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Resumo

O estégio profissionalizante marca o culminar de um percurso académico exigente e enriquecedor
no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade do
Porto. Apds cinco anos de sélida formacgdo tedrica e cientifica, este periodo representa a transicdo
pratica para o exercicio profissional, permitindo o contacto direto com os utentes e a aplicagao real
dos conhecimentos adquiridos através da identificacdo de necessidades e da proposta de solucbes
farmacéuticas adequadas.

Na primeira parte do relatério é analisado o papel fundamental do farmacéutico comunitario no
sistema de saude, enquanto profissional de proximidade, essencial na promocdo da saude e na
prestacdo de cuidados de qualidade. E também descrita a estrutura organizacional da Farmacia
Barreiros, os seus principais departamentos e dindmicas de funcionamento, bem como as
atividades e experiéncias que tive oportunidade de vivenciar ao longo do estagio.
A segunda parte centra-se nos projetos desenvolvidos durante este periodo, abordando os
respetivos objetivos, métodos, fundamentos e principais resultados. Entre os temas explorados
destacam-se a corticoterapia, com enfoque nos riscos do uso prolongado de glucocorticoides, nas
estratégias de desmame gradual e no papel do farmacéutico na prevencdo de complicagdes; a
melatonina, cuja andlise incluiu eficacia, seguranca, interacdes e enquadramento regulamentar; os
acidos gordos dmega-3 (EPA e DHA), avaliando o impacto no desempenho cognitivo e os aspetos
regulamentares; o magnésio L-treonato, um suplemento emergente com potencial efeito na
neuroplasticidade; e a trolamina em queimaduras superficiais, destacando a importancia do
aconselhamento farmacéutico e das praticas seguras de autocuidado.

Estas atividades aprofundaram os meus conhecimentos cientificos e mostraram, de forma pratica,
o papel ativo e multifacetado do farmacéutico comunitario — ndo apenas na dispensa de
medicamentos e suplementos, mas também como mediador entre ciéncia e pratica, educador em
salde e promotor do uso seguro e eficaz das terapéuticas. Este estagio constituiu uma etapa de
enorme crescimento profissional e pessoal, proporcionando uma compreensao mais profunda das
responsabilidades e desafios inerentes a pratica farmacéutica e dotando-me de competéncias

decisivas para o inicio da minha carreira.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

Contextualiza¢do do estagio curricular
O meu estagio curricular decorreu na Farmacia Barreiros, localizada na Rua de Serpa Pinto, no

centro do Porto, entre 17 de janeiro e 18 de julho de 2025, sob orientagdo da Dr.2 Claudia Barros.
A Farmacia Barreiros insere-se num contexto urbano dindmico, rodeada de unidades de saude,
zonas residenciais, escolas e servicos, o que se reflete num fluxo diversificado e constante de
utentes. Distingue-se pelo funcionamento 24 horas por dia, 365 dias por ano, o que reforga o seu
papel como ponto de proximidade e apoio continuo a comunidade.

A equipa é composta por mais de 30 colaboradores, incluindo diretor técnico, farmacéuticos,
técnicos de farmdcia e auxiliares, assegurando um servico de qualidade em conformidade com a
legislacdo em vigor. Existe ainda um forte investimento em formacdo continua, o que garante
atualizac¢do cientifica e exceléncia no atendimento.

A Farmacia Barreiros dispGe de uma estrutura moderna, organizada em quatro pisos, que integra
areas de atendimento, armazenamento, laboratério de manipulados, robot de dispensa
automatica, salas de formacdo e logistica. Para além da dispensa de medicamentos, presta um
vasto leque de servicos farmacéuticos, incluindo medicdo de parametros bioquimicos,
administracdo de injetdveis, preparagdo individualizada de medicamentos (servico Farmapack®),
consultas de nutricdo e entrega ao domicilio.

Durante este periodo tive oportunidade de integrar as diferentes areas funcionais da farmacia,
participando ativamente no atendimento ao publico, gestdao de categorias e de stock, rece¢do de
encomendas, organizacao de produtos, manipulacdo e execugdo de servicos, beneficiando de um

acompanhamento préximo da equipa de orientagao.



Cronograma e sua explicacao

Nas Tabela 1 encontram-se resumidas, de forma cronoldgica, as principais atividades desenvolvidas
ao longo do estagio curricular na Farmacia Barreiros, entre janeiro e julho de 2025.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas na Farmdcia Barreiros de janeiro a julho de 2025.

Més

Atividade desenvolvidas janeiro fevereiro margo abril maio junho julho

Armazém:

Recepgao, verificagao e reposigao X X X X X
de produtos
Laboratério:

Preparagao de manipulados

alopaticos e homeopaticos;

Rotulagem e embalamento
Farmapack®:

Auxilio na preparagao X

individualizada do medicamento

Atendimento ao piblico X X X

O periodo inicial foi dedicado aintegracdo na equipa e ao conhecimento do funcionamento da
farmacia, incluindo a formacdo em procedimentos internos e o contacto com o sistema informatico
Sifarma, essencial para a gestao de stock e atendimento ao balcdo. Progressivamente, comecei a
colaborar na rececdo e conferéncia de encomendas, na organiza¢do do armazém e no controlo de
prazos de validade, compreendendo a importancia da logistica e da aplicacdo rigorosa do método
“firs expired, first out” (FEFO) para assegurar a qualidade dos medicamentos. Paralelamente, iniciei
atividades no laboratdrio de manipulados, acompanhando a preparacgdo de fdrmulas homeopaticas
e alopaticas, e percebendo a importancia desta drea como resposta personalizada as necessidades
especificas dos utentes.

Com o avancar do estagio, participei no servico Farmapack®, colaborando na preparacdo de
terapéuticas individualizadas para utentes polimedicados. Também tive oportunidade de
acompanhar servicos clinicos prestados no gabinete de apoio ao utente (GAU), como a medicdo de
parametros bioquimicos (glicemia, colesterol total) e a administracdo de vacinas e injetaveis,
consolidando o papel do farmacéutico na promoc¢ao da saude preventiva.

Finalmente, nos ultimos meses, iniciei o atendimento ao publico, inicialmente sob supervisao,
abordando sobretudo a dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM).
Gradualmente fui assumindo também a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM), compreendendo os regimes de comparticipacdo do SNS e dos subsistemas de salde.
Nesta fase, desenvolvi competéncias de comunicacdo e aconselhamento, fundamentais para a

criacdo de uma relagao de confianga com os utentes.



Um dos momentos de maior responsabilidade surgiu aquando do contacto com a dispensa de
psicotropicos e estupefacientes, onde pude aplicar as normas legais de registo e reporte obrigatdrio
ao INFARMED.

Paralelamente a todas as atividades, fui participando em formac¢des internas e externas,
em atividades de gestdo documental (como conferéncia de receituario e devolugdes), e desenvolvi
os projetos de intervencao.

De forma global, este percurso permitiu-me evoluir de um papel inicial de observacao para
uma intervencdo ativa e auténoma, consolidando conhecimentos técnicos e cientificos e
desenvolvendo competéncias relacionais e profissionais fundamentais para a minha futura pratica

farmacéutica.

Atividade 1 - Corticoterapia: Estratégias de desmame, risco e consequéncias do uso
prolongado
Contextualizagdo: A corticoterapia é uma intervengao farmacoldgica central na pratica clinica,

utilizada em diversas patologias pelo seu reconhecido efeito anti-inflamatdrio e imunossupressor
1 e faz parte do dia a dia da farmécia comunitéria, seja em formulacdes sistémicas, tdpicas ou
inaladas.

Durante o meu estagio em farmadcia comunitaria confrontei-me com vdrias prescricdes de
corticosteroides em que a posologia nao estava totalmente clara, o que me despertou particular
atencdo para a complexidade da sua utilizacdo. Paralelamente, foram frequentes as duvidas dos
utentes relativamente ao desmame, a duracdo do tratamento e aos possiveis efeitos adversos.??
Esta realidade levou-me a perceber a importancia de compreender melhor os riscos associados e
as estratégias de utilizacdo segura destes farmacos. Por isso, escolhi aprofundar o tema da
corticoterapia, por considera-lo muito relevante para a pratica farmacéutica didria e essencial para
reforcar a literacia em saude dos utentes.?*

Desenvolvimento: A corticoterapia prolongada pode levar a supressdo do eixo hipotdlamo—
hipéfise—adrenal (HHA), uma das complicacdes mais relevantes desta terapéutica.>*>* Ocorre
porque a administracdo exdgena de glucocorticoides inibe a libertacio de CRH (hormona
libertadora da corticotropina) e ACTH (hormona adrenocorticotrépica), reduzindo
progressivamente a capacidade das glandulas suprarrenais produzirem cortisol endégeno.>* Apéds
mais de 3 semanas de tratamento em doses farmacoldgicas, esta inibicdo pode tornar-se
clinicamente significativa e, se a terapéutica for interrompida de forma abrupta, o organismo nao
consegue responder adequadamente a situacdes de stresse, podendo desencadear-se insuficiéncia
adrenal aguda, condi¢do potencialmente fatal. *’ O risco depende de fatores como dose, durac3o,

idade, estado clinico e suscetibilidade individual.’



Para prevenir este quadro, o desmame gradual é essencial. A reducdo lenta e controlada da dose
permite a recuperacdo progressiva do eixo HHA e o restabelecimento da sintese enddgena de
cortisol. As principais recomendagdes incluem redugdes de 10 a 20% da dose a cada 1 a 2 semanas
1314 (com maior precaucdo nas fases finais), a individualizagdo do esquema consoante fatores
clinicos, a realizacdo de testes de funcdo adrenal em doentes de risco e a educacdo do doente para
reconhecer sinais precoces de insuficiéncia adrenal, como fadiga intensa, perda de peso
involuntaria, hipotens3o, nduseas ou palidez.>®

Outro aspeto a considerar é o chamado efeito rebound, em que a interrupgdo abrupta pode agravar
a patologia de base.!? Este fendmeno resulta do facto de os corticosteroides, ao suprimirem
temporariamente a resposta inflamatdria, mascararem a atividade da doenca.!! Assim, a suspens3o
subita pode levar a uma exacerbacdo ainda mais intensa do processo inflamatério ou imunoldgico
gue se pretendia controlar, traduzindo-se num reaparecimento ou agravamento dos sintomas. O
desmame progressivo ndo sé previne a insuficiéncia adrenal secundaria, como também reduz a
probabilidade deste efeito rebound, garantindo uma transicdo terapéutica mais segura.’>

Para além da supressdo adrenal e do efeito rebound, o uso prolongado de corticosteroides associa-
se a efeitos adversos sistémicos importantes: metabdlicos (hiperglicemia, diabetes),
osteoarticulares (osteoporose, fraturas)®>, cardiovasculares (hipertens3o, dislipidémia)®,
oftdlmicos (cataratas, glaucoma)!?, dermatoldgicos (atrofia cutinea)’ e imunoldgicos (maior
suscetibilidade a infe¢des)”2.

