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Resumo

Este documento apresenta o meu relatorio do estagio curricular, para obtencao do grau de
Mestre em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto.
O estagio decorreu em duas partes principais, farmacia comunitéria, na Farmacia Cameira,
e farmadcia hospitalar, no Hospital CUF Porto.

No ambito da farmacia comunitaria realizei 3 atividades que foram relevantes para a minha
aprendizagem e desenvolvimento como farmacéutico: uso de fluoroquinolonas associado a
um aumento significativo da ruptura do tenddo de Aquiles, onde pude analisar os
mecanismos responsaveis pelo risco de tendinopatia, ¢ a importancia do papel do
farmacéutico na identificagdo de fatores de risco e aconsclhamento ao utente;
tiocolquicosido e aneuploidia, onde estudei do papel do farmacéutico na implementacao de
medidas de minimizagdo de riscos relacionadas as implicagcdes do tiocolquicosido na
fertilidade e no desenvolvimento fetal; e o uso da di-hexazina para ganho de peso voluntario,
onde explorei dos mecanismos de agdo relacionados aos receptores da histamina e da
serotonina (H1 e 5-HT2) no controlo do apetite e o aconselhamento adequado sobre a toma
deste medicamento.

Quanto a farmdcia hospitalar, pude desenvolver 3 atividades que foram uteis ao
aprofundamento de alguns temas comuns nos Servigos Farmacéuticos do Hospital CUF:
viscoelasticos na cirurgia oftalmologica, onde analisei e comparei as propriedades e
aplicacdes clinicas dos diferentes tipos de viscoeldsticos disponiveis; antidotos de uso
hospitalar, onde compilei informagdo sobre os antidotos disponiveis, incluindo os seus
mecanismos de acao e protocolos de emergéncia; e por ultimo, o 4acido tranexamico como
substituto a pasta de cocaina na cirurgia otorrinolaringologica (ORL), onde avaliei as
propriedades do acido tranexamico (TXA) como alternativa em caso de ruptura da pasta de
cocaina.

Por fim, desenvolvi 2 temas: um sobre a desprescri¢do de benzodiazepinas, onde apresento
a importancia de estratégias de desprescrigdo, e real¢o o papel fundamental do farmacéutico
na identificacdo de uso inadequado e no acompanhamento da descontinuagdo gradual; e
outro sobre o primeiro antagonista seletivo do receptor orexina-2 (OX2R), o seltorexant,
para o tratamento da perturbacdo depressiva major com insdnia associada, onde exploro o
sistema orexinérgico, os mecanismos fisiopatolégicos da depressdo e da hiperestimulagao, e

a potencial integracdo deste fArmaco inovador no contexto terapéutico portugués.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio

curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria
1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

A Farmacia Cameira € uma pequena farmacia situada na Rua do Heroismo n°90 e esta aberta
de segunda a sexta das 8.30h as 20.00h, ao sabado das 8.30h as 19.00h e ao domingo das
10.00h as 18.00h. Devido as suas dimensdes, localizacdo e caracteristicas sociais da sua
populagdo, ¢ uma farmdcia com uma maioria de clientes regulares, € com a maior parte do
seu volume de vendas proveniente de medicamentos sujeitos a receita médica.

A equipa, constituida pela Diretora Técnica Vania Dantas, duas farmacéuticas e uma técnica
de farmdicia e uma técnica auxiliar de farmadcia, disponibiliza servicos de vacinacao,
administracdo de injetaveis, medicdo de glicémia e colesterol, medi¢do da pressao arterial,
além da dispensa de medicamentos.

A farmécia ¢ constituida por dois espagos, o principal, com 4 balcdes de atendimento e com
exposicao dos produtos de dermocosmética e medicamentos ndo sujeitos a receita médica, e
0 armazém nas traseiras, com os medicamentos, o balcdo de preparagdo de manipulados e o
local de rece¢ao das encomendas.

O estagio na Farmacia Cameira decorreu do 3 de fevereiro ao 8 de margo, com interrupgao

para o estagio de farmacia hospitalar, e recomegou no dia 2 de maio até ao 3 de agosto.

2-Cronograma e sua explica¢ao

No inicio do estagio tive a possibilidade de me familiarizar com a equipa e conhecer a
organizag¢do da farmadcia, através da rece¢do e arrumagao de encomendas, controlo de stocks
e prazos de validade, bem como a realizacao de devolugdes quando necessario. De seguida,
pude aprender a abordagem ao utente e as funcionalidades do sistema informético (Sifarma)
através da observacao do atendimento prestado pela equipa. Apds este periodo inicial,
comecei os meus primeiros atendimentos supervisionados, passando gradualmente ao

atendimento autonomo, com dispensa de medicamentos sujeitos € ndo sujeitos a receita
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médica, verificacdo das interacdes e aconselhamento farmacéutico. Durante o estagio
realizei também a medicdo de parametros bioquimicos, nomeadamente a pressdo arterial, a
glicémia e o colesterol e colaborei em algumas iniciativas de marketing e promocgao de
produtos, sobretudo de caracter sazonal. Por fim, tive a oportunidade de assistir a formagdes
na area do sono, da saude capilar e a apresentagcdo detalhada de varias gamas de produtos

disponiveis na farmacia.

3-Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Dispensa de fluoroquinolonas e risco de ruptura do tendiao de Aquiles

As fluoroquinolonas sdo uma classe de antibitdticos de largo espectro, eficazes em diversas
infe¢des bacterianas, mas que s3o associadas a efeitos indesejaveis duradouros,
incapacitantes e potencialmente irreversiveis. Varios paises da Unido Europeia
estabeleceram mudancas na rotulagdo das caixas de fluoroquinolonas, devido a severidade
destes efeitos. Contudo, a FEuropean Medicines Agency (EMA) sugere que as
fluoroquinolonas continuam a ser usadas fora das recomendagdes estipuladas (1).

Durante o meu estagio na Farmacia Cameira, foquei-me em garantir uma dispensa segura
das fluoroquinolonas. Esta atividade visa detalhar os riscos das fluoroquinolonas, sobretudo
o de ruptura do tendao de Aquiles, e sugerir formas de como o farmacéutico pode certificar
a seguranca do paciente durante a dispensa deste antibiotico.

O risco de ruptura do tenddo ¢ um dos efeitos secundarios mais conhecidos das
fluoroquinolonas, sobretudo, a ruptura do tendao de Aquiles, que pode ser irreversivel, e ser
incapacitante a longo prazo, causando efeitos nefastos e duradouros ao paciente. O uso de
fluoroquinolonas aumenta em 61% a taxa de incidéncia da ruptura de qualquer tendao, e
aumenta em 214% a taxa de incidéncia de ruptura do tenddo de Aquiles (taxas ajustadas
relativamente ao grupo nao exposto). Adicionalmente, a toma concomitante de
corticosteroides orais aumenta dramaticamente esta ultima taxa, em 1836% (2). Pacientes
com mais de 60 anos, com insuficiéncia renal ou historico prévio de tendinite ou ruptura do
tendao tém também um risco acrescido, e as precaucoes devem ser redobradas (2).

O aumento deste risco acontece por varios mecanismos celulares e moleculares que
comprometem a integridade do tenddao. As fluoroquinolonas afetam diretamente os

tendcitos, diminuindo a sua capacidade de se multiplicar ¢ aumentando diretamente a sua



apoptose, tando dos tendcitos maduros como das células estaminais progenitoras do tendao,
o que predispde a degeneracao do tendao e a ruptura (3-5).

Outro fator importante ¢ o aumento da atividade das metaloproteinases (MMP) da matriz
extracelular (MMP-1, MMP-2 e MMP-3), que degradam o colagénio tipo I, a principal
proteina responsavel pela resisténcia do tenddo, e que também levam a degradacdo de
proteoglicanos e outras proteinas estruturais, importantes para a integridade do tenddo. Ao
mesmo tempo, as fluoroquinolonas inibem os genes responsaveis pela sintese de colagénio
nos tendcitos e impactam negativamente a acdo da scleraxis, uma proteina que funciona
como fator de transcrigao e € essencial para o desenvolvimento e o funcionamento de varios
tecidos conjuntivos, incluindo tenddes e cartilagem (3, 6).

O stress oxidativo gerado pelas fluoroquinolonas também desempenha um papel importante.
A producdo de radicais livres danifica o DNA mitocondrial, levando a uma diminui¢do da
producao de energia nas células. Esta diminui¢do da fun¢do das mitocondrias provoca a
paragem do ciclo celular, a diminuicdo da proliferacdo dos tendcitos e aumenta a
susceptibilidade das células afetadas a morte celular. Este ambiente celular disruptivo torna
o tenddo mais vulneravel, sobretudo em pessoas idosas ou em tenddes previamente
lesionados, que ja possuem uma capacidade de reparacao diminuida (7).

Além disso, as fluoroquinolonas podem ativar citocinas inflamatérias, como a IL-1f e o
TNF-a, que em conjunto com as MMPs intensificam a degradac¢ao da matriz extracelular do
tenddo. Do ponto de vista histologico, observam-se fibras de colagénio desorganizadas,
substituicao do colagénio tipo I por colagénio tipo III (mais fragil), menor vascularizagao e,
portanto, pior capacidade de regeneracao (3, 6).

Ao balcdo, o farmacéutico tem um papel importante na dispensa de fluoroquinolonas, tanto
para a saide do paciente como para a satide publica. O farmacéutico deve confirmar a estrita
necessidade da prescri¢ao de uma fluoroquinolona, ndo sé pelos riscos de ruptura do tendao,
como visto anteriormente, mas também pelo risco de resisténcia as fluoroquinolonas (8, 9).
Durante a dispensa, ¢ importante perguntar se o paciente tem ou ja teve algum problema
relacionado aos tenddes, e sobretudo se estd a utilizar ou utilizou recentemente
corticosteroides por via oral ou injetavel. Outro ponto essencial ¢ questionar a presenga atual
de dor, inchago ou limitacdo de movimento em algum musculo ou tenddao que pudesse
mascarar os sintomas iniciais de tendinopatia relacionada a fluoroquinolona. Também se
deve investigar se o paciente ¢ atleta ou estd envolvido em atividades fisicas intensas, pois
para estes pacientes, o impacto da ruptura de um tendado tende a ser mais oneroso (10). Por

fim, ¢ fundamental alertar o paciente sobre os sinais de alerta e aconselha-lo a interromper
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imediatamente a medicagdo ao primeiro sinal de desconforto no tenddo (dor, inchago,
rigidez, fraqueza, estalo audivel, hematomas, diminuicao da fun¢do), independentemente de
o problema ser no tendao de Aquiles ou noutro qualquer; e fundamentalmente, procurar
ajuda médica com urgéncia caso esses sinais aparegam (1).

Estes sintomas tendem a aparecer nos primeiros 2 dias de tratamento, mas o risco continua
aumentado durante pelo menos 60 dias apds o fim do tratamento (2). Em rela¢do a toma
concomitante de corticosteroides, vale ressaltar que os estudos disponiveis se focam
especificamente na forma oral e injetavel, contudo, a administragdo topica ou por inalagao
também leva a absorcdo plasmatica da substancia, especialmente em doses elevadas ou
quando aplicados numa zona extensa do corpo. Assim, prevencao e cautela sdo as melhores
acoes nesses cendrios € os casos devem ser analisados com cuidado (11-13).

