O filgrastim é um fator recombinante de estimulacdo de coldnias de granulécitos (G-CSF), usado
para estimular a producdo de células sanguineas. E produzido por tecnologia que envolve a
recombinac3o de DNA em Escherichia coli.*®*

O filgrastim é indicado para reduzir a incidéncia de neutropenia febril em doentes submetidos a
guimioterapia citotdxica, especialmente aqueles com alto risco, como os que recebem doses
elevadas de quimioterapia ou que ja apresentaram neutropenia febril em ciclos anteriores.
Também pode ser utilizado em situagdes de neutropenia congénita grave, mobilizacdo de células
progenitoras do sangue periférico ou em doentes com infe¢cdo avancada por HIV e neutropenia
persistente.*> 41 O filgrastim pode ser usado em adultos e criangas.*

A quimioterapia, apesar da sua eficacia, provoca frequentemente neutropenia, que eleva a
suscetibilidade a infe¢bes.** A neutropenia induzida pela quimioterapia pode desencadear
complicagBes como neutropenia febril, necessidade de utilizagdo de antibidticos, hospitalizacGes e
aumento da mortalidade associada. A neutropenia pode fazer com que haja a necessidade de
reducdo de doses dos quimioterapicos, que pode causar efeitos negativos nos resultados do
tratamento. A neutropenia febril é definida pela existéncia concomitante de febre e neutropenia
grave, com contagem inferior a 500 neutrdéfilos/pl.*?

A neutropenia febril costuma ocorrer no primeiro ciclo de quimioterapia e, geralmente, a incidéncia
diminui a partir do segundo. Dependendo do tipo de cancro, a incidéncia de neutropenia febril e as
taxas de hospitalizacdo podem variar. Esta complicacdo faz aumentar o risco de morbilidade e
mortalidade. A probabilidade de desenvolver neutropenia febril varia consoante o protocolo de
guimioterapia. Em esquemas de maior risco, é recomendada a utilizacdo preventiva de G-CSF desde
o primeiro ciclo, enquanto em regimes de risco intermédio a decisdo depende de fatores clinicos
adicionais. Nos protocolos de baixo risco esta profilaxia ndo se justifica, sendo reavaliada a
necessidade a cada ciclo e considerada a profilaxia secundaria apenas apds episddios prévios de
neutropenia febril .#?

A introducdo do filgrastim em 1991 constituiu um avanco relevante no suporte a doentes
submetidos a quimioterapia, encurtando o periodo de neutropenia e permitindo a recuperacao
mais rapida da funcdo imunitéria.*!

O filgrastim promove a proliferacdo e diferenciacao de precursores da linhagem dos neutrofilos,
acelera a sua maturacdo na medula déssea e favorece a libertacdo de neutréfilos maduros para a

circulacdo periférica. Tem também a capacidade de potenciar a atividade fagocitica destas células
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e prolongar a sua sobrevivéncia no sangue. A administracdo de G-CSF provoca um aumento das
contagens de neutréfilos nos primeiros quatro dias, deslocando o nadir, ponto mais baixo na
contagem de neutrofilos, para cerca do sétimo ou oitavo dia apds a quimioterapia, atenuando a
sua gravidade e promovendo a recuperac¢do completa por volta do décimo quarto dia.*? Do ponto
de vista clinico, observa-se redugdo na ocorréncia de neutropenia febril, menor utilizagdo de
antibidticos de largo espetro e menos dias de internamento. No entanto, a evidéncia disponivel ndo
demonstra beneficio significativo em termos de sobrevivéncia global.*

Relativamente a dose, é recomendada a administracdo de 5 pg/kg/dia, normalmente iniciados
entre 24 e 72 horas apds a administracdo da quimioterapia.*! O filgrastim pode ser administrado
por injecdo subcutdnea ou por perfusdo intravenosa e deve ser utilizado diariamente até que o
valor de neutréfilos esteja de acordo com os valores normais.*°

Em doentes com neutropenia febril induzida por quimioterapia, o tratamento com filgrastim pode
ocasionar algumas reacOes adversas graves, embora pouco frequentes, como anafilaxia,
complicagdes pulmonares severas, bem como esplenomegalia significativa com risco de rutura. As
reacGes adversas mais comuns incluem febre, dor musculoesquelética, anemia, nduseas e
vOmitos.*® A dor 6ssea é o evento adverso mais comum, ocorrendo entre 25 e 83% dos doentes. A
dor é possivelmente decorrente da expansdao da medula dssea, sensibilizacdo a dor das fibras
nervosas periféricas e ativac3o de circuitos proé-inflamatérios. 42

O filgrastim mostrou eficacia na prevencao da neutropenia febril e exige uma compreensdo para
otimizar a seguranca e a eficacia do tratamento oncolégico. O conhecimento do filgrastim permite
ao farmacéutico orientar a sua utilizacdo em ciclos de quimioterapia, auxiliar na gestdo dos efeitos

adversos e ajustar doses e horarios de administragao.

18



PARTE 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Terapéutica farmacologica aprovada na alopecia androgenética

1. Introducdo

A alopecia androgenética é a causa mais frequente de queda de cabelo em todo o mundo. Também
designada por perda de cabelo de padrdo masculino ou feminino, manifesta-se por uma diminuicdo
progressiva do cabelo. Estima-se que cerca de 80% dos homens e aproximadamente 50% das
mulheres apresentem esta condicdo até aos 70 anos de idade.*** A prevaléncia aumenta com o
envelhecimento e observa-se sobretudo em individuos caucasianos, sendo menos comum em
asiaticos e afro-americanos, e ainda menos comum em americanos nativos e esquimds.*?

A alopecia androgenética pode afetar de forma significativa a autoestima e qualidade de vida dos
homens e das mulheres. Embora varios estudos indiquem que os homens apresentam sofrimento
emocional e preocupagdo com a condi¢do, existem evidéncias que mostram que o impacto é mais
negativo nas mulheres.*

2. Anatomia dos foliculos capilares

7

O foliculo capilar é um mini-érgao dindmico e complexo constituido por células epiteliais e
mesenquimais e poder ser dividido nos segmentos de bulbo, istmo e infundibulo.*

O infundibulo é o segmento mais superficial do foliculo capilar, estendendo-se da epiderme até a
abertura do ducto sebaceo. Além de funcionar como estrutura de armazenamento, forma um canal
que permite a passagem de substancias aplicadas na pele, possibilitando a sua interacdo com
diferentes tipos celulares do foliculo. A area adjacente ao infundibulo é conhecida por peri-
infundibular.® %

Na regido do istmo, encontra-se o musculo eretor do pelo e na sua zona inferior encontra-se
localizada a protuberancia, com particular interesse cientifico por conter células-tronco epiteliais e
melanociticas. Estas células-tronco sdo multipotentes e quiescentes, participando na regeneracdo
capilar. Com o inicio da fase anagena, ocorre a migracdo destas células até a matriz do bulbo capilar,
onde proliferam para formar as células da bainha radicular externa. A diferenciacdo é regulada por
sinais provenientes da papila dérmica com vista a formacao da haste do fio e a bainha radicular
interna. #°

O bulbo, porgdo mais profunda do foliculo, envolve a papila dérmica e a matriz capilar e é chamado
de “fabrica capilar” devido a elevada taxa de proliferacdo dos queratindcitos da matriz.* Entre as
células da matriz, encontram-se também os melandcitos, responsaveis pela pigmentacdo da haste.
A medica que as células da matriz se diferenciam e migram para a superficie, contribuem para o

crescimento do cabelo. A papila dérmica, localizada na base do foliculo e composta por fibroblastos
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de origem mesenquimal, funciona como o “centro de comando”, fornecendo sinais que regulam o
numero de células da matriz, o tempo de crescimento e o tipo de foliculo formado, determinando
45,47

a espessura, o tamanho e a morfologia do fio de cabelo.

3. Ciclo de crescimento capilar

Em condi¢Ges normais, entre 80 e 90% dos foliculos capilares encontra-se em crescimento,
enquanto aproximadamente uma centena de fios é eliminada diariamente. Este processo decorre
do ciclo capilar, que compreende quatro fases: anagena, fase de crescimento; catagena, fase de
regressio; telégena, periodo de repouso; e exdgena, etapa em que ocorre a queda do fio.** 4" A
maioria dos individuos possui aproximadamente 100 000 fios de cabelo e a densidade e o nimero
de fios mantém-se praticamente constantes, uma vez que existem sempre fios em crescimento e
outros em fase de queda.?’
3.1. Fase andgena
A fase andgena corresponde ao periodo de crescimento ativo do cabelo, durante o qual a haste é
formada a partir do foliculo.*” Nesta fase ocorre a proliferac3o e diferenciacdo das células da bainha
radicular externa em linhagens de pelos epiteliais e pigmentacdo através dos melandcitos. A
necessidade energética é elevada, podendo ocorrer inducdo da angiogénese no foliculo. O
desenvolvimento desta fase requer que ativacdo da sinalizacdo WNT/B-catenina na papila dérmica
seja continua. O término da fase parece ser controlado pelo fator de crescimento dos fibroblastos
5 e também ha evidéncia de que o fator de crescimento epidérmico estd envolvido neste
processo.” Esta é a fase mais longa do ciclo e pode durar entre 2 e 8 anos.* 4 Com o
envelhecimento, a duracdo da fase andgena tende a diminuir, resultando em fios mais finos e
frageis, e a proporg¢3o de foliculos em crescimento também diminui.*’
3.2. Fase catagena

Durante esta fase ocorre apoptose de algumas células epiteliais da matriz e de alguns melandcitos,
resultando na interrupcdo do crescimento e pigmentacdo do cabelo. No entanto, os filamentos
capilares permanecem presos no foliculo. No final desta fase, o bulbo encolhe e retrai e a papila
dérmica condensa, possivelmente devido a reducdo da matriz extracelular, e desloca-se para

proximo da protuberancia do foliculo. Esta fase dura entre 1 e 3 semanas.* ¥

3.3. Fase telégena
Nesta fase, ocorrem alteracGes na atividade genética e hd uma expressao maxima de genes que
codificam importantes reguladores do ciclo capilar, sendo esta uma fase critica no controlo do ciclo.
Esta fase compreende o estdgio refratario e o estdgio competente. No refratario ocorre ativagao
de BMPs, que inibem o crescimento e no estdgio competente ocorre ativacdo da via WNT/B-
catenina que prepara o foliculo para iniciar um novo crescimento. A interagdo entre células-tronco

e a papila dérmica é essencial para o novo ciclo. Esta fase dura entre 2 e 3 meses.*
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3.4. Fase exdgena

Nesta fase, o novo fio formado no final da fase telégena continua a crescer e empurra o fio mais
antigo, resultando na sua queda.”’

4. Fisiopatologia da alopecia androgenética

Aalopecia androgenética é considerada um disturbio multifatorial provocado por fatores genéticos,
ambientais, hormonais e idade.** Os cabelos mais curtos e a e a sua perda aparecem devido a
reducdo da fase andgena e aumento da duragao da fase telégena, promovendo uma miniaturizagdo
dos foliculos capilares.** > A miniaturizac3o estd relacionada a anormalidades na papila dérmica.
Os fios grandes, pigmentados e espessos denominados terminais ddo origem a fios despigmentados
mais finos designados de velus.*

A alopecia androgenética que acontece numa idade mais jovem esta fortemente relacionada a
sindrome metabdlica e a doenga corondria grave. Um indice de massa corporal mais elevado
também pode estar relacionado a uma maior incidéncia desta condi¢io numa forma mais grave.*
Na alopecia androgenética masculina observa-se um afinamento gradual do cabelo nas zonas nas
regibes frontal e do vértice, frequentemente acompanhado por uma retragdo da linha frontal do
cabelo. No caso das mulheres, a perda de cabelo é difusa, predominando na zona entre o couro
cabeludo frontal e o vértice, mas, normalmente, sem recessao da linha frontal e mais frequente na
menopausa.*® %

A alopecia androgenética masculina esta muito associada aos androgénios e tem uma componente
genética importante. No caso da alopecia androgenética feminina, a fisiopatologia ndo é ainda
totalmente compreendida, mas as evidéncias indicam que pode ter influéncia genética, hormonal
|_48

e ambienta

4.1. Papel dos androgénios

Os androgénios constituem um grupo de hormonas fundamentais para o desenvolvimento e
funcionamento do organismo humano. Entre estas hormonas destaca-se a testosterona como o
principal androgénio nos homens.*

Os androgénios, apds a puberdade, estimulam o crescimento folicular através da ativacdo dos
recetores dos androgénios (RA) presentes nas células da papila dérmica nas zonas sensiveis a estas
hormonas, como, por exemplo, as axilas e a face. Em individuos geneticamente predispostos, essa
mesma atividade, em idade avancada, desencadeia uma miniaturiza¢do dos foliculos. #°

A enzima 5-a-redutase (5aR) é uma proteina integral de membrana que possui trés isoformas
principais. A enzima 5-a-redutase tipo 1 (5aR1) predomina no figado, pele e couro cabeludo,
desempenhando um papel no metabolismo de neuroesteroides. A enzima 5-a-redutase tipo 2
(5aR2) estd presente nos foliculos capilares, préstata e trato geniturinario, atuando principalmente

sobre a testosterona e tendo um papel central na alopecia androgenética. A enzima 5-a-redutase
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tipo 3 (5aR3) participa na N-glicosilagdo e tem uma expressao aumentada em cancros como o da
prostata e o da mama.*® A 5aR1 e 5aR2 convertem a testosterona em dihidrotestosterona (DHT)
nos foliculos capilares.*

Os RA sdo recetores nucleares que alteram a sua conformacdo quando se ligam ao ligante,
tornando-se ativos. Essa ativacdo provoca uma regulacdo na transcri¢3o.*® Estes recetores tém
maior afinidade para a DHT do que para a testosterona, ligando-se mais facilmente e de forma mais
forte 8 DHT, o que explica o seu papel marcante neste tipo de alopecia.*®

Com o aumento das ligagdes entre a DHT e os recetores nas células da papila dérmica, ocorre um
comprometimento do ciclo capilar. Nestas condicbes, verifica-se um aumento da expressdo de
DKK1, que inibe a via WNT, e libertagdo de citocinas inflamatdrias que inibem a progressao para a
fase anagena. Todos estes processos ainda ndo sdo totalmente compreendidos.*

Na alopecia androgenética, as zonas mais suscetiveis a perda capilar incluem o vértice, as témporas
e a zona médio-frontal, contrariamente as regides occipital e temporal. Esta diferenca na
suscetibilidade deve-se ao facto de as regides mais afetadas terem uma maior densidade de RA nas
papilas dérmicas, que conferem maior sensibilidade dos foliculos e essas hormonas.*

4.2. Papel da genética

A predisposi¢do para desenvolver alopecia androgenética esta muito relacionada a genética, sendo
esta responsdvel por cerca de 80% do risco de calvicie. Esta condicdo envolve a participacdo de
varios genes com niveis de expressao diferentes, o que explica a vasta gama de fendtipos clinicos
observados.*

AlteracOes nos genes do RA podem aumentar a atividade do recetor nos foliculos capilares,
principalmente quando ocorre a ligagdo da DHT. Os polimorfismos genéticos no gene dos recetores
estdo associados a maior suscetibilidade a alopecia androgenética em homens e podem influenciar
a alopecia em mulheres. Estima-se que essas variagées genéticas expliquem cerca de 40% do risco
hereditario de alopecia androgenética em homens, ocorrendo préximas de regides regulatdrias do
recetor. Estudos evidenciam uma relacdo entre os fatores genéticos e hormonais, pois em
individuos com predisposicdo genética evidenciada pelo histdrico familiar de calvicie, a terapia com
androgénios pode desencadear ou acelerar a queda de cabelo.*

Em pessoas geneticamente predispostas, as células da papila dérmica nas zonas calvas apresentam
uma elevada densidade de RA e uma maior atividade da 5aR2.%°

A alopecia androgenética é influenciada tanto por fatores genéticos como pela a¢do dos
androgénios e pela predisposicdo genética, no entanto a intervengdo clinica mostrou que nem
sempre a inibicdo hormonal se reflete numa recuperacdo dos foliculos capilares afetados. As
evidéncias disponiveis sugerem que a doenca resulta de multiplos fatores.*

4.3. Microinflamacdo
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Na alopecia androgenética, observa-se hiperplasia de células de Langerhans no infundibulo e
aumento de moléculas HLA classe Il, indicando apresentacdo de antigénios a células T CD4*. O
infundibulo, colonizado por microrganismos e ponto de contacto com o ambiente, exprime CCL20,
recrutando células dendriticas e outras células imunes, predominando as CD4* em relagdo as
CD8*.%¢ Qutras regides do foliculo como por¢des inferiores do infundibulo, protuberancia e bainha
perifolicular, apresentam infiltracdo imune e fibrose. Esta “microinflamacao” é lenta e subtil,
contrariamente as alopecias cicatriciais, e pode ser desencadeada por fatores como stress
oxidativo, tabagismo, radiacao ultravioleta, envelhecimento, polui¢do, toxinas, nutricdo e sindrome
metabdlica, enquanto a relag¢do direta com os androgénios n3o é totalmente conhecida.*

5. Tratamento farmacoldgico aprovado

Existem apenas dois farmacos aprovados no tratamento da alopecia androgenética que sdo a
finasterida oral, utilizada mais em homens, e minoxidil topico para homens e mulheres.*®
O tratamento com estes farmacos requer no minimo 4 a 6 meses de aplicacdo para se notarem
melhorias aparentes. E necessario um uso continuo e por tempo indefinido para a manutengdo dos
resultados®°
O minoxidil pode ser adquirido sem receita médica ao contrério da finasterida.*°
No caso da alopecia androgenética em mulheres, ja foram estudados alguns tratamentos, mas o
minoxidil topico é o que apresenta maior nivel de evidéncia.”!

5.1. Finasterida
A finasterida comecou a ser estudada como uma forma de prevenir o cancro da préstata nos anos
30 e 40 do século passado. Mais tarde, em 1992, recebeu aprovacdo oficial pela FDA para o
tratamento da hiperplasia da préstata. Em 1997, recebeu aprovagdao para ser utilizada no
tratamento da alopecia androgenética.>?

5.1.1. Mecanismo de acdo

A finasterida atua como um inibidor competitivo da 5aR2, apresentando uma afinidade cerca de
100 vezes superior em relacdo a 5aR1. Ao ligar-se a enzima, forma um complexo estavel que,
através de uma inibicdo mediada pelo NADPH, transforma a finasterida em dihidrofinasterida,
impedindo a conversao da testosterona em DHT na papila dérmica. Consequentemente, verifica-se
uma reduc3o significativa das concentracdes de DHT no couro cabeludo e no sangue.>* >3

Apds a administracdo da finasterida, ocorre uma reducdo de cerca de 70% dos niveis séricos de
DHT. A supressdao completa dos niveis de DHT ndo é atingida porque ainda ocorre conversao da
testosterona em DHT pela 5aR1. Os niveis de DHT regressam aos valores basais, apds a interrupgao

do tratamento, em aproximadamente duas semanas.>?

5.1.2. Eficacia
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Diversos estudos avaliaram a eficacia deste farmaco na alopecia androgenética. A finasterida
mostra ter um beneficio no primeiro ano de tratamento, com efeitos positivos adicionais até pelo
menos dez anos de uso continuo. A resposta terapéutica é mais pronunciada na regido do vértice
do couro cabeludo do que na zona frontal e centroparietal .*3

A continuidade indefinida do tratamento é recomendada para manter os resultados e evitar nova

perda capilar.*

5.1.3. Posologia e Farmacocinética

A finasterida existe em comprimidos de 1mg e 5mg, sendo que, em homens, normalmente é
prescrita 1mg uma vez ao dia para o tratamento de alopecia androgenética. Mulheres na pré-
menopausa e na gravidez ndo devem utilizar este farmaco devido a feminizagao de fetos masculinos
evidenciada em estudos realizados em animais. No caso de mulheres na pds-menopausa, pode ser
utilizado como tratamento off-label em doses didrias entre 2,5 e 5mg.*3

A biodisponibilidade da finasterida ndo é afetada pelos alimentos. As evidéncias apontam para uma
biodisponibilidade situada entre os 63 e 0os 80% e o equilibrio plasmatico ocorre duas horas apds a
sua administragdo. A absor¢do completa ocorre entre 6 e 8 horas apds a toma. A percentagem de
ligacdo a proteinas plasmaticas varia entre 89,8 e 91,3%.5?

A finasterida é metabolizada no figado pelo CYP3A4 e sofre reacdes de metabolizacdo de fase | e
de fase Il. Os metabolitos finais sdo hidrofilicos e possuem menos de 20% da atividade inibitéria
nos RA do que a finasterida. Estudos mostram que cerca de 39% dos metabolitos sdo eliminados
pela via urinaria e 57% pelas fezes.>?