No contexto da farmacia comunitaria, o farmacéutico desempenha um papel ativo e multifacetado,
incluindo validar prescricbes incompletas, aconselhar sobre posologia e desmame, promover
habitos de autocuidado, detetar precocemente complicacGes e reforgar a literacia para a saude.
Para tal, deve fornecer informac3o acessivel e prética, atuando como elo entre médico e doente.
Do ponto de vista legal, a dispensa destes medicamentos é regulada pelo Decreto-Lei n.2 176/2006,
qgue atribui ao farmacéutico a responsabilidade de assegurar o uso racional e seguro do
medicamento.® Assim, a intervenc3o farmacéutica na corticoterapia ndo se limita a dispensa, mas
envolve acompanhamento continuo, educagao terapéutica e monitorizacdo de riscos, contribuindo
para melhores resultados clinicos e maior seguranca no tratamento.

Conclusao: Esta experiéncia permitiu-me compreender, de forma muito pratica, que ainda existe
uma lacuna importante na comunicacdo entre médico e doente e que o farmacéutico comunitario
pode ser o elo de ligacdo fundamental nesse processo. Aprendi que o meu papel vai além da
dispensa do medicamento, implica esclarecer duvidas, traduzir termos técnicos em mensagens
acessiveis e orientar os utentes para uma utilizacdo mais segura e eficaz da corticoterapia.

A revisdo cientifica que realizei consolidou 0os meus conhecimentos sobre os riscos da suspensdo

abrupta e sobre as estratégias de desmame seguro, ao mesmo tempo que evidenciou a escassez
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de informacédo acessivel dirigida ao publico. Essa constatacdo reforcou em mim a importancia da
intervencdo farmacéutica ndo sé na validacdo da prescricdo, mas também no acompanhamento
terapéutico, na prevencdo de complicagGes e no reforco da literacia em saude. Em termos
profissionais, esta atividade contribuiu significativamente para o meu desenvolvimento de
competéncias clinicas, comunicacionais e criticas, permitindo-me assumir uma perspetiva mais
ativa, cientifica e preventiva na pratica farmacéutica. Em sintese, aprendi que o farmacéutico
comunitario tem um papel determinante na seguranca, adesdo e resultados clinicos esperados dos

doentes, assumindo-se como um verdadeiro agente de salde publica.

Atividade 2 - Melatonina no contexto farmacéutico, evidéncia, seguranga e potenciais
interacgOes
Contextualizagdo: Durante o estagio em farmadcia comunitdria, notei uma elevada procura por

suplementos de melatonina, muitas vezes solicitados diretamente pelos utentes, sem prescri¢cdo
médica. Foi interessante observar como este produto é frequentemente associado a solucbes
rapidas para problemas de sono. A melatonina, hormona enddgena produzida pela glandula pineal,
tem um papel central na regulacao do ciclo sono—vigilia, mas percebi que muitos utentes a encaram

|”

apenas como um “suplemento natural” e, por isso, pensando que ndo apresenta riscos.

Na pratica, deparei-me com uma grande variedade de formulagGes disponiveis no mercado, como
comprimidos, capsulas, solucdes liquidas, libertagcdo prolongada, e com a ideia, por vezes errada,
de que qualquer produto é igualmente eficaz. A minha fungdo enquanto farmacéutico passou entdo
por esclarecer estas questdes: explicar as diferencas entre formulagGes, orientar sobre horarios e
doses corretas, alertar para potenciais interacdes com outros medicamentos e informar sobre
limitacGes de seguranca em grupos especificos, como criangas, gravidas, idosos ou doentes
cronicos.

Desenvolvimento: A melatonina tem sido amplamente estudada em diferentes contextos
terapéuticos. Nos casos de insénia primaria e secundaria, mostra potencial em reduzir a laténcia
do sono e melhorar a qualidade subjetiva do descanso, embora a eficacia varie consoante a
formulacdo (libertacdo imediata vs prolongada) e a dose utilizada.'®!” Existe evidéncia robusta na
prevencdo e tratamento do jet lag, sobretudo quando administrada em horarios especificos, e
estudos em pediatria (particularmente em criangas com perturbag¢des do neurodesenvolvimento)
sugerem beneficio na regulacdo do sono. Contudo, a seguranca em uso prolongado permanece
incerta.'®%

De forma geral, a melatonina apresenta um perfil de seguranca favoravel em doses baixas e a curto

prazo.?’ Os efeitos adversos mais frequentes s3o ligeiros: cefaleias, sonoléncia diurna, tonturas e

sintomas gastrointestinais. Em doses mais elevadas (= 5 mg/dia), foram descritos casos de maior



sonoléncia residual, altera¢cdes de humor e impacto sobre a pressdo arterial. ?° A auséncia de dados
consistentes sobre efeitos a longo prazo exige especial cautela em populagées vulneraveis, como
criancas, gravidas, idosos polimedicados ou doentes com patologia crénica. 1%2°

A nivel de intera¢Ges, a metabolizacdo pela via CYP1A2 justifica vigilancia em associacdes com
anticoagulantes orais (ex. varfarina), anti-hipertensores, benzodiazepinas, antidepressivos e
anticonvulsivantes. Estas combina¢des podem potenciar efeitos sedativos, aumentar o risco
hemorragico ou alterar a eficdcia terapéutica de outros farmacos. 202

O enguadramento regulamentar da melatonina em Portugal e na Unido Europeia distingue trés
situagdes principais:

1. Suplemento alimentar— produtos com doses até 1 mg/unidade de toma, vendidos
livremente em farmaécias, parafarmdcias ou supermercados.*’

2. Medicamento ndo sujeito a receita médica (MNSRM) - formulagdes de libertagao
prolongada até 2 mg, disponiveis exclusivamente em farmacia, indicadas para insdnia em
doentes com mais de 55 anos.*’

3. Medicamento sujeito a receita médica (MSRM)— doses superiores a 2 mg, ou
apresentacdes destinadas a indicacGes especificas (ex. perturbacdes do sono em criangas
com autismo ou sindrome de Smith-Magenis), cuja dispensa exige prescricdo médica. *°

4. Recentemente, o Infarmed instituiu um protocolo que classifica as apresentacdes de
melatonina com 3 mg e 5 mg como de dispensa exclusiva em farmacia. Isto significa que,
embora ndo exijam receita médica em todos os casos, s podem ser dispensadas em
farmacias, o que reforga a necessidade de aconselhamento farmacéutico.

Este enquadramento evidencia a necessidade de discernimento na pratica farmacéutica. Muitos
utentes associam a melatonina apenas a um “produto natural”, ignorando que, em doses
superiores, se trata de um farmaco com potenciais riscos e intera¢Ges. Assim, no contexto da
farmacia comunitaria, a intervencdo do farmacéutico deve incluir ndo sé a avaliacdo da necessidade
real, mas também o aconselhamento sobre posologia e momento da toma, a identificacdo de
potenciais interacdes e o reforco da literacia em saude. E igualmente fundamental enquadrar a

melatonina como adjuvante e ndo substituto das medidas de higiene do sono, como evitar

exposicdo a luz azul, manter horarios regulares de descanso e limitar o consumo de cafeina.

Conclusao: Esta experiéncia mostrou-me que o farmacéutico comunitario tem um papel essencial
na media¢do entre a evidéncia cientifica e a pratica didria. Percebi que ndo basta dispensar um
suplemento como a melatonina: é fundamental garantir que o utente compreenda para que serve,

guais os riscos e em que situa¢des podera ndo ser a melhor opgao.



Aprendi também que, apesar de a melatonina ter utilidade comprovada em indicagGes especificas,
0 seu uso generalizado exige prudéncia, sobretudo pela falta de dados de seguranca a longo prazo
e pela possibilidade de intera¢des relevantes. 1%?° Esta consciéncia reforcou em mim a necessidade
de atualizar constantemente os meus conhecimentos para poder orientar melhor os diferentes
perfis de utentes.

No final, compreendi que o verdadeiro valor do farmacéutico comunitario estd em adotar uma
postura proativa: esclarecer, prevenir riscos e ajudar os utentes a tomar decisdes mais conscientes

e seguras sobre a sua saude.

Atividade 3 - Acido Eicosapentaenoico (EPA) e Acido Docosahexaenoico (DHA) no
desempenho cognitivo e mental
Contextualizagdo: Os acidos gordos émega-3 de cadeia longa, especialmente o EPA e o DHA,

sempre foram reconhecidos pelo seu papel essencial no funcionamento do cérebro, mas foi
durante o estagio que percebi como estes nutrientes sdo frequentemente alvo procura por parte
dos utentes. O DHA é o principal componente lipidico das membranas neuronais, influenciando a
fluidez da membrana, a neurogénese e a comunicacdo entre neurdnios, enquanto o EPA intervém
sobretudo na modulacdo de processos inflamatdrios e na regulacdo de mediadores neuroquimicos.
22

Com o aumento da prevaléncia de doencas neurodegenerativas, transtornos do humor e défices
cognitivos relacionados com o envelhecimento, notei que muitos utentes procuravam suplementos
de 6dmega-3 como forma de “proteger” a memdria, melhorar a concentracdo ou simplesmente
potenciar o bem-estar psicolégico e mental. Em varias ocasides, os pedidos eram claramente
influenciados por publicidade ou recomendag¢des ndo cientificas, o que gerava duvidas sobre
eficicia, dosagem adequada e seguranca. 2

Essas interagdes revelaram-se muito enriquecedoras do ponto de vista profissional. Tornei-me mais
consciente da importancia de analisar criticamente a evidéncia cientifica e de a comunicar de forma
acessivel, ajudando os utentes a perceber que nem todos os suplementos sdo iguais e que o0s
beneficios dependem da composicdo, da dose e do perfil individual de cada pessoa. O contacto
direto com estas situagdes reforcou a minha percecdo do papel do farmacéutico como mediador
entre ciéncia e pratica quotidiana, garantindo que o aconselhamento seja responsavel, seguro e
fundamentado, sem cair na simples transmissao de expectativas sobre o suplemento.
Desenvolvimento: A literatura cientifica apresenta resultados promissores, mas também algo
heterogéneos, relativamente ao impacto dos 4acidos gordos 6dmega-3 (EPA e DHA) na funcdo

cognitiva e na saude mental. 2



No desempenho cognitivo e envelhecimento, o DHA destaca-se como componente essencial das
sinapses e da retina, representando cerca de 40% dos acidos gordos cerebrais. Alguns estudos
observacionais sugerem associacdo entre niveis adequados de DHA e menor risco de declinio

2324 mas ensaios clinicos controlados apresentam resultados

cognitivo, incluindo Alzheimer
inconsistentes, sugerindo que o efeito depende da dose, duracao da suplementacdo e estado
nutricional basal. %

Nos transtornos depressivos, a evidéncia é mais robusta e recai sobre o EPA, particularmente
guando representa aproximadamente 60% da formulagdo, demonstrando redugdo significativa de
sintomas depressivos. 2°> O efeito parece estar relacionado com mecanismos anti-inflamatdrios e
modulac¢do da serotonina. Ja o DHA isolado ndo apresentou beneficios consistentes, reforcando
que a composicio do suplemento é sem duvida um fator determinante. 2%

Na populagdo pediatrica, estudos em criangas com TDAH revelaram resultados divergentes. Alguns
apontam melhorias na atencao e comportamento, enquanto outros ndao mostraram superioridade
face ao placebo.?® Apesar disso, a suplementac3o é considerada segura em doses habituais, embora
faltem evidéncias para recomendacdes mais universais e/ou transversais.