Em suma, a ruptura de um tendao induzida por uma fluoroquinolona ¢ rara, mas ¢ um risco
grave e incapacitante, com repercussoes sérias e a longo termo na vida da pessoa. Com esta
atividade aprendi e partilhei com os meus colegas da Farmacia Cameira este risco das
fluoroquinolonas, e apresentei algumas perguntas praticas que poderao ser feitas ao paciente

de forma a garantir a dispensa mais segura possivel.

Atividade 2: Tiocolquicosido e Aneuploidia: Papel do Farmacéutico na Dispensa

Contextualizacdo

Durante o estagio em farmacia comunitaria, foi frequente a dispensa de tiocolquicosido, oral
e injetavel, e outros medicamentos contendo tiocolquicosido. Em novembro de 2013, o
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da EM A emitiu restrigdes significativas
para o uso do tiocolquicosido, um relaxante muscular, motivadas por novas evidéncias que
demonstraram que o seu metabolito M2 (SL59.0955) pode causar aneuploidia, uma alteragdo
no namero normal de cromossomas nas c€lulas em divisdo (14, 15). Esta acdo foi
desencadeada quando a Agéncia Italiana de Medicamentos (AIFA) reportou dados
experimentais mostrando que o tiocolquicosido era metabolizado numa substancia capaz de
causar dano as células durante a divisdo celular (16). A aneuploidia ¢ um fator de risco para
danos fetais, aborto espontaneo, redugdo da fertilidade masculina e, teoricamente, pode
aumentar o risco de desenvolvimento de cancro (17). O CHMP concluiu que os niveis de
M2 apds administragdo oral de tiocolquicosido nas doses recomendadas ja eram suficientes

para causas aneuploidia (14, 15).



Desenvolvimento

As restrigdes implementadas em 2014 limitaram o uso do tiocolquicosido (oral e
intramuscular) a situagdes muito especificas: tratamento adjuvante de contracturas
musculares dolorosas em patologias vertebrais agudas, apenas em adultos e adolescentes
com idade igual ou superior a 16 anos. As doses maximas foram estabelecidas em 8 mg de
12 em 12 horas por via oral, durante o maximo de 7 dias consecutivos € 4 mg de 12 em 12
horas por via intramuscular durante o maximo de 5 dias. Simultaneamente, foram
introduzidas contraindica¢des absolutas para a gravidez, aleitamento, mulheres em idade
fértil que nao utilizem métodos contracetivos eficazes, criancas com menos de 16 anos e
tratamento de condicdes cronicas (14). O metabolito M2 do tiocolquicosido afecta o processo
normal de divisao celular, resultando numa distribuicdo desigual dos cromossomas nas
células. Este risco de aneuploidia ocorre a niveis de exposi¢ao proximos daqueles alcancados
com a dose oral maxima recomendada de 8 mg duas vezes por dia. A aneuploidia representa
um risco significativo para a fertilidade humana e desenvolvimento fetal, ja que células com
numero anormal de cromossomas podem afetar a viabilidade do embrido e do feto. O risco
aumenta com doses elevadas e exposi¢ao prolongada, o que justifica as restricdes impostas

quanto a duragdo do tratamento (16, 17).

Papel do Farmacéutico Comunitario

O farmacéutico comunitario possui responsabilidades legais precisas aquando da dispensa
do tiocolquicosido, conformemente as normas descritas pelo INFARMED. O farmacéutico
deve verificar que a receita respeita as indicagdes aprovadas (contracturas musculares em
patologias vertebrais), as doses maximas, a duragdo do tratamento estipulada, a idade do
paciente (>16 anos) e a auséncia de contraindicac¢des (15). A validagdo farmacéutica destas
prescrigdes assume neste caso uma importancia particular, tendo em conta a frequéncia com
que sdo observadas prescrigoes inadequadas, como demonstrado por um inquérito da EMA,
que evidenciou lacunas no conhecimento dos 651 médicos interrogados, sobre as restrigdes:
36,8% desconhecia a indicacdo aprovada; 21,1% desconhecia dose médxima e duracio;
50,9% nao tinha conhecimento da contraindicagao da prescricdo em mulheres em idade fértil
que ndo usem métodos contraceptivos e 12,4% da contraindicagdo da prescri¢do a gravidas
(18). O aconselhamento no balcdo deve avaliar o respeito das normas impostas pela EMA e
pelo INFARMED, e em caso de constatacao de prescri¢ao a uma mulher gravida ou em idade
fértil que ndo use contracepgdo eficaz, o farmacéutico deve fornecer uma explica¢do sobre

o risco de aneuploidia e as suas consequéncias, ¢ deve aconselhar a paciente a consultar
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novamente o médico. Adicionalmente, mulheres em idade fértil devem usar contracepgao
eficaz durante pelo menos 1 més apds o fim do tratamento, e os homens devem fazé-lo
durante pelo menos 3 meses, devido ao desfasamento entre a espermatogénese e a

disponibilidade funcional dos espermatozoides (19).

Conclusdo

O caso do tiocolquicosido ilustra perfeitamente a evolucao da pratica clinica moderna, onde
o farmacéutico adquire um papel central na implementagdo de medidas de minimizagdo de
riscos, baseadas nas orientagdes das autoridades de satide nacionais e europeias. Para além
disso, a identificacdo tardia do risco de aneuploidia ligado ao tiocolquicosido, décadas apds
o inicio da sua comercializagdo, demonstra a importdncia da farmacovigilancia a da

necessidade de manter-se atualizado, tanto para médicos como para farmacéuticos.

Atividade 3: Uso da di-hexazina para ganho de peso voluntario

Contextualizacdo

Durante o meu estagio na Farmacia Cameira, tive a possibilidade de dispensar a di-hexazina
(Viternum®) a um paciente com muita dificuldade a ganhar peso. Este paciente apresentava-
se hesitante e com dtvidas, pelo que tive a oportunidade de o aconselhar.

A di-hexazina, também conhecida como ciproeptadina em outros paises, ¢ um anti-
histaminico de primeira gerag¢do, antagonista do receptor H1 e também antagonista dos
receptores serotoninérgicos 5-HT2. Originalmente, em 1959, foi desenvolvida como um
medicamento antialérgico, mas desde a década de 1970 que se reconhecem os seus efeitos
estimulantes do apetite, de maneira a que hoje € usada no tratamento de pacientes com baixo
peso e malnutridos (20, 21). O aconselhamento na farmécia comunitaria torna-se relevante
por ser um local de contacto préximo com o paciente, que permite a identificagdo precoce
de efeitos secundarios mais sérios da di-hexazina. Compreender o mecanismo de ag@o € os
riscos deste farmaco permitem um aconselhamento farmacéutico ao balcao mais adequado

e o pleno aproveitamento dos efeitos terapéuticos.

Desenvolvimento
O ganho de peso associado a di-hexazina ¢ atribuido ao seu antagonismo dos receptores H1

e dos receptores 5-HT2. A histamina, quando libertada no hipotalamo posterior, liga-se aos
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receptores H1 nos neurdnios, o que ativa sinalizagdes intracelulares que provocam a
libertagdo de ocitocina, hormona libertadora de corticotrofina (CRH), hormona libertadora
de tirotrofina (TRH) e nesfatina-1, que sdo neuropeptideos responsaveis pela regulagdo da
fome e da saciedade (22, 23). Adicionalmente, a histamina ¢ importante para a detecdo e
regulacdo da leptina, a hormona da saciedade, ou seja, sem a sinalizacdo da histamina, a
saciedade causada pela leptina é menor (24). Para além disso, a serotonina, através dos
receptores 5-HT2C no hipotalamo induz a libertacdo da a-MSH (hormona estimulante de
alfa-melanocitos), um neuropeptideo anorexigénico, que por sua vez ativa a via do receptor
hipotalamico da melanocortina 4 (MC4R), resultando num maior gasto de energia e na
supressao do apetite (25, 26). Assim, o uso de um farmaco antagonista dos receptores H1 e
5-HT?2 inibe estes mecanismo responsaveis pela supressao do apetite, levando a uma menor
saciedade e maior ingestdo de alimentos, e ao subsequente ganho de peso (27, 28).

Devido ao complexo perfil farmacolégico deste medicamento, ¢ necessario um
aconselhamento adequado relativamente aos beneficios terapéuticos ¢ aos efeitos
secundarios. Os efeitos adversos mais frequentes incluem a sedagdo e sonoléncia, presentes
na maior parte dos pacientes e ocorrem geralmente na primeira semana de tratamento. A di-
hexazina possui também efeitos anticolinérgicos: boca seca, obstipagdo, retencao urinaria,
visdo turva e taquicardia e podem também ocorrer complicagdes neuroldgicas como
confusdo, agitacao, alucinagdes e convulsdes, particularmente em pacientes idosos; efeitos
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e desconforto epigastrico, e finalmente
manifestacdes cardiovasculares como hipotensao, palpitagdes e prolongamento do intervalo
QTc. Assim, a di-hexazina tem contraindicagcdo absoluta em pacientes com glaucoma de
angulo fechado, tlcera péptica com estenose, hiperplasia da prostata sintomatica, obstrugao
do colo da bexiga e obstrucdo piloroduodenal. Adicionalmente, ainda sdo necessarias
precaugdes com pacientes com arritmia e hipertensao, asma, hipertiroidismo, e insuficiéncia
renal; ja pacientes idosos requerem particular aten¢do por serem mais sensiveis aos efeitos
atropinicos (anticolinérgicos) da di-hexazina, apresentando maior risco de queda, de

comprometimento cognitivo e retenc¢ao urindria (29, 30).

Conclusdo

Existe hoje evidéncia robusta que sustenta o uso da di-hexazina como um estimulante do
apetite, para ganho de peso intencional, com uma revisdo sistematica que demonstra uma
eficacia consistente em diferentes populagdes e diferentes situacdes clinicas (27). O

farmacéutico possui o conhecimento clinico necessario para aconselhar os pacientes que
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comecem o uso deste medicamento, e os assegurar da eficicia e seguranga do tratamento. A
proximidade com o paciente confere também a possibilidade de identificar se o paciente se
encontra em algum dos grupos aos quais a toma da di-hexazina ¢ contraindicada, e de
encaminhar os pacientes que necessitem de apoio psiquiatrico para tratar uma condig@o
subjacente. Consequentemente, o farmacéutico comunitario pode desempenhar um papel
fundamental na educagdo e reabilitacdo nutricional e na melhoria da qualidade de vida dos

pacientes por meio de intervengdes farmacéuticas informadas.



SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1-Contextualizagao do estagio curricular

O meu estagio curricular em farméacia hospitalar decorreu no Hospital CUF Porto entre 10
de marco e 2 de maio de 2025, sob a orientagdo do Dr. Pedro Miguel Almeida.

O Hospital CUF Porto foi inaugurado em 2010, esta localizado na Estrada da Circunvalagao,
no Porto e ¢ o maior hospital privado do Norte de Portugal. O hospital oferece diversas
especialidades médicas e servigos distintos, destacando-se a maternidade, a unidade de
cuidados intensivos neonatais, a oncologia ¢ o atendimento permanente de adultos e
criangas.

Os servigos farmacéuticos ficam no piso -1, junto ao cais de descarga, o que facilita a rece¢ao
das encomendas. Funcionam de segunda a sexta-feira, das 8h as 20h, e aos sabados, das 9h
as 17h. A equipa ¢ coordenada pela Diretora Técnica, Dra. Ana Vinagre, e ¢ composta por 9
farmacéuticos, uma farmacéutica adjunta responsavel pelos ensaios clinicos e 6 auxiliares
de a¢do médica.