5.1.4. Efeitos adversos

Normalmente, a finasterida administrada na dose de 1 mg/dia é bem tolerada. Os afeitos adversos
gue podem ser sentidos desaparecem apds a suspensao do tratamento. Os efeitos adversos mais
observados sdo a hipotensdo ortostatica, tonturas, disfuncao sexual, altera¢do da libido, disfuncdo
ejaculatéria, disfuncdo erétil e ginecomastia que podem ou ndo diminuir com o tempo.**

Alguns efeitos adversos a nivel sexual podem persistir por pelos menos 3 meses apods a interrupcao
do medicamento. Estes efeitos podem ser acompanhados por manifestagGes neuropsiquiatricas
como a depressdo e que sado designadas por “sindrome pds-finasterida”. Na maior parte dos casos,
estes efeitos sdao reversiveis, porém existe uma percentagem de individuos que apresentam uma
disfuncdo sexual irreversivel associada a depressdo. E, entdo, importante identificar sintomas de
disfuncdo erétil, diminui¢do da libido e disturbios da ejaculacdo e ponderar-se a descontinuag¢do do
medicamento ou a alterac3o para a sua formulagdo tdpica.** ** Existe também a recomendacdo por
parte do INFARMED de que se deve aconselhar os doentes que manifestem sintomas de humor
depressivo, depressdo ou ideacdo suicida a interromper o tratamento e a procurar aconselhamento

médico.>*
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Os estudos realizados no sentido de perceber se existem efeitos na fertilidade nos homens ndo sao
conclusivos. Ha estudos que mostram uma redugdo na contagem e motilidade de espermatozoides
em ratos e humanos que seriam reversiveis alguns meses apds a interrupgao do tratamento. No
entanto, existem outros estudos que ndo mostraram nenhuma alteracdo. Embora exista uma
divergéncia de conclusdes neste tema, é importante informar os doentes de que o conhecimento
nesta drea pode atualizar e novas descobertas podem surgir.**

5.2. Minoxidil tépico

O minoxidil foi desenvolvido na década de 1970 como um medicamento anti-hipertensor, no
entanto é agora usado em todo o mundo para vérias condi¢des de perda de cabelo.*?

5.2.1. Mecanismo de acdo

Este farmaco é um pré-farmaco que necessita da enzima minoxidil sulfotransferase para a formacao
do metabolito ativo. Esta enzima encontra-se em diversos tecidos e tem uma elevada expressado
hepdtica. Estda também presente no foliculo capilar na zona da bainha radicular externa. A atividade
da enzima no foliculo varia de individuo para individuo, fazendo com que uma maior atividade da
enzima resulte numa melhor resposta ao tratamento.>!

O minoxidil é convertido em sulfato de minoxidil, metabolito ativo, e tem uma ag¢do vasodilatadora
arteriolar potente que leva a ativacdo dos canais de potassio sensiveis ao ATP causando
hiperpolarizagao, efluxo de iGes de potassio e relaxamento dos musculos lisos da artéria periférica,
provocando uma induc3o da prolifera¢do celular. 4> !

Existem evidéncias de que o minoxidil pode induzir a angiogénese pela expressdo do fator de
crescimento do endotélio vascular e pode ativar a via WNT/B-catenina que esta envolvida no ciclo
e na regeneragao capilar. Estudos in vitro demonstraram um efeito citoprotetor do minoxidil
através da ativacdo da prostaglandina citoprotetora sintetase-1. Existem evidéncias que
demonstram o aumento da expressao do fator de crescimento do hepatécito que é um promotor
do crescimento do cabelo.*® Verifica-se, também, um aumento da express3o da prostaglandina E2
(PGE2). Pensa-se que as prostaglandinas participam na regulacdo do ciclo capilar e verificou-se que
zonas calvas apresentam niveis elevados de prostaglandina D2 e baixos de PGE2 em comparacdo
com as zonas sem calvicie.*

O minoxidil provoca uma diminuicdo da taxa de queda capilar ao prolongar a fase anagena e
aumenta o diametro e a densidade capilar. Nas primeiras semanas de tratamento, o minoxidil pode
aumentar temporariamente a queda de cabelo. Este fendmeno ocorre devido ao encurtamento da
fase telégena, sendo muito importante informar os utentes para evitar a descontinuacdo do
medicamento no periodo inicial do tratamento.>!

5.2.2. Eficacia
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Existem solugbes e espumas de minoxidil a 2% e a 5%, sendo recomendada a aplicagdo de 1 mL
duas vezes por dia em adultos. Em comparacdo com placebo, as duas concentragées e as duas
formas farmacéuticas provocam uma diferenca significativa no crescimento capilar, com efeitos
observados em periodos de tratamento que variam de 6 meses até 5 anos.*®

No caso dos homens, a solu¢gdo mais utilizada é a de 5%, sendo também a que apresenta melhor
eficacia. Nas mulheres, as duas concentragdes evidenciaram melhorias promissoras. Concentragées
superiores a 5%, mostram uma maior eficdcia, no entanto provocam uma maior irritac3o local.*®* A
espuma a 5% mostrou ter uma eficacia equivalente as solucdes de 2 e 5% dependentes da
frequéncia de uso.** No caso da alopecia androgenética feminina, o minoxidil tépico é o tratamento
de primeira linha.>?

No entanto, outos estudos indicam que em pelo menos metade dos individuos o seu uso regular
consegue interromper a progressao da queda de cabelo. Contudo, somente um reduzido numero
de casos obtém um moderado crescimento capilar.*

As zonas do vértice e frontal do couro cabeludo s3o as que mostram um maior efeito.**

A resposta ao tratamento é dificil de prever, pois o mecanismo de a¢do ainda ndo é totalmente
compreendido.*®

5.2.3. Farmacocinética

O minoxidil tépico pode ter uma absorcdo sistémica entre 0,3 e 4,5% da dose inicial aplicada. E
metabolizado no figado, sofrendo reagGes de glucoronizacdo e os metabolitos sdo excretados
maioritariamente na urina. Quando ha interrup¢do no tratamento, a eliminagdo do minoxidil
absorvido sistemicamente é de cerca de 95% em quatro dias.>® >’

A administragdo tépica mostrou aumentar a circulagdo sanguinea na pele em cerca de dez a quinze
minutos. Este efeito é especifico para os foliculos capilares, uma vez que a conversdo no metabolito
ativo é maior nesses locais do que na pele ao redor.**

Para atingir a sua eficdcia maxima, o minoxidil deve ser aplicado uma ou duas vezes ao dia sendo
que a adesdo ao tratamento constitui um fator muito importante que deve ser considerado
aquando da sua recomendacdo. Quando é utilizado de forma adequada, o crescimento capilar é
observado dentro de 4 a 8 meses. O crescimento é estabilizado apds 12 a 18 meses, mas se houver
interrupcdo do tratamento, a perda capilar retorna progressivamente dentro de 12 a 24 semanas.**

5.2.4. Efeitos adversos

Os efeitos adversos sdo dermatite de contacto, prurido, irritagdo do couro cabeludo, hipertricose e
dor de cabega. Os efeitos cutdneos estdo mais relacionados as formulagbes com maior
percentagem de minoxidil, possivelmente provocados pela presenca de um elevado teor de
propilenoglicol. Assim, estes efeitos sdo menos comuns aquando da utilizacdo da espuma, por ndo

conter esse excipiente. Apesar disso, a incidéncias dos efeitos é baixa e no grave.*> %
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A espuma, geralmente, seca mais rapido e espalha-se menos para as regides circundantes, sendo
mais conveniente o seu uso. No entanto, pode deixar um residuo desagradavel.*

6. Finasterida vs minoxidil

Um ensaio clinico randomizado realizado com 65 participantes, mostrou resultados superiores na
melhoria do quadro clinico com a administracdo de finasterida oral na dose de 1 mg/dia em
comparacdo com a espuma de minoxidil a 5%.%

Outros estudos realizados em homens mostraram melhores resultados nos grupos que utilizavam
finasterida oral em comparagdo com os que usavam solugdes de minoxidil com concentragdes de
2% e 5%.>

No entanto, um estudo reportou melhores resultados com o minoxidil com base numa avaliagao
fotografica, mostrando uma melhoria de 80% com a utilizagdo de minoxidil em comparagdao com
52% com utilizacdo de finasterida num intervalo de 12 meses.>®

Alguns estudos mostram uma melhoria dos resultados quando se faz uma terapia combinada
utilizando finasterida a 1mg por dia e minoxidil em concentra¢des de 2 e 5%, comparativamente ao
tratamento isolado com estes farmacos.>

No caso da alopecia androgenética feminina, em mulheres na pdés-menopausa, a terapia combinada
mostra ser a op¢ao mais eficaz.>®

7. Outros tratamentos farmacoldégicos

Apesar de apenas a finasterida oral e o minoxidil topico serem os Unicos tratamentos aprovados na
alopecia androgenética, na pratica clinica podem ser utilizados outros tratamentos off-label.>®

A dutasterida é um inibidor da 5aR1 e da 5aR2 e tem uma utilizacdo off-label na alopecia
androgenética. E usada como alternatica a finasterida e, em comparacdo com a finasterida, é 100
vezes mais potente a inibir a 5aR1 e 3 vezes a 5aR2. Na alopecia androgenética, é usada em
comprimidos de 0,5 mg. Os efeitos adversos s3o semelhantes aos da finasterida.*® Por estes
motivos, existem especialistas que recomendam a sua utilizacdo em vez da finasterida.>®

O minoxidil oral em doses baixas mostrou ser mais eficaz do que o minoxidil tépico.>® O efeito
adverso mais comum é a hipertricose, sendo mais recorrente em dosagens de 5mg por dia
comparativamente a dosagens de 2,5mg didrias.** Alguns especialistas consideram que o minoxidil
oral pode ser um tratamento de primeira linha na alopecia androgenética masculina e na
feminina.>®

A finasterida tdpica é geralmente utilizada em spray a 0,25% ou em gel a 1%, sendo aplicada duas
vezes por dia. Num ensaio clinico randomizado, verificou-se que a finasterida a 0,25%, na alopecia
androgenética masculina promoveu um incremento significativo na densidade capilar em relacdo

ao placebo, mantendo os niveis séricos de DHT praticamente inalterados.*®
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Apesar da evidéncia ser limitada, tém sido utilizados no tratamento da alopecia androgenética
feminina farmacos que tém como funcdo inibir a produg¢do ou a a¢do dos androgénios. Muitos dos
estudos avaliaram este tipo de farmacos em mulheres com hiperandroginismo, pelo que alguns
autores sugerem que devam apenas ser utilizados em mulheres com esta condi¢do. No entanto,
algumas evidéncias mostram que mulheres sem esta condicdo podem também responder a
terapéutica.
A espironolactona é contraindicada nos homens com alopecia androgenética, mas mostra eficacia
na alopecia androgenética feminina. Este fdrmaco é um diurético poupador de potdssio e
antiandrogénico, pois diminui a producdo de testosterona. A dose didria de espironolactona na
alopecia androgenética feminina é de 12,5 a 200mg.** A combinac¢do de minoxidil tépico ou oral
com espironolactona mostrou ser uma opgao de tratamento bastante eficaz em mulheres na pré-
menopausa.>®
Outros farmacos antiandrégenos orais como o acetato de ciproterona, flutamina e bicalutamina
mostraram eficdcia e alguns especialistas recomendam a sua utilizagdo como terapia de segunda
linha.>8 >°

8. Conclusao
A origem multifatorial e o facto de a alopecia androgenética ter uma natureza crénica tornam o
tratamento desafiante.”® Esse tratamento pode ser complexo devido a existéncia de um pequeno
numero de tratamentos aprovados, sendo necessarios mais estudos para avaliar a segurancga e
eficacia de outros farmacos.%®
O minoxidil tépico e a finasterida oral sdo os Unicos tratamentos aprovados para esta condicdo e
demostram ser eficazes. No entanto, é importante discutir com os utentes as op¢des terapéuticas
disponiveis, considerando os efeitos adversos, custos e preferéncias individuais.*> %
O farmacéutico tem um papel importante na educagdo dos utentes sobre os medicamentos
utilizados no tratamento desta condicdo e pode dar informacgdes acerca do seu uso adequado e
potenciais efeitos adversos para, assim, garantir que o plano de tratamento é seguido da melhor

forma.*°
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Tema 2 — Antibioterapia de primeira linha no tratamento da cistite aguda nao
complicada

1. Introducao
Anualmente, cerca de 150 milhdes de pessoas sdo afetadas por infe¢des do trato urinario (ITUs). As
mulheres tém uma probabilidade cinquenta vezes maior do que os homens de sofrer uma ITU
sintomatica.®® Até 80% das mulheres terdo, durante a vida, no minimo, uma infec3o. &
As ITUs podem ocorrer nas diversas partes do trato urinario. Se a infecdo ocorrer na bexiga, é
designada por cistite e nos rins é designada por pielonefrite. Estes sdo os principais drgdaos onde
ocorre infe¢do. Adicionalmente, as ITUs podem ser classificadas em complicadas e ndo
complicadas.®’? As n3o complicadas ocorrem em mulheres ndo gravidas e sem anomalias
anatémicas ou funcionais. As complicadas envolvem a presenca de fatores de risco como gravidez,
idade avancada, sexo masculino, imunossupressao, litiase, obstrucdo urindria, cateteres ou
envolvimento renal, exigindo abordagem terapéutica mais intensiva.®% 2
A cistite corresponde a uma inflamagao da bexiga, manifestando-se, habitualmente, por sintomas
como aumento da frequéncia urindria, urgéncia, dor ou ardor ao urinar, desconforto suprapubico
e, em alguns casos, hematuria macroscépica. Esta condicdo ocorre na auséncia de manifestacdes
sistémicas de infecdo, como febre ou calafrios.®® A cistite pode ter origem bacteriana,
principalmente provocada por Escherichia coli ou por condi¢Bes ndo infeciosas, como calculos
vesicais, por exemplo.®% 6

2. Fatores de risco
O maior fator de risco para o desenvolvimento de uma ITU esta em mulheres sexualmente ativas
antes da menopausa. Outros fatores de risco incluem diabetes, imunodeficiéncia, utilizacdo de
certos métodos contracetivos como o espermicida, infe¢cdo vaginal e anormalidades anatdmicas ou
funcionais como disfuncdo da bexiga. Individuos com histdrico familiar de ITUs parecem estar mais
propensos ao desenvolvimento de ITUs recorrentes e pielonefrite. Isto sugere uma componente
62, 65

genética na suscetibilidade.

3. Anatomia e fisiologia

O trato urindrio pode ser dividido em trato urindrio superior, formado pelos ureteres e rins, e trato
urinario inferior, que inclui a uretra e a bexiga. O trato urindrio inferior estd mais exposto a
microrganismos patogénicos, sendo a miccdo uma boa defesa mecénica contra infe¢des.%?

A parede da bexiga é formada por trés camadas: mucosa, muscularis propria e adventicia/serosa.
A mucosa inclui o urotélio, que é o epitélio que estd em contacto com a urina, a ldamina basal, que
separa o urotélio do tecido subjacente, e a lamina prépria. A muscularis é composta pelo musculo

detrusor, organizado em camadas de fibras lisas em diferentes dire¢des.®
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O urotélio reveste também ureteres, pelve renal e uretra proximal, formando uma barreira de alta
resisténcia que protege contra microrganismos e permite grandes variagdes no volume urindrio
durante a mic¢30.54 Sobre o urotélio, encontra-se uma camada de glucosaminoglicanos, que torna
o revestimento urotelial impermeavel, atuando como barreira contra a urina e contra fatores
externos.%?
As células “guarda-chuva” da bexiga mantém a barreira sangue-urina através de jungdes estreitas
e placas uroteliais na membrana apical. Estas células resistem ao estiramento e compressdo
durante a miccdo, ajustando a superficie apical por exocitose e endocitose. O urotélio funciona
como sensor, comunicando com nervos, miofibroblastos e musculo liso para coordenar o
enchimento e a micgdo. Alteragdes na sua permeabilidade, como na cistite ou hiperatividade do
musculo detrusor, podem aumentar a sinaliza¢do nervosa, provocando dor e urgéncia urinaria.®
O trato urinario possui diversos péptidos e proteinas antimicrobianas, entre eles a RNase 7,
considerada a mais abundante, além de defensinas e catelicidinas, com funcdes antimicrobianas e
guimiotaticas. A uromodulina, também chamada de proteina Tamm-Horsfall, presente apenas na
urina, e a imunoglobulina A secretora ajudam a reduzir a adesdo bacteriana.®?
Quando as defesas iniciais contra os microrganismos nao sao suficientes, as células uroteliais ativam
mecanismos adicionais para combater uropatdégenos aderentes. Na bexiga, destaca-se a elevada
expressao do TLR4, que reconhece lipopolissacarideos bacterianos e desencadeia a producdo de
efetores antimicrobianos. O recetor Toll-like 5, envolvido na detecdo da flagelina, também tem um
papel relevante. A ativagdo destes recetores leva a estimulagdo de vias imunitarias, como a do fator
nuclear kappa B. Para limitar a infe¢cdo, o urotélio pode ainda expulsar bactérias intracelulares ou
induzir a morte de células infetadas.®?

4. Fisiopatologia
As ITU baixas ndo complicadas de origem comunitdria resultam, geralmente, de um numero
limitado de espécies bacterianas.®® Mais de 95% das infecdes urindrias do trato inferior ndo
complicadas sdo monomicrobianas, predominando as enterobactérias da flora intestinal que
colonizam a regido periuretal. Em menor proporc¢do, a etiologia pode ser exégena, associada a
introducdo de microrganismos ambientais nas vias urindrias.®” % Entre as enterobactérias, a
Echerichia coli uropatogénica (UPEC) é responsavel por cerca de 75 a 90% dos episédios.® ®” Outros
microrganismos envolvidos incluem Staphylococcus saphroplyticus, identificado em
aproximadamente 5 a 15% dos casos, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp e Streptococcus
agalactiae. Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Candida spp. raramente estdo
associadas a infe¢des urinarias agudas n3o complicadas.®’
Na fase inicial da infecdo, as enterobactérias estabelecem-se no vestibulo vulvar e na regidao

periuretal. A partir destas areas, algumas bactérias podem subir pelo trato urindrio até a bexiga e,
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em situacdes menos frequentes, alcancar a pelve renal e o parénquima do rim.%% Qs
microrganismos, para provocarem infecdo, necessitam de ascender e aderir ao trato urinario. A
UPEC, tal como outras espécies, utiliza flagelos para favorecer a mobilidade e a formacdo de
biofilmes. A fixacdo e a colonizacao bacteriana do trato urindrio dependem sobretudo da acdo das
adesinas fimbriais. Entre elas, a adesina FimH, presente nas fimbrias do tipo 1, estd implicada na
infecdo da bexiga e coopera com as fimbrias P na colonizacdo renal. Outros microrganismos
uropatogénicos utilizam mecanismos distintos, como os pili tipo IV na P. aeruginosa ou diversas
adesinas em S. aureus. Essa adesdo eficiente é determinante para o desenvolvimento de biofilmes
vesicais e para a disseminac3o da infec3o0.%?

Nem todas as estirpes de E. coli apresentam a mesma capacidade de provocar infe¢Ges urindrias.
Apenas aquelas que possuem determinados fatores de viruléncia conseguem originar doenga em
individuos com o trato urindrio integro. Entre esses fatores encontram-se a presenca de adesinas,
que favorecem a fixacdo ao urotélio, a capacidade de formar biofilmes, a producdo de toxinas como
hemolisinas e fatores citotdxicos necrotizantes, bem como a presenga de invasinas e de genes
agrupados em ilhas de patogenicidade.®®

Quase todas as estirpes de UPEC utilizam fimbrias do tipo 1 e a adesina FimH para se ligarem a
uroplaquina la (UPIa) do urotélio da bexiga. Produzem ainda toxinas que ajudam a obter nutrientes
e a espalhar-se no trato urindrio. Para escapar a eliminagdo pela urina e aimunidade do hospedeiro,
a UPEC invade as células “guarda-chuva”, processo mediado pelo rearranjo da actina e pela
fagocitose, permitindo que a bactéria se refugie no interior das células. A invasdo das células
“guarda-chuva” permite a UPEC refugiar-se do sistema imunitario, formando comunidades
intracelulares que podem entrar em estado quiescente, tornando-se resistentes a antibidticos e

protegidas dos neutrdfilos. AlteragGes na actina das células uroteliais podem reativar o crescimento

bacteriano, contribuindo para a recorréncia da cistite. Os TLR das células uroteliais sdo essenciais
para a defesa, desencadeando respostas imunolégicas e recrutando neutréfilos ao local da
infecdo.