Quanto a segurancga, suplementos de EPA e DHA sdo geralmente bem tolerados, com efeitos
adversos ligeiros (nduseas, desconforto gastrointestinal, paladar). No entanto, doses elevadas (>3
g/dia) podem aumentar o risco hemorragico, sobretudo em doentes sob anticoagulantes ou
antiagregantes, exigindo vigilancia. %’

No plano regulatério em Portugal, estes suplementos estdo abrangidos pelo Decreto-Lei n.2
118/2015. Formulacdes de alta concentracdo, aquelas que fornecem doses diarias de EPA + DHA >
1 g, indicadas em patologias como hipertrigliceridemia, sdao classificadas como medicamentos e
sujeitas a regulamentacdo pelo INFARMED e pela EMA. 2

Em suma, os émega-3 apresentam potencial terapéutico relevante, mas a heterogeneidade dos
resultados refor¢a a necessidade de individualizar a suplementacdo, de integrar a intervencao
farmacéutica na avaliacdo de seguranca e interacOes, e de considerar sempre o enquadramento
clinico e regulamentar.

Conclusao: Esta atividade permitiu-me consolidar competéncias na avaliagdo critica da evidéncia
cientifica e na sua integracdo no aconselhamento farmacéutico em farmacia comunitaria. Ficou
claro que os beneficios dos dmega-3, particularmente de EPA e DHA, dependem de multiplos
fatores como a dose, duragao da suplementacdo, composicao da formulacao e perfil individual do
doente.

Do ponto de vista pratico, a intervencdo farmacéutica revelou-se essencial para corrigir perce¢oes

erradas dos utentes, onde muitos acreditavam tratar-se de um suplemento “milagroso” para

memaria ou concentragdo, sem riscos associados.



No futuro, seria pertinente aprofundar a educagdo para a saude sobre diferencas entre
suplementos de qualidade farmacéutica e produtos de baixo teor, bem como desenvolver
protocolos internos de avaliagdo de interacGes com anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios,

de modo a otimizar a seguranca do uso de émega-3.

Atividade 4 - Magnésio L-Treonato, um novo aliado na neuroplasticidade e fun¢ao
cognitiva
Contextualizagdo: O magnésio é um mineral essencial para o organismo, e durante o estagio

percebi como esta presente em muitas conversas na farmdcia, sobretudo quando o assunto sdo
gueixas de fadiga, cdibras ou até apoio a saude cardiovascular. Sempre soube da sua importancia,
participa em centenas de reag¢Oes enzimaticas, mas foi no contacto direto com os utentes que

|”

percebi como este mineral é visto quase como um “reforco geral” para o corpo. %

Os diferentes sais de magnésio (dxido, citrato, cloreto, lactato) ja sdo bastante conhecidos e usados
na pratica diaria, mas rapidamente percebi que nem sempre os utentes compreendem as
diferencas entre eles, sobretudo no que toca a biodisponibilidade e a sua real eficacia em
determinados contextos. Essa lacuna de informacdo cria muitas vezes expectativas que nao
correspondem totalmente a realidade clinica. *

Nos ultimos meses, um tema que se destacou foi o magnésio L-treonato. Este composto, ao
contrario dos sais mais tradicionais, comecou a gerar curiosidade tanto na equipa como nos
utentes, principalmente porque surgiu associado a potenciais beneficios cognitivos e neuroldgicos.
Varios estudos pré-clinicos apontam para a sua maior capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica e aumentar os niveis de magnésio no liquido cefalorraquidiano, algo que
naturalmente despertou muito interesse no campo da neurociéncia e da suplementacdo. 33!
Notei que a procura disparou logo apds a introducdo deste suplemento no mercado portugués,
(aproximadamente em janeiro de 2025). Até entdo, estava restrito a manipulacdo em farmacia
mediante prescricdo, mas com a comercializacdo direta, multiplicaram-se as duvidas dos utentes
sobre a sua utilidade, seguranca e diferencas em relacdo as formas ja conhecidas. Até entre os
profissionais houve necessidade de esclarecer estas questdes, o que me levou a procurar e analisar
criticamente a evidéncia disponivel.

Essa experiéncia permitiu-me compreender melhor a importancia do papel do farmacéutico como
mediador entre a evidéncia cientifica e as expectativas da populacdo. N3o se trata apenas de
disponibilizar o suplemento, mas de contextualizar a sua utilizacdo, esclarecendo os limites do que
ja é conhecido e o que ainda esta em investigacao.

Desenvolvimento: A revisdo da literatura permitiu identificar um corpo de evidéncia ainda inicial,

mas com achados relevantes:



e Neuroplasticidade e memdria em modelos animais: Estudos em ratos reportaram que a
suplementacdo com magnésio L-treonato aumentou a densidade de sinapses no
hipocampo, com impacto positivo em pardmetros de memdria e aprendizagem. 33!

e Ensaios clinicos em humanos: Num estudo piloto randomizado e controlado com adultos
de meia-idade e idosos, verificou-se uma ligeira melhoria na memaria de trabalho e fungéo
executiva apds 12 semanas de suplementacdo. Todavia, a amostra foi pequena e os
resultados carecem de replicacdo em estudos de maior dimens3o. 32

e Mecanismos fisioldgicos propostos: Incluem o aumento da concentracdo de magnésio no
liguido cefalorraquidiano, modulagdo dos receptores NMDA e reducdo da
neuroinflamac3o. 3033

Em termos de seguranca, os efeitos adversos descritos sdao semelhantes aos de outros sais de

magnésio, incluindo diarreia e desconforto gastrointestinal. 2>3* Ainda assim, permanecem lacunas

significativas sobre a seguranca em populacdes especificas (gravidas, criancas e idosos) e no uso

prolongado. 3

Do ponto de vista regulatdrio, em Portugal o magnésio L-treonato encontra-se enquadrado como

suplemento alimentar, ao abrigo do Decreto-Lei n.2 118/2015, que transp&e a Diretiva 2002/46/CE.

3 Estes produtos n3o sdo avaliados quanto a eficacia clinica pela EMA ou pelo INFARMED, mas a

sua colocacdo no mercado depende de notificacdo prévia a Direcdo-Geral de Alimentacdo e

Veterinaria (DGAV), entidade responsavel pela supervisdo dos suplementos alimentares em

territério nacional.

Para garantir a seguranca, devem cumprir requisitos especificos, como a utilizacdo apenas de

vitaminas e minerais autorizados na legislagcdo europeia, o respeito por limites maximos de ingestdo

diaria estabelecidos, conformidade com normas de qualidade e pureza, rotulagem adequada e boas
praticas de fabrico.

Conclusao: A andlise do magnésio L-treonato evidenciou que, embora exista um forte apelo

comercial e mediatico, a evidéncia clinica robusta permanece insuficiente para recomendar a

utilizacdo generalizada deste suplemento como promotor de neuroplasticidade ou melhorador

cognitivo.

Esta atividade permitiu consolidar a importancia do papel critico do farmacéutico no

aconselhamento de suplementos alimentares inovadores, distinguindo o valor cientifico real da

promoc¢do comercial. Além disso, reforcou a necessidade de contextualizar as expectativas dos
utentes, prevenindo frustracdes ou riscos decorrentes da automedicacao.

No futuro, sera essencial acompanhar os resultados de ensaios clinicos de larga escala e integrar o

magnésio L-treonato em protocolos de aconselhamento baseados em evidéncia, sempre

considerando as particularidades de cada utente.
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Atividade 5 - Trolamina nas queimaduras superficiais
Contextualizagdo: As queimaduras superficiais sdo uma situagdo com que me deparei varias vezes

ao longo do estagio em farmacia comunitaria. Na maioria dos casos estavam associadas a pequenos
acidentes domésticos, o que reflete bem a frequéncia e a proximidade deste tipo de problema na
vida quotidiana dos utentes. Embora raramente exijam recurso ao hospital, estas lesGes geram
bastante desconforto, dor, e em alguns casos, risco de infecdo se nao forem devidamente
cuidadas.?®%’

Uma das primeiras constatacdes que fiz foi a elevada procura por produtos a base de trolamina.
Muitos utentes chegavam a farmadcia ja convictos de que esta seria a melhor solucdo para tratar
qualquer tipo de queimadura, pela ideia de que acelera a cicatrizacdo e garante um alivio rapido.
Percebi que, na pratica, a trolamina se tornou quase um sinénimo de “tratamento certo” para estas
situagdes.

No entanto, ao acompanhar estas interaces, percebi também uma discrepancia importante, a
percecdo dos utentes nem sempre corresponde ao que a evidéncia cientifica confirma. Varios
recorriam ao produto como se tivesse propriedades curativas universais, o que me levou a
guestionar até que ponto esta conviccdo estava a influenciar escolhas terapéuticas mais
adequadas. Este contraste entre a pratica comum e a realidade clinica motivou-me a rever
criticamente a literatura e as recomendacgdes internacionais.

Foi a partir desta reflexdo que compreendi melhor o verdadeiro papel da trolamina, que pode ser
util em queimaduras superficiais ligeiras pelo efeito calmante e hidratante, mas ndo apresenta
propriedades antimicrobianas ou cicatrizantes robustamente comprovadas. 33° Essa percecdo foi
essencial para sustentar um aconselhamento mais equilibrado e realista, ajudando os utentes a
compreender quando a trolamina &, de facto, adequada e quando podera ser necessario optar por

alternativas ou até procurar avaliacdo médica.

Desenvolvimento: A trolamina é um agente tensioativo frequentemente utilizado como
emulsionante e neutralizante em formula¢des tdpicas. A sua alegada acdo benéfica em
gueimaduras superficiais ndo advém de propriedades farmacoldgicas intrinsecas, mas sim do
veiculo emoliente e hidratante em que estd incorporada. *°
A revisdo da literatura permitiu identificar aspetos relevantes:
e Evidéncia clinica limitada: os estudos disponiveis ndo demonstram superioridade
significativa da trolamina em relacdo a outros tratamentos de referéncia, como compressas
humidas, pomadas com dexpantenol ou cremes com sulfadiazina de prata em queimaduras

superficiais e de espessura parcial. 3%
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e Maecanismos indiretos: a emulsdao emoliente contribui para a manuteng¢ao da hidratagao
da ferida, reduz a perda de agua transepidérmica e proporciona um efeito calmante sobre
a dor, mas ndo confere agao antimicrobiana nem acelera comprovadamente a cicatrizagao.
40,41

o Diretrizes clinicas internacionais: sociedades de queimaduras, como a European Burn
Association e a American Burn Association, ndo recomendam a trolamina como tratamento
de primeira linha. E apenas considerada uma opcdo em queimaduras superficiais de
pequena gravidade, sobretudo quando se pretende aliviar sintomas sem necessidade de
acdo antimicrobiana. *?

o Regulamentagao em Portugal: a trolamina estd incluida na categoria de Medicamentos
Ndo Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), podendo ser adquirida em farmdcias e
parafarmacias. O farmacéutico tem, assim, um papel essencial em enquadrar corretamente
as suas indicacdes e em identificar situacGes em que a referenciacdo médica é obrigatdria

(ex.: queimaduras extensas, profundas, em face ou articulacGes, ou sinais de infe¢do).

Conclusao: A analise critica que pude avaliar com esta atividade, no decorrer do estagio, evidenciou
gue a trolamina, embora amplamente utilizada, ndo deve ser encarada como tratamento padrao
para queimaduras superficiais. A sua aplicacao pode ser considerada em situacdes ligeiras e nao
complicadas, pelo efeito calmante e hidratante, mas carece de evidéncia consistente quanto a
propriedades antimicrobianas ou cicatrizantes. 383°

Do ponto de vista profissional, esta atividade reforcou o importante papel do farmacéutico
comunitario em corrigir perceg¢des incorretas dos utentes, prevenindo a utilizagdo indiscriminada

|”

da trolamina como “cura universal”, e em promover boas praticas de autocuidado, nomeadamente

a lavagem imediata da lesdo com agua corrente, a aplicacdo de produtos adequados e a vigilancia
de sinais de complicacdo. 374

Perspetivando o futuro, campanhas de educacdo para a saude dinamizadas pelas farmacias
poderao ter impacto significativo na literacia da populacao relativamente ao tratamento correto de

gueimaduras superficiais e aos critérios de referenciacdo médica, contribuindo para maior

seguranca clinica e melhores resultados. %2
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

TEMA 1 - COMPARAGAO ENTRE CLORIDRATO DE MIDAZOLAM SOLUCAO
BUCAL E DIAZEPAM SOLUGCAO DE ENEMA DE RETENGAO NO TRATAMENTO
DA EPILEPSIA

1. Introducgao

A epilepsia é uma das doencgas neuroldgicas crénicas mais comuns em todo o mundo, afetando
cerca de 50 milhdes de pessoas, de acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS). **#4 Trata-
se de uma condicdo marcada por uma predisposicdo genética para o surgimento de crises epiléticas
recorrentes, que resultam de descargas neuronais anémalas e excessivamente sincronizadas no
sistema nervoso central. Para além do impacto direto na saude do doente, a epilepsia tem
repercussoes profundas no plano social, psicoldgico e econémico, frequentemente associadas a
estigma, perda de qualidade de vida e elevados custos para os sistemas de satde.*®

A International League Against Epilepsy define o estado de “mal epilético” como uma crise
convulsiva com duragdo superior a cinco minutos, ou como episédios repetidos sem recuperacgdo
completa da consciéncia entre eles.*® Trata-se de uma condic¢do critica que exige intervencio
imediata, devido ao elevado risco de complica¢gGes neuroldgicas irreversiveis e até de mortalidade
associada. *

No tratamento agudo das crises, as benzodiazepinas assumem um papel central e sdo consideradas
a primeira linha de intervencdo farmacoldgica.***>® A sua eficicia deve-se a a¢do como
moduladores alostéricos positivos dos recetores GABA-A, potenciando a neurotransmissdo
inibitdria e permitindo uma rapida supress3o da atividade neuronal excessiva. ***># Durante muito
tempo, o diazepam, sobretudo na formulacao retal foi o medicamento de eleicdo em contexto
extra-hospitalar. 8% Contudo, nas ultimas duas décadas, o midazolam em formulac3o bucal, tem
vindo a destacar-se como alternativa preferencial, face ao diazepam em solucdao de enema de
retencdo. ¢77° 0 seu perfil farmacocinético mais previsivel, o inicio de a¢cdo mais rapido e a maior
aceitacdo por parte dos cuidadores e também dos doentes, em especial na idade pediatrica,
explicam esta crescente preferéncia.>®>°

Neste cendrio, torna-se particularmente relevante comparar duas das opg¢des mais utilizadas,
o cloridrato de midazolam em solucdo bucal e o diazepam em solu¢do de enema de retencao.
Ambos estdo disponiveis para utilizacdo em situagGes criticas, mas apresentam diferencas ao nivel
da farmacodinamica, farmacocinética, facilidade de administracgdo e principalmente no impacto na

adesdo a terapéutica. 67686
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Compreender estas diferencas ndo sé ajuda a perceber a razdo cientifica por detrds da preferéncia
crescente pelo midazolam, como também reforca o papel do farmacéutico na pratica clinica, como
orientar doentes e cuidadores, monitorizar a seguranca e garantir o uso racional destes
medicamentos.

Assim, este trabalho feito em contexto do estagio, tem como objetivo explorar de forma
comparativa estas duas formulagdes, partindo da base clinica e fisiopatoldgica da epilepsia até as
op¢Oes terapéuticas envolvidas, baseando-se na evidéncia cientifica existente, incluindo ensaios
clinicos e métodos de monitorizacdo, para refletir sobre as implicagGes praticas desta realidade em

farmdcia comunitaria. 6263

2. Bases neurofisiologicas da epilepsia

A epilepsia constitui um conjunto heterogéneo de disturbios neuroldgicos que partilham uma
caracteristica comum, a predisposicdo genética para o aparecimento de crises epiléticas
recorrentes.*®*” Do ponto de vista neurofisioldgico, estas crises surgem quando se altera o
equilibrio natural que existe entre os mecanismos excitatérios e inibitérios do sistema nervoso
central (SNC). ®>8 Em condi¢des normais, a atividade elétrica do cérebro é finamente regulada pela
acdo conjunta de neurotransmissores com funcdes opostas. %% De um lado, estdo os
neurotransmissores excitatérios, como o glutamato, que favorecem a transmissdo de sinais
neuronais, e do outro, os neurotransmissores inibitdrios, em particular os GABA que atuam como
um travido para evitar a atividade excessiva. %> Na epilepsia, este equilibrio rompe-se, ou a inibi¢cdo
perde forca ou a excitacao intensifica-se, originando um estado de hiperexcitabilidade neuronal.
6586 Esta instabilidade leva a uma hipersincronizagdo entre grupos de neurdnios, culminando em

descargas elétricas andmalas que se manifestam clinicamente como crises epiléticas. 43444

2.1. Neurotransmissao excitatdéria e glutamato
O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério do sistema nervoso central e exerce a sua
acdo através de diferentes tipos de recetores, como os ionotrépicos (NMDA, AMPA e cainato) e
os metabotrdpicos (mGIuR). 5% Em contexto de crise epilética, verifica-se uma ativacdo excessiva
sobretudo dos recetores NMDA e AMPA. 5586 Este fendmeno conduz a um influxo exagerado de ides
calcio e sédio para o interior dos neurdnios, provocando uma despolarizacdo sustentada da
membrana neuronal. Quando esta hiperatividade excitatéria se mantém, instala-se um processo
de excitotoxicidade, no qual o excesso de calcio intracelular desencadeia lesdo neuronal
progressiva. Para além de agravar os danos agudos durante as crises, este mecanismo contribui
também para a epileptogénese, ou seja, para a transformacdo gradual do tecido cerebral num

estado propenso ao desenvolvimento de novas crises. 5>8
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2.2, Neurotransmissao inibitéria e GABA
O GABA é o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central e exerce o seu efeito
sobretudo através dos recetores GABA-A e GABA-B. O recetor GABA-A, em particular, € um canal
idnico dependente de ligando, permeavel a ides cloreto (CI7). ®>8®Quando ativado, permite o influxo
destes iGes para dentro do neurdnio, provocando a hiperpolarizacdo da membrana neuronal. Este
fendmeno torna a célula menos propensa a disparar potenciais de acdo, funcionando como um
verdadeiro “travdo” para a atividade elétrica excessiva. Na epilepsia, porém, este mecanismo
regulador pode encontrar-se comprometido. Alteracdes na expressao, sensibilidade ou localizacao
dos recetores GABA-A, assim como mutacGes genéticas que afetam a sua funcdo, reduzem a
eficacia da inibicdo neuronal. Como consequéncia, a agdo do GABA torna-se diminuida ou ineficaz,

abrindo espaco para que a excitabilidade neuronal predomine e favoreca a ocorréncia de crises. &

2.3. Plasticidade sinaptica e epileptogénese
A epileptogénese corresponde ao processo através do qual “um cérebro” inicialmente saudavel
adquire a capacidade de gerar crises epiléticas recorrentes. Este fendmeno resulta de uma série de
alteragGes a diferentes niveis, como molecular, celular e de rede neuronal que, em conjunto,
modificam o funcionamento do sistema nervoso. **’! Entre estas alteracdes incluem-se a
reorganiza¢do sindptica e o germinacgdo axonal, a modificacdo da expressdo de canais idnicos
dependentes de voltagem, como os de sédio, potassio e cdlcio, e o comprometimento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica. Soma-se ainda a presenca de um estado de
neuroinflamacdo, mediado por citocinas pré-inflamatérias como a IL-1B e o TNF-a, bem como a
disfuncdo das células gliais, que em condigdes fisioldgicas asseguram fungdes essenciais como a
recaptacdo do glutamato e a manutencdo da homeostase idnica. %% A conjugacdo destes
mecanismos favorece a formacdo de uma rede neuronal propensa a sincronizagdo patoldgica,

condic3o indispensavel para a manifestac3o clinica de uma crise epilética. 828

3. Benzodiazepinas no controlo das crises epiléticas

As benzodiazepinas entraram na pratica clinica no inicio da década de 1960, inicialmente com
indicacdo para ansiedade e insdnia. Pouco tempo depois, ficou evidente que, além do efeito
ansiolitico e sedativo, estas moléculas possuiam uma importante atividade anticonvulsivante,
explicada pelo seu mecanismo de ac3o sobre o recetor GABA-A.>>>*

O recetor GABA-A é um canal idnico formado por cinco subunidades, geralmente uma combinagdo

de a, B e y. As benzodiazepinas ligam-se de forma especifica ao chamado sitio benzodiazepinico,
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localizado na interface entre as subunidades o e y. ® Esta ligacdo ndo ativa o canal diretamente,
mas modula a sua resposta ao GABA enddgeno, aumentando a frequéncia de abertura dos canais
de cloro quando o neurotransmissor esta presente. O resultado é uma intensificacdo da
neurotransmissao inibitdria, traduzida pela hiperpolarizacdo dos neurdnios e consequente reducgdo
da sua excitabilidade. *3%°

Durante uma crise epilética, este mecanismo é particularmente relevante: ao potenciar de forma
imediata a acdo inibitdria do GABA, as benzodiazepinas conseguem interromper a atividade elétrica
desorganizada e restaurar, ainda que de forma transitéria, o equilibrio entre excitacdo e inibicdo
neuronal. Esta a¢do explica porque sdo consideradas farmacos de primeira linha no controlo rédpido
das crises convulsivas agudas. >

Contudo, a mesma via de atuacdo também ajuda a compreender algumas limitacdes destes
medicamentos. %% O uso repetido pode levar ao desenvolvimento de tolerancia, reduzindo
progressivamente a sua eficacia. Assim, a compreensao da fisiopatologia da epilepsia, caracterizada
por descargas neuronais excessivas devido ao predominio da neurotransmissdo excitatéria

(glutamato) sobre a inibitoria (GABA), justifica ndo sé o papel das benzodiazepinas no tratamento

agudo, mas também a necessidade de estratégias complementares no controlo crénico da doencga.

86

3.1. Perfil farmacolégico das benzodiazepinas
Em termos gerais, as benzodiazepinas partilham varias propriedades farmacoldgicas, entre as quais:
e Ansiolitica;
e Hipnética/sedativa;
e Mio-relaxante;
e Anticonvulsivante.
A intensidade relativa de cada um destes efeitos varia conforme a molécula, em funcdo da sua

lipofilia, farmacocinética, poténcia e afinidade para diferentes subunidades do recetor GABA-A. >3
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3.2 Diazepam: histdrico e aplicagdao em epilepsia
O diazepam foi uma das primeiras benzodiazepinas a ser utilizada no controlo de crises convulsivas
agudas. %% Devido a sua elevada lipofilia, consegue atravessar rapidamente a barreira
hematoencefalica, apds administracdo endovenosa, o que explica a sua eficacia em contexto
hospitalar. Fora do ambiente hospitalar, falando no tratamento da epilepsia, a forma retal em
enema de retencdo acabou por se tornar a op¢do mais pratica e amplamente utilizada, sobretudo
em idade pediatrica, numa altura em que ndo existiam alternativas de administracdo ndo
parenteral com inicio de ag¢do rapido. >0 Apesar da sua \
eficacia, o diazepam retal apresenta limitacGes N
relevantes, como a variabilidade na absorcdo, o
desconforto e o estigma associados a via de Cl —N
administracdo. Além disso, a sua elevada lipossolubilidade
leva a uma rapida saida do SNC para os tecidos periféricos,
o que reduz a duragdo da acao anticonvulsivante e pode

favorecer a recorréncia precoce das crises.®>%2 Figura 1 - Estrutura quimica do diazepam

3.3. Midazolam: evolugao e formulagdes alternativas

O midazolam, desenvolvido cerca de uma década depois do diazepam, foi concebido para superar
algumas limitacGes das benzodiazepinas mais antigas. Trata-se de uma benzodiazepina imidazdlica
com comportamento anfotérico. Em meio acido permanece hidrossolivel, gracas ao anel
imidazdlico, o que permite a formulagdo em solugdes aquosas estaveis, ja em pH fisioldgico, a
molécula torna-se lipofilica, atravessando rapidamente a barreira hematoencefalica e justificando
o0 seu inicio de acdo particularmente rapido. Esta versatilidade explica a possibilidade de
administracdo por diferentes vias, incluindo bucal, intranasal e intramuscular, com boa absorc¢ao e
previsibilidade clinica.®®®”7® Nos ultimos anos, o midazolam em solug¢do bucal destacou-se como a
alternativa preferencial ao diazepam retal, sobretudo em N
contexto pediatrico, gracas a maior facilidade de Y
administracdo, a melhor aceitacdo social e a um perfil

farmacocinético mais previsivel. Ensaios clinicos

demonstraram ainda que a sua eficacia é equivalente, ou

mesmo superior, a do diazepam, permitindo um tempo F

mais curto até a cessacdo da crise.66373

Figura 2- Estrutura quimica do
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4. Comparacao entre cloridrato de midazolam solug¢ao bucal e diazepam
solucao de enema de retencao no tratamento da epilepsia.

4.1. Farmacocinética
A farmacocinética desempenha um papel crucial na eficacia clinica dos farmacos, principalmente
nos utilizados em situagcGes de emergéncia, como é o caso das crises convulsivas. Nestes cenarios,
fatores como a rapidez do inicio de acdo, a previsibilidade da absor¢do e a duragdo do efeito

tornam-se determinantes para a escolha da formula¢do mais adequada. 7*72

4.1.1. Diazepam (em solu¢dao de enema de retengao)

Como referido anteriormente, o diazepam é uma benzodiazepina altamente lipofilica, caracteristica

qgue lhe confere rapida penetragdo no sistema nervoso central quando administrado por via

intravenosa. Contudo, na formulagdo retal, a absor¢do é menos previsivel, devido a fatores

anatdomicos e fisioldgicos proprios da mucosa intestinal, tais como:
e Biodisponibilidade: varia entre 50-100%, refletindo grande variabilidade entre

pessoas.58

¢ Inicio de agdo: geralmente entre 5 a 10 minutos apds administragdo retal, mas pode ser
retardado em func¢3o do conteldo fecal ou da posi¢cdo do medicamento no reto. %°

o Metabolismo: sofre extenso metabolismo hepatico, principalmente pelas isoenzimas
CYP2C19 e CYP3A4, originando metabolitos ativos (desmetildiazepam, temazepam,
oxazepam), responsaveis pela sua longa durac3o de ac3o. %

e Semivida plasmatica: 20 a 50 horas, prolongando-se em idosos e em doentes com
disfunc3o hepdtica. 68°

o Distribui¢do: apresenta rapida redistribuicdo do plasma para tecidos periféricos, sobretudo
tecido adiposo, o que explica o fendmeno clinico da recorréncia precoce das crises apds
administracdo Unica, pois a concentragdo plasmatica diminui antes da metabolizacdo

significativa ocorrer. 61,628

4.1.2. Midazolam (em solugao bucal)

O midazolam distingue-se por uma estrutura quimica com anel imidazobenzodiazepinico, o que lhe
permite existir em formas hidrossoliveis em pH acido e lipofilicas em pH fisioldgico. Esta
particularidade facilita a sua formulagdo como solugdo oral e absorc¢do através da mucosa bucal.

e Biodisponibilidade: entre 75-90% pela mucosa oral. 666778
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¢ Inicio de agdo: ocorre geralmente em 3 a 5 minutos. Dependendo de fatores como técnica
na aplicacdo, volume de solugdo e salivagdo. 7>747¢

o Metabolismo: é extensamente metabolizado pela CYP3A4 em 1-hidroximidazolam (ativo),
posteriormente conjugado e eliminado por via renal. 788

e Semivida plasmatica: curta, cerca de 1,5 a 3 horas, adequada ao tratamento de crises
agudas mas exigindo uma 22 dose em contextos de crises prolongadas. 748

o Distribui¢do: a elevada lipofilia em pH fisiolégico garante rapida penetragdo no SNC,

explicando o inicio de ac3o quase imediato apds absorc3o sistémica.’88¢

4.1.3. Comparagao entre moléculas e respetivas formulagoes

O diazepam retal apresenta inicio de acdo relativamente rapido, mas com grande variabilidade e
imprevisibilidade, sobretudo em criancas pequenas. Enquanto o midazolam bucal combina
absorcdo rapida, elevada biodisponibilidade e inicio de agdo mais consistente, caracteristicas que o
tornam particularmente vantajoso em contexto extra-hospitalar. >°%76.78

Em termos de duracdo, o diazepam assegura efeito mais prolongado, mas a custa do risco de

sedacdo excessiva e maior potencial de acumulagdo. Ja& o midazolam apresenta um tempo de

semivida mais curto, permitindo melhor titulacdo, mas podendo requerer administracao repetida.

61,62

4.2, Farmacodinamica
A farmacodinamica das benzodiazepinas baseia-se na modula¢do alostérica positiva do recetor
GABA-A. Tanto o diazepam como o midazolam partilham este mecanismo essencial, mas diferem
em aspetos como a afinidade, a seletividade e a forma como estas propriedades se traduzem
clinicamente. ®*7¢ Essas diferencas ajudam a explicar as variacdes observadas nos seus perfis de

eficécia e seguranca. 542

4.2.1. Diazepam

O diazepam apresenta elevada afinidade pelo sitio benzodiazepinico e atua de forma potente sobre
varias subunidades do recetor GABA-A.% Essa auséncia de seletividade esta na base da sua eficacia
robusta como anticonvulsivante, mas também explica os efeitos colaterais mais relevantes, como

a sedacdo profunda e a depressdo psicomotora. > Do ponto de vista clinico, caracteriza-se por uma
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poténcia anticonvulsivante elevada, capaz de suprimir eficazmente a crise apds absorcgdo
adequada. Os seus efeitos sedativos e amnésicos sdo marcados, sobretudo devido a acdo
predominante nas subunidades al. Apresenta ainda uma duracao prolongada, relacionada com a
sua elevada lipofilia e com a presenca de metabolitos ativos, o que permite manter efeito
anticonvulsivante durante varias horas. ®#%2No entanto, uma das suas principais limitacdes praticas
é a rapida redistribuicdo para os tecidos periféricos, que pode favorecer a recorréncia precoce das
crises, mesmo na presenca de metabolitos ativos, justificando assim a necessidade de

administracdes repetidas em intervalos relativamente curtos. 516286

4.2.2. Midazolam

O midazolam também atua através da modulacdo do recetor GABA-A, mas apresenta algumas
particularidades que o distinguem do diazepam. 7% A sua afinidade pelo sitio benzodiazepinico é
elevada, semelhante ou mesmo superior, o que contribui para um inicio de a¢do rapido. Mostra
ainda uma seletividade relativa, com interagdes preferenciais nas subunidades a2 e a3, associadas
sobretudo a efeitos ansioliticos e anticonvulsivantes, e menor impacto sobre a subunidade ai,
ligada a uma sedacdo profunda. 778 A elevada lipofilia em pH fisioldgico favorece a sua rapida
penetracdo no sistema nervoso central, garantindo um inicio de efeito quase imediato. Contudo, a
auséncia de metabolitos ativos clinicamente relevantes faz com que a sua duracdo seja mais curta,
embora previsivel. Do ponto de vista clinico, o midazolam demonstra eficacia anticonvulsivante
comparavel a do diazepam, mas com menor risco de sedacdo prolongada ou acumulacgédo, o que lhe
confere uma vantagem especial em populacGes pediatricas e em contextos onde pode ser

necessdria a administrac3o repetida. 7>7838¢

4.2.3. Comparagao entre moléculas

O diazepam distingue-se pela sua elevada eficacia no controlo das crises epiléticas, mas o seu uso
estd associado a algumas limitagGes importantes, como o risco de sedacdo prolongada e de
desenvolvimento de tolerdncia com administracdes repetidas. Apresenta ainda a desvantagem da
rapida redistribuicdo para os tecidos periféricos, o que pode favorecer a recorréncia precoce das
crises mesmo quando metabolitos ativos permanecem no organismo. 516286

O midazolam, por outro lado, oferece um perfil farmacoldgico mais favoravel em diversos aspetos.
O seu inicio de a¢do é mais rapido e previsivel, caracteristica fundamental em contextos de

emergéncia. A duracdo mais curta, associada a auséncia de metabolitos ativos clinicamente

relevantes, reduz o risco de acumulacao e de efeitos adversos prolongados, o que se traduz num

20



melhor perfil de seguranca, sobretudo em situacdes que requerem administra¢des repetidas ou em
populacdes vulnerdveis, como é o caso da populacdo pediatrica. 75”778 Apesar destas diferencas,
ambos os farmacos partilham um ponto critico em comum, como o risco de depressdo respiratoria
guando utilizados em doses elevadas ou em associa¢gdo com outros depressores do sistema nervoso
central. Por essa razdo, a sua administragcdo deve ser sempre acompanhada de vigilancia cuidadosa
por parte dos cuidadores e dos profissionais de salde, garantindo ndo apenas a eficacia

terapéutica, mas também a seguranca do doente. 646>72

4.3. Estudos comparativos entre farmacos

A comparacao entre o diazepam em solugdo retal e o midazolam em solugdo bucal tem sido
amplamente investigada, sobretudo em idade pediatrica, onde a necessidade de intervengdes
rapidas e eficazes assume particular relevancia no contexto extra-hospitalar.**** A evidéncia
acumulada ao longo das ultimas duas décadas tem vindo a demonstrar que o midazolam bucal ndo
s6 é pelo menos tdo eficaz quanto o diazepam retal, como em varios cenarios apresenta vantagens
claras.***

Entre os estudos clinicos mais relevantes destacam-se ensaios que confirmaram a ndo inferioridade
e, em alguns casos, a superioridade do midazolam. No ensaio multicéntrico de Mclintyre,
envolvendo 219 criangas com crises convulsivas prolongadas, o midazolam bucal mostrou-se
significativamente mais eficaz na cessagdo das crises (56% versus 27% com diazepam, p<0,0001),
com um tempo médio até cessacdo de aproximadamente 8 minutos, comparado com 15 minutos
para o diazepam.*’ De forma semelhante, um estudo conduzido em criancas com maldria cerebral
e convulsdes prolongadas mostrou que o midazolam, quer administrado por via bucal quer
intranasal, foi tdo eficaz quanto o diazepam na cessacdo das crises, mas distinguiu-se pelo inicio de
acdo mais rapido, com uma média de apenas 3 minutos, em contraste com os 7 minutos observados
com o diazepam. *® Mais tarde, uma investigacdo realizada na india, que incluiu 141 criancas,
reforgou estas conclusGes ao demonstrar uma taxa de cessagdo de crises de 75% com o uso de
midazolam, face a 59% com diazepam. Além disso, os cuidadores relataram uma experiéncia de
administragdo muito mais favoravel, com 88% a considerar o midazolam de facil utilizagdo, contra
apenas 39% no caso do diazepam.*

Estas conclusdes foram reforcadas por revisGes sistematicas e meta-andlises. A meta-andlise
publicada por McMullan em 2010, que incluiu 774 doentes de diferentes ensaios clinicos, concluiu
gue o midazolam administrado por via bucal, intranasal ou intramuscular é pelo menos tdo eficaz
guanto o diazepam retal, apresentando uma taxa global de cessag¢do de crises de 70% versus 64%

com diazepam. Além disso, verificou-se uma reducdo significativa no tempo médio até a resolucgdo
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da convulsdo (cerca de 8 minutos com midazolam face a 15 minutos com diazepam) e uma
aceitacdo claramente superior por parte de cuidadores e profissionais de saude, que relataram
maior facilidade de administracdo em 79% dos casos com midazolam contra 43% com diazepam. *°
A Cochrane Review de Brigo et al. (2015) confirmou eficacia igual ou superior do midazolam bucal
e intranasal, com perfil de seguranca semelhante. °* Mais recentemente, publicacdes de carater
narrativo e de atualizacdo clinica, como as de Sutter et al. (2023) e Alford & Wheless (2024), ndo
introduziram novos ensaios comparativos, mas reuniram a evidéncia acumulada e
contextualizaram-na na pratica clinica atual. Estes trabalhos destacam a consisténcia dos resultados
obtidos em diferentes populacdes e reforcam a integracdo do midazolam bucal como farmaco de
primeira escolha no tratamento extra-hospitalar das crises prolongadas, alinhando-se com as
recomendacdes internacionais mais recentes. 5%°3

No que respeita as recomendagdes internacionais, as principais entidades convergem na mesma
orientacdo: o NICE (2022, atualizado em 2024), a International League Against Epilepsy (ILAE),
a American Epilepsy Society (AES, 2016) e a Sociedade Portuguesa de Pediatria (2020) reconhecem
o midazolam bucal como a op¢do preferencial em ambiente comunitario, reservando o diazepam
retal para situacdes em que o midazolam n3o esteja disponivel ou seja de dificil acesso.***’

A evidéncia atual aponta de forma consistente para uma superioridade do midazolam bucal face
ao diazepam retal. Com uma taxa de eficacia anticonvulsivante equivalente ou superior, oferecendo
inicio de a¢do mais rapido, apresentando maior previsibilidade farmacocinética e destaca-se pela
aceitacao social e facilidade de administracdo, aspetos determinantes em contexto extra-
hospitalar. O diazepam retal, apesar das suas limitagGes, mantém relevancia em alguns contextos
especificos, nomeadamente quando o midazolam ndo esta acessivel ou em situa¢des onde uma
duracdo de ac3o mais longa pode ser benéfica.***°

Em termos de seguranga, tanto o diazepam como o midazolam apresentam riscos comuns,
sobretudo sedacdo e depressdo respiratdria, mas os estudos clinicos reportam uma baixa
frequéncia de eventos graves quando usados nas doses recomendadas. °>°* Nos ensaios que
compararam ambas as opg¢des em crises convulsivas prolongadas, o diazepam associou-se mais
frequentemente a episddios de sedagdo excessiva e sonoléncia prolongada, enquanto o midazolam
mostrou um perfil mais previsivel e uma recuperac¢io mais rapida. *>°* Além disso, a administra¢do

bucal de midazolam foi considerada mais aceitavel por cuidadores e profissionais, reduzindo erros

de administracdo e potenciando a seguranca global do tratamento.>*>®

5. Conclusao

A comparacdao entre diazepam retal e midazolam bucal demonstra a evolucdo das opcdes

terapéuticas no controlo das crises convulsivas prolongadas. O diazepam, pioneiro no tratamento
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extra-hospitalar, revelou eficacia, mas apresenta limitacGes relevantes: estigma social, absorc¢ado
variavel e dificil utilizacdo em publico. O midazolam bucal, ao contrario, combina inicio rapido de
acao, administracao simples, maior previsibilidade e melhor aceitacdo por doentes e cuidadores,
tornando-se a opgao preferencial em muitos contextos.

Ainda assim, a escolha deve ser individualizada, considerando fatores como a duracdo mais
prolongada do diazepam ou a disponibilidade imediata das formula¢des. Cabe ao farmacéutico
comunitario assegurar ndo s a dispensa segura, mas também a formacgdo dos cuidadores,
explicando a técnica correta de administracdo, regras de conservacdo e conduta em caso de
recorréncia das crises.

Assim, esta andlise ndo é apenas académica: traduz o impacto real que a farmacologia aplicada e a

intervencdo farmacéutica tém na seguranca e qualidade de vida do doente epilético.

TEMA 2 - LISDEXANFETAMINA VERSUS METILFENIDATO NO TRATAMENTO
DO TDAH

1. Introducgao
O Transtorno de Défice de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é uma das condicbes

neuropsiquiatricas mais estudadas e ainda assim uma das mais desafiantes na pratica clinica.
Estima-se que afete entre 5 a 7% das criangas e cerca de 3% dos adultos, impactando ndo apenas o
desempenho académico e profissional, mas também a autoestima, as relacGes interpessoais e
obviamente, a qualidade de vida. A nivel fisioldgico, sabe-se hoje que o TDAH esta fortemente
associado a alteragdes nos sistemas dopaminérgico e noradrenérgico, sobretudo no cortex pré-
frontal e nos circuitos frontoestriatais, estruturas que se apresentam como fundamentais para a
regulacdo da atenc3o e da impulsividade. 124126127

Embora as estratégias psicossociais desempenhem um papel relevante no controlo dos sintomas,
a farmacoterapia mantém-se como a intervencdo de primeira linha nos quadros de gravidade
moderada a elevada, de acordo com as recomendac¢des da American Psychiatric Association (APA),
do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e da European Network for Hyperkinetic
Disorders (EUNETHYDIS). Dentro do arsenal terapéutico, os psicoestimulantes assumem um papel
central, uma vez que aumentam a disponibilidade de dopamina e noradrenalina em circuitos
cerebrais especificos, favorecendo a autorregulacdo e a capacidade de atencdo. Apesar de a
primeira vista poder parecer paradoxal utilizar farmacos estimulantes numa condicdo caracterizada
por hiperatividade, estes medicamentos melhoram a fungdo inibitéria e reduzem a impulsividade,
97,98,122 0

contribuindo para restaurar o equilibrio funcional dos circuitos neuronais envolvidos.

metilfenidato consolidou-se, ao longo das ultimas décadas, como o farmaco mais prescrito para o
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tratamento do TDAH, apresentando eficicia comprovada em diferentes faixas etarias. Todavia, as
formula¢Ges de curta duragcdo implicam multiplas administracdes ao longo do dia, o que pode
comprometer a adesdo e aumentar a estigmatizacdo do tratamento. Paralelamente, o seu perfil
farmacoldgico associa-se a risco de uso indevido, fatores que estimularam o desenvolvimento de
alternativas terapéuticas. Neste contexto, destaca-se a lisdexanfetamina, um pro-farmaco da
dextroanfetamina, concebido para proporcionar maior previsibilidade na resposta clinica, acdo
prolongada e menor potencial de abuso. %1% Assim, o presente trabalho centra-se na comparacio
entre metilfenidato e lisdexanfetamina, duas op¢des de primeira linha no tratamento do TDAH,
analisando aspetos cruciais como farmacocinética, adesdo terapéutica, perfil de seguranca e

aceitabilidade.®3*

2. Bases neurobioldgicas e fisiopatologia do TDAH
O Transtorno de Défice de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é hoje entendido como uma

perturbacdo do neurodesenvolvimento, em que se observam altera¢des funcionais e estruturais
em circuitos neuronais especificos. Entre eles, destacam-se os sistemas dopaminérgico e
noradrenérgico, fundamentais para a regulacdo da atencdo, do controlo executivo e do
comportamento motor. 123124 Estes sistemas estdo também envolvidos em processos do dia-a-dia,
como a memoria de trabalho, a capacidade de inibir respostas inadequadas, a motiva¢do e a
adaptacdo a estimulos relevantes. Ndo é por acaso, portanto, que estudos de neuroimagem,
farmacologia e genética mostrem de forma consistente que, em pessoas com TDAH, ha uma
disfuncdo marcada da neurotransmissdo catecolaminérgica, sobretudo no cértex pré-frontal e nas
vias frontoestriatais. 12>12° Na pratica, isto significa que regides como o cortex pré-frontal
dorsolateral, essencial para o planeamento e a memdria de trabalho, e o cdrtex orbitofrontal, ligado
a avaliacdo de recompensas e ao controlo da impulsividade, funcionam de forma menos eficiente.
Essa hipoatividade, visivel em exames como a fMRI, ajuda a explicar os défices de atencdo e
autorregulacdo observados clinicamente. 213° Também o estriado, incluindo estruturas como o
caudado e o putdmen, mostra alteracdes estruturais e funcionais. 2 Estas regides integram
circuitos corticoestriatais que suportam o controlo motor e a aprendizagem dependente de
recompensas. Quando ndo funcionam bem, tornam mais dificil suprimir respostas automaticas,
contribuindo para a hiperatividade motora tipica do TDAH. 127128129