A farmacia esta organizada em trés areas principais. A area de oncologia € responsavel pela
validacdo de protocolos e pela preparagdo de medicamentos citotdoxicos e anticorpos
monoclonais em camara de fluxo laminar. A distribui¢do clinica envolve a validacao das
prescri¢des, o acompanhamento da terapéutica dos pacientes internados, a reconciliacdo da
medicacdo e a preparagao da dose unitaria. A distribui¢do logistica inclui a recegdo de
encomendas, o armazenamento ¢ a distribuicdo de medicamentos de uso restrito, como
estupefacientes, psicotropicos, hemoderivados e o misoprostol. Além destas areas, existem
também a sala de ensaios clinicos, o laboratério para manipulados ndo estéreis e
reembalagem, e os espagos de apoio a equipa.

Durante o estdgio tive oportunidade de passar pelas trés areas, conhecer o funcionamento
dos servicos farmacéuticos e observar as diferentes tarefas executadas diariamente pela

equipa.

2-Cronograma e sua explicacio

Abaixo estdo descritas as atividades realizadas durante o meu estagio no Hospital CUF.



Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia hospitalar.

Area 10/03-21/03 | 24/03-11/04 | 14/04-02/05 | Atividades realizadas

Acompanhamento
farmacoterapéutico, preparagdo da
unidose, reunido da UCIP,
preparacdo do colutério de Nistatina

Clinica X

Citotoxicos e anticorpos
monoclonais, separagdo da
medicacgdo oral para doentes
oncoldgicos

Oncologia X

Circuito de estupefacientes,
psicotropicos e hemoderivados,
dispensa controlada de Misoprostol,
gestdo de encomendas, inventario
semanal, controlo de prazos de
validade nos carros de emergéncia

Logistica X

3 - Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Viscoelasticos na Cirurgia Oftalmolégica

Os viscoelasticos oftalmicos sdo dispositivos cirurgicos em forma de gel injetavel,
compostos de &cido hialurénico ou substancias similares, que sdo utilizados em intervencdes
oftalmicas, como a cirurgia de catarata ou do glaucoma, para proteger o endotélio, estabilizar
a estrutura do olho e melhorar a visibilidade do cirurgido, ao manter os espacos € amortecer
os movimentos dos instrumentos. Estes dispositivos foram introduzidos na década de 1970,
e sdo hoje componentes imprescindiveis de diversas cirurgias oftdlmicas (31).

Esta atividade explora os diferentes tipos de viscoeldsticos disponiveis no Hospital CUF, as
suas propriedades fisico-quimicas, aplica¢des clinicas especificas, os beneficios e desafios
associados a cada categoria, e também os critérios para selecdo do produto ideal para cada
cendrio cirturgico [Tabela 2].

Na cirurgia da catarata, durante a facoemulsificacdo (etapa em que o cristalino ¢
emulsionado com ultrassons e aspirado do olho), os viscoelasticos servem para manter com
precisdo a camara anterior suficientemente aberta e sem colapsar e funcionam como uma
barreira protetora para o endotélio corneano contra os traumas mecanicos € térmicos
associados ao ultrassom, permitindo que o cirurgido realize manobras com maior rigor e
seguranca. Esta prote¢do ¢ essencial, pois o endotélio corneano possui uma capacidade de

regeneragdo limitada (32).
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Tabela 2. Comparagao entre os diferentes viscoeldsticos (31-36).

Produto Provisc DuoVisc Viscoat Healon GV 9G Visc 1.4%*
Indicacées Cirurgia de Cirurgia de Cataratas Casos Casos que
catarata catarata com densas, desafiantes que | necessitam de
rotineira técnica "soft- endotélio exigem camara | alta
shell" comprometido | estavel viscosidade
Vantagens Mantém a Combina Excelente Mantém Equilibrio
profundidade | beneficios dos protecdo profundidade entre a
da cdmara OVDs coesivos | endotelial da cdmara manuten¢io
ocular, facil e dispersivos ocular, alta dos espagos ¢ a
remogao elasticidade protecdo
endotelial
Desvantagens Menor Mais dificil de Remocdo Pode ser muito | Pode ndo ser
protecao remover do que | dificil, pode viscoso para ideal para
endotelial OVDs coesivos | causar alguns casos
isolados aumento da procedimentos | endoteliais
PIO muito
delicados
Caracteristicas =~ Coesivo, alta | Duplo: Coesivo | Dispersivo, Altamente Coesivo, alta
Fisicas viscosidade, (alta baixa coesivo, viscosidade,
alta viscosidade) + viscosidade, viscosidade reologia
elasticidade Dispersivo alta capacidade = ultra-alta, alta estavel
(baixa de elasticidade
viscosidade) revestimento
Facilidade de Facil de Requer Permanece Fécil de injetar, | Aplicagdo
Aplicacgao aplicar e sequenciamento = bem no lugar mantém bem a | facil, boa
remover preciso (técnica | durante mais profundidade manutengdo da
"soft-shell") tempo camara
Analise Custo- Custo Custo mais alto, | Pode ser custo- = Custo mais Custo
Beneficio moderado, mas adiciona eficaz em elevado, mas moderado,
eficaz para protecdo casos proporciona alternativa
casos padrdo | endotelial complexos, melhor viavel ao
mas a remogao | controlo da Healon GV
¢ dificil estabilidade do
olho

Notas: OVD: Ophthalmic Viscosurgical Devices, P10: Pressdo Intraocular; *1.4% de hialuronato de sédio;

GV: Greater Viscosity

Em termos de desempenho, podemos fazer a seguinte comparagao em relagao as finalidades
de cada um dos viscoeldasticos:
- Manutencao de espaco: Healon GV > Duovisc > Provisc > 9G-Visc > Viscoat

- Protecdo endotelial: Viscoat > DuoVisc > 9G-Visc = Provisc

Os viscoelésticos podem ser classificados em dois grupos: coesivos e dispersivos, e cada um
possui caracteristicas distintas, com vantagens e desvantagens, determinantes na escolha do
produto adequado a cada cirurgia especifica. A classificacdo baseia-se nas propriedades

reoldgicas das moléculas: a viscosidade, elasticidade e coesividade (33).

11



Os viscoelasticos coesivos sdo o standard na cirurgia oftdlmica e caracterizam-se por uma
viscosidade alta e um elevado peso molecular, o que lhes confere boa capacidade de manter
os espacos do olho e afastar os tecidos, além de permanecer numa massa unica durante a
cirurgia o que os torna mais faceis de remover no fim da cirurgia.

Os viscoelésticos dispersivos possuem uma viscosidade e peso molecular inferior aos
coesivos e por isso proporcionam uma melhor aderéncia as estruturas intraoculares e uma
maior protecdo do endotélio corneano, o que € a sua maior vantagem. No entanto, eles
tendem a fragmentar-se durante a cirurgia ¢ sdo mais dificeis de remover completamente.
Eles sao utilizados quando a protecao endotelial ¢ o imperativo da cirurgia, devido a uma
contagem endotelial reduzida ou uma coérnea comprometida (37).

Uma terceira categoria sao os viscoelasticos dispersivo-viscosos, como o DuoVisc, que tem
caracteristicas intermédias. O Duovisc foi aprovado em 2015, e combina as vantagens dos
viscoelasticos coesivos e dispersivos, oferecendo ao mesmo tempo a manutencao adequada
dos espacos e a protecdo endotelial eficaz. Isto torna-o um viscoelastico polivalente,
competente em varios tipos de cirurgia, e cada vez mais utilizado hoje em dia (38).

Em suma, os viscoeldsticos sdo instrumentos essenciais na cirurgia oftdlmica, e conhecer as
caracteristicas de cada um permite uma escolha mais informada do viscoelastico adaptado a
cada intervencdo. Ademais, cada cirurgido tem um viscoeléstico de preferéncia, aquele com
que estd mais habituado a trabalhar e com o qual tem mais experiéncia e se sente mais
confortavel, o que por vezes se sobrepde a escolha pelas caracteristicas técnicas do produto.
Esta atividade forneceu a equipa dos Servigos Farmacéuticos da CUF Porto uma visdo mais
ampla e estruturada de todos os viscoelasticos disponiveis, das caracteristicas, vantagens e
desvantagens de cada um, facilitando a compreensdo de cada escolha e fornecendo

informagdes relevantes para futuras recomendacdes em caso de duvida.

Atividade 2: Antidotos de uso hospitalar

No ambiente hospitalar, especialmente nas unidades de urgéncia e cuidados intensivos, as
situagdes de intoxicagdo medicamentosa, sobredosagem e eventos adversos hemorragicos
associados a anticoagulantes exigem intervencdes farmacologicas especificas e imediatas.
Estas emergéncias podem ser fatais, e exigem que os profissionais de saude estejam

preparados para agir de forma rapida e segura.
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Durante o estidgio no Hospital CUF, realizei uma atividade de compilagdo e apresentagdo
cientifica sobre o uso adequado de agentes de reversao, também chamados de antidotos, em
contextos de emergéncias médicas. A atividade teve como objetivo compreender, reunir e
divulgar o conhecimento atual sobre quatro agentes essenciais na reversao de efeitos
adversos graves de medicamentos: o andexanet alfa, octaplex, naloxona e flumazenil.

Adicionalmente, criei uma tabela exaustiva, com o modo de utilizacdo de todos os agentes
de reversdo disponiveis nos Servicos Farmacéuticos do Hospital CUF, que foi

posteriormente afixada em local visivel para consulta rapida. [Anexo 1]

1. Andexanet Alfa

O andexanet alfa ¢ um agente de reversao especifico para os inibidores do fator de
coagulagdo Xa, como o apixabano e o rivaroxabano. O andexanet age sequestrando os
inibidores do fator Xa, impedindo que se liguem ao seu receptor e exercam atividade
anticoagulante (39). Assim, o andexanet alfa diminui de forma significativa a atividade dos
inibidores do fator Xa, e ¢ eficaz no controlo de hemorragias (40, 41). No entanto, 0 seu uso
esta associado a um aumento da ocorréncia de eventos tromboticos (10,3% vs 5,6%, em
relacdo ao Octaplex), sendo usado apenas quando a reversao da anticoagulagdo € necessaria
devido a hemorragia com risco de vida ou quando € incontrolavel (42).

2. Octaplex (Concentrado de Complexo de Protrombina — PCC)

O Octaplex contém os fatores II, VII, IX e X, e tem um inicio de a¢do rapido. E indicado
para a reversao da anticoagulacdo por antagonistas da vitamina K, como a varfarina, em
casos de hemorragia grave ou em cirurgias de urgéncia. O octaplex também ¢ indicado em
casos de deficiéncias dos fatores de coagulagdo, e em situacdes onde apenas a administragao
de vitamina K ndo seja suficiente (43). Segundo as orientacdes do fabricante, aprovadas pelo
INFARMED, o uso do Octaplex deve seguir instru¢des estritas e ser autorizado por um
médico experiente ou hematologista. A administracdo deve ser evitada em pacientes com
trombocitopenia induzida pela heparina, e necessita vigilancia acrescida em pacientes com
historico de trombose, doenga corondria ou doenga hepatica (44).

3. Naloxona

A naloxona ¢ um antagonista dos receptores aos opiodides, utilizado principalmente em
situacdes de emergéncia para tratar overdoses de opidides. A sua principal acdo € reverter os
efeitos toxicos dos opiodides, especialmente a depressdo respiratoria, e evitar complicagdes
graves como paragem cardiorrespiratéria. Também pode ser usada para diagndstico de

overdose de opiodides, e para reverter a depressao respiratdria em recém-nascidos durante o
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parto, que pode ser causada pelo uso de opidides pela mae durante a gravidez. A naloxona
estd disponivel em varias formulagdes (IV, IM, intranasal), o que torna sua aplicacdo mais
simples em diferentes situagdes, sendo fundamental para a reversao de overdoses. Ainda, a
naloxona possui uma semi-vida curta (30—45 minutos), o que pode levar ao retorno da
depressdo respiratoria caso ndo seja readministrada, sobretudo com opidides de longa
duracdo. Além disso, em pacientes com doenca cardiaca ou que usem medicamentos
cardiotoxicos, a administragdo deve ser feita com cautela devido ao risco de complicagcdes
cardiovasculares (45).

4. Flumazenil

O flumazenil ¢ um antagonista das benzodiazepinas (BZDs) e moléculas relacionadas (z-
drugs). Ele inibe seletivamente, por competi¢do, o sitio de ligagdo das BZDs ao recetor
GABA-A, revertendo os efeitos exercidos no sistema nervoso central. O seu uso € restrito
ao meio hospitalar, visto que o flumazenil pode induzir crises convulsivas, que podem ser
fatais quando administrado em pacientes que tomem simultaneamente BZDs e
antidepressivos triciclicos e pode também induzir convulsdes em pacientes dependentes de
BZDs. A depressao do sistema nervoso central induzida por BZDs raramente ¢ fatal, e por
1sso 0 uso do flumazenil deve ser delicadamente ponderado em relagdo ao potencial risco
(46, 47). Atualmente o flumazenil é principalmente utilizado para reverter overdoses de
BZDs com risco de vida associado, e para reverter o coma poOs-operatorio em caso de
sobredosagem de BZDs, na populagio adulta e pediatrica. Além disso, o flumazenil acelera
a recuperacao da sedacdo apos procedimentos cirtirgicos simples e diminui o periodo de
monitorizagdo pos-operatoria, resultando numa alta mais célere do paciente (48).

Esta atividade permitiu reunir e organizar o conhecimento cientifico e clinico sobre os
agentes de reversao mais usados na pratica hospitalar. A atividade mostrou-se relevante e
util no contexto dos Servigos Farmacéuticos do Hospital CUF, onde a tomada de decisdo
rapida, segura e fundamentada pode definir o prognostico do paciente. A andlise detalhada
dos mecanismos de agdo, evidéncia clinica e protocolos terapéuticos fortaleceu a minha

competéncia profissional na area da toxicologia de urgéncia.

Atividade 3: Acido tranexdmico como substituto A pasta de cocaina na cirurgia ORL

Na pratica da cirurgia, o controlo eficaz do sangramento ¢ um desafio constante, pois esta
diretamente ligado ao progndstico do paciente, a duracao do procedimento, a necessidade de

transfusdes e aos custos hospitalares da operagdo. Devido a uma dificuldade de
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aprovisionamento da pasta de cocaina em Portugal, o principal agente hemostatico na
cirurgia ORL, foi necessario encontrar solug¢des alternativas para o controlo do sangramento.
Nos ultimos anos, o acido tranexamico (TXA) mostrou-se como uma ferramenta terapéutica
importante no ambito da cirurgia hospitalar, devido a sua eficacia, baixo custo e seguranca.
A nivel internacional, organismos de referéncia como o Joint Royal Colleges e o Royal
College of Paediatrics and Child Health (RCPCH) tém emitido recomendagdes para a sua
utilizagdo sistematica em contextos especificos, tanto em adultos como na populagao
pediatrica (49).

Durante o estagio realizado no Hospital CUF, desenvolvi uma andlise e apresentei oralmente
as recomendacdes sobre o uso do acido tranexamico em diferentes contextos cirirgicos,
conforme o conhecimento atual. O objetivo foi aprofundar o conhecimento sobre o uso do
TXA no contexto ciriirgico como uma eventual alternativa a pasta de cocaina, ndo s como
uma possibilidade durante a ruptura, mas também como uma alternativa a longo prazo, de
custo reduzido e igualmente eficaz; na cirurgia ORL e também no contexto cirtirgico geral.
O TXA, tendo-se demonstrado seguro e eficaz na reducdo de hemorragias, deve ser
considerado em todos os adultos submetidos a cirurgias hospitalares, segundo o Joint Royal
Colleges. A via intravenosa ¢ a recomendada, com a administragdo de 1 grama de TXA por
inje¢do intravenosa lenta no inicio € no fim da cirurgia. A primeira dose deve ser
administrada imediatamente antes da incisdo cutinea, e a segunda deve ser administrada
logo apds o fim da cirurgia, de maneira a garantir a manutencdo do efeito antifibrinolitico
durante todo o procedimento. Em relagdo a populagao pediatrica, o Comité de Medicamentos
do Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH) recomenda um esquema
adaptado ao peso da crianca. Nestes casos, deve ser administrada uma dose de ataque de 15
mg/kg de TXA (max. 1 g) durante 10 minutos, seguida de 2 mg/kg por hora como dose de
manuten¢do, que deve ser descontinuada no fim da cirurgia. Importa ainda referir que,
segundo o RCPCH, criangas com mais de 12 anos devem receber a dose recomendada para
adultos (50). Apesar da sua eficicia, o uso de acido tranexdmico apresenta algumas
limitagdes que devem ser consideradas. Existe risco de acumulacdo em doentes com
insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina <30 mL/min) e doses elevadas podem
provocar convulsdes, devendo ser evitadas (51). No entanto, os estudos disponiveis nao
mostram aumento do risco de convulsdes ou de eventos trombdticos com as doses
habitualmente recomendadas. Ademais, um histérico de eventos tromboembolicos nao
constitui contraindicacdo absoluta ao uso do TXA (52). A posologia indicada ¢ suficiente

para inibir a fibrinolise, sem necessidade de recorrer a doses mais elevadas, e o firmaco nao
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exige ajuste em doentes medicados com anticoagulantes (53). Outro ponto relevante € o seu
baixo custo, que contribui para a reducdo dos custos da cirurgia, sobretudo quando
comparado ao custo de potenciais transfusdes de sangue. Além da via intravenosa, o TXA
pode também ser administrado topicamente, sobretudo em contexto cirurgico ORL. A
aplicagdo pré-operatoria pode ser realizada através de algodao ou gaze embebidos em TXA
a 5%, colocados nas cavidades nasais aproximadamente 10 minutos antes da incisdo, com o
objetivo de reduzir a hemorragia inicial (54, 55). Ja durante o ato cirurgico, em casos de
procedimentos prolongados (superiores a 35 minutos), pode ser feita irrigagdo das cavidades
com uma solucdo de TXA (1-3 g em 100 mL de solucdo salina), eficaz no controlo de
hemorragias difusas (56).

Esta andlise sobre o uso do &cido tranexamico revelou a utilidade clinica e econdmica da sua
utilizacdo. O TXA mostrou ser um recurso simples, seguro e altamente eficaz na redugao de
sangramentos, diminuindo a necessidade de transfusdes e podendo ser usado como um
substituto a pasta de cocaina. Além disso, por ndo ser um farmaco controlado, tem o

potencial de diminuir o 6énus dos Servigos Farmacéuticos da CUF e também do pessoal

médico.
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Uso Prolongado de Benzodiazepinas: O papel do farmacéutico

numa desprescricao eficaz

As benzodiazepinas (BZDs) sdo uma classe de fairmacos amplamente usados para tratar
diversos problemas de saude, como ansiedade, insonia, epilepsia, abstinéncia alcodlica, entre
outros. Elas possuem beneficios claros no tratamento da sintomatologia aguda destas
doencas, no entanto, com o uso prolongado, causam novos problemas que necessitam
aten¢do. O uso a longo prazo estd associado a perda de eficacia e expde o paciente a um risco
acrescido de queda e fraturas (57), declinio cognitivo, dependéncia fisica e psicoldgica,
perdas de memoria, e potencialmente deméncia (58, 59).

Em 2001, 8.9% da populagdo portuguesa consumia benzodiazepinas regularmente (60),
sendo a percentagem atual presumivelmente mais alta, entre 10 a 15% (61). Na populagao
idosa, este numero ¢ maior, embora nao seja conhecido a nivel nacional. Um estudo na
Regido do Minho mostrou uma prevaléncia de 37.9% (62), enquanto que outro na cidade da
Covilha chegou ao valor de 58.9% (63). Naturalmente, este nlimero varia entre as populacgdes
estudadas, e ¢ frequentemente maior em pacientes institucionalizados (64).

Este tema torna-se relevante para o farmacéutico, ja que a farmacia comunitaria ¢ o ponto
de contacto mais comum destes pacientes com um profissional de satde, através de
interacdes regulares e do estabelecimento de uma rela¢ao de confianga com o paciente.

Em Portugal, o uso prolongado de benzodiazepinas representa um verdadeiro desafio de
saude publica, j& que o0 nosso pais apresenta os maiores niveis de consumo da OCDE (61).
A farmécia comunitaria, com programas estruturados de desprescri¢ao em articulacdo com
os Centros de Saude, pode reduzir o consumo global, aliviar custos do SNS e melhorar a
qualidade de vida dos utentes. De facto, intervencdes simples, com o envio de cartas de
cartas ao utente, pelo médico de familia, “com informacao atualizada e relevante acerca dos
riscos do consumo de BZD e uma "via verde" de referenciacdo para o médico dos utentes
interessados na descontinuagdo”, ja se mostraram uteis em reduzir o consumo de
benzodiazepinas (65). A integragdo do farmacéutico neste modelo, o tornaria certamente
mais eficaz, pois € o farmacéutico aquele que mais tem contacto com o paciente, e aquele
que mais rapidamente pode identificar um uso inadequado, ou uma vontade de parar o uso

de benzodiazepinas, podendo entdo encaminhar o paciente ao médico. O foco deste tema ¢
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entdo ressaltar o papel fundamental que o farmacéutico pode ter no acompanhamento de
pacientes tratados com benzodiazepinas, e detalhar cientifica e clinicamente os mecanismos
e estratégias para uma desprescricao eficaz.

As BZDs ligam-se alostericamente ao receptor GABA-A, na interface entre a subunidade
alfa (o) e a subunidade gama (y). Quando o GABA, o principal neurotransmissor inibitorio
do sistema nervoso central se liga ao seu receptor (GABA-A), e uma BZD esta presente, o
canal de cloro abre com mais frequéncia, resultando num maior influxo de ides cloro no
neurdnio, que se hiperpolariza, tornando menos provavel a geragdo de um potencial de acdo
e levando a inibi¢do da atividade neuronal [Figura 1].

Por isto, as BZDs sdo inibidoras do sistema nervoso central, por alterarem a conformagao do
receptor GABA-A, facilitam a ligagdo do GABA, aumentando a frequéncia (ndo a duragao)
de abertura do canal de cloro integrado no receptor GABA-A (66). As BZDs ndo aumentam
a producdo de GABA, do qual dependem, e sem ele ndo teriam qualquer agdo (67).

As BZDs sao farmacos verdadeiramente uteis no tratamento da ansiedade e da insonia
quando usadas durante um curto periodo de tempo (2-4 semanas), mas 0 seu uso cronico
acarreta mudancas neuroadaptativas no cérebro, responsaveis pela tolerancia, dependéncia e

pelos sintomas de abstinéncia aquando da paragem abrupta do tratamento (68).

Opening of the chloride Schematic extracellular view
channel is potentiated by
GABA agonists such

GABA as benzodiazepines

Benzodiazepines

CELL e
MEMBRANE | Schematic

monomeric subunit

Benzodiazepines

CYTOPLASM

ck

Figura 1. Representagdo esquematica do receptor GABA-A vista lateral e de topo. O recetor GABA-A ¢
formado por cinco subunidades de glicoproteinas transmembranares, dispostas em torno do canal de claro ao
centro. Cada subunidade ¢ composta por 4 dominios transmembranares. O dominio 2 ¢ responsavel pela

interagdo com canal do ido Cl1 (69).
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Com o uso crénico de BZDs, o cérebro adapta-se, alterando a atividade de diferentes vias
cerebrais, nomeadamente a do GABA (inibidora) ¢ a do glutamato (excitatéria). Com o uso
prolongado de BZDs, 0 aumento da inibicdo causada pelo GABA ¢ contrabalangada por um
aumento da excitabilidade neuronal causada pelo glutamato, principalmente através do
receptor NMDA, de maneira a restaurar o balango da atividade neuronal. Isto deixa, porém,
o cérebro vulneravel a sobre-estimulagdo em caso de remogao do efeito inibitorio da BZD
(70).

A neuroadaptagdo também inclui a infra-regulagcdo, na qual os neurdnios diminuem o
numero de receptores GABA-A totais, e diminuem a expressao dos receptores a superficie
do neurénio, em resposta a uma ativagdo persistente pelas BZDs. Esta diminui¢do na
disponibilidade dos receptores leva a perda da eficacia, tanto das BZDs, como do proprio
GABA enddgeno (71, 72). Também ocorre um fenémeno de desacoplamento, que consiste
na perda da interagdo alostérica entre as BZDs e o GABA, como resultado de mudancgas na
composi¢do das subunidades dos receptores GABA-A, nomeadamente as subunidades a, a2
e y2 (as principais responsaveis pela interagdo entre as BZDs ¢ o GABA), devido a
degradacdo lisossomal ou fosforilagdes que alteram a sua conformagao. Isto significa que
mesmo se 0 GABA e uma BZD ocuparem os seus locais ativos, a interagao entre os dois €
diminuida, e o canal de cloro ndo abre com a frequéncia que abriria num estado de ndo-
dependéncia. Estes mecanismos diminuem a capacidade das BZDs em aumentar o poder

inibitorio do GABA, levando a tolerancia e a dependéncia (73).

Porqué desprescrever?

Os beneficios da desprescri¢ao sdo varios, sendo o primeiro, paradoxalmente, a diminui¢do
da ansiedade. Embora a ansiedade possa aumentar nos momentos iniciais da desprescri¢ao,
a longo prazo, a incidéncia dos sintomas de ansiedade dos pacientes diminui, em relacdo ao
tempo que ainda tomavam BZD (74). A descontinuacdo também estd associada com
melhoras na cognicdo e na fun¢do psicomotor (75), a reducdo dos diversos efeitos adversos
causados pelas benzodiazepinas, como sonoléncia, tonturas, confusdo, perda de
coordenagdo, fraqueza muscular e problemas de memoria, e a diminuigdo do risco de quedas
e fraturas, acidentes de viagdo e morte (74, 76, 77). Adicionalmente, também se previnem
sucessivos aumentos e acrescentos de medicagdo, causados pela tolerancia ou para tratar os
efeitos secundarios originados pelas BZDs (59, 76). Outrossim, cessar o uso de BZD,

frequentemente facilita o envolvimento e empenho na terapia e ajuda os pacientes a
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beneficiar dos outros tratamentos ndo farmacoldgicos disponiveis, quando o prejuizo a
clareza cognitiva passa (78). No entanto, ¢ importante ressaltar que pacientes que ndo
desejem parar a toma de BZDs ndo devem ser for¢ados ou pressionados a fazé-lo; ¢é
necessario considerar as condi¢des especificas de vida de cada pessoa, € mesmo que
descontinuar a medicacdo seja o mais adequado para a saude de um paciente, se as
circunstancias ndo o permitirem, esse procedimento ndo deve ser imposto. Pode ser
vantajoso informar estes pacientes sobre os beneficios de parar e os riscos em que incorrem
ao continuar a medicacdo, assim como esclarecer eventuais preocupagdes sobre as
implicacdes da descontinuacdo, mas em ultima instancia, a decisdo final deve ser do

paciente.

Como desprescever?

No geral, todos os pacientes que estejam a usar BZDs durante mais do que 4 semanas devem
ser aconselhados a descontinuar a medicacdao (68, 74). Contudo, existem excepgoes:
pacientes que usem BZDs para prevencdo de convulsdes, pacientes no seu fim de vida,
pacientes com doenga mental severa, para os quais o processo seria demasiado desorientador
e pacientes com um uso controlado, estdvel e ocasional (76). O consenso geral ¢ que a
desprescricao deve ser gradual, e de acordo com a tolerancia do paciente, contudo, ¢
frequente haver um desencontro entre aquilo que os pacientes e os médicos pensam ser
“gradual”, com uma grande propor¢ao dos pacientes a considerar o ritmo muito rapido.
Contudo, parar o uso de BZD demasiado rapido € perigoso, e expde o paciente a convulsdes,
e ao maior risco de ter sintomas de abstinéncia mais fortes e mais prolongados (79, 80). Em
10 a 15% dos pacientes que tomam BZDs durante mais do que 4 semanas, uma retirada
abrupta das BZDs pode resultar numa sindrome de abstinéncia prolongada, que pode durar
anos (77). Portanto, uma redu¢ao gradual da dose € essencial para reduzir a intensidade dos
sintomas de abstinéncia, visto que se da tempo para que as mudangas neuroldgicas acima
descritas, que aconteceram em resposta ao fArmaco, se resolvam [Figura 2].

A maioria dos pacientes que tomam BZDs a longo prazo, podem necessitar um periodo de

cessagdo progressiva que pode durar de 12 até 18 meses (81).

20



o

Magnitude of risk of
withdrawal symptoms

.
’
Homeostatic '/
'set-point’ ¢

Antidepressant
level

; Time

............. >
(1) Adaptation to AD (2) New homeostatic ‘set-point’ with drug (3) Abrupt stoppage
A
T oy
A,v"
o/ Magnitude of risk of
+0 withdrawal symptoms
Homeostatic v Antidepressant
‘set-point’ .
'
'
'
'
v
'
L H
4 Time
(1) Adaptation to AD (2) New homeostatic 'set-point’ with drug (3) Tapering

Figura 2. Esquema ilustrativo da diferenga entre a interrupgdo abrupta (a) e a redugéo gradual (b) de
benzodiazepinas. A diminui¢do progressiva permite uma adaptagdo homeostatica mais estavel e menor risco

de sintomas de abstinéncia. Figura adaptada a partir de (82).

De maneira a compreender a importancia do desmame gradual de BZDs, ¢ necessario
compreender que a relacdo entre a dose de BZD e o seu efeito no receptor GABA-A nao ¢
linear, mas sim hiperbdlica. Ou seja, os efeitos ndo aumentam consistentemente com o
aumento da dose, mas na verdade aumentos na dose cada vez maiores produzem efeitos cada
vez mais pequenos (76). Assim, redugdes de dose fixas (ex. cortar um comprimido em 4
reduzir de 25% a cada 1 ou 2 semanas) tendem a causar redugdes na ocupagdo do receptor
GABA-A cada vez maiores, e por consequéncia, sintomas de abstinéncia cada vez mais
fortes, desagradaveis e intoleraveis (redugdo linear). Por isso, para produzir redugdes
equivalentes em termos de percentagem de ocupagao do receptor GABA-A, sdo necessarias
reducdes de doses cada vez menores (reducdo hiperbolica). Uma redugdo de Img de
diazepam a um paciente que toma 20mg ¢ facilmente toleravel, mas a reducao de Img a um

paciente que toma Smg ja ndo costuma ser [Figura 3].
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Figura 3. Exemplo de redugdo da dose da medicagdo: hiperbolica (esquerda) vs redugdo linear (direita) (76).
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Ao discutir o tema da desprescricdo com o paciente, as evidéncias atuais sustentam que uma
tomada de decisdo partilhada, onde o paciente se sente incluido, estd associada a melhores
resultados, incluindo maior satisfagdo e confianca (83). Embora muitos pacientes se sintam
relutantes em discutir a descontinuagdo de uma medicacdo que ja usam ha anos, e que vém
como util, muitos aceitardo de bom grado a oportunidade de discutir as op¢des para reduzir
os efeitos secundarios e melhorar o proprio tratamento (84). Muitos médicos se sentem
desconfortaveis em discutir este topico com os pacientes, muitas vezes pela complexidade
do tema, pela falta de tempo, pelo medo dos riscos da descontinuacgdo e pela percecao de
eficacia que os pacientes tém. Contudo, muitos pacientes relatam que estariam abertos a
considerar uma descontinuagdo gradual de BZD, se fosse discutido com o médico (84, 85).
E possivel assumir que o mesmo cenario seria valido com um farmacéutico formado, que
demonstrasse dominio sobre assunto ao paciente, e que transparecesse confianca. Uma
discussdao clara com o paciente sobre a descontinuagdo, especialmente sobre como se
desenrola o processo, de maneira a assegurar o paciente que o processo € possivel com a
abordagem correta, pode motivar os pacientes a abordar o assunto com o médico, e ter uma
base de conhecimento mais solida aquando da consulta médica.

O processo de reducao gradual de BZD requer uma abordagem estruturada e individualizada
para cada paciente, de maneira a minimizar os riscos associados tanto ao uso crénico de
BZDs quanto aos riscos da abstinéncia. O consenso atual recomenda que ao iniciar o
desmame, seja feita uma redu¢do da dose na ordem dos 5 a 10%, com um subsequente ritmo
de reducdo ndo superior a 25% a cada duas semanas (74). Na auséncia de contra-indicagoes,
a transicao para uma dose equivalente de uma benzodiazepina de agdo mais prolongada, com
metabolitos ativos (como o diazepam ou clonazepam) [Tabela 3] pode facilitar a reducao
mais gradual, por causar uma reducdo mais lenta dos niveis plasmaticos logo a seguir a

reducdo (74, 76, 77) [Figura 2].

Tabela 3. Doses de benzodiazepinas equivalentes a 10mg de diazepam oral, em mg, segundo o Ashton Manual

e a U.S. Department of Defense Clinical Practice Guideline (VA/DoD SUD CPG).

Benzodiazepinas | Semi-vida (hrs) Ashton Manual (77) | VA/DoD SUD CPG (86)
Diazepam 20-100 [36-200]* 10 10

Alprazolam 6-12 0.5 1

Bromazepam 10-20 5-6 -

Clobazam 12-60 20 -
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Clonazepam 18-50 0.5 1
Clorazepato [36-200]* 15 15
Estazolam 10-24 1-2 1
Flurazepam [40-2507* 15-30 15
Cetazolam 30-100 [36-200]* 15-30 -
Loprazolam 6-12 1-2 -
Lorazepam 10-20 1 2
Oxazepam 4-15 20 30
Temazepam 8-22 20 15
Triazolam 2 0.5 0.25
Zolpidem 2 20 -

* A semi-vida varia dependendo dos metabolitos considerados.

A medida que os pacientes se aproximam da descontinuagdo completa, a reducio da dose
torna-se frequentemente mais dificil e ¢ importante um acompanhamento clinico frequente
para monitorar os sintomas de abstinéncia a cada redugdo. Nos casos em que os doentes nao
consigam tolerar as redugdes finais, pode ser clinicamente adequado manté-los numa dose
baixa de BZD, com avalia¢des regulares do risco-beneficio. E importante notar que a
recomendacao de 5-10% de reducdo se refere a ultima dose utilizada, e ndo a inicial, pelo
que uma redugdo inicial a partir de 60mg de diazepam poderia ser de 3 a 6mg, mas no fim
do processo, quando o paciente ja s6 toma 2mg a reducao deveria ser de 0.1 a 0.2mg.
Geralmente, os pacientes consideram que uma redugao de 10% (em relagdo a ultima dose) a
cada 1-2 semanas (eventualmente até 4 semanas) ¢ toleravel, o que reduz consideravelmente

as taxas de abandono (87).

Tabela 4. Exemplo de protocolo de descontinuagdo de benzodiazepinas proposto pela Prof. Heather Ashton

(ZD).

Toma da noite Dose de Diazepam Equivalente*
Dose Inicial Lorazepam 2.5mg 12.5mg
Etapa 1 (1 semana) Lorazepam 2mg 12.5mg

+ Diazepam 2.5mg

Etapa 2 (1 semana) Lorazepam 1.5mg 12.5mg
+Diazepam Smg

Etapa 3 (1 -2 semanas) | Lorazepam lmg 10mg
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+ Diazepam Smg
Etapa 4 (1-2 semanas) | Parar o Lorazepam | 10mg

+ Diazepam 10mg
Etapa 5 (1-2 semanas) | diazepam 9mg 9mg
Etapa 6 (1-2 semanas) | diazepam 8mg 8mg
Etapa 7 (1-2 semanas) | diazepam 8mg 8mg
Etapa 8 (1-2 semanas) | diazepam 7mg Tmg
Etapa 9 (1-2 semanas) | diazepam 6mg 6mg
Etapa 10 (1-2 semanas) | diazepam 5mg Smg
Etapa 11 (1-2 semanas) | diazepam 4mg 4mg
Etapa 12 (1-2 semanas) | diazepam 3mg 3mg
Etapa 13 (1-2 semanas) | diazepam 2mg 2mg
Etapa 14 (1-2 semanas) | diazepam lmg Img
Etapa 15 Parar o diazepam --

*Dose de diazepam equivalente: dose utilizada como referéncia para expressar a dose de outras

benzodiazepinas com efeito equivalente ao do diazepam.

A tabela acima representa um exemplo de protocolo de descontinuagdo de BZDs proposto
pela Prof. Heather Ashton (77), comeg¢ando com 2mg de lorazepam para dormir, um caso
frequentemente visto nas farméacias. A passagem para o diazepam justifica-se pela semi-vida
relativamente curta do lorazepam (12h) e por este nao ter metabolitos ativos (88), o que
aumenta os sintomas de abstinéncia nas redug¢des mais baixas. De acordo com as
recomendacdes, a partir da dose de Smg pode ser necessario fazer redugdes de 0.5mg, mas
segundo a experiéncia clinica da Prof. Ashton, a maioria das pessoas tolera redugdes de 1mg.
A indicagdo de 1 ou 2 semanas entre as etapas funciona para a maioria dos pacientes,
contudo, em alguns pacientes necessitam redugdes menores, de 0.5mg ou menos, durante
periodos mais longos, de 4 semanas ou mais.

Em Portugal ndo existem formulagdes de diazepam de 2mg (para cortar ao meio e fazer Img)
nem solucdes orais, pelo que para as ultimas etapas pode ser necessario recorrer a
manipulados para fabricar uma solucao de 0.1% de diazepam, onde 1mg equivale a Iml, que

poderia ser medido com uma seringa. Adicionalmente, muitos pacientes consideram dificil
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mudar para outro medicamento, e preferem fazer a descontinuagdo com um medicamento
que ja lhes ¢ familiar (74, 76), pelo que neste caso também ¢ interessante recorrer a um
manipulado, j& que a maioria das benzodiazepinas podem ser preparadas em solucdes ou
suspensoes (89).

E importante notar que a tabela acima é apenas uma sugestio, baseada em fontes de
especialistas, que por sua vez sdo baseadas em experiéncia clinica, ja que ndo existem até
hoje recomendacdes oficiais definidas (76, 77). Isto deve-se a que cada desprescricdo ¢ um
ato individual, onde o paciente deve estar ao centro da tomada de decisdo, e seguir, sob
orientagdo médica, o caminho que mais lhe for confortavel; neste caso especifico, seja seguir
com o lorazepam durante mais tempo, fazer a passagem para o diazepam mais rapido, esperar
mais ou menos tempo entre as redugdes ¢ fazer maiores ou menores redugdes da dose, sao
tudo decisdes que devem ser tomadas em conjunto com o paciente, de maneira a maximizar
a possibilidade de sucesso, e evitar um evento traumatico que levaria ao abandono da

tentativa e dificultaria de sobremaneira uma tentativa futura.

Conclusdo

O uso prolongado de benzodiazepinas continua a ser um grande problema de saude publica
em Portugal, que gera implicacdes clinicas, sociais e econdmicas que ndo podem ser
ignoradas. Embora os riscos do uso cronico sejam bem documentados, a verdade ¢ que
muitos pacientes ndo os conhecem, e nao tém ideia de como parar o tratamento e, muitas
vezes, nao recebem orientacdes praticas sobre como o fazer. Os médicos de familia, que sdo
os maiores prescritores de BZDs em Portugal (61), “muitas vezes, apesar [de] ndo considerar
que a BZD seja a solucdo definitiva da patologia do doente, procede a sua prescrigdo por
acreditar que ha uma falta de alternativas ou que as possiveis alternativas poderiam levar
muito tempo de consulta”, mencionando a “falta de tempo” como o maior obstaculo a
desprescricao de BZDs, segundo os dados de um inquérito a 274 médicos internos e
especialistas em Medicina Geral e Familiar (90).

Parar de usar BZDs nao ¢ facil; ¢ um processo que exige educacdo do paciente,
acompanhamento regular e contacto frequente para monitorar sintomas e fazer ajustes na
reducdo. Nesse cenario, o farmac€utico comunitario tem um papel elementar: ¢ quem mais
interage com o0 paciente e quem estd numa boa posi¢do para identificar casos de uso

inadequado, oferecer informagdes acessiveis, motivar mudangas e esclarecer duvidas.
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Para que este processo tenha sucesso nos contratempos reais da pratica clinica diaria, ¢
crucial que os médicos tenham a sua disposi¢ao protocolos simples, pré-elaborados e
facilmente ajustaveis, com um calendario de redu¢do a ser discutido, com um céalculo simples
de quantas caixas devem ser prescritas para levar a cabo a descontinuagdo, além de folhetos
informativos com orientagdes claras sobre como reduzir a medicacdo e ajuda na
identificacdo dos sintomas de abstinéncia, de como lidar com eles e de quando se torna
imperativo procurar ajuda médica. A colaboracdo e comunicagdo eficaz entre médicos e
farmacéuticos, podera levar a um cuidado mais eficaz, seguro e integrado, tendo um impacto
direto no sucesso da diminui¢do do consumo de BZDs ¢ na melhoria da qualidade de vida

dos pacientes.
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Tema 2 — Seltorexant

Introducdo

O arsenal terapéutico na area da psiquiatria, especialmente na depressao e insonia, estd em
constante evolugdo, a medida que aprofundamos os nossos conhecimentos sobre os
complexos sistemas neurologicos que controlam o nosso cérebro. Dentre os avangos mais
significativos nos ultimos anos encontra-se o seltorexant (JNJ-42847922), o primeiro
antagonista seletivo do receptor a orexina-2 (OX2R), desenvolvido pela Johnson & Johnson
para o tratamento da perturbag¢do depressiva major (PDM) associada a insénia. O ponto de
partida desta exploragdo cientifica advém do recente inicio de ensaios clinicos de fase 3
(NCT06559306) (91), a acontecer no Hospital CUF Porto e em outros hospitais de Portugal,
assim como em outros paises europeus. Este ensaio sucede o ensaio de fase 3 anterior
(NCT04533529) (92), que demonstrou melhorias significativas e clinicamente relevantes
tanto nos sintomas da depressao como na qualidade do sono (93). Este tema centra-se, entao,
no potencial terapéutico do seltorexant no tratamento da depressdo e inséonia em Portugal,
assim como nos fundamentos cientificos subjacentes ao sistema orexinérgico e ao

mecanismo de acao dos seus antagonistas.

O sistema orexinérgico

O sistema orexinérgico ¢ uma das descobertas neurobioldgicas mais relevantes do final do
século XX. As orexinas A e B (também denominadas hipocretinas 1 e 2) sdo neuropeptideos
derivados de um unico precursor polipeptidico, a prepro-orexina, que sdo exclusivamente
sintetizadas por uma populacdo pequena de neurdnios, de cerca de 10.000 a 70.000,
localizados na area lateral do hipotdlamo ALH) e na regido perifornical (94, 95). As orexinas
A e B possuem diferencgas estruturais que estdo na origem dos seus perfis fisiologicos
diferentes. Ainda que os corpos celulares dos neurdnios orexinérgicos estejam localizados
numa pequena regiao, os seus axonios estendem-se por todo o cérebro, incluindo o tronco
cerebral, funcionando como centros integradores de sinais de varios processos fisioldgicos
(ex.: estado energético do corpo, hormonas, informacdes do ritmo circadiano, stress, etc.)
comunicando essas informacdes as diferentes zonas do cérebro responsaveis por esses

processos (94-96) [Figura 4].
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Figura 4. Vias através das quais os neuronios orexina controlam mecanismos cerebrais (97).

Arc: nucleo arqueado; VMH: niicleo hipotalamico ventromedial; VLM : medula ventrolateral

As agdes das orexinas sdo realizadas por intermédio de dois receptores acoplados a proteina
G: o receptor da orexina 1 (OXIR) e o receptor da orexina 2 (OX2R). O OXIR possui
afinidade seletiva elevada para a orexina A (ICso = 20 nM) e mais baixa para a orexina B
(ICso = 420 nM), enquanto o OX2R possui elevada afinidade para ambos os
neurotransmissores, [Cso=38 nM para orexina A e ICs0=36 nM para orexina B. A distribui¢do
dos receptores orexinérgicos no cérebro nao ¢ homogénea, e esta na base da multitude de
funcdes fisiologicas do sistema orexinérgico, sendo que o OXIR se expressa
predominantemente no nucleo hipotalamico ventromedial, locus coeruleus, nticleo dorsal da
rafe e na formagdo hipocampal, enquanto o OX2R se expressa sobretudo no nucleo
hipotalamico paraventricular, nticleo tuberomamilar, cértex cerebral e nicleo accumbens.
Esta distribuicdo anatomica heterogénea, confere a cada subtipo de receptor orexinérgico
fungdes distintas na regulagcdo dos processos fisiologicos dos quais € responsavel (98-101).