Quando as bactérias ndo sdo eliminadas, podem permanecer sob a forma de colonizac¢do, ou seja,
aderem ao urotélio, multiplicam-se e sdo parcialmente eliminadas pela urina, sem causar
inflamacao significativa. Neste caso, surge a bacterilria assintomdtica. Se os microrganismos
provocarem lesdo do epitélio vesical, desenvolve-se uma infecdo sintomatica, traduzida por
inflamacgao e dor, conhecida como cistite. A progressao para colonizagdo ou infe¢do depende de
fatores como a viruléncia da bactéria, a quantidade de microrganismos presentes, a eficacia das

defesas locais e a existéncia de alteracdes anatémicas ou funcionais do trato urinario.®®

5. Tratamento
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Na cistite ndo complicada, geralmente, o tratamento é empirico e passa pela utilizagdo de
antibidticos. No entanto, alguns estudos sugerem que uma parte das ITUs se resolvem sem
utilizacdo de antibioterapia e sem progredir para pielonefrite ou urosépsis.®?
A selecdo do antibiético deve ter em conta varios fatores, como o perfil de resisténcia dos
microrganismos causadores, a eficacia, a seguranga, os potenciais efeitos adversos, e aspetos
econdmicos e de disponibilidade. Com base nestes critérios e nos padrdes de suscetibilidade
observados na Europa, as opg¢des recomendadas pela Associacdo Europeia de Urologia como
primeira linha incluem a fosfomicina trometamol, nitrofurantoina nas suas formula¢des de
monoidrato ou macrocristais e pivmecilinam. Estes fdrmacos sdo considerados como terapia de
primeira linha sempre que est3o disponiveis.®
Como alternativas, pode recorrer-se ao trimetropim isolado ou associado a sulfonamidas. O
cotrimoxazol, associacdo de trimetropim com sulfametoxazol, s6 deve ser considerado como
terapéuticainicial em regides onde a resisténcia de E. coli seja inferior a 20%.%3 Este era considerado
o antibidtico de escolha, no entanto, atualmente apresenta taxas de resisténcia superiores a 20%
em alguns locais, incluindo Portugal .5 8
As aminopenicilinas deixaram de ser adequadas para tratamento empirico devido as elevadas taxas
de resisténcia globais. A sua combinacdo com inibidores das beta-lactamases, como ampicilina
associada a sulbactam ou amoxicilina associada a acido clavuldnico, assim como o recurso a
cefalosporinas orais, ndo é recomendada de forma rotineira devido ao impacto ecoldgico negativo,
podendo, no entanto, ser considerada em casos selecionados. Desde 2019, a Comissao Europeia
imp0s restricdes ao uso de fluoroquinolonas devido ao risco de efeitos adversos graves e
prolongados. Na cistite, estes antibidticos s6 devem ser utilizados quando as alternativas de
primeira linha n3o sdo adequadas.®®
A duracdo do tratamento tem diminuido ao longo do tempo, contribuindo para a adesdo a
terapéutica, diminuicdo dos custos e das reacbes adversas.®®

5.1. Fosfomicina

A fosfomicina é um derivado do acido fosfénico que foi isolado pela primeira vez em 1969 a partir

de culturas de Streptomyces spp. Inicialmente comercializada como sal de célcio, esta formulagdo
mostrou limitacdes na atividade terapéutica e foi descontinuada. Posteriormente, desenvolveu-se
a fosfomicina trometamol que manteve o espetro antimicrobiano e de seguranca, mas apresentou
maior biodisponibilidade oral e resultados mais consistentes em ensaios de suscetibilidade.®’

A fosfomicina, cuja férmula molecular é CsH;04P, tem um peso molecular de 138,059 g/mol. A
presenca de um anel epdxido e de um grupo fosférico confere-lhe a sua atividade antimicrobiana

caracteristica. A ligacdo entre o carbono e o fosforo, que é rara em compostos naturais, reflete a

origem numa via biossintética complexa, inicialmente identificada em Streptomyces wedmorensis,
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gue serviu de base para o processo de sintese quimica atualmente utilizado na producgdo
comercial.®’

5.1.1.Mecanismo de acdo

A fosfomicina tem um efeito bactericida, inibindo a sintese enzimatica da parede celular
bacterina.®> O mecanismo de ac3o baseia-se na inibicio irreversivel da enzima UDP-N-
acetilglucosamina-3-enolpiruvil transferase (MurA). Esta enzima catalisa a etapa inicial da sintese
do peptidoglicano, conduzindo a formacdo do acido UDP-N-acetilmuramico. Estruturalmente, a
fosfomicina atua como analogo do fosfoenolpiruvato (PEP), substrato natural desta via. A inibicdo
ocorre através de um ataque nucleofilico de um residuo de cisteina presente no sitio ativo da MurA
ao carbono C2 da fosfomicina, conduzindo ao bloqueio funcional da enzima. Este antibidtico
apresenta elevada especificidade, ndo interferindo de forma significativa com outras enzimas
dependentes do PEP, como a enolase, a piruvato quinase ou a PEP carboxiquinase.®’

A fosfomicina penetra no citosol bacteriano através de dois sistemas de transporte. O primeiro
corresponde ao transportador constitutivo de L-a-glicerofosfato (GlpT), ou glicerol-3-fosfato, cuja
expressao basal ja permite a entrada do farmaco, embora possa ser induzida pela presenca de L-a-
glicerofosfato. O segundo é o sistema de transporte de hexose-monofosfato (UhpT), cuja expressado
é induzida pela presenca da glicose-6-fosfato, constituindo a principal via de entrada da molécula
em muitas Enterobacteriaceae. O transportador GlpT encontra-se em varias espécies bacterianas
como E. coli, P. aeruginosa, Klebsiella spp., S. aureus e Enterococcus faecalis. A maioria das espécies
de Enterobacteriaceae, com excecdo do género Proteus, bem como Enterococcus spp. e
Staphylococcus spp., expressa o sistema de transporte UhpT na sua membrana celular. P.
aeruginosa ndo possui sistema UhpT, dependendo apenas do GlpT para a captagdo da fosfomicina.

67,70

5.1.2.Posologia e Farmacocinética

A Guidelide da Associa¢do Europeia de Urologia recomenda a utilizacdo de 3g de fosfomicina
trometamol numa toma unica.®®

A biodisponibilidade oral da fosfomicina situa-se entre os 33 e os 53%, ndo é metabolizada e ndo
se liga a proteinas plasmaticas.®® E eliminada inalterada por via urinaria através da filtragdo
glomerular, atingindo concentragdes maximas de cerca de 4000 pg/mL na urina e mantendo niveis
superiores a 100 pg/mL durante até 48 horas.5% %’

A fosfomicina deve ser administrada em jejum ou entre duas a trés horas apés uma refeicao, pois
os alimentos podem reduzir os niveis plasmaticos e concentragées urinarias devido ao

retardamento da absor¢do da fosfomicina. &
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A fosfomicina tem interagdo medicamentosa com a metoclopramida. A utilizagdo concomitante
destes dois farmacos faz com que diminua a absor¢do da fosfomicina, devido ao aumento da
motilidade gastrointestinal provocada pela metoclopramida. ¢’

5.1.3.Eficacia
A fosfomicina é um antibidtico de espetro alargado, com atividade contra bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas, abrangendo os principais agentes responsaveis pela cistite.®> ®” Este antibidtico
€ mais ativo contra E. coli. Klebsiella spp., Enterococcus spp. e Proteus spp. e ndo é eficaz contra S.
saprophyticus. Citrobacter e Pseudomonas tém suscetibilidade variavel.”* A fosfomicina mostra ser
eficaz contra estirpes de E. coli produtoras de beta-lactamases de espetro alargado (ESBL), de
AmpC, resistentes a carbapenemos e multirresistentes.% 6’
Alguns estudos demonstraram que agentes como E. coli, Enterobacter e Klebsiella spp. apresentam
taxas de sensibilidade entre os 94 e os 100% e Enterobacteriaceae produtoras de ESBL taxas de
eficacia superiores a 95%. °
Evidéncias clinicas mostram uma eficacia semelhante a outros tratamentos mais longos com outros
antibidticos em mulheres com ITU.%% 72
Apesar de varios estudos in vitro mostrarem uma elevada atividade contra E. coli, uma andlise post-
hoc de um estudo publicado em 2018 mostrou que apenas 50% das doentes a usar fosfomicina
apresentaram resolucdo clinica. Estas diferencas podem estar relacionadas a farmacocinética ou
farmacodindmica, desempenhando um papel importante no sucesso terapéutico. ’* No entanto, o
estudo apresenta algumas limitag®es, sendo necessario cuidado na interpretac3o das conclusdes.”
Um outro estudo determinou taxas de cura clinica e microbiolégica de 83% em mulheres com ITUs
inferiores. Nos 142 doentes que concluiram o estudo, os microrganismos patogénicos isolados

foram E. coli em 82,3% dos casos e Enterobacter spp. em 8,4%.%7

5.1.4.Efeitos adversos

Os efeitos adversos associados a utilizacdo da fosfomicina, geralmente, sdo leves e transitérios e
incluem diarreia, vaginite, nduseas e dor de cabeca, por exemplo. As reacdes adversas graves sao
raras e incluem angioedema, ictericia colestdtica, exacerbacdo da asma, necrose hepdtica e
megacélon téxico.