Se olharmos sintoma a sintoma, esta disfuncdo neurobioldgica torna-se clara, a desatencdo resulta
da baixa atividade dopaminérgica e noradrenérgica no cortex pré-frontal, o que compromete a
atencdo sustentada e seletiva, aumentando a suscetibilidade a distracGes. Ja a hiperatividade

reflete uma regulagdo insuficiente dos circuitos motores subcorticais, sobretudo no putamen,
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associada a menor modulagdo noradrenérgica do locus coeruleus. A impulsividade, por sua vez,
surge de falhas nos mecanismos inibitorios do cortex orbitofrontal e nas suas conexdes com o
nucleo accumbens, traduzindo-se em decisGes precipitadas, interrupcdes sociais e baixa tolerancia
a frustracdo. 123128

E importante sublinhar que o TDAH n3o é uma entidade homogénea e que a diversidade de
manifestac¢des clinicas também tem uma forte base genética. Polimorfismos em genes como o do
transportador de dopamina (DAT1), o recetor de dopamina D4 (DRD4) e o transportador de
noradrenalina (NET1) aumentam a vulnerabilidade individual e explicam parte da variabilidade
clinica. %% por isso, hoje compreende-se o TDAH como uma condi¢do multifatorial, na qual
diferentes padrdes de disfunc¢do sinaptica e de circuitos neuronais produzem perfis sintomaticos
distintos. Este conhecimento reforca a importancia de abordagens terapéuticas individualizadas,
gue considerem ndo apenas a sintomatologia, mas também o perfil funcional e neurobiolégico de

cada doente. 91,936

3. Metilfenidato e lisdexanfetamina no tratamento da TADH

Os psicoestimulantes constituem a base do tratamento farmacolégico do Transtorno de Défice de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH) e representam a primeira linha terapéutica em diferentes grupos
etarios, incluindo criancas, adolescentes e adultos, conforme estabelecido por entidades de
referéncia como o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), a American Psychiatric
Association (APA)e aEuropean Network on Hyperkinetic Disorders (EUNETHYDIS). 899294 A
evidéncia acumulada ao longo de mais de cinco décadas confirma a sua eficacia, com estudos a
reportarem taxas de resposta clinica entre 70 e 80%, traduzidas na redugdo significativa dos
sintomas nucleares de desatenc¢3o, hiperatividade e impulsividade. %9101

O uso de estimulantes no tratamento do TDAH remonta a 1937, quando Charles Bradley descreveu
melhorias comportamentais e académicas em criancas apds a administracdo de anfetaminas.
Nas décadas seguintes, o metilfenidato consolidou-se como o farmaco de escolha, sobretudo
devido ao seu perfil farmacolégico mais seletivo e a um risco cardiovascular relativamente reduzido
face a outros estimulantes **!15, A sua disponibilidade em formula¢des de libertacdo imediata e
prolongada contribuiu para que se tornasse o medicamento mais prescrito a nivel mundial para
esta perturbacdo. 136137

Mais recentemente, a introducdo da lisdexanfetamina, aprovada pelaFood and Drug
Administration (FDA) em 2007 e pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)em 2013,

representou um marco importante no arsenal terapéutico. Este farmaco, desenvolvido sob a forma

de pro-farmaco da dextroanfetamina, apresenta vantagens clinicas e sociais relevantes,
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nomeadamente a menor suscetibilidade ao uso indevido e uma durag¢ao de a¢do prolongada e
estavel, aspetos particularmente valorizados em adolescentes e adultos. 106108110112

Do ponto de vista neuroquimico, ambos os medicamentos atuam aumentando a disponibilidade
de dopamina e noradrenalina em regides-chave como o cortex pré-frontal e o estriado, estruturas
fundamentais para os processos de atencdo, controlo executivo e regulacdo emocional 123124127 Q
metilfenidato exerce a sua agdo sobretudo pela inibicdo da recaptacdo de catecolaminas através
do bloqueio dos transportadores de dopamina e noradrenalina. Ja a lisdexanfetamina, apds
conversdo enzimatica em dextroanfetamina ativa, ndo sé inibe a recaptacdo, como também
promove a libertacdo vesicular e o transporte reverso de dopamina e noradrenalina, resultando
num aumento mais robusto e sustentado da neurotransmissdo catecolaminérgica. 112113

As principais diretrizes internacionais, incluindo o NICE, a APA, aCanadian ADHD Practice
Guidelines e a Sociedade Portuguesa de Pediatria, recomendam o metilfenidato como terapéutica
de primeira linha em criancas e adolescentes.®*°! O seu papel de referéncia é sustentado por um
vasto corpo de ensaios clinicos randomizados, meta-andlises e estudos de seguimento a longo
prazo, os quais demonstram de forma consistente melhorias ndo apenas nos sintomas do TDAH,
mas também no funcionamento académico, social e familiar. 103104

Ja a lisdexanfetamina foi concebida com o objetivo de superar algumas limitacGes associadas a
outros estimulantes. A sua estrutura resulta da ligacdo covalente entre a dextroanfetamina e o
aminodcido lisina, o que confere inatividade farmacoldgica até a hidrdlise enzimatica no sangue.
Este processo gradual garante uma farmacocinética previsivel, praticamente independente da via
de administracdo, e reduz a ocorréncia do efeito euforizante tipico de formulacbes de libertagdo
imediata. 196109111112 como consequéncia, o farmaco oferece um efeito terapéutico continuo ao
longo do dia, maior comodidade posoldgica e melhor adesdo terapéutica, enquanto diminui
substancialmente a atratividade para o uso recreativo ou abuso. 117118

Assim, tanto o metilfenidato como a lisdexanfetamina se destacam pela sua robusta eficécia clinica

e seguranca, constituindo atualmente os principais pilares farmacoldgicos no tratamento do TDAH.

3.1. Farmacocinética
O metilfenidato apresenta absorcdo rdpida apds administracdo oral, embora a sua

biodisponibilidade absoluta seja relativamente baixa, rondando os 30%, devido ao metabolismo de
primeira passagem hepatica. °> No compartimento plasmatico, estabelece uma ligagdo moderada
a proteinas (10 a 33%) e apresenta volume de distribui¢do entre 2 e 8 L/kg, assegurando uma boa
penetracdo no sistema nervoso central. A biotransformacdo ocorre sobretudo pela acdo da
enzima carboxilesterase-1 ~ (CES1), originando oacido ritalinico,b, um  metabolito

farmacologicamente inativo, o que reduz a probabilidade de acumulacdo significativa. *° A

26



eliminagdo é predominantemente renal, com cerca de 80% excretado sob a forma de metabolitos.
A semivida plasmatica do metilfenidato de libertacdo imediata situa-se entre 2 e 3 horas,
justificando administracdes multiplas ao longo do dia, enquanto as formulacGes de libertagdo
modificada prolongam o efeito terapéutico para 8 a 12 horas. *13%137 |mporta salientar que a
atividade da CES1 é influenciada por polimorfismos genéticos, o que pode justificar variacGes
interindividuais na resposta clinica e na tolerabilidade. 1%

A lisdexanfetamina, por sua vez, é caracterizada por uma absorcdo oral quase completa, com
biodisponibilidade superior a 95%, e ndo sofre metabolismo hepético de primeira passagem.!? A
sua conversdo em dextroanfetamina ativa ocorre principalmente nos eritrdcitos, através de
hidrélise enzimatica, num processo relativamente lento e previsivel. Como consequéncia, o inicio
da acdo clinica verifica-se geralmente entre 1 e 2 horas apds a administracdo, ligeiramente mais
tardio do que o observado com o metilfenidato de libertacdo imediata, mas associado a uma
duracdo de efeito mais estavel e prolongada. 112 Este perfil farmacocinético traduz-se numa acdo
terapéutica que se estende por 12 a 14 horas, permitindo a comodidade de uma unica toma diaria.
A semivida plasmatica da lisdexanfetamina enquanto pré-farmaco é de cerca de 1 hora, enquanto
a da dextroanfetamina ativa se situa entre 10 e 13 horas. Tal como o metilfenidato, a eliminagdo é
essencialmente renal, sob a forma de dextroanfetamina e metabolitos inativos. Além disso, a
absorcao nao sofre alteragdes clinicamente relevantes com a ingestao alimentar, o que contribui

para uma maior previsibilidade da resposta terapéutica. 106108110

3.2 Farmacodinamica
O metilfenidato atua predominantemente como um inibidor potente dos transportadores de

dopamina e de noradrenalina, bloqueando a recaptacdo destes neurotransmissores e aumentando
a sua disponibilidade sindptica, em especial no cértex pré-frontal e no estriado. 1***%> Ao contrério
das anfetaminas, ndo promove a libertacao ativa de neurotransmissores, limitando-se a potenciar
a sua acumulacdo extracelular. Este aumento da dopamina e da noradrenalina contribui para
melhorar a razdo sinal-ruido neuronal, potenciando a eficiéncia das redes pré-frontais e traduzindo-
se clinicamente em maior atencdo sustentada, reducdo da impulsividade e diminuicdo da
hiperatividade motora. ** Estudos de tomografia por emissdo de positrdes demonstraram que
doses terapéuticas de metilfenidato ocupam cerca de 50 a 70% dos transportadores de dopamina
no estriado, percentagem considerada 6tima para eficacia clinica sem um risco excessivo de efeitos
adversos. 12#123

A dextroanfetamina libertada a partir da lisdexanfetamina apresenta um perfil farmacodinamico

mais abrangente, atuando por multiplos mecanismos complementares. Tal como o metilfenidato,
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inibe a recaptacdo de dopamina e noradrenalina através do bloqueio dos transportadores de
dopamina e noradrenalina, contudo, distingue-se por promover adicionalmente a libertacao ativa
de catecolaminas das vesiculas sinapticas através da interacdo com o transportador vesicular de
monoaminas 2 (VMAT2).1*® Para além disso, induz o transporte reverso notransportador de
dopamina, aumentando de forma sustentada a concentracdo extracelular de dopamina. 112113 Estes
mecanismos resultam num incremento mais robusto e prolongado da neurotransmissdo
catecolaminérgica no cortex pré-frontal, o que se associa a melhorias significativas em funcdes

executivas, motivacdo, capacidade de atenc3o e controlo da impulsividade. 106108110

3.3. Eficacia clinica e seguranga
A eficacia dos psicoestimulantes no tratamento do TDAH encontra-se amplamente demonstrada,

embora as recomendacgdes clinicas possam variar em funcdo da idade do doente e do contexto
geografico.

Entre os farmacos disponiveis, o metilfenidato e a lisdexanfetamina assumem especial relevancia,
representando atualmente os pilares do tratamento farmacolégico desta perturbacgao.

A evidéncia relativa ao metilfenidato é particularmente robusta. A revisdo sistematica Cochrane
conduzida por Storebg e a sua equipa (2015), que incluiu 185 ensaios, documentou uma reducdo
média de 9,6 pontos na escala ADHD-RS-IV em comparagdo com placebo, confirmando a sua
eficécia global, apesar da heterogeneidade dos estudos analisados. °® Em formulagdes de libertacio
prolongada, Mark Stein relatou redugdes médias de 13 a 15 pontos apds oito semanas,
evidenciando o beneficio de perfis farmacocinéticos mais estaveis. 3¢

O estudo MTA (Multimodal Treatment of ADHD Study), um dos ensaios mais influentes da area,
demonstrou que aproximadamente 56% das criangas tratadas com metilfenidato atingiram
resposta clinica significativa, com melhorias ndo apenas nos sintomas nucleares, mas também no
funcionamento académico e comportamental.’®® Estes resultados, replicados em ensaios
posteriores e meta-analises, sustentam a posicdo do metilfenidato como primeira escolha
terapéutica em criancas e adolescentes nas principais guidelines internacionais. 919

Em termos de seguranca, os efeitos adversos mais frequentemente descritos incluem reducdo do
apetite, insdnia, cefaleias e dor abdominal, geralmente de intensidade ligeira a moderada e
dependentes da dose. Embora raros, eventos cardiovasculares (como por exemplo taquicardia e
aumento da pressdo arterial) requerem monitorizagdo regular, sobretudo em doentes com
antecedentes pessoais ou familiares de doenca cardiaca. %1%

A lisdexanfetamina apresenta igualmente eficacia clinica significativa, documentada em multiplos

ensaios randomizados controlados. Biederman e a sua equipa (2007) reportaram reducbes médias

de 18 a 24 pontos na escala ADHD-RS-1V, com taxas de resposta em torno de 74% em criangas,
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contrastando com apenas 18% no grupo placebo. 1% Estes resultados foram confirmados em
estudos posteriores em adolescentes ( por Robert Findling, 2011) e adultos (por Lenard Adler,
2008), reforcando a consisténcia da resposta em diferentes faixas etdrias. 108109110

Um aspeto distintivo da lisdexanfetamina é a duracdo prolongada de acdo. A equipa de Wigal
(2009) demonstrou que os efeitos terapéuticos se mantém até 13 horas apds a administracdo, o
que facilita a adesdo posoldgica e garante cobertura sintomatica ao longo do dia, reduzindo
flutuacdes no desempenho académico e social. 1%

Os dados de seguranca mostram que os efeitos adversos mais comuns incluem insénia, perda de
apetite, boca seca e irritabilidade. A taxa de descontinuacdo devido a rea¢des adversas é
ligeiramente superior a observada com o metilfenidato (7,1% versus 4,8%), mas permanece
aceitavel no contexto clinico.!®® E de salientar que, enquanto pré-farmaco, a lisdexanfetamina
apresenta menor risco de uso indevido em comparacdao com anfetaminas de acdo imediata,
constituindo uma vantagem adicional em termos de seguranca publica e clinica. 17118

A meta-andlise em rede de Cortese (2018), que incluiu mais de 133 ensaios envolvendo cerca de
14000 participantes, concluiu que os derivados de anfetamina, incluindo a lisdexanfetamina,
exibem uma magnitude de efeito superior em medidas clinicas (SMD -0,79) quando comparados ao
metilfenidato (SMD -0,56). Contudo, em avaliacGes realizadas por professores, o metilfenidato
apresentou efeitos mais consistentes (SMD -0,82).1% Esta discrepancia pode refletir diferencas de
contexto na observacao dos sintomas, reforcando a necessidade de avaliagdo multimodal em
ambiente clinico.

Apesar da eficacia demonstrada, importa sublinhar que a maioria dos ensaios possui duracdo
relativamente curta (entre 4 a 12 semanas), o que limita a extrapolacdo sobre efeitos a longo prazo,
nomeadamente no crescimento, saude cardiovascular e integracdo social. Estudos observacionais

e de seguimento prolongado sugerem seguranca global favoravel %

, mas persistem lacunas na
literatura quanto ao impacto destes farmacos ao longo da vida adulta, justificando a necessidade

de investigacdo continua.

4. Perspetivas futuras

Apesar dos avancos significativos no tratamento farmacolégico do TDAH com psicoestimulantes,
permanece evidente a necessidade de estratégias mais refinadas que permitam maximizar a
eficacia e minimizar os efeitos adversos. A investigacdo atual tem-se concentrado em duas areas
principais como o desenvolvimento de novos alvos farmacoldgicos, e a crescente aposta na

individualizacdo terapéutica.
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No dominio dos novos alvos, destacam-se os agonistas seletivos dopaminérgicos e noradrenérgicos,
concebidos para modular de forma mais precisa os circuitos neuronais implicados no TDAH,
reduzindo a probabilidade de efeitos indesejados relacionados com a estimulagdo inespecifica.
139,140 paralelamente, os moduladores glutamatérgicos tém emergido como uma linha promissora,
dada a crescente evidéncia do envolvimento do glutamato nos processos de atencdo, memoria e
impulsividade. 13139 Estes compostos poderdo vir a complementar ou mesmo substituir as
terapéuticas tradicionais em subgrupos especificos de doentes. 142143

Contudo, a inovacdo na ciéncia ndo se limita a novos farmacos. O avango da farmacogendmica e da
medicina abre caminho a uma abordagem terapéutica verdadeiramente individualizada e estudos
tém demonstrado que variagGes genéticas em transportadores de dopamina, recetores
dopaminérgicos (DRD4, DRD5) e enzimas metabolizadoras como o CYP2D6 influenciam a resposta
e tolerabilidade aos psicoestimulantes. %13 A incorporacdo de testes farmacogendmicos no
processo clinico podera, no futuro, orientar a escolha entre metilfenidato, lisdexanfetamina ou
alternativas ndo-estimulantes, aumentando a probabilidade de sucesso terapéutico desde o inicio
do tratamento.

Para além dos biomarcadores moleculares, a individualizacdo devera também considerar os perfis
neurocognitivos e os contextos sociofamiliares dos doentes. Criangas expostas a ambientes de
elevado stress familiar, ou adultos com comorbilidades psiquiatricas, podem beneficiar de regimes
terapéuticos diferenciados, que integrem farmacoterapia, psicoterapia e intervencdes sociais. 149142
Este modelo integrativo reforca a visdo de que o TDAH é uma condicdo heterogénea, cuja
abordagem eficaz exige mais do que a prescricdo de um unico farmaco. Assim, as perspetivas
futuras apontam para um paradigma de tratamento mais sofisticado, baseado em novos alvos
moleculares e numa medicina cada vez mais personalizada. O objetivo final serd transformar a

eficacia demonstrada em ensaios clinicos numa resposta terapéutica sustentavel, adaptada a

singularidade de cada individuo.

5. Conclusao
O tratamento farmacolégico do TDAH tem evoluido de forma significativa, colocando os

psicoestimulantes como a intervencdo de primeira linha em todas as faixas etarias. Entre estes, o
metilfenidato continua a ser a opgdo mais prescrita, sustentado por décadas de evidéncia cientifica
sélida e pela diversidade de formulacdes disponiveis, que permitem ajustar o tratamento as
necessidades e rotinas do doente. A lisdexanfetamina por sua vez, surgiu como uma alternativa
relevante, distinguindo-se pela sua farmacocinética mais previsivel, pela cobertura sintomatica
prolongada e pelo menor potencial de abuso, caracteristicas especialmente vantajosas em

adolescentes, adultos e em contextos de maior vulnerabilidade.
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Ambos os farmacos demonstram ndo apenas eficacia consistente na reducdo dos sintomas
nucleares do TDAH, mas também impacto positivo na funcionalidade global, refletindo-se em
ganhos académicos, sociais e de qualidade de vida. A escolha entre metilfenidato e
lisdexanfetamina deve ser sempre individualizada, considerando fatores como idade, gravidade
clinica, comorbilidades, risco de abuso e preferéncias do doente ou da familia, reforcando a
importancia de uma abordagem centrada na pessoa.

Neste processo, o farmacéutico comunitario assume um papel determinante, ndo sé no apoio a
adesdo e na monitorizagdo da seguranca, mas também na educac¢do das familias e na articulagdo
com a restante equipa de saude. A sua intervencdo proxima e continua contribui para otimizar
resultados terapéuticos e reduzir riscos associados ao tratamento.

Apesar dos avancos, subsistem desafios importantes, como a escassez de estudos longitudinais que
clarifiquem os efeitos a longo prazo, nomeadamente no crescimento infantil e no impacto funcional
na vida adulta. A investigacdo futura terd de responder a estas questées, bem como explorar

marcadores clinicos ou bioldgicos que permitam personalizar ainda mais a terapéutica.
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Conclusao global
Terminado o meu percurso enquanto estudante de Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de

Farmacia da Universidade do Porto, considero o estagio curricular uma das etapas mais marcantes
e enriquecedoras de todo o curso. Foi naFarmacia Barreiros que tive a oportunidade de
compreender verdadeiramente o papel do farmacéutico comunitario e de vivenciar de forma direta
a responsabilidade e a proximidade que esta profissdo implica no contacto diario com a
comunidade.

Durante o estagio, pude perceber que a esséncia da profissdo vai muito além da simples dispensa
de medicamentos. O farmacéutico é, acima de tudo, um profissional de salide centrado na pessoa,
seja utente, cuidador ou qualquer individuo que procure orienta¢do, conforto ou esclarecimento.
Esta dimensdao humana, que tantas vezes passa despercebida, revelou-se um dos aspetos mais
inspiradores da pratica farmacéutica.

A experiéncia na Farmacia Barreiros, uma farmdcia comunitaria de grande dimensdo e elevada
afluéncia, proporcionou-me contacto com diferentes areas de atuacdo, desde a gestdo e logistica
do medicamento até ao aconselhamento clinico personalizado. Tive também oportunidade de
compreender o impacto do farmacéutico na promoc¢do da saude publica, através de acbes
concretas como rastreios, educagdo para a salde e orientagdo sobre o uso seguro e racional dos
medicamentos.

Ao longo dos meses de estagio, aprendi a importancia da escuta ativa ao balcdo, da empatia e da
adaptacdo da linguagem as necessidades de cada utente. Estas competéncias comunicacionais
mostraram-se tdo relevantes quanto o conhecimento técnico, pois permitem transformar cada
interacdo numa verdadeira oportunidade de cuidado e educacdo em salde.

Outro aspeto que marcou esta experiéncia foi a necessidade constante de atualizacdo cientifica. A
farmacia comunitaria é um ambiente em permanente evolugdo, onde surgem diariamente novos
farmacos, suplementos e orientagdes terapéuticas. Assim, a pesquisa e a formacao continua foram
fundamentais para sustentar as atividades que desenvolvi e para garantir que o meu
aconselhamento se baseava sempre em evidéncia cientifica sélida.

A realizacdo das atividades e temas incluidos neste relatério permitiu-me integrar a teoria na
pratica, reforcando a importancia da intervencdo farmacéutica na prevencdo, tratamento e
promoc¢do da salde. Cada trabalho representou um exercicio de andlise critica e de
responsabilidade profissional, e todos contribuiram para o desenvolvimento do meu raciocinio
clinico e cientifico.

Em suma, considero que o estagio na Farmdcia Barreiros foi determinante para a minha formacao
enquanto futuro farmacéutico. Deu-me uma visdo realista e abrangente da pratica profissional,

consolidou os meus conhecimentos e, sobretudo, reforcou a minha conviccdo de que o
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farmacéutico é um elemento essencial no sistema de saude, ndo apenas pelo seu saber técnico,

mas pela sua capacidade de escutar, orientar e cuidar das pessoas.
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