O OXIR esta envolvido principalmente nos comportamentos relacionados & motivagao,
como a busca de recompensa, a ingestdo de alimentos por necessidades energéticas e a
respostas emocionais como a ansiedade e o stress. O OX1R contribui também para a o estado
de vigilia, embora seja menos relevante do que o OX2R. Em contrapartida, o OX2R ¢
essencial para manter a vigilia estdvel durante o periodo ativo e a arquitetura adequada do
sono durante o periodo de repouso, prevenindo transi¢cdes anormais para o sono REM. O

OX2R também contribui para fungdes basicas, como a frequéncia cardiaca e o gasto
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energético do organismo. Assim, o OX1R ¢ principalmente responsavel por controlar o
circuito da motivacao e da recompensa, enquanto o OX2R ¢ fundamental para a manutengao
da vigilia consolidada e a regulag@o dos ciclos do sono (102, 103).

Deste modo, projecdoes dos neurdnios orexinérgicos inervam o nucleo tuberomamilar
histaminérgico, o locus coeruleus noradrenérgico, o nucleo dorsal da rafe serotoninérgico, e
nucleos pedunculopontino e laterodorsal colinérgicos, sdo as principais reguladoras das
transicOes entre estados de sono e a vigilia. A fotoestimulacdo direta dos neurdnios
orexinérgicos aumenta significativamente a probabilidade de transi¢des do sono (tanto REM
como N-REM) para vigilia, e por sua vez, a inibi¢do destes neuronios induz o sono REM, o
que demonstra que a atividade orexinérgica € necessaria e suficiente para induzir e manter o
estado de vigilia (94, 104, 105). Por conseguinte, o sistema orexinérgico tem um papel
particularmente importante na regulagdo circadiana do sono REM, como demonstrado por
estudos conduzidos em ratos desprovidos de neurénios orexinérgicos, onde se observou uma
reducdo significativa da amplitude do ritmo do sono REM, devido ao aumento de sono REM
durante o periodo ativo dos ratos, que deveria ser dedicado a vigilia. E importante notar que
ratos privados apenas da orexina (conservando os neurdnios intactos) preservaram ritmos de
sono REM normais, o que sugere que outros neurotransmissores libertados pelos neurdnios
orexinérgicos, como o glutamato e a dinorfina, estdo também envolvidos na regulagdo do
ritmo circadiano (105). Os neurdnios orexinérgicos recebem estimulacao direta e indireta do
nlcleo supraquiasmatico (NSQ), o principal reldgio bioldgico do cérebro. O NSQ fornece
informacao circadiana que influencia a atividade dos neurdnios orexinérgicos ao longo do
ciclo de 24 horas, cuja atividade méxima ocorre durante o dia e minima durante a noite (em
humanos), prevenindo padrdes fragmentados de sono e vigilia, que sdo caracteristicos de

patologias do sono, como a narcolepsia (94, 105).

Seltorexant: Farmacologia e Mecanismo de A¢do

O seltorexant representa um avango significativo na farmacoterapia dos antagonistas dos
receptores a orexina, devido a sua seletividade pelo OX2R mais de 100x superior
relativamente ao OX1R, diferindo dos antagonistas duplos dos receptores a orexina (DORA)
ja existentes, como o suvorexant e o daridorexant (106). Como o OX1R ¢ 0 OX2R possuem
perfis fisiologicos diferentes, ao direcionar-se seletivamente ao OX2R, mantendo o OX1R
livre, o seltorexant promove beneficios no sono sem perturbar outras fungdes mediadas pela

orexina, como o circuito da recompensa e a regulacdo emocional, que sdo associadas
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sobretudo ao OXIR (106, 107). Além disso, o seltorexant apresenta propriedades
farmacocinéticas favoraveis a um farmaco hipnodtico, com uma absor¢do rapida (Tmax de
0,3 a 1,5h) e uma semi-vida curta de 2 a 3h (contra 8h para o daridorexant), minimizando
desta forma os efeitos residuais diurnos, conciliando com uma duracdo de agao
suficientemente longa para a indu¢do e manutengdo do sono (108). O seltorexant atravessa
eficazmente a barreira hematoencefalica e atinge uma elevada concentragdo no sistema
nervoso central. Contudo, parece ser um substrato da P-glicoproteina, um transportador de
efluxo que limita uma acumulagdo cerebral excessiva, o que ¢ favoravel ao perfil de

seguranga por evitar uma exposi¢ao excessiva do SNC ao farmaco. (109).

Fisiopatologia da Depressao e Hiperestimulagdo

A PDM caracteriza-se por diversas alteracdes neurobioldgicas complexas, que muitas vezes
se estendem para além de experiéncias subjetivas, e passam a incluir mudangas fisioldgicas
concretas. A mudanca mais frequentemente observada ¢ a hiperatividade do eixo
hipotadlamo-pituitaria-adrenal (HPA), que leva a niveis elevados de cortisol e ritmos de
cortisol anormais ao longo do dia. A disfungdo deste eixo contribui para o estado de
hiperestimulagdo frequentemente observado em doentes com depressdo, manifestando-se
em dificuldades na iniciagdo do sono, despertares noturnos e acordar precoce (110). O
sistema orexinérgico estd intimamente ligado a func¢ao do eixo HPA, e estudos pré-clinicos
demonstram que a antagonizacao seletiva do OX2R com o seltorexant inibe a libertagao da
hormona adrenocorticotréfica (ACTH) induzida pelo stress, demonstrando o papel da
orexina na resposta ao stress (111-116). O estado de hiperestimulacdo contribui para a
elevada prevaléncia de perturbacdes do sono na depressdo, com cerca de 90% dos pacientes
com PDM a relatar uma mé qualidade do sono, e 60% a apresentar sintomas de insonia,
apesar do tratamento com antidepressivos convencionais (117, 118). O papel da orexina na
promocao da estimula¢do e manutencdo da vigilancia sugere que a ativacao excessiva dos
neurdnios orexinérgicos pode contribuir para este problema, pelo que a antagonizagdo
seletiva do OX2R traz uma abordagem mecanisticamente dirigida a reducao desta
hiperestimulagdo, preservando outras fun¢des dependentes da orexina relevantes para
regulagdo do humor e fungdo cognitiva (106). Neste contexto, torna-se importante
compreender que as perturbacdes do sono na depressao nao se limitam a um simples efeito
secundario da doencga, mas fazem parte de uma relacdo complexa que € bidirecional. A

insonia ¢ um sintoma comum da depressdo e a0 mesmo tempo um fator de risco para o seu
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desenvolvimento, duplicando o risco de PDM em pacientes que sofrem com insOnia
persistente (119, 120). A elevada comorbidade entre depressdo e insonia tem implicacdes
clinicas relevantes: doentes com insonia e depressdo associadas apresentam sintomas mais
graves, menor resposta ao tratamento, maior risco de recaida e aumento da ideagdo suicida
(117, 121, 122). Neste sentido, o tratamento de perturbacdes do sono deve ser parte integrante
do tratamento da depressdo, e ndo deve ser considerado apenas como um sintoma

secundario.

Estudos de avaliacdo do seltorexant

A eficacia do seltorexant como monoterapia para a depressao foi comprovada num estudo
controlado por placebo em doentes sem a toma de antidepressivos concomitantes, mostrando
melhoria significativa dos sintomas da depressao na escala Hamilton (HDRS-17) a 5°
semana. Curiosamente, o estudo revelou uma relagdo dose-resposta ndo linear, ja que o
tratamento com 20mg superou consistentemente o tratamento com 40mg em varios
parametros, o que sugere que a ocupagdo ideal do OX2R exige precisdo na posologia (123).
Para além da depressao, em estudos especificos para a insoénia, o seltorexant demonstrou
efeitos robustos na promoc¢ao do sono. Um estudo de fase 2 com 364 doentes tratados com
seltorexant a 10 e 20mg revelou melhorias significativas na indugdo e na manutencao do
sono, com reducdo substancial da laténcia do sono e de despertares noturnos, em comparagao
ao placebo e ao zolpidem. Os beneficios do seltorexant no sono mantiveram-se durante o
periodo de 14 dias, enquanto os efeitos do zolpidem diminuiram ao longo do tempo (124).
Relativamente ao perfil de seguranga, no ensaio clinico MDD3001, a incidéncia de eventos
adversos foi semelhante entre o seltorexant (36%) e placebo (40,3%) (92). Ja no estudo da
insonia, o grupo tratado com seltorexant registrou uma taxa de efeitos secundarios de 33,8%,
inferior a do placebo (49,3%) e a do zolpidem (42,5%) (124). Os eventos adversos mais
comuns foram a cefaleia e nasofaringite, sendo a cefaleia mais frequente no grupo placebo
do que no grupo que recebeu o seltorexant. Outros eventos como a paralisia do sono,
pesadelos e sonhos anormais ocorreram sobretudo com doses mais elevadas, mas nao

conduziram a interrupcao do tratamento (124, 125).

O Contexto Portugués Atual no Tratamento da Depressdo e Insonia
Portugal faz face, hoje em dia, a importantes desafios na prestacdo de cuidados de satde

mental, com uma das prevaléncias de depressdo mais altas da Unido Europeia (126). O
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tratamento de primeira linha atual para a PDM baseia-se na monoterapia com
antidepressivos: inibidores seletivos da recaptura da serotonina (ISRS) e inibidores da
recaptura da serotonina e noradrenalina (IRSN), contudo, o consenso atual reconhece que a
taxa de remissdo ¢ insatisfatoria, especialmente na depressdo resistente (127, 128). No
tratamento da insonia, observam-se padrdes preocupantes, sobretudo no consumo excessivo
de benzodiazepinas e de z-drugs, onde Portugal tem uma das taxas de consumo mais altas
da Europa e do mundo (129, 130). As alternativas atuais incluem medicamentos off-label,
nomeadamente antidepressivos como a trazodona ou a mirtazapina, anticonvulsivantes como
a pregabalina e antipsicOticos como a quetiapina. A tendéncia para uso de antidepressivos,
anticonvulsivantes e antipsicoticos na insonia reflete limitagdes dos hipndticos cldssicos e a
falta de alternativas. Todavia, estes farmacos acarretam efeitos adversos proprios, como
efeitos metabolicos, acdo anticolinérgica e risco de interagdes medicamentosas, o que pode
ser perigoso, principalmente na populacao idosa, que € a que tem mais tendéncia a utilizagao
de hipnoticos (128, 130). Isto posto, atualmente nenhum antagonista do receptor de orexina
¢ comercializado em Portugal, embora um antagonista duplo da orexina, o daridorexant
(Quviviq), ja tenha obtido aprovagdo da Comissdao Europeia em 2022 a nivel Europeu,
estando também aprovado em Portugal pelo INFARMED para a insonia cronica em
adultos (131), contudo, decisdes especificas sobre a comparticipagdo variam entre o0s
estados-membros, estando a disponibilidade do daridorexant em Portugal a espera do fim
das negociacdes.

E neste contexto que o perfil inovador do seltorexant lhe permite responder as necessidades
clinicas em Portugal. A elevada comorbidade entre depressdo e insonia, combinada as
limitagdes dos tratamentos atuais, propicia a busca por melhores tratamentos e a eficacia do
seltorexant em melhorar sintomas depressivos e perturba¢des do sono numa tnica molécula
simplifica os regimes terapéuticos ¢ pode melhorar a adesdo. A antagonizagdo seletiva do
OX2R ¢ um mecanismo completamente novo no tratamento da insénia, que oferece
vantagens em relacdo aos hipndticos classicos como as benzodiazepinas, que potencializam
a acdo do GABA e conduzem rapidamente a tolerancia e dependéncia (132). Em contraste,
o seltorexant atua especificamente inibindo a funcdo promotora da vigilancia do sistema
orexinérgico, reduzindo os riscos de défice cognitivo, tolerancia e sindromes de privacao
associados aos hipnoticos tradicionais (106, 132).

Em Portugal, o seltorexant poderia ser posicionado como terapia adjuvante aos
antidepressivos atuais, sobretudo em doentes que nao apresentem melhoria do sono. Em

casos de depressdo resistente, o seltorexant pode constituir alternativa aos atuais tratamentos
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de refor¢o, como os antipsicdticos, que possuem efeitos metabdlicos adversos significativos.
Ademais, o seu perfil de seguranga favorece a escolha em pacientes que pretendem ou devam
evitar as complicagdes associadas a polimedicacao.

A introdug¢do do seltorexant em Portugal devera também levar em conta fatores econdmicos.
Embora o medicamento deva ter um preco elevado, devido a sua singularidade, este podera
levar, potencialmente, a poupancas na reducdo de prescrigdes a longo prazo de
benzodiazepinas, diminuicdo de idas as urgéncias por exacerbagdes nos sintomas de
depressdo e sobretudo, melhoria da produtividade laboral devido ao aumento da qualidade
do sono e a diminuigao dos sintomas depressivos na populagdo afetada. A abertura mostrada
pelo governo portugués a adogao de tratamentos inovadores, como a aprovagao recente de
escetamina para a depressao resistente (133), sugere um ambiente favoravel a integragao do
seltorexant, um novo medicamento potencialmente revolucionador. Contudo, sera
necessaria uma analise custo-beneficio detalhada e avaliagdo da eficacia e seguranca do

farmaco para assegurar a aprovacao da comparticipacao.

Conclusdo

O seltorexant representa uma mudanca drastica na abordagem farmacoterapéutica da
depressao e da insdnia, sendo o primeiro farmaco a inibir seletivamente o OX2R. O sucesso
do ultimo ensaio de fase 3 e o novo ensaio ja em curso em Portugal e outros paises,
demonstram a eficicia significativa € o potencial terapéutico deste medicamento no
tratamento dos sintomas depressivos e de insonia. O papel central da orexina na regulagdo
da vigilia, do ritmo circadiano, dos ciclos de sono, e da resposta ao stress, fundamenta a
intervengao terapéutica através dos seus receptores. Ademais, a antagonizacgao seletiva do
OX2R oferece vantagens teoricas relativamente aos tratamentos existentes, sendo
direcionado aos mecanismos da vigilia sem comprometer outras fungdes também
dependentes da orexina. No contexto portugués, marcado por um consumo excessivo de
benzodiazepinas, o seltorexant podera responder a necessidades clinicas que ainda ndo tém
alternativa no nosso pais. Nao obstante, a sua implementa¢do requerera uma andlise
aprofundada do custo-beneficio, uma formagao rigorosa dos prescritores e também dos
pacientes. A medida que aprofundamos a nossa compreensdo do sistema orexinérgico, a
modulacdo seletiva dos seus receptores pode ser apenas o inicio de uma nova era de
intervengoes dirigidas a esta via neurobioldgica tao relevante para perturbagdes psiquiatricas

e do sono.
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Conclusao global

O estagio final do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, foi a oportunidade de por
em pratica todo o conhecimento tedrico adquirido ao longo de 5 anos de estudos, mas
também para a base para adquirir as competéncias de comunicagdo, empatia e escuta que
sao imprescindiveis no dia-a-dia do farmacéutico.

Este estagio pode ter sido o fim do percurso no MICF, mas ndo foi o fim da minha

aprendizagem e busca por conhecimento, que continuara pelo resto da minha vida.
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Anexos

Anexo 1. Tabela de Antidotos Farmacologicos: Mecanismos e Aplicagdes Clinicas (41, 43,

45, 48, 134-151)

Farmaco

5-Fluorouracilo,

Capecitabina

Antidepressivos
Triciclicos,

Salicilatos

Apixabano,

Rivaroxabano

Arsénio, Merctrio,

Chumbo, Ouro

Benzodiazepinas

Betabloqueadores,
Bloqueadores de

canais de calcio

Cianeto
Cisplatina
Dabigatrano

Etilenoglicol,

Metanol

Ferro

Heparina

Antidoto

Triacetato de Uridina

Bicarbonato de Sédio

Andexanet

Dimercaprol

Flumazenil

Glucagon

Tiossulfato de Sédio

Tiossulfato de Sédio

Idarucizumab
(Praxbind)

Fomepizol

Deferoxamina

Sulfato de Protamina

Regime de Administragao

10 g VO a cada 6h por 20 doses.

TCA: 1-2 mEq/kg IV em bélus,
depois infusdo para pH 7,5-7,55.
Salicilatos: 150 mEqem 1L D5W a
2-3 mL/kg/h.

Dose Baixa: 400 mg IV (30 mg/min),
depois 4 mg/min até 120 min. Dose
Alta: 800 mg IV (30 mg/min), depois

8 mg/min até 120 min.

Arsénio/merctrio: 3—5 mg/kg IM a
cada 4h por 2 dias.

Chumbo: 4 mg/kg IM, depois 3-4
mg/kg a cada 4-12h.

Inicial: 0,2 mg IV em 30 seg. Se
necessario: 0,3 mg |V apos 60 seg.
Doses adicionais: 0,5 mg a cada 60

seg (max. 3 mg).

Sobredosagem: 3-10 mg IV em
bélus, depois 3-5 mg/h IV.

12,5 g IV (adulto) ou 1,65 mL/kg de
solug@o a 25% (pediatria).
Ototoxicidade: 16 g/m? IVem 15
min, 6h apds cisplatina.

5 g1V (duas infusdes de 2,5 g em
5-10 min).

Ataque: 15 mg/kg IV. Manutengéo:
10 mg/kg a cada 12h por 4 doses,
depois 15 mg/kg a cada 12h.

Agudo: 15 mg/kg/h IV (max. 6
g/24h). Crénico: 20-40 mg/kg SC
por 8-12h.

1 mg IV por 1 mg de heparina (<8h
da dose).

Precaugoes

- Iniciar até 96h apds a
sobredosagem. - Administrar com

antieméticos.

- Evitar em hipocaliémia ou
hipocalcémia. - Monitorizar

sobrecarga de fluidos.

- Monitorizar trombose. - Possivel

imunogenicidade com uso repetido.

- Contraindicado em alergia ao
amendoim (excipiente).
- Pode causar hipertensao,

taquicardia, nefrotoxicidade.

- Risco de convulsdes em
dependentes de BZD. -
Contraindicado em epilepsia tratada
com BZD prolongadas. - Pode causar

abstinéncia e ressedacgao.

- Pode causar vomitos (risco de
aspiracgao). - Associar glicose se

houver hipoglicemia.

- Monitorizar sinais de toxicidade.

- Monitorizar hipocalcemia.

- Risco de trombose pés-reversao. -

Monitorizar hipersensibilidade.

- Ajustar dose na hemodiilise. -

Monitorizar depressé@o do SNC.

- Risco de hipotensdo, SDRA,
toxicidade ocular/auditiva. -
Contraindicado em insuficiéncia

renal grave.
- Risco de anafilaxia (evitar em
alergia a peixe). - Administrar

lentamente para evitar hipotensao.
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Metotrexato

MTX, Pemetrexedo,

Antifolatos

Opidides

Paracetamol

Glucarpidase

Leucovorina

(Ac. Folinico)

Naloxona

Acetilcisteina (NAC)

MTX >1 uM apos 48h: 50 U/kg IV em

5 min (dose Unica).

MTX em baixa dose: 10-15 mg/m?
IV/IM a cada 6h até niveis < 0,05 pM.
MTX em alta dose: 100 mg/m?2 1V,
depois 12 mg/m? IM a cada 6h.
Pemetrexede: 100 mg/m? IV, depois

50 mg/m? a cada 6h.
Inicial: 2-10 mg IV/IM. Infuséo:
0,25-0,5 mg/kg/h.

Oral: 140 mg/kg ataque, depois 70
mg/kg a cada 4h (17 doses). IV: 150
mg/kg em 60 min, depois 50 mg/kg
por 4h, depois 100 mg/kg por 16h.

Adultos: 50 mcg SC a cada 6h.

Leucovorina ndo deve ser
administrado nas 2 horas anteriores

ou posteriores a administragdo.

- Evite uso intratecal (neurotéxico). -
Ajuste em insuficiéncia renal. - Nao
usar para MTX intratecal (usar

glucarpidase).

- Pode precipitar abstinéncia grave. -

Monitorizar renarcotizagao.

- Monitorizar reagdes anafilactéides.
- Cautela em asmaticos e

insuficiéncia renal.

- Monitorizar glicemia de perto.

Sulfonilureias Octreotido
Criangas: 1-10 mcg/kg/dia SC. - Associar infusao de dextrose.
Hemorragia ligeira: 1-10 mg VO. ) . ‘
- Risco de anafilaxia IV. - Ag&o tardia
Varfarina Vitamina K Hemorragia grave: 10 mg IV em 30
. ) ) (usar PCC para revers&o imediata).
min (max. 1 mg/min).
1. Reversdo da varfarina:
INR 2-4: 25 Ul/kg (max.: 2.500 UI)
INR 4-6: 35 U|/kg (méx.: 3.500 U[) Risco tromboembodlico: aumento do
Varfarina, INR >6: 50 Ung (max 5.000 U|) risco de TVP, EP, IM ou AVC, utilizar
) com precaugdo em doentes com
Apixabano, o 2. Reversdo de AOD e Dabigatrano histéria de trombose ou CID.
Rivaraxabario P Dose fixa de 2000 Ul ou 50 Ul/kg
Dabigatranc* (max 3000 UI) Evitar em doentes com
Taxa: Administrar por via IV a trombocitopenia induzida por
1000 UI/5min. heparina (TIH).
*uso menos consensual no caso do dabigatrano
Dose inicial:
Em casos graves, administrar 2-5 Precaugées:
mg IV em adultos ou 0,05 mg/kg IV
em pediatria. Em casos ligeiros ou Continuar a atropinizagao até a
moderados, administrar 1-2 mg IV e  recuperagdo completa (pode
titular até ao efeito. Duplicar a dose | demorar dias).
a cada 5-10 minutos até surgirem
Atropina sinais de atropinizagéo. Vigiar a FC, os sons pulmonares, as
Organofosfatos $ Manutengéo: pupilas e as secregdes.
Infus&o continua (10-20% da dose
Pralidoxima

inicial total por hora) ou bolus
intermitentes para manter o efeito.

Pralidoxima:

Coadministrar 1-2 g IV durante 30
min, seguido de infus&o. Essencial
para a reativagéo da
acetilcolinesterase.

Evitar a pralidoxima tardia — previne
o envelhecimento enzimatico.

Ajustar a posologia para doentes
pediatricos/geriatricos (maior
sensibilidade aos efeitos
secunddrios).
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