Um outro efeito adverso que é comum a outros antimicrobianos, é a ocorréncia de superinfecdes
fungicas ou bacterianas, incluindo infecdo por Clostridium difficile. ®”

5.1.5.Resisténcia

Devido a estrutura uUnica da fosfomicina, a resisténcia cruzada é minima. Varios isolados
multirresistentes mostraram permanecer suscetiveis a este antibidtico, mesmo em locais onde a

sua utilizacdo comecou a aumentar.’?
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Apesar de ser utilizada desde a década de 1970, a resisténcia de E. coli a fosfomicina é incomum,
com taxas de resisténcia inferiores a 2%.%7- 72
A resisténcia a fosfomicina na E. coli surge frequentemente in vitro devido a mutagGes nos
transportadores GIpT e UhpT, responsaveis pela entrada do fdrmaco. GIpT é o principal
transportador, enquanto UhpT, induzido pela glicose-6-fosfato, pode compensar parcialmente a
perda de fun¢do de GIpT. Ambos os transportadores dependem de AMPc e mutagdes genéticas que
reduzem os seus niveis, podem comprometer a captacdo da fosfomicina. ®”-7°
De forma menos frequente, a resisténcia pode resultar de alteracdes na enzima MurA, da acdo de
cinases ou de enzimas inativadoras codificadas por plasmideos, como FosA, FosB, FosC e FosX. As
enzimas Fos pertencem a superfamilia das glioxalases e inativam a fosfomicina através da
conjugacdo com glutationa ou outros nucledfilos.” Modificagdes na MurA tém um impacto limitado
na eficacia da fosfomicina, o que é relevante, pois a alteracdo desta enzima é uma das principais
causas de resisténcia a farmacos.®°

5.2. Nitrofurantoina
A nitrofurantoina é um antibidtico de amplo espetro que foi identificado em 1953. Este antibidtico
é amplamente utilizado e a eficacia no tratamento de ITUs estd bem documentada.’*
A nitrofurantoina, com a férmula molecular CgHsN4Os, apresenta uma massa molecular de 238,16
g/mol. E um antibidtico oral que pertence ao grupo dos nitrofuranos. Este farmaco integra a familia
dos derivados do nitrofurano, caracterizada por possuir um anel furano, uma estrutura aromatica

constituida por quatro &tomos de carbono e um de oxigénio, ligado diretamente a um grupo nitro.”*

5.2.1.Mecanismo de acdo

O mecanismo de a¢do da nitrofurantoina ainda ndo é completamente compreendido, apesar de ja
ser utilizado ha décadas. Este farmaco exerce o seu efeito antimicrobiano através de multiplos
processos. ”°

Apds a entrada nas células bacterianas, a ativacdo do grupo nitro presente na molécula da
nitrofurantoina ocorre através da acao de flavoproteinas intracelulares, como nfsA e nfsB. Uma vez
reduzido, o fdrmaco origina metabolitos reativos capazes de interagir com multiplos alvos celulares
A estrutura exata e a contribuicdo individual de cada metabolito para a atividade antimicrobiana
ainda ndo estdao completamente compreendidas. Entre os mecanismos descritos, encontram-se a
inibicdo do ribossoma e da sintese proteica, a alteracdo do metabolismo energético pelo bloqueio
de enzimas do ciclo de Krebs, bem como danos na parede celular e no DNA bacteriano. A
acumulacdo destes efeitos compromete fungGes essenciais ao microrganismo e conduz a morte
celular.” 7

Adicionalmente, sabe-se que atividade antibacteriana da nitrofurantoina e dos seus metabolitos

aumenta em condi¢des de pH acido. 7
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5.2.2.Posologia e Farmacocinética

A Guideline da Associa¢do Europeia de Urologia recomenda a utilizagdo de 50 a 100 mg quatro
vezes por dia no caso da nitrofurantoina em macrocristais e 100 mg duas vezes por dia no caso de
macrocristais de libertacdo prolongada ou nitrofurantoina monohidratada. A terapéutica deve
durar 5 dias.®® Exitem, também, estudos que referem que a nitrofurantoina pode ser utilizada na
profilaxia, sendo recomendada a administracdo de 50 a 100 mg por dia.”*
O tamanho dos cristais é relevante para a farmacocinética. Atualmente, a forma macrocritalina é
mais utilizada do que as microcristalinas porque as microcristalinas, ao se dissolverem e serem
absorvidas mais rapidamente, est3o mais associadas a efeitos secundarios.’®
Em Portugal, a nitrofurantoina esta disponivel em cdpsulas com 100 mg de macrocristais de
nitrofurantoina, ndo sendo de libertagao prolongada. Os macrocristais tém um tamanho controlado
para desacelerar a absorcdo, o que pode reduzir a frequéncia de nduseas.”””’®
O conhecimento sobre farmacocinética da nitrofurantoina é limitado e baseia-se sobretudo em
estudos realizados durante o desenvolvimento do farmaco.”®
A nitrofurantoina é rapidamente absorvida por via oral e apresenta uma biodisponibilidade
geralmente elevada, situada entre os 80 e 90%.”* A absor¢do ocorre maioritariamente no duodeno,
apos a dissolucdo no estdbmago. A ingestdo de alimentos atrasa o esvaziamento gastrico e prolonga
o tempo de permanéncia da nitrofurantoina no estémago, favorecendo a sua dissolucdo antes de
chegar ao duodeno. Este efeito resulta num aumento de cerca de 40% na concentracgdo urinaria.
Assim, a administracdo com alimentos melhora a biodisponibilidade.” 7®
Este farmaco é distribuido de forma limitada, com baixa ligagdo a proteinas plasmaticas, e tem uma
semivida curta, de cerca de vinte minutos.”* Individuos com func¢do renal normal apresentam
concentragbes séricas indetetaveis, mas, em caso de insuficiéncia renal, esses valores podem
aumentar.”
Estudos demonstram que a farmacocinética pode depender da dose e nao ser linear, verificando-
se este padrdo na urina de voluntarios saudaveis. A eliminagdo ocorre principalmente pela urina,
com 24 a 40% do fadrmaco a ser excretado inalterado, e secundariamente por via biliar. Esta
excre¢do rapida e predominantemente urinaria limita a utilizacdo clinica da nitrofurantoina as
ITUs.” A excrecdo urindria deste farmaco pode conferir uma coloracdo acastanhada a urina. ®
5.2.3.Eficacia
A nitrofurantoina é eficaz contra diversas bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Entre as
bactérias Gram-negativas associadas a ITUs, a E. coli é, em geral, a mais suscetivel a nitrofurantoina.
Microrganismos como Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter, Morganella e Serratia sao
intrinsecamente resistentes a este antibidtico.”* Klebsiella spp., Enterobacter, e Citrobacter tém

suscetibilidade variavel. 7*
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Ensaios clinicos realizados mostraram eficacia da nitrofurantoina, com taxas de cura entre 79 e
92%.7*

Um ensaio clinico randomizado avaliou o efeito da nitrofurantoina durante cinco dia em
comparacdo com a fosfomicina em dose Unica em 513 mulheres com ITU ndo complicada. Como
resultados, obteve uma resolugdo clinica em 28 dias de 70% nas doentes no grupo da
nitrofurantoina e 58% no grupo da fosfomicina, mostrando uma possivel melhor eficicia da
nitrofurantoina. ”

5.2.4.Efeitos adversos

A nitrofurantoina é geralmente segura, sendo os efeitos adversos mais comuns nauseas, perda de
apetite, vdmitos e diarreia. A forma macrocristalina apresenta menor frequéncia destas reacdes.”®
O uso prolongado pode causar afeitos adversos graves, incluindo hepatotoxicidade, alteracGes
pulmonares e neuropatia, embora ocorram raramente. Em idosos, o risco de insuficiéncia renal,
hepdtica e pulmonar é maior, sendo recomendado evitar a nitrofurantoina em casos de fungao
renal comprometida. A sindrome pulmonar aguda, embora rara, pode manifestar-se logo nos
primeiros dias de tratamento com febre, tosse e dispneia, podendo exigir intervencdo médica
urgente.”® A neuropatia periférica, geralmente, ocorre com o uso prolongado em doentes com
funcdo renal comprometida e provoca alteracdes na condugdo nervosa e degeneracdo axonal. ”®
5.2.5.Resisténcia
A resisténcia a nitrofurantoina na Escherichia coli estd sobretudo associada a muta¢des nos genes
nfsA e nfsB, que codificam nitro-redutases responsdveis pela ativacdo do farmaco. AlteracGes
nestes genes reduzem a produc¢do de metabolitos toxicos, aumentando as concentragdes minimas
inibitdrias. Embora a frequéncia destas mutag¢des e das taxas de resisténcia terem aumentado, os
insucessos terapéuticos continuam pouco comuns. Alteragdes no gene ribe comprometem a
sintese de riboflavina que é um fator essencial destas enzimas e contribuem para o fenétipo
resistente. Entre 2011 e 2019, foram descritas taxas de resisténcia varidveis com 4,8% em E. coli e
Enterococcus spp. e 46% em Klebsiella spp, sendo essencial monitorizar estirpes resistentes para
manter a eficicia do tratamento. 7
A resisténcia a nitrofurantoina continua a ser baixa na E. coli e na maioria das Enterobacteriaceae
que produzem ESBL. Isto deve-se, provavelmente, ao facto de este antibidtico atuar de formas
variadas e ndo depender dos mesmos mecanismos que outros medicamentos antibacterianos. 7°
5.3. Pivmecilinam
O pivmecilinam é utilizado principalmente no norte da Europa e no Canada ha mais de 40 anos.”
Este tem AIM autorizada em Portugal, mas, atualmente, n3o estd a ser comercializado.®® &
O pivmecilinam é um antibiético pré-farmaco do mecilinam, uma penicilina semissintética, e

pertence a classe dos antibidticos B-lactdmicos.?- 82
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Ao contrario da maioria dos B-lactamicos, cujo principal alvo terapéutico sdo as proteinas ligadoras
de penicilina (PBPs) 1A, 1B e 3, o pivmecilinam distingue-se pela sua marcada seletividade para a
PBP2.82 Ao inibir esta proteina, que é essencial na sintese e remodelacdo do peptidoglicano da
parede celular, compromete a integridade da parede bacteriana, levando a lise celular ou a
altera¢des morfoldgicas, embora os mecanismos moleculares n3do sejam totalmente
compreendidos. O mecilinam liga-se a bPBP2 na E. coli, levando a perda da morfologia em

bastonete e a formacdo de células esféricas que acabam por sofrer lise.®3

6. Medidas ndo farmacoldgicas

Para prevenir a cistite aguda ndo complicada e a sua recorréncia, podem ser recomendadas aos
utentes varias medidas nao farmacoldgicas. Entre elas, destaca-se a ingestdo didria de pelo menos
1,5 litros de liquidos, urinar apds as relagdes sexuais, ndo permanecer mais de quatro horas sem
urinar e lavar a regido genital sempre da frente para tras. Estudos mostram que estas praticas estao
associadas a taxas mais baixas de infec3o.%% 66 68
O uso de espermicidas podem aumentar o risco de ITU por alterar a flora vaginal, pelo que a
utilizacdo de métodos contracetivos alternativos pode ser vantajosa. Outras recomendacdes
incluem manter boa higiene intima didria utilizando produtos adequados, usar roupa interior ndo
oclusiva e evitar produtos como desodorizantes intimos que contenham substancias irritantes ou
alergénicas.® 5668

7. Conclusdo
O tratamento da cistite aguda ndo complicada deve privilegiar antibiéticos de primeira linha
eficazes e seguros, como fosfomicina, nitrofurantoina e pivmecilinam, que permitem regimes
curtos e boa adesdo. A escolha deve ser individualizada, tendo em consideragdo a resisténcia local,
comorbilidades, disponibilidade e custos.®® O pivmecilinam n3o estd a ser comercializado em
Portugal, pelo que ndo constitui uma opgdo terapéutica.
A fosfomicina e a nitrofurantoina atingem concentracdes elevadas na urina e baixas séricas, sendo
eficazes contra bactérias mais comuns em cistites agudas ndo complicadas. A fosfomicina inibe a
sintese da parece celular, enquanto a nitrofurantoina atua em multiplos alvos, embora o seu
mecanismo nao seja totalmente compreendido. Ambos apresentam baixa resisténcia e efeitos
adversos pouco frequentes.” Um estudo sugeriu que a nitrofurantoina pode ser mais eficaz, mas a
dose Unica da fosfomicina favorece a adesdo ao tratamento. 87 7% 72
As cistites agudas ndo complicadas sdo frequentes, tornando o farmacéutico um agente importante
na sua gestdo. O conhecimento da fisiopatologia e das recomendacGes terapéuticas permite
reforcar a importdncia da adesdo ao tratamento e aconselhar medidas ndo farmacoldgicas que

previnam a recorréncia.
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Conclusao global

Ao longo dos seis meses de estagio, tive oportunidade de aplicar os conhecimentos adquiridos
durante os cinco anos de curso. Para além da aplicagdo desses conhecimentos, tive também
oportunidade de aprender com os profissionais que me acompanharam.

Na Farmdcia Sao Lazaro tive contacto direto com os utentes, o que permitiu perceber a importancia
do farmacéutico na sua saude. Para além dos conhecimentos cientificos aplicados e aprendidos,
pude desenvolver a capacidade de comunicar e ouvir os utentes que recorriam a farmacia na
tentativa de resolver os seus problemas. Foi uma experiéncia que me fez crescer pessoalmente e
profissionalmente. Varios atendimentos despertaram o sentimento de querer aprender mais para
poder ser um agente de saude publica e estar a altura da profissdao farmacéutica. Algumas dessas
pesquisas resultaram nas atividades e temas descritos no relatério. A atividade do PIM permitiu
perceber que uma pequena tarefa do dia a dia do farmacéutico pode fazer a diferenca na vida das
pessoas.

No Hospital Trofa Saude Vila Real tive a minha primeira experiéncia em farmadcia hospitalar. Foi
uma experiéncia muito positiva que permitiu ter o contacto mais préoximos com varios profissionais
de saude, perceber o papel do farmacéutico num hospital e perceber como se conecta com o
trabalho dos restantes profissionais. Despertou-me também a curiosidade para farmacos que ndo
tinha contacto na farmdcia comunitaria.

O estdgio curricular é de grande importancia no percurso académico, pois é a oportunidade de

colocar tudo em pratica e perceber a importancia do farmacéutico na sociedade.
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Anexos

Anexo 1. Formacdo interna realizada na Farmdacia S3o Lazaro relativa ao tema “Terapéutica

farmacolégica aprovada na alopecia androgenética”
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ANATOMIA DOS FOLICULOS CAPILARES

Figura 1 — Anatomia do foliculo capilar
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CICLO DE CRESCIMENTO CAPILAR

* Ocorre proliferagio e diferenciagio das células * Ocorre paragem na proliferagio e na
das  células-tronco em linhagens de pelos pigme:
epiteliais * Os filamentos param de  crescer, mas
+ Ocorre pigmentagio através dos melandcitos permanecem presos no foliculo capilar;

+ Necessidade energética ¢ elevada, podendo + Duraderagsemanas .
ocorrer indugio da angiogén,
* Continua ativagio da s

WNT/B-
catenina na papila dérmica.
* Dura entre 2 e 8 anos.

olo co ciclo capilar

rio: ativagio de BMPs que inibem

r
Fase exogena

ativagio da via WNT/B-
catenina que prepara o foliculo para iniciar um
novo crescimento
US Dura entre 2 e 3 meses

Cuevas-Diaz Duran R, Martinez-Ledesma E, Garcia-Garcia M, et al. The Biology and Genomics of Human Hair Follicles: A Focus on Androgenetic Alopecia. Int J Mol Sci. 2024;25(5). doi: 10.3390/jjms25052542

Fisiopatologia da alopecia androgenética
+ Distdrbio multifatorial;
* Ocorre reducio da fase anagena e aumento da fase teldgena;
+ Miniaturizacdo dos foliculos associada a anormalidades na papila dérmica;

+ Fios grandes, pigmentados e espessos (terminais) d3o origem a fios despigmentados mais finos (velus).

Alopecia androgenética masculina Alopecia androgenética feminina

Afinamento e perda difusa do cabelo que ocorre na zona
frontal e vértice

Normalmente, ndo ocorre uma recessao da linha frontal do
cabelo

Mais frequente na menopausa

Fisiopatologia ndo é ainda totalmente compreendida

As evidéncias apontam para uma influéncia genética,
hormonal e ambiental

« Afinamento gradual do cabelo nas zonas da coroa e na
zona frontal

» E comum ocorrer uma recessao da linha frontal do cabelo

+ Estd muito associada aos androgénios e tem uma
componente genética importante

0000
2220 8888
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Papel dos androgenios

Enzima 5-a-redutase tipo 1 (5aR1) e de tipo 2 (5aR2):
convertem a testosterona em dihidrotestosterona (DHT)

Recetores dos androgénios (RA): alteram a
conformacdo quando se ligam ao ligante e tornam-se
ativos. Tém maior afinidade para a DHT do que para a
testosterona.

Com o aumento das ligagdes entre a DHT e os RA,
ocorre interrupgao do ciclo celular.

Aumenta a expressao de DKK1 que é um regulador
negativo da via WNT/B-catenina.

Ocorre secregdo de citocinas inflamatdrias que inibem a
progressao para a fase anagena.

on
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C

Papel da genética

* Agenética é responsavel por cerca de 80% do risco de calvicie

« Alteracdes nos genes dos RA podem aumentar a atividade do recetor nos foliculos.
* Individuos com predisposicdo genética possuem células da papila dérmica nas zonas calvas com maior

densidade de RA e uma maior atividade da 5aR2.

Microinﬂamagﬁo

Infiltragdo de células dendriticas e células T

Infiltragdo de células inflamatarias e fibrose na bainha externa.

A microinflamagdo ocorre de forma subtil e lenta.

A relagdo entre os androgénios e estes processos ainda ndo sdo conhecidos.

Fatores desencadeantes: stress oxidativo, tabagismo, radiagdo UV, poluigdo, toxinas, nutricdo,
sindrome metabdlica e envelhecimento.

Ntshingila S, Oputu , Arowolo AT, et al. Androgenetic alopecia: An update. JAAD Int. 2023;13:150-158. doi: 10.1016/j.jdin.2023.07.005

Diaz Duran R, Martinez-Led: E, ia-Garcia M, et al. The Biology and Genomics of Human Hair Follicles: A Focus on Androgenetic Alopecia. Int | Mol Sci. 2024;25(5). doi: 10.3390/ijms25052542
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Tratamento farmaco](')gico aprovado

Finasterida oral Minoxidil tépico

* Mais utilizada em homens + Utilizado em homens e mulheres
* Medicamento sujeito a receita médica * Medicamento ndo sujeito a receita médica

@) tratamento com estes farmacos requer no minimo 4 a 6 meses de aplicagdo para se notarem melhorias aparentes e

necessitam de um uso continuo e indefinido para a manutencao dos resultados.

Ho CH, Sood T, Zito PM. Androgenetic Alopecia. StatPearls. Treasure sland (FLJ2025

Muller Ramos P, Melo DF, i H, et al. Female-pattern hair loss: ic update. An Bras Dermatol. 2023;98(4):506-519. doi: 10.1016/}.abd.2022.09.006

Finasterida

A finasterida comegou a ser estudada como uma forma de prevenir o cancro da prdstata nos anos 30 e 40 do século passado. Em 1992, recebeu aprovacéo oficial pela FDA para o

tratamento da hiperplasia da préstata. Em 1997, recebeu #o para ser utili no t da al i drogenética.

Testosterona }. Miniaturiza(;éo
folicular

Mecanismo de acio i

+ Inibidor da 5aR2, com uma afinidade 100 vezes superior em relacdo a 5aR1.
* Na alopecia androgenética é utilizada, normalmente, em comprimidos de 1mg.

5aR2
Testosterona Dihidrotestosterona

Finasterida ) oo

- A 3 q R P Figura 3 — Atuagdo da finasterida no mecanismo
[ E contraindicada em mulheres na pré-menopausa e na gravidez devido a feminizacdo de fetos sura uac i clmzaE ,,

masculinos evidenciada em estudos realizados em animais.

No caso de mulheres na pés-menopausa pode ser utilizado como tratamento off-label em
doses entre 2,5 e 5mg uma vez por dia. No entanto, as evidéncias que apoiem o uso nestes
€as0s sd0 escassas.

Devjani 5, Ezemma O, Kelley KJ, et al. Androgenetic Alopecia: Therapy Update. Drugs. 2023;83(8):701-715. dol: 10.100°
Muller Ramos P, Melo DF, H, et al. Female-p hair loss: update. An Bras Dermatol. 2023;98(4):506-519. doi: 10.1016/j.abd.2022.09.006
Gupta AK, Venkataraman M, Talukder M, et al. Finasteride for hair loss: a review. | Dermatolog Treat. 2022;35(4):1938-1946. doi: 10.1080/09546634.2021 1959506
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. I o R ! .
Farmacocinetica Eficacia

Biodisponibilidade:
* nao é afetada por alimentos.
* situa-se entre os 63 e os 80%.

Mostra ter um beneficio no primeiro ano de tratamento, com
efeitos positivos adicionais até pelo menos dez anos de uso
continuo.

Absorgao:
* A absorgdo completa ocorre entre 6 a 8 horas apds a toma.

Resposta terapéutica mais pronunciada na regido do vértice
em comparagdo com a zona frontal e centroparietal.

Equilibrio plasmatico:
* ¢ atingido apos duas horas da administragdo.

Para preservar o cabelo recuperado, é recomendo que seja
continuada indefinidadmente.

Metabolizagdo:
* E metabolizada no figado pelo CYP3A4.

Existem estudos que evidenciam que individuos com mais de
30 anos tendem a apresentar uma resposta mais favoravel do

Excregdo: que individuos mais jovens.

* 39% dos metabolitos formados sdo excretados na urina e
57% nas fezes.

Devjani S, Ezemma O, Kelley KJ, et al. Androgenetic Alopecia: Therapy Update. Drugs. 2023;83(8):701-715. doi: 10.1007/540265-023-01880-x
Nestor MS, Ablon G, Gade A, et al. Treatment options for androgenetic alopecia: Efficacy, side effects, compliance, financial considerations, and ethics. ) Cosmet Dermatol. 2021;20(12):3759-3781. doi: 10.1111/jocd.14537
Gupta AK, Venkataraman M, Talukder M, et al. Finasteride for hair loss: a review. ) Dermatolog Treat. 2022;33(4):1938-1946. doi: 10.1080/09546634.2021.1959506

Efeitos adversos

Geralmente, na dose de 1 mg/dia, é bem tolerada.

Hipotensdo ortostatica . | » Os efeitos adversos a nivel sexual podem persistir por pelo menos 3
Tonturas meses apds a interrupgdo do medicamento.

Disfungéo sexual » Estes efeitos podem ser acompanhados por manifestagbes
Alteragio da libido neuropsiquidtricas como a depressao.

. . . > Na maior parte dos casos, estes efeitos sdo reversiveis, mas existe uma
Disfuncdo ejaculatéria percentagem de individuos que que desenvolvem disfuncdo sexual
Disfungdo erétil irreversivel associada a depresséo.

Ginecomastia

Estudos relativos a fertilidade ndo s@o conclusivos
“Sindrome pds-finasterida”

Os efeitos adversos que podem ser sentidos podem ou ndo
diminuir com o tempo e desaparecem apds a suspensdo do
tratamento.

Nota:
E importante identificar os sintomas a nivel de disfungio sexual e ponderar a descontinuagiio ou alteracio do tratamento.
O INFARMED recomenda a interrupgdo do tratamento e procura por aconselhamento médico se os doentes manifestarem depressdo ou ideagdo suicida

Devjani 5, Ezemma O, Kelley K, et al. Androgenetic Alopecia: Therapy Update. Drugs. 2023;83(8):701-715. doi: 10.1007/540265-023-01880-x
Nestor MS, Ablon G, Gade A, et al. Treatment options for androgenetic alopecia: Efficacy, side effects, compliance, financial considerations, and ethics. J Cosmet Dermatol. 2021;20{12):3759-3781. doi: 10.1111/jocd.14537



Mi idil topi
O minoxidil foi desenvolvido inicialmente na década de 1970 como um medicamento anti-hipertensor, no entanto é agora usado em todo o mundo para varias

condi¢Bes de perda de cabelo.
Mecanismo de agio

Provoca uma diminuicdo da taxa de queda capilar ao prolongar a fase andgena.
Aumenta o didmetro e a densidade capilar.

Minoxidil sulfotransferase

Minoxidil Sulfato de minoxidil

Tem acdo vasodilatadora arteriolar potente;

Provoca inducdo da proliferacio celular;

Existem evidéncias de que pode induzir a angiogénese;

Estudos in vitro demonstraram um efeito citoprotetor através da ativagdo da prostaglandina citoprotetora sintetese-1;
Existem evidéncias de que aumenta a expressao do fator de crescimento do hepatdcito;

Pensa-se que aumenta a expressdo de prostaglandina E2.

Devjani s, Ezemma O, Kelley KJ, et al. Androgenetic Alopecia: Therapy Update. Drugs. 2023,83(8):701-715. doi: 10.1007/540265-023-01880-x

Cuevas-Diaz Duran R, Martinez-Ledesma E, Garcia-Garcia M, et al. The Biology and Genomics of Human Hair Follicles: A Focus on Androgenetic Alopecia. Int J Mol Sci. 2024;25(5). doi: 10.3390/ijms25052542

Muller Ramos P, Melo DF, H, et al. Female-pattern hair loss: ic update. An Bras Dermatol. 2023;98(4):506-519. doi: 10.1016/j.abd.2022.09.006

Eurcpean Dermatology Forum 53 - European Dermatology Forum Guideline for the Treatment of Androgenetic Alopecia in Women and in Men, 2020. Available from: httos://www guidelines edf hments/cl

androgenetic-alopecia-2017-gl.odf. Acessed 4 June 2025

Farmacocinetica Efeitos adversos

Posologia: * Dermatite de contacto
* Deve ser aplicado 1mL uma ou duas vezes por dia « Prurido
* Irritagdo do couro cabeludo
Absorgdo sistémica: * Hipertricose
* Entre 0,3 e 4,5% da dose aplicada * Dor de cabega

Inicio de agdo:

Aplicado topicamente estimula o fluxo sanguineo cutdneo em
10 a 15 minutos.

O efeito é especifico para o foliculo capilar porque a
conversdo no metabolito ativo é maior nesses locais do que Nota:
na pele circundante

O crescimento capilar é observado dentro de 4 a 8 meses.

O crescimento é estabilizado apds 12 a 18 meses.

Se houver interrup¢do do tratamento, ha uma queda
progressiva dentro de 12 a 24 semanas.

Nas primeiras semanas de tratamento pode causar aumento
da perda de cabelo.

.

.

Geralmente, a espuma seca mais rapido e espalha-se menos para

.

as regides periféricas, sendo mas conveniente de usar. No entanto,

.

pode deixar um residuo desagradavel.

.

.

Devjani 5, Ezemma O, Kelley KJ, et al. Androgenetic Alopecia: Therapy Update. Drugs. 2023;83(8):701-715. doi: 10.1007/540265-023-01880-x
Nestor MS, Ablon G, Gade A, et al. Treatment options for androgenetic alopecia: Efficacy, side effects, compliance, financial considerations, and ethics. J Cosmet Dermatol. 2021;20{12):3758-3781. doi: 10.1111/jocd.14537
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Eficacia

* Alguns estudos mostram que ambas provocam uma diferenca significativa no crescimento capilar em
comparagao com o placebo
* Concentragdes superiores a 5% mostram uma maior eficacia , no entanto provocam uma maior irritagdo

local.
Alopecia androgenética masculina Alopecia androgenética feminina
* solugdo ou espuma a 5% presentam melhor eficacia * asduas 5 melhorias promissoras

* tratamento de primeira linha

* Outros estudos indicam que o uso continuo promove a interrup¢ao da queda de cabelo em pelo menos metade dos doentes , mas somente uma pequena
percentagem de casos apresenta um moderado crescimento capilar.
* Tem um efeito maior nas regides do vértice e frontal.

* Existe uma variagdo interindividual na atividade da enzima minoxidil sulfotransferase ao nivel do foliculo, fazendo com que individuos com maior atividade enzimatica

apresentem uma melhor resposta terapéutica.

Devjani 5, Ezemma O, Kelley KJ, et al. Androgenetic Alopecia: Therapy Update. Drugs. 2023;83(8):701-715. doi: 10.1007/540265-023-01880-x
Cuevas-Diaz Duran R, Martinez-Ledesma E, Garcia-Garcia M, et al. The Biology and Genomics of Human Hair Follicles: A Focus on Androgenetic Alopecia. Int J Mol Sci. 2024;25(5). doi 10.3390/ijms25052542
Muller Ramos P, Melo DF, Radwanski H, et al. Female-pattern hair loss: therapeutic update. An Bras Dermatol. 2023;98(4):506-519. doi: 10.1016/j.abd.2022.09.006

Finasterida vs minoxidil Terapia combinada

Um ensaio clinico randomizado realizado com 65
participantes, mostrou resultados superiores na melhoria
do quadro clinico com a administragdo de finasterida oral
na dose de 1 mg/dia em comparagdo com a espuma de

quando se faz uma terapia combinada utilizando
minoxidil a 5%.

finasterida a 1mg por dia e minoxidil em
concentragdes de 2 e 5% comparativamente ao
Outros estudos realizados em homens mostraram tratamento isolado com estes farmacos.
melhores resultados nos grupos que utilizavam finasterida
oral em comparagdo com os que usavam solugdes de
minoxidil com concentragdes de 2% e 5%.

No caso de mulheres pds-menopausa, a terapia

No entanto, um estudo reportou melhores resultados com combinada mostra ser a opgio mais eficaz.

o minoxidil com base numa avaliagdo fotografica,
mostrando uma melhoria de 80% com a utilizagdo de
minoxidil em comparagdo com 52% com utilizagdo de
finasterida num intervalo de 12 meses.

Devjani 5, Ezemma O, Kelley K, et al. Androgenetic Alopecia: Therapy Update. Drugs. 2023;83(8):701-715. doi: 10.1007/540265-023-01880-x

Varios estudos mostram uma melhoria dos resultados

European Forum 53 - £ 0 f i for the Treatment of Androgenetic Alopecia in Women and in Men, 2020, Available from: https; iidelines.edf.one/) / {cl26;
androgenetic-alopecia-2017-gl.pdf. Acessed 4 June 2025

of

Vano-Galvan S, Fernandez-Crehuet P, Gamacho G, et al. article] on the Clinical of, Alopecia: A Consensus Statement From the Spanish Hair Disorders Group of the
and logy (AEDV). Actas ifiliogr. 2024;115(4):T347-T355. doi: 10.1016/j.ad.2023.10.043
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Outros tratamentos farmacol(')gicos

Dutasterida Minoxidil oral Finasterida topica
Inibidor da 5aR1 e da 5aR2 Em doses mais baixas mostrou ser mais eficaz do que o Spray a 0,25% ou gel a 1%
100 vezes mais potente do que a topico. Na AAM, alguns estudos mostram que
finasterida a inibir a 5aR1 e 30 vezes mais Efeito adverso mais comum € a hipertricose. parada com placeb lhora a
a inibir a 5aR2 Alguns especialistas consid como t de contagem dos fios

E usada em comprimidos de 0,5 mg.

Espironolactona
Contraindicada na AAM mas mostra eficacia na AAF.
Diminui a produgao de testosterona.

Na AAF, a combinagao com minoxidil topico ou oral mostrou ser

eficaz em na pré

)pausa.

Devjani S, Ezemma O, Kelley KJ, et al. Androgenetic Alopecia: Therapy Update. Drugs. :701-715. doi: 10. '/

primeira linha na AAM e AAF.

Na AAF, o uso isolado ndo mostrou muita

eficacia.

Qutros farmacos antiandrogénios

Acetato de cipr , fl ina e bic

Alguns especialistas recomendam como terapia de segunda linha.

023-01880-

Vano-Galvan 5, Fernandez-Crehuet P, Gamacho G, et al. [Translated article] on the Clinical

and (AEDV). Actas 2024;115(4):T347-T355. doi: 10.1016/j.ad.2023.10.043

of ic Alopecia; A Consensus Statement From the Spanish Hair Disorders Group of the Spanish Academy of
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