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Resumo
O relatério de estagio foi elaborado no ambito da conclusdo do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto, constituindo
parte integrante dos requisitos para a obtengdo do grau de Mestre.
O estagio curricular teve uma duracdo total de seis meses, trés dos quais decorreram no
IRCCS Burlo Garofolo, em Trieste, em contexto de Farmacia Hospitalar, e os trés meses
subsequentes foram realizados em farmacia comunitaria, na Farmécia Moderna, em Aveiro.
Em ambas as vertentes, o relatorio inicia-se com uma contextualizacdo descritiva,
salientando a estrutura organizacional, os servigos disponibilizados e caracteristicas
sociodemograficas, seguido da apresentagdo de trés e quatro atividades, respetivamente,
desenvolvidas durante o periodo de estagio, evidenciando a relevancia do farmacéutico tanto
no contexto hospitalar como no comunitario.
No ambito hospitalar, destaca-se a andlise de um caso de utilizagdo off-label do
antineoplasico olaparib no neuroblastoma refratario, no qual se descreve o processo, o
conteudo cientifico e as evidéncias que sustentaram a decisdo terapéutica. Foi igualmente
desenvolvido um estudo comparativo, especifico entre géneros, de bolsas de nutri¢do
parentérica total administradas a doentes pediatricos oncologicos, focado nas diferencas da
composi¢do nutricional.
Por fim, descreve-se a avaliagdio de um caso clinico associado a terapia antibidtica
intravenosa em regime ambulatorio.
No contexto da Farmécia Comunitaria, foi abordado o processo de monitorizacdo continua
da pressao arterial (MAPA 48 horas) requer, nomeadamente o seu modo de funcionamento,
as vantagens associadas e a sua importancia. Procedeu-se, igualmente, a caracteriza¢do do
processo de Preparagdo Individualizada de Medicamentos (PIM), destacando os requisitos
normativos que regem esta pratica, garantindo a sua qualidade e seguranca. Foi igualmente
abordado o aconselhamento farmac€utico no uso de suplementacdo na prevencao de
recidivas de infecOes urinarias. Adicionalmente, foi ministrada uma formacdo interna
dirigida a equipa da farmdcia, centrada na psoriase, contemplando a fisiopatologia da
doenga, as estratégias terapéuticas disponiveis e o papel do farmacéutico comunitario na
gestao da mesma.
Por fim, foram desenvolvidos dois temas: o primeiro dedicado ao uso de suplementacdo na
menopausa, abordando os mecanismos de a¢do, evidéncia clinica e seguranga; e o segundo
relativo a Sindrome do Intestino Irritavel, explorando a sua fisiopatologia, abordagem

terapéutica e implicagdes na pratica farmacéutica.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Hospital Pharmacy

1 - Contextualization of the curricular internship

I began my curricular internship as part of the Erasmus™ program in Trieste, a small city in

northern Italy located between the Adriatic coast and the Slovenian border. During my stay,

I was able to appreciate the city’s unique cultural influences, shaped by both Slovenian

traditions and its Austro-Hungarian heritage.

My internship took place at the IRCCS Burlo Garofolo Hospital, from January 27th to April

26th. The IRCCS Burlo Garofolo (Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico) is a

renowned research and healthcare institute specialized in the study, prevention and treatment

of pediatric and maternal health conditions.

The institute is divided into eight different buildings, although I had the opportunity to

become familiar with only two of them:

o Building B (Hospital): This building has five floors:

(o]

O

O

(o]

The first floor houses the pediatric emergency department and the hospital
pharmacy.

The second floor contains the administrative department, the laboratory for
galenic preparations, the clean room, and the robotic system used for
preparing medicines for oncological patients and parenteral therapies.

The third floor is dedicated to the Department of Surgery.

The fourth floor is the Department of Pediatric Medicine.

The fifth floor hosts the Department of Gynecology and Obstetrics. [!!

e Building C (Research Laboratories) - this facility provides diagnostic services for

pediatric patients, drawing on expertise in various fields such as genetics, oncology,

immunology, and neurology. It also contains the Department of Clinical

Pharmacology and Pharmacogenetics, where therapeutic drug monitoring (TDM) is

applied to personalize treatments, particularly for drugs with a narrow therapeutic

index. (!

The Pharmacy Department is highly structured but faces challenges due to its limited

multidisciplinary staff. The team consists of the Director of Pharmacy, Dr. Anna Arbo, who

also served as my mentor throughout the internship, four pharmacist managers, three



technicians, three interns, one health researcher and two professional healthcare research

collaborators.

2- Activities timeline and explanation
The following table describes the activities carried out during the hospital pharmacy
internship period, organized by hospital divisions and respective months.

Table 1 — Activities developed during the internship in Hospital Pharmacy

Local Activities January | February | March | April
Reception and stock v v v v
management
Personalized

v v
Pharmacy | gisribution
Pharmacovigilance v v v
Pharmacy Research on off-label v v v v
SC cases
Galenic Non-sterile Galenic v

Laboratory | Preparations

Parenteral Nutrition

Clean Room | and Sterile v v
Preparations

l(’jll:::lcl?;c 3 Pharmacology and

y Pharmacogenetics
Research (TDM) v
building
Cattinara .

v

Hospital Radiopharmacy

2.1 Pharmacy

During the first weeks of internship, 1 was introduced to the hospital's specialized
distribution system, considering the prescriptions of each patient and the process by the
request was made.

After receiving the orders and evaluating the stock management, it was necessary to check
the expiration dates and the corresponding outputs of each product.

The prescriptions could be for first cycle, when it refers to the initial supply of medicines
provided directly by the hospital pharmacy when a patient is discharged after hospitalization.
Direct distribution prescriptions, when it is referred to medicines that are supplied directly
to patients, even for outpatient or chronic treatments. Finally, hospital use only prescriptions,
when the patient’s therapy requires special monitoring and administration by healthcare

professionals, or is too complex for outpatient management. !!



Some of these medicines may be supplied under specific Italian legal provisions, such as:
off-label use, when the medicine is prescribed outside the terms of its marketing
authorization due to a different indication, age, dose or route of admnistration; Law
648/1996, which allows the reimbursement of medicines without marketing authorization in
Italy but authorized in other countries or still under clinical trials but with its safety and
efficacy well supported by scientific evidence and Law 326/2003, Fund 5% provides a
special fund that finances access to certain medicines outside standard reimbursement
pathways for rare diseases or compassionate use. [1?]

In this department, I also had the opportunity to learn about the role of pharmacists in
pharmacovigilance. The aim is to identify, understand, and prevent adverse effects or drug-
related problems, to ensure a favorable benefit-risk for the population. The Adverse Drug
Reaction reports can be submitted by pharmacists or patients, and they are validated and
entered in the National Pharmacovigilance Network (NPN) and then the data is available to
AIFA (national authority) and EMA’s EudraVigilance system. ]

2.2 Clinical Pharmacy

In February I saw the Therapeutic Drug Monitoring, which consists of measurement of drug
concentrations in patient’s blood to ensure that the levels remain within a therapeutic range.
It is more useful for drugs with a narrow therapeutic index, with high pharmacokinetic
variability or in patients with renal or hepatic impairment. [!!

Concerning the analytical aspect, biological samples (serum, plasma, or whole blood,
depending on the drug under investigation) were collected once the pharmacokinetic steady
state had been reached. The timing of sampling (trough, peak, or fixed post-dose) depended
on the drug’s pharmacokinetics or the clinical objective of monitoring. Chromatographic
methodologies represented the analytical strategy of choice, due to their high sensitivity,
specificity, and versatility.

In addition to the monitoring of plasma drug concentrations, the process requires clinical
integration of results with patient information such as age, comorbidities, genetic profile,

and potential drug interactions. This approach enables the personalization of therapy. [!!

2.3. Galenical Laboratory

The galenical laboratory is dedicated to the production of non-sterile galenic preparations.
Its work focuses particularly on orphan drugs and customized formulations tailored to

patients, with special attention to pediatric needs.



The laboratory has a semi-automatic capsule-filling machine. This equipment enables the
production of up to 300 personalized capsules simultaneously, meeting the needs of young

patients, including those with rare diseases. !

2.4 Clean Room

The clean room is used for producing sterile preparations for pediatric oncology patients and
for compounding parenteral nutrition solutions for neonates. The airflow is laminar, and
positive pressure is maintained to prevent entry of unfiltered air. There are strict rules for
gowning and hygiene procedures, for example sterile coveralls, masks, gloves and

overshoes. [

2.5. Cattinara Hospital

In April, I had the opportunity to go to a university hospital (Cattinara) involved in patient
care and international clinical trials. I observed the processes involved in
radiopharmaceutical preparation, including the quality assurance procedures, as well as the
complexity of the strict safety, hygiene, and regulatory standards that this specialized field

acquires.

3 — Example of Developed Activities

Activity 1: Off label use of olaparib on a refractory neuroblastoma in a pediatric patient
Introduction: During the period I was at the hospital pharmacy, there was an off-label
request of Olaparib for a pediatric patient with refractory neuroblastoma.

Context: In Italy, for a drug therapy with authorized commercialization by AIFA, but for a
different indication, age, dose or route of administration than what is established, the patients
can have free access to a drug therapy when requested by a doctor. - off label °!
Procedure: The pharmacist receives an off label request followed by a form from the
prescribing doctor, where at the start the patient is identified, his medical history is presented,
including the previous therapies that weren’t effective, then the requested medicine is
introduced and the respective treatment plan (expected duration of the treatment and the
dispensing regimen).

Following that, it is indicated the type of request and the justification for the off label use
with a document attached with studies references supporting the decision and ensuring
reliability in choosing the treatment.

In the final, there is a declaration of the patient’s informed consent about the off label use,

its risks and benefits and the possible alternative treatments.



Case: Olaparib is an antineoplastic agent and inhibits the human enzymes poly-ADP ribose
polymerases (PARP-1, PARP-2 and PARP-3), interfering with the Base Excision Repair
(BER) pathway. It is used in targeted therapy, and it is commonly indicated for ovarian
cancer, breast cancer, prostate cancer, pancreatic cancer (BRCA mutations). 4!

Inhibition of the BER pathway by olaparib leads to the accumulation of unrepaired single
strand breaks and formation of damaging double-strand breaks (DSBs), which can remain
unrepaired and leading to genomic instability and apoptotic cell death. In normal cells, the
homologous recombination repair (HRR) pathway repairs the DNA DSBs. [4]

In this case, the patient with refractory neuroblastoma, an extracranial solid tumor with a
generally poor prognosis, initially underwent NB-AR-01 protocol. This protocol consists in
chemotherapy followed by surgery, autologous stem cell transplantation, radiotherapy and
finally targeted therapy (immunotherapy with anti-GD2 monoclonal antibodies + retinoic
acid). Anti-GD2 antibodies are monoclonal antibodies that target GD2, a disialoganglioside
(a glycolipid), highly expressed in neuroblastoma cells. 4516

He experienced a late systemic relapse and underwent six cycles of chemotherapy with
TEMIRI (temozolomide and irinotecan). The treatment resulted in a partial response and
disease stabilization. "]

Genetic analysis of the tumor revealed mutations in the ataxia-telangiectasia mutated
(ATM) gene, a gene which plays a critical role in the HRR pathway, responsible for the
repair of DNA double-strand breaks. Loss-of-function mutations in ATM impair DNA
damage response signaling, leading to genomic instability and an increased susceptibility to
oncogenesis.®!

Given that olaparib has demonstrated clinical efficacy in tumors with HRR deficiencies,
including those with BRCA1/2 and ATM mutations, it was proposed to initiate a six-month
course of therapy with olaparib. This therapeutic approach is supported by recent evidence
in the literature and aligns with current advances in the treatment of HRR-deficient tumors.
[o110]11]

Conclusion: The hospital pharmacist has an important role in the evaluation and
management of off-label drug requests. The verification in compliance with regulatory
requirements, the analysis of the supporting scientific evidence, and the validation of the
dosage and toxicity monitoring are required to guarantee the patients’ safety.

It is important to be the bridge that maintains communication between prescribers, hospital
management, and the pharmacy service, to ensure the decisions are evidence-based, legally

conformed, and aligned with patient-centered care.



Activity 2: Parenteral Nutrition and the Gender Differences in oncologic pediatric
patients

Introduction: When I had the opportunity to enter the clean room and observe the
preparation of total parenteral nutrition (TPN) bags for the pediatric oncology department,
they told me to verify if there were significant differences in the composition of the nutrients
between genders. This prompted me to conduct further research and read a study developed
in the hospital to gain a deeper understanding and awareness of the subject.

Context: Parenteral Nutrition (PN) is a method of providing nutritional support
intravenously, thereby bypassing the digestive system. It is used in both pediatric and adult
populations when oral or enteral nutrition is not tolerated or contraindicated. [*!

Parenteral nutrition can be classified as either partial or total, depending on the patient’s
ability to absorb nutrients and process food. Furthermore, it is categorized into two main
types: Central Parenteral Nutrition (CPN), administered through a central vein, this method
allows the delivery of higher concentrations of nutrients. The administration of solutions is
not limited by pH, osmolarity or volume and Peripheral Parenteral Nutrition (PPN),
administered through smaller peripheral veins. This method is generally used for short-term
support and can only tolerate up to 900 mOsm. 121131

PN typically is composed of macronutrients, aminoacids to support protein synthesis,
glucose as the primary carbohydrate source, and lipid emulsions for essential fatty acids and
caloric provision—as well as micronutrients, including electrolytes, vitamins, and trace
elements required for metabolic and physiological homeostasis. [°]

Two main systems are used in PN administration:

e All-in-one system, where all macronutrients and micronutrients are combined in a
single admixture. It offers ease of administration and reduces the risk of
contamination; however, its stability is limited.

e The two-in-one system, where aminoacids and glucose are provided together with
micronutrients in a single bag, while lipids are administered separately. Although
this system allows for longer stability, it requires multiple infusions and additional
handling. [

The most common complications associated with TPN include catheter-related infections,
metabolic disturbances such as hyperglycemia due to reduced venous glucose tolerance,
refeeding syndrome, serum electrolyte imbalances, and venous thrombosis resulting from

prolonged limb immobilization. [1°!



At Burlo Garofolo Hospital, TPN is most administered to pediatric oncology patients who
experience chemotherapy-induced oral feeding intolerance, mucositis or complications
following hematopoietic stem cell transplantation that result in intestinal failure. [®]

It was conducted a single-center retrospective cohort observational study at the pediatric
Oncohematology to see if exist any sex differences in the nutritional needs of oncological
pediatric patients, who receives TPN and in the TPN-related complications. %]

Two formulations were utilized: one containing essential amino acids (EAA), administered
to patients with renal impairment due to the absence of arginine in its composition and to
avoid renal overload; and another containing selective amino acids (SAA), which was more
frequently employed in patients with severe liver dysfunction, due to its composition in
branched chain amino acids (leucine, isoleucine and valine), which are mainly metabolized
in the muscle. 16117118

It was observed that female patients received a higher daily intake of phosphate

(1¢] Phosphate is a fundamental constituent of

supplementation compared to the males.
adenosine triphosphate (ATP), indispensable for both aerobic and anaerobic energy
metabolism. It contributes to bone and dental mineralization and is essential for the
regulation of muscular contraction as well as neurological function. [') Moreover, phosphate
homeostasis is modulated by hormonal regulation, particularly via vitamin D. Notably, sex-
specific variability has been observed, with women exhibiting higher expression of the
vitamin D receptor (VDR), upregulated by estrogen, as well as elevated activity of the
vitamin D-activating enzyme CYP27B1. 2% These factors, in addition to the demands of
growth and skeletal development, contribute to the increased phosphate requirements
observed in female patients.”?!! Monitoring hypophosphatemia and hypocalcemia is essential
during phosphate supplementation, as fluctuations in serum phosphate levels can exert
negative feedback on parathyroid gland function and therefore affect calcium homeostasis.
[19]

Secondly, liver injury was identified as the most frequent complication. Male patients were
more commonly affected by hypertriglyceridemia and cholestasis, conditions that are
interrelated. ['®! This observation may be explained by hormonal influences, estrogen has
been shown to upregulate lipid metabolism pathways, in part by counteracting the
suppression of lipoprotein lipase gene transcription in the skeletal muscle, enhancing the

utilization of lipids as an energy substrate. [2211231(24]



Conclusion: The pharmacist plays a critical role in the preparation, storage, and dispensing
of parenteral nutrition admixtures, ensuring solution compatibility, preventing
contamination, and monitoring stability.

This study highlights the main differences between genders in nutritional needs and
complications associated with total parenteral nutrition in the pediatric oncologic population.
Further research involving larger cohorts is warranted to validate these findings and to

establish more robust conclusions that can guide clinical practice.

Activity 3: Clinical Case - Intravenous antibiotic outpatient therapy

Introduction: During my time in the galenic laboratory, I reviewed a clinical case involving
a patient who required continuation of antibiotic therapy at home. I analyzed the case to
identify and understand the main considerations relevant to the patient’s treatment.
Context: The clinical case described a patient with type 1 diabetes mellitus, admitted for
community-acquired bacterial pneumonia. The patient was presented with persistent fever
(>38,5°C), productive cough and chest pain. Diagnostic tests confirmed leukocytosis,
elevated inflammatory markers (C-reactive protein and sedimentation rate) and radiological
findings consistent with right lower lobe pneumonia, probably caused by Pseudomonas
aeruginosa. Treatment with intravenous ceftazidime 1200 mg/24h, antipyretics
(paracetamol 250 mg), and supportive care led to clinical improvement within 48 hours. [>°]
Ceftazidime is a third-generation cephalosporin antibiotic with broad-spectrum activity
against Gram-negative bacteria, including Pseudomonas aeruginosa. It has been widely used
against respiratory infections; febrile neutropenia and it is mainly used for hospital-acquired

[26]

pneumonia. The chemical structure of the antibiotic confers stability against f-

lactamases, while its mechanism of action involves the inhibition of penicillin-binding
proteins (PBPs), enzymes involved in bacterial cell wall synthesis. [261127]

The patient was discharged to continue intravenous antibiotic therapy at home, with close
clinical and radiological follow-up and as is well recognized, elastomeric infusion pumps
are effective devices for the ambulatory administration of antimicrobial agents in longer
infusion periods. In this context, drug stability is a critical parameter to ensure accurate and
sustained delivery throughout the infusion period. 2812°]

A timetable was provided, detailing the various antimicrobial agents, their respective
concentrations, the type of elastomeric device material used, the chosen diluent,
recommended storage temperatures, as well as the physical and chemical stability of each

preparation, along with the corresponding level of supporting evidence. It was provided also



two elastomeric pumps, one with polyisoprene material (FOLFUSOR/BAXTER) % and
another with silicone material (EASYPUMP/BRAUN).B!

Both elastomeric infusion pumps operate at an identical flow rate of 10 mL/hour and for
volumes up to 240 ml. Therefore, to achieve the target dose of 1200 mg over a 24-hour

period, it was necessary to calculate the appropriate antibiotic concentration.

10 m] ------ lh

1200 mg/ 240 ml = 5 mg/ml

Among the three materials most used in the composition of elastomeric infusion pumps—
polyisoprene, latex, and silicone. Latex is generally avoided due to its association with
allergic reactions and limited long-term stability.

Silicone, an inorganic polymer, offers excellent chemical resistance, along with superior
stability over time and across temperature variations, making it highly suitable for
continuous infusion systems. Polyisoprene, a synthetic polymer, is characterized by greater
flexibility and elasticity, closely mimicking the mechanical properties of natural rubber and
resistance to higher temperatures. 3!

Based on the data provided in the referenced table and the calculated concentration, the
material used in this case is silicone, and the preferred diluent is 0.9% sodium chloride,
selected for its chemical compatibility, physicochemical stability, and isotonic properties.
The prepared ceftazidime elastomeric pump solution should be stored refrigerated at 4°C to
maintain stability for up to 4 days. For administration, the elastomeric pump is kept at 23 +
2 °C, which preserves the antimicrobial integrity during the 24-hour continuous infusion. B!
Conclusion: The hospital pharmacist has an essential role in the technical preparation and
dispensing of intravenous medications, to assure dose optimization, stability assessment,
prevention of drug incompatibilities, and assurance of aseptic conditions.

Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy (OPAT) is an effective and safe strategy for
treating serious infections allowing patients to receive high-quality care at home. This helps
to reduce the stay at the hospital, minimizes the risk of hospital-acquired infections and

improves patients' quality of life.



SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

Para finalizar o meu percurso académico no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
estagiei durante 3 meses na Farmacia Moderna, em Aveiro perfazendo o horario de 40h
semanais sob orientagdo da Dra. Sofia Gongalves.

A Farmacia Moderna situa-se na zona central da cidade, o que lhe confere uma vantagem a
nivel de afluéncia, atendendo maioritariamente aos pedidos da populacao idosa, que procura
os servicos farmacéuticos na dispensacao da sua medicagao habitual.

A farmacia é também comummente frequentada pelos turistas, que dada a época balnear em
que decorreu o estagio e a preocupagdo com o bem-estar pessoal durante os meses de verdo
procuram frequentemente a farmacia.

A farmicia Moderna ¢ constituida por trés balcdes de atendimento, um gabinete de
atendimento ao publico, um armazém, onde se rececionam as encomendas e estdo
armazenados os produtos em excesso ¢ um laboratério, que respeita a Deliberagdo
1n.°1502/2014, de 3 de julho, do INFARMED. 13!

No gabinete de atendimento ao publico, a farmacia disponibiliza diversos servigos
farmacéuticos, nomeadamente a monitorizagdo de pardmetros bioquimicos (glicémia
capilar, colesterol total, triglicerideos, acido urico, oxiometria e vitamina D), a determinacao
de parametros antropométricos, bem como a realizagdo de testes de detecdo de infecao
urindria. Adicionalmente, sdo prestados outros servicos de prevencgdo e tratamento do pé
diabético, consultas de nutricdo e exames complementares de diagndstico, como ecografias.
A farmdcia assegura ainda a administracao de vacinas e medicamentos injetaveis, programas
de acompanhamento na cessacdo tabagica, a entrega de medicamentos ao domicilio e a
realizagdo do MAPA 48h (monitorizacdo ambulatdria da pressdo arterial) como estratégia
de prevengdo e controlo do risco cardiovascular.

O sistema informatico utilizado pela Farmécia Moderna ¢ o 4DigitalCare, que se caracteriza
por ser um sistema pratico e facil de compreender o seu manuseamento. Este permite a
equipa da farmdcia a realizacdo de atendimentos, gerir reservas, processar encomendas,
efetuar devolugdes, controlar as validades e ter acesso em tempo real ao stock disponivel.
Relativamente aos recursos humanos, a equipa ¢ constituida por 3 farmacéuticos e um
técnico de farmécia. A direcdo técnica pertence ao Dr. Fernando Bastos. O acompanhamento
da equipa permitiu-me alargar o meu conhecimento em diversas areas, mostrando-se sempre

disponiveis para esclarecer duvidas, permitindo o meu progresso a nivel profissional.
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2-Cronograma e sua explicacido
A tabela apresentada abaixo descreve, de forma organizada por meses, as atividades

desenvolvidas durante o estagio em Farmacia Comunitéria.

Tabela 2- Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular em Farmdcia Comunitdria

Atividades Maio Junho Julho Agosto
Rececao, conferéncia de v v v v
encomendas e o respetivo
armazenamento
Retificagio de prazos de 4 4 v v
validade e de stock
Sistema de reservas, v v v v
devolucoes
Dispensacio e 4 4 4
aconselhamento de MSRM,
MNSRM e outros produtos
de saude
Atendimento autonomo v v
Determinacio de parametros v v v
bioquimicos, biofisicos e
MAPA 48 h
Formacoes externas v v v

2.1 Rececdo, conferéncia de encomendas e o respetivo armazenamento

Para melhor adaptacdo e conhecimento da estrutura e organizagdo da farmadcia, durante as
trés primeiras semanas fiquei encarregue de rececionar as encomendas de caracter direto,
que sdo geradas automaticamente propostas pelo Sistema Informaético, sujeitas a validagao
pelo profissional de satde. O sistema tem em consideragdo os stocks maximo e minimo
presentes na ficha do produto, estas eram realizadas duas vezes por dia: uma durante o
periodo de almogo e outra no horario de encerramento. Igualmente tive oportunidade de
entrar em contacto com encomendas instantaneas, que contém menor nimero de produtos e
normalmente efetuadas aquando do atendimento ao publico por ndo se encontrarem
disponiveis em stock e “via verde”, sendo constituidas por produtos em rutura ou de dificil
aquisicdo, como o Forxiga®, Trajenta®. Posteriormente armazenava os produtos no
respetivo local, tendo em conta a reposi¢do dos produtos em falta nas gavetas deslizantes e
prateleiras.

Durante o estdgio, deparei-me com produtos que apresentavam condigdes especiais de
armazenamento, como os produtos de frio, que tém de permanecer entre os 2 € os 8°C e 0s
medicamentos psicotropicos e estupefacientes, que necessitam de ser armazenados num
local devidamente supervisionado. Relativamente aos restantes produtos permanecem

armazenados a temperatura ambiente de acordo com a sua forma farmacéutica
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(comprimidos, capsulas, saquetas, solugdes cutineas, orais, auriculares, injetaveis, etc.) e
organizados por ordem alfabética de acordo com o seu nome comercial ou Denominagao

Comum Internacional.

2.2 Retificacao de prazos de validade e de stock

Durante o meu periodo de estdgio, efetuei ocasionalmente a verificagdo dos prazos de
validade, de modo a certificar se haveria produtos proximos de terminar o seu prazo. Para o
processo ser possivel, era elaborada uma lista com os produtos com validade a expirar
correspondentes ao periodo escolhido pelo profissional. Os produtos, que possuiam o
periodo préximo do fim de validade eram colocados numa prateleira propria para serem
prioritariamente dispensados. Em alguns casos era necessario devolver ao fornecedor.

Para garantir que a informagdo contida no sistema informatico relativamente ao stock
estivesse devidamente atualizada, era realizada a verificacdo do stock disponivel de forma
manual a partir de uma lista obtida. A gestdo do stock disponivel tem em consideragdo a
procura do produto pelo utente (sazonalidade) e o espago de armazenamento, permitindo

assim o bom funcionamento da farmacia.

2.3 Sistema de reservas e devolucoes

No caso de um produto se encontrar danificado, com validade curta ou fora de prazo, nao
ser o produto requerido ou até quando existe uma recolha de lotes por defeito ¢ realizada
uma devolugdo ao fornecedor, que pode ser aceite € o produto ser substituido ou ser emitida

uma nota de crédito.

2.4 Determinacio de parametros bioquimicos, biofisicos e MAPA 48h

Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de realizar a medicao da pressao arterial,
glicemia, colesterol e de assistir a realizacdo de um teste de infecdo urindria, que permite
detetar a presenga de nitritos, leucocitos, proteinas e avaliar o pH da urina, entre outros

parametros.

2.5 Dispensacao e aconselhamento de MSRM., MNSRM e outros produtos de saude

Durante o primeiro més de estagio, tive a oportunidade de acompanhar o atendimento ao
publico, dando especial atencdo aos aspetos mais relevantes e as principais questoes
colocadas por cada utente.

A Farmacia Moderna dispde de uma sec¢do dedicada a homeopatia, o que me possibilitou
adquirir formagdo adicional relativamente as substancias utilizadas, as suas principais

indicagoes e as contraindicagdes associadas.
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2.6. Formacoes externas

Durante o periodo de estdgio, participei em diversas formacdes externas nas areas de
suplementagao alimentar (Vitaceutics), protecado solar e cuidados capilares (Cantabria Labs),
saude da mulher (Bioactivo) e nutricao infantil (Nutribén). Estas formagdes contribuiram
significativamente para o aprofundamento dos meus conhecimentos, permitindo-me orientar

o meu aconselhamento profissional de forma mais fundamentada, segura e credivel.

3- Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Monitorizacio Ambulatoria da Pressdo Arterial —- Mapa 48 h
Introduc¢do: A monitorizagdo da pressdo arterial constitui uma intervengao essencial no
ambito dos servigos farmacéuticos, permitindo a detegdo precoce da hipertensdo arterial.
Trata-se de uma patologia frequentemente assintomadtica nas fases iniciais, mas reconhecida
como um dos principais fatores de risco cardiovascular. Este procedimento possibilita ainda
a avaliagdo da efetividade e da adesdo a terapéutica anti hipertensora.

A pressao arterial pode ser monitorizada nos gabinetes farmacéuticos, médicos e de outros
profissionais de satde, devendo o utente permanecer sentado durante pelo menos cinco
minutos antes da medicao, sem ter consumido cafeina ou tabaco. Pode ser monitorizada a
nivel domiciliar com equipamento previamente validado.

Para além desse método de medi¢do, existe um tnico método que permite monitorizar de
modo continuo a pressdo arterial durante o dia e durante o sono, denominado Monitoriza¢ao
Ambulatorial da Pressio Arterial (MAPA). 34

A realizacido do MAPA ¢ efetuada mediante prescricio médica, sendo frequentemente
conduzida em farmacias devido a sua maior acessibilidade, a disponibilidade de dispositivos
validados e do software necessério para o processamento dos dados. Apresenta de igual
modo vantagens a nivel econdmico e organizacional, uma vez que a execugdo do MAPA em
farmacias contribui para a reducdo de custos e para uma maior eficiéncia do sistema de
saude.

A monitoriza¢do da pressdo arterial durante o periodo noturno proporciona informagdes
complementares as obtidas durante o dia, uma vez que ndo ¢ influenciada pelas atividades
fisicas diurnas. A sua relevancia clinica decorre do facto de que, durante o sono, ocorre uma
redugdo fisioldgica da pressao arterial sistolica (PAS) em relagdo aos valores diurnos. Este
fenémeno, denominado dipping, reflete a predominancia da atividade parassimpatica em

relagdo a atividade simpatica. 243!
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A alteragdo nessa reducdo fisiolégica pode levar a uma maior propensdo para o
desenvolvimento de Doengas Cardiovasculares, como o Acidente Vascular Cerebral. 341133
Na Farmacia Moderna ¢ realizado o MAPA Cardiovascular, com requisitos especificos que
permite a exclusdo da hipertensdao de bata branca e identificacdo de outros tipos de
hipertensdo. Também ¢ realizado o MAPA Obstétrico, que permite identificar mais
precocemente o risco de HTA gestacional e pré-eclampsia nas gestantes.

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de acompanhar todo o processo que o
MAPA requer.

Desenvolvimento: A monitorizagdo da pressdo arterial durante 48 horas consecutivas ¢
realizada através do software CAT&D, que apresenta vantagens comparativamente ao
MAPA de 24 horas. No MAPA 48 h a medicao ¢ realizada de hora em hora, enquanto no de
24 h de 30 minutos em 30 minutos e permite avaliar uma maior variacdo de dados,
apresentando assim uma maior confiabilidade e reprodutibilidade dos resultados. 331361

A medicao ¢ efetuada através de um dispositivo colocado a volta da cintura, ligado a uma
manga insuflavel posicionada no braco e que acompanha o utente durante as 48 h
estipuladas.

Concluido o periodo de monitorizagdo, o utente retorna a farmacia para a recolha e anélise
de dados. De seguida, € realizado um questionario, que inclui informagdes relativamente a
dados pessoais e antropométricos, fatores que influenciam o progndstico, antecedentes de
doenca cardiovascular, consumo de tabaco e alcool e o uso de medicagdo concomitante,
como antidislipidémicos ou contraceptivos orais.

Posteriormente, ¢ elaborado um relatério, que resume os resultados obtidos e indica os
valores médios obtidos da PA em vigilia e no sono, o padrao dipping e a probabilidade de
ocorrer um evento CV fatal e niio fatal nos proximos 5 e 10 anos. [

No que se refere ao Mapa Obstétrico, o médico recomenda a sua primeira realizacdo antes
da 16* semana de gestagdo com repeti¢des subsequentes a cada 3 meses. ) A metodologia
de medigdo ¢ a mesma que a convencional. Contudo, aquando da recolha de dados, o
questionario aplicado contempla informacdes adicionais, nomeadamente o nimero de partos
e cesarianas, a presenga de complicacdes gestacionais, bem como a existéncia de
antecedentes familiares de pré-eclampsia. [

Para o médico promover o diagnostico verdadeiro de Hipertensdo utiliza-se a média de PAS
durante o sono e a descida média relativa da PAS do periodo diurno para noturno,

denominado de padrio dipping. 3
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Padrao Dipping: Considera-se um perfil dipper normal quando a PAS apresenta uma
variagdo entre 10% e 20% em relacdo aos niveis diurnos. Quando essa redu¢do ¢ menor que
10%, estamos perante um perfil ndo dipper, o qual esta associado ao aumento do risco
cardiovascular, que surge da disfuncao endotelial e aumento da rigidez arterial.

Além disso, no perfil riser, caracterizado por um aumento da PAS durante o sono, esta

fortemente relacionado com a ocorréncia de eventos cardiovasculares. 34135

Padrdo extremo dipper Padrdo dipper Padrio ndo-dipper Padrdo riser
P\ (mmHg) P\ [mmHg) PA (mmHg) P (mmHg)
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Figura 1 — Grdficos representativos dos perfis dipper 3%

No relatorio, ja fornecido pelo sistema, o calculo da queda de PAS ¢ realizado a partir de
uma formula, que € usada para elaborar o grafico servido de exemplo, representado no anexo
1.

Conclusao: O MAPA 48h ¢ um método que permite a andlise da pressdo arterial mais
detalhada e que tem em conta as variagdes circadianas da mesma.

O farmacéutico desempenha um papel fundamental no aconselhamento ao utente, na
instrucao quanto a correta utilizagdo do dispositivo e na interpretagdo preliminar dos dados
obtidos. Este acompanhamento contribui para a adesdo a monitorizagao e para a fiabilidade
dos resultados. Por ser um local de proximidade e ser facilmente acessivel, a farmacia
comunitaria apresenta-se como ponto de contacto entre o utente e o médico. O médico
posteriormente analisara os resultados recebidos detalhados para orientar o diagnostico,
ajustar a terapéutica anti hipertensora e planear estratégias individualizadas de prevencao do

risco cardiovascular.

Atividade 2: PIM - Preparacio Individualizada de Medicamentos

Introducfo: A Preparacdo Individualizada de Medicamentos define-se como o processo
executado por um farmacéutico, que permite a organizacao das formas farmacéuticas solidas
orais, promovendo a adesdo, efetividade e seguranca do tratamento, de modo a evitar
problemas relacionados com os medicamentos (PRMs). Este processo ¢ recomendado a
pessoas que apresentem debilidades fisicas, dificuldades cognitivas ou apresentem regimes
terapéuticos mais elaborados.

Somente sdo aceites os medicamentos que mantém a sua estabilidade durante todo o periodo

de acondicionamento na caixa dispensadora. 7!
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Desenvolvimento: Durante o periodo de estagio na Farmacia Moderna, tive a oportunidade
de colaborar no servigo de Preparacdo Individualizada da Medicagdo (PIM). Este servigo era
realizado as segundas, tercas e quartas-feiras, para preparar a medicagdo destinada a uma
institui¢ao de apoio a idosos, sendo posteriormente recolhida pela enfermeira responsavel as
quintas-feiras. Aquando da entrega dos dispositivos, a informagao ¢ partilhada com a mesma,
referente a forma como ¢ realizada a toma.

Para o efeito, a farmacia moderna dispunha de uma area dedicada ao armazenamento e
conservagdo dos medicamentos prescritos, devidamente acondicionados em caixas
identificadas com os dados de cada utente. Do mesmo modo, cada utente possuia uma pasta
individual contendo as respetivas prescricdes médicas, cuja renovacao podia ser solicitada
através do envio de um e-mail ao médico.

Para complementar, a farmacia dispunha de uma area de preparagdo, concebida para
assegurar o cumprimento rigoroso das normas. Neste espaco, as condigdes de temperatura e
humidade eram monitorizadas e controladas, de forma a preservar a qualidade, estabilidade
e integridade dos medicamentos durante todo o processo.

O processo requer a retirada do medicamento do seu acondicionamento primario para os
dispositivos de acondicionamento descartaveis. Normalmente refere-se a uma semana de
tratamento, excetuando situagdes pontuais. E necessario etiquetar e selar o respetivo
dispositivo com as informacgdes do utente e a respetiva toma e posologia.

Relativamente a casos especiais, todos os medicamentos higroscopicos, dando como
exemplo as formas orodispersiveis, sublinguais ou efervescentes podem ser acondicionados
nesse dispositivo, se permanecerem dentro do blister original. [”]

Numa das preparacdes foi detetado um PRM do tipo 5 (Inseguranca Nao Quantitativa), pelo
facto de haver uma toma concomitante de furosemida com risperidona numa utente
diagnosticada com deméncia. Esta associacdo pode levar a um aumento da incidéncia de
mortalidade em idosos com deméncia, devido ao risco de desidratagao, alteragdes nas
concentracdes de eletrolitos e disfuncio renal. P81

Conclusao: O farmacéutico desempenha um papel fundamental neste processo, sendo
responsavel pela analise das posologias dispensadas, verificagdo de eventuais interagdes
medicamentosas, validagcdo de alteragdes terapéuticas validadas pelo médico e garantindo,
assim, a correta preparagao e seguranca do tratamento farmacoldgico de cada utente.

A sua realizacdo requer, contudo, um rigoroso cumprimento de boas praticas de preparacao,
tendo em consideracdo que as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos, as condigdes de

armazenamento, interagoes medicamentosas e estabilidade das formulagdes, tém de estar de
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acordo com o que esta descrito na norma n° 30-NGE-00-010-02 publicada pela Ordem dos

Farmacéuticos. ]

Atividade 3: Aconselhamento Farmacéutico — Infecoes do trato urinario nao
complicadas

Introducdo: No decurso do estdgio, observei diversos casos de utentes do sexo feminino
que recorreram aos servigos farmacéuticos com queixas sugestivas de infe¢ao urinaria (dor
na regido lombar e ardor). As utentes afirmavam que apresentavam infecdo urinaria
presumida, sem que tivesse sido realizado previamente qualquer teste de confirmagao. Face
a essa situacdo, de modo a confirmar a suspeita, propus as utentes a realizacao do teste rapido
de detegdo de infegdo urinaria para orientar adequadamente a intervengao farmacéutica.
Desenvolvimento: As infecdes do trato urindrio recorrentes sdo definidas pela ocorréncia
de trés episddios em um periodo de 12 meses ou dois episddios em seis meses.
Frequentemente requerem o uso repetido de antibidticos, sendo a Escherichia coli o agente
etiolégico mais prevalente, identificada em aproximadamente 74% dos casos de infecdes
urinarias ndo complicadas. ¥ Esse uso continuo de antibidticos estd associado ao aumento
progressivo da resisténcia bacteriana, especialmente em relacdo aos antibidticos mais
comummente prescritos.

Num estudo transversal realizado na Alemanha entre 2019 ¢ 2021, foram determinadas as
taxas de resisténcia aos antibidticos mais frequentemente prescritos para o tratamento das
infecdes urindrias recorrentes, destacando-se o sulfametoxazol-trimetoprim (22%), a
fosfomicina (10,5%) e a nitrofurantoina (5,7%). ! Perante tal situagdo, ¢ fundamental
conferir a devida relevancia a prevencao das infecdes e respetivas recaidas, promovendo a
adogdo de comportamentos saudaveis e orientando de forma a incentivar a adesao a estes.
Aquando dum atendimento, o resultado do teste rapido de urina (realizado no equipamento
representado no anexo 2) mostrou a evidéncia de hematuria, presenca de leucdcitos, que
normalmente esta associado a presenga de infecdo, com um pH 7 e cetonas. Desse modo,
optei por uma abordagem inicial ndo farmacologica, adequada a um quadro sugestivo de
infecdo urinaria ndo complicada. A estratégia visou promover a eliminagcdo do agente
infecioso e prevenir a recorréncia da infecao.

Reforcei a importdncia da ingestdio de quantidade de 4gua adequada, medidas
comportamentais e de higiene, dando como exemplo o uso de roupas largas e de algodao e
recomendei a utilizacdo de um suplemento com comprovada eficacia na prevengao de
infe¢des urinarias, nomeadamente a base de arandos vermelhos (ricos em proantocianidinas

tipo A e frutose), que dificultam a adesdo da E.coli as células uroteliais em combinagdo com
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vitamina C, permitindo a protecdo das células contra as oxidagdes, fortalecendo o sistema
imunitério e acidificando a urina. (%!

Além do suplemento que apresentei, existem suplementos com D-Manose, um
monossacarideo que impede a adesdo das bactérias pela sua ligacao as fibrilhas do tipo 1 dos
uropatdgenos e que assim dificultam a sua ligaciio ao seu recetor especifico. [+’]
Adicionalmente, poderia optar pela toma de probidticos (L. rhamnosus GR-1 e L. reuteri
RC-14), com o objetivo de promover o equilibrio da microbiota vaginal e intestinal,
contribuindo assim para a prevencao de recidivas. Além disso, os produtos resultantes de
Lactobacillus, como o acido latico e o perdxido de hidrogénio, reduzem a expressao de genes
de viruléncia dos uropatogenos. (441431

Por fim, sugeri a realizacdo de uma consulta médica, caso os sintomas persistissem ou se
agravassem, considerando a possibilidade da necessidade de uma intervencao com profilaxia
antibidtica ou de imunoprofilaxia com OM-89, um extrato bacteriano que estimula de modo
inespecifico as defesas do organismo (linfocitos B e células NK), de modo a aumentar a
resisténcia as infecdes urinarias. (4411461

Com o intuito de facilitar o meu aconselhamento farmacéutico, elaborei um esquema que
retine os produtos disponiveis na farmadcia para a prevengao de infe¢des urinarias, integrando
a lista tanto os de venda livre como os sujeitos a receita médica, representado no anexo 3.
Conclusdo: O aconselhamento farmacéutico assume um papel relevante na prevengao e no
acompanhamento das infe¢des urindrias recorrentes, contribuindo para a adesdo terapéutica,
mas também para a reducdo da incidéncia de recidivas. O farmacéutico, enquanto
profissional de satde mais proximo com o utente permite orientar os mesmos de modo a
privilegiar a preven¢do com o uso de suplementacdo alimentar e reforcar medidas ndo
farmacoldgicas essenciais, como a ingestao adequada de liquidos, habitos de higiene intima
apropriados.

Além disso, a intervengdao farmacé€utica possibilita a identificacdo precoce de sinais de

agravamento clinico ou complicagdes, o que permite o encaminhamento antecipado para

avaliagdo médica.

Atividade 4: Formacgao interna — Psoriase: Sinais Clinicos, Tratamento e
Acompanhamento em Farmacia Comunitaria

Introducio: Durante o periodo que frequentei a Farmacia Moderna, deparei-me com alguns
cenarios de aconselhamento em casos de psoriase. De modo a esclarecer as minhas dividas

e da restante equipa perante o aconselhamento, decidi fazer uma pesquisa centrada na
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patologia e fazer uma breve apresentacdo a equipa da Farméacia. Para o efeito, encontra-se
no anexo 4 o documento de suporte a apresentacao.

Desenvolvimento: A psoriase ¢ uma doenca inflamatoria cronica, de natureza
multissistémica e multifatorial da pele, resultante da interagdo entre fatores genéticos,
imunologicos e ambientais. Caracteriza-se por apresentar um curso clinico recorrente, com
periodos de remissdo e recidiva de carater imprevisivel. [47114°]

O farmacéutico deve estar atento aos sintomas caracteristicos da psoriase, como a presenga
de placas eritematosas, com delimitagdes bem definidas cobertas de escamas de cor
esbranquigada associados as localizagdes mais frequentes, como o couro cabeludo,
cotovelos, joelhos, palmas das maos, unhas. Deve identificar sinais de alerta, de modo a
encaminhar ao médico, como a presenga de febre, mal-estar generalizado, secrecdes
purulentas, que podem ser sugestivos de infe¢cdo secunddria ou se houver um agravamento
subito das lesdes. (711481

A psoriase pode ser desencadeada por fatores extrinsecos (ambiente, infe¢des, farmacos
como litio e beta-bloqueadores) e intrinsecos (obesidade, diabetes, etc.) ao ativarem células
dendriticas por meio de péptidos antimicrobianos produzidos pelos queratinocitos
lesionados. As células dendriticas libertam TNF-a e IFN-y, que estimulam a sua maturagao
e a diferenciacdo de linfocitos Th17. Ocorre aumento da secrecdo de IL-23, que induz a
producdo de IL-17, principal mediadora da inflamagao crénica, promovendo proliferagao
de queratindcitos, recrutamento de leucdcitos. [49150151]

O tratamento visa aumentar a taxa de remissao, diminuir o ardor, prurido e o tratamento das
comorbilidades. Como as manifestagdes clinicas sdo variadas, diferindo a severidade das
lesdes e a percentagem de area afetada, a abordagem terapéutica deve ser individualizada.
Como medidas ndo farmacoldgicas o farmacéutico pode orientar o utente quanto aos
cuidados diarios de higiene pessoal, recomendando a toma de banhos rapidos e com agua
morna, uma vez que a duracdo excessiva pode exacerbar o estado inflamatoério da doenga.
Deve do mesmo modo, aconselhar a preferéncia por produtos hipoalergénicos, sem alcool e
sem perfume, para evitar a irritacdo e a perda da integridade da barreira cutanea.

O farmacéutico deve incentivar a hidratagao cutanea diaria como medida destinada ao alivio
dos sintomas e a manutencdo da integridade da barreira epidérmica. Os hidratantes
emolientes (vaselina, manteiga de karit¢) atuam na restauracdo da funcdao de barreira do
estrato corneo, reduzindo a perda transepidérmica de dgua e modulando a proliferagao e
diferenciagdo dos queratinocitos, o que contribui para a diminui¢do da hiperproliferagdo

epidérmica e da apoptose celular. Os hidratantes humectantes (ureia a 5-10%) favorecem a
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retengdo de 4gua no estrato corneo e promovem a reducdo da descamagao e do espessamento
das placas, além de potencializar a penetracdo e a eficdcia da terapéutica topica.
Como medidas farmacoldgicas topicas sao geralmente prescritos os: analogos da vitamina
D (ex.: calcitriol, calcipotriol), que atuam por ligagao ao recetor da vitamina D presente nos
queratindcitos, promovendo a diferenciacdo celular e inibindo a proliferagdo epidérmica. A
aplicacdo topica ¢ geralmente recomendada uma a duas vezes por dia, conforme orientacdo
médica.
Os corticosteroides topicos exercem potente acao anti-inflamatoria, ao inibirem a fosfolipase
A2 e consequentemente a libertacdo de 4cido araquidonico e, consequentemente, a sintese
de prostaglandinas e leucotrienos, além de promoverem vasoconstricdo, resultando em
redugdo do eritema, prurido e espessamento das placas. Preparagdes de alta poténcia (ex.:
propionato de clobetasol 0,05%) sdo indicadas para lesdes mais espessas e cronicas. O
farmacéutico deve alertar para o uso restrito no tempo (geralmente ndo superior a quatro
semanas), a fim de prevenir atrofia cutanea irreversivel e potenciais efeitos sistémicos.
O alcatrao mineral (coaltar) apresenta efeito antiproliferativo ao inibir a sintese de DNA em
areas de hiperplasia epidérmica, reduzindo a hiperproliferagio dos queratindcitos. E
usualmente utilizado em concentracdes de 2% a 5%, sob a forma de champd, logdo ou gel,
especialmente para couro cabeludo e lesdes espessas.
Os inibidores da calcineurina topicos (ex.: pimecrolimus, tacrolimus) bloqueiam a atividade
da enzima calcineurina fosfatase, inibindo a sintese de mediadores inflamatoérios como a IL-
2 e o IFN-y. Apresentam menor risco de atrofia cutanea e perfil de seguranca mais favoravel
em comparagao aos corticosteroides topicos, sendo particularmente Uteis em areas sensiveis,
como face, pregas cutineas e regido genital. [47148130152]
Relativamente ao tratamento sistémico, sdo prescritos numa afecdo moderada a grave:

1. Farmacos Convencionais
A acitretina, retinoide de sintese derivado da vitamina A, atua modulando a diferenciagao e
a proliferagao dos queratinocitos, além de exercer efeito anti-inflamatorio, por reduzir a
producdo de citoquinas pro-inflamatérias, como IL-6 e TNF-oa. Apresenta elevada
teratogenicidade, sendo, portanto, contraindicada em gestantes. O farmacéutico deve
refor¢ar a necessidade de protecdo solar, em virtude da fotossensibilidade associada ao
farmaco.
A ciclosporina ¢ um imunossupressor que inibe a sintese e a libertagdo de interleucinas, em

especial a IL-2, fundamental para a ativacdo e proliferacdo de linfocitos T citotoxicos. O
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farmacéutico deve alertar para o risco de nefrotoxicidade e orientar a realizag@o periddica de
medi¢des da pressdo arterial e monitorizagdo dos niveis séricos de creatinina.

O metotrexato ¢ um antimetabolito que bloqueia a dihidrofolato redutase, interferindo na
sintese, reparacgao e replicagao do DNA, o que resulta no controlo da proliferagao das células
epiteliais. O farmacéutico deve recomendar a administracdo concomitante de acido folico,
conforme prescri¢do médica, para minimizar efeitos adversos, bem como alertar para sinais
precoces de toxicidade, como nauseas persistentes, dispneia, tosse, que devem ser avaliados
48][52]

pelo médico. !

2. Farmacos Bioldgicos

Se o prognostico ¢ grave, de dificil tratamento, onde existem recaidas ou quando a
terapéutica convencional ndo ¢ eficaz, considera-se o uso de farmacos bioldgicos,
devidamente prescritos pelo médico: anti TNF-alfa (infliximab, adalimumab), anti IL-12/

IL-23 (ustecinumab), anti IL-17 (brodalumab) e anti IL-23 (guselkumab). [481(52]

Conclusdo: O farmacéutico desempenha um papel relevante na avaliacdo dos sinais e
sintomas, como placas eritematosas ¢ descamativas no couro cabeludo, tronco ou membros.
Perante casos suspeitos ou agravamento de sintomas, deve encaminhar o utente para consulta
médica, promovendo um diagndstico precoce. E responsavel por orientar sobre a
importancia da hidratacdo didria da pele e higiene pessoal, com produtos emolientes

apropriados, acompanhando e estimulando o cumprimento das prescrigdes para maximizar

resultados.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Menopausa: Impactos da Deficiéncia Estrogénica e Estratégias de

Suplementacio

1. Introducao
De acordo com o Instituto Nacional de Estatistica 33! considerando os dados
correspondentes ao triénio 2022-2024, a esperan¢a média de vida a nascenca das mulheres,
em Portugal, atinge os 83,96 anos, o que representa um aumento de 0,29 anos face ao periodo
anterior. Tendo em consideracao este facto, verifica-se um prolongamento do periodo pds-

menopéusico. 4

2. Ciclo menstrual

O ciclo menstrual ¢ regulado por um eixo que envolve a interagdo entre o hipotalamo, a
hipofise e os ovarios. A partir da libertacdo da hormona libertadora de gonadotrofinas
(GnRH) pelo hipotdlamo, ocorre a estimulacdo da hipofise anterior, que secreta as
gonadotrofinas: a hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH).

Na fase folicular, a FSH permite o desenvolvimento folicular e atua nas células granulosas,
que convertem androgénios em estrogénios. A LH atua nas células teca, permitindo a sintese
de androgénios.

Quando os niveis de estrogénios se elevam, ocorre um feedback positivo que leva ao pico
de LH, desencadeando a ovulag¢do. Formado o corpo luteo, a LH mantém-no, produzindo
progesterona e estrogénio. Se nao houver fecundagdo, o corpo luteo degenera,
consequentemente diminuindo os niveis de estrogénios e progesterona, ocorrendo a
menstruacdo. Da-se, devido a um mecanismo de feedback negativo, um aumento de FSH e

LH, iniciando um novo ciclo. !

3. Menopausa precoce
A menopausa geralmente inicia-se entre os 45 e 51 anos de idade. Estima-se que cerca de
1% das mulheres apresente menopausa de forma prematura, designada também insuficiéncia
ovarica prematura (IOP) quando ocorre antes dos 40 anos. Essa condi¢do pode estar
relacionada a fendmenos hereditarios, mas também a outros fatores, como a remocao
cirargica dos ovarios, tabagismo, exposi¢do a toxinas ambientais (xenoestrogénios de
produtos industriais), dietas inadequadas, entre outros. Ressalta-se que a ocorréncia precoce
da menopausa estd associada a um aumento do risco para diversas condi¢des de saude,

incluindo doengas neurologicas, osteoporose e doengas cardiovasculares. [°°)
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4. Fases da menopausa
Pré-Menopausa: O periodo de vida da mulher entre a menarca (primeira menstruacio) até
ao inicio do declinio da fun¢do ovéarica. Ha predominancia de ciclos menstruais regulares e
a preservagio da fertilidade. ¢
Perimenopausa: Fase de transi¢ao que antecede a menopausa, a perimenopausa pode durar
até 14 anos.
Durante a perimenopausa, observa-se uma alteragdo progressiva do eixo hipotdlamo-
hipofise-ovarios. A reducdo da reserva folicular resulta numa menor produgao de estrogénio
e inibina B, o que leva a uma perda de sensibilidade para o feedback negativo sobre o
hipotdlamo e hipofise. Como resultado ha um aumento da secrecdo de GnRH,
consequentemente um aumento dos niveis de FSH e LH.
As concentragdes da hormona anti-mulleriana (AMH), que ¢ sintetiza pelos foliculos
ovaricos reflete a reserva ovarica, que durante este periodo, os seus niveis encontram-se
diminuidos.
A transicdo também estd associada a alteragdes metabdlicas e neurofisiologicas
significativas, incluindo uma diminui¢dao do metabolismo da glicose cerebral e da eficiéncia
da fosforilagdo oxidativa neuronal. Essas alteragdes podem contribuir para a deposig¢do de
placas [3-amiloides, um marcador patoldgico associado ao Alzheimer, bem como para um
aumento do risco de eventos isquémicos cerebrais, em virtude da maior vulnerabilidade
neurovascular observada nesse periodo. P617]
Menopausa: Periodo definido pela auséncia de ciclo menstrual hd pelo menos 12 meses
consecutivos sem outra causa identificada e perda da funcdo reprodutora pela deplegdo da
reserva finita ovarica. Neste periodo existe um baixo nivel de estrogénios e de progesterona,
em contraste com os niveis de FSH.
Pés-menopausa: O periodo que se inicia ap6s a ultima menstruacao.
Divide-se em duas fases: a precoce, nos primeiros 5 a 6 anos apos a menopausa, onde os
sintomas vasomotores sao frequentes e a tardia, quando os sintomas vasomotores diminuem

e prevalecem efeitos a longo prazo da deficiéncia estrogénica. 17!
5. Efeitos da caréncia estrogénica

Efeitos a nivel Cardiometabolico
Os estrogénios a nivel enddgeno sdo o estradiol, estrona e estriol, sendo o estradiol a forma
mais comum. O estradiol apresenta um efeito cardioprotetor na satide da mulher, pois ao

ligar-se ao seu recetor GPERI, presente na membrana do endotélio vascular, aumenta a
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sintese de substancias vasoativas (6xido nitrico e prostaciclinas), que promovem a
vasodilatagdo endotelial.

A caréncia de estrogénio leva a uma alteracao do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
aumentando a expressao do recetor de angiotensina Il tipo 1 (AT1) e a atividade da Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA), o que permite uma maior conversio de angiotensina I
em angiotensina II. A angiotensina II apresenta uma potente agdo vasoconstritora, estimula
a secrecao de aldosterona e consequente aumento da reabsor¢do de sodio e agua,
contribuindo para o aumento da pressao arterial e maior risco cardiovascular.

Durante a menopausa ocorre acumulaciao de gordura visceral, que aumenta a produgdo de
adipocitoquinas e outras moléculas pré-inflamatorias, que contribuem para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina e disfun¢ao endotelial.

Adicionalmente, a menopausa esta também associada ao aumento dos niveis de
lipoproteina(a), um importante marcador de risco cardiovascular. Este risco decorre da
elevada afinidade da Lp(a) pelo endotélio vascular e pela sua semelhanga estrutural com o
plasminogénio, interferindo negativamente com o processo de fibrin6lise.

Os sintomas mais frequentes associados a menopausa sdo os sintomas vasomotores,
nomeadamente os suores noturnos € os episddios de calor subito. Estes sintomas resultam
de alteragdes na termorregulacdo do sistema nervoso central, associados a disfuncdo da
atividade dos neurénios KNDy (kisspeptina, neurocinina B e dinorfina) em resposta a
diminui¢ao dos niveis de hormonas sexuais.

Diversos estudos tém demonstrado que as mulheres que apresentam sintomas vasomotores
exibem um perfil de saidde mais vulneravel ao desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, evidenciado por alteracdes como a calcificacdo da aorta, redu¢do da

dilatagio arterial e diminuigdo da espessura das artérias carotidas. [P8113911621(63]

Efeitos a nivel do Sistema Nervoso

Estudos demonstram que a deple¢do dos niveis de estrogénio durante a menopausa esta
associada a alteracdes estruturais e neuroquimicas significativas. Verifica-se uma redugao
do volume da substancia cinzenta em regides corticais e subcorticais, refletindo prejuizos na
func¢do cognitiva.

Em modelos experimentais, foi evidenciado que o estrogénio promove a proliferacdo e a
diferenciagdo de oligodendroécitos, estimula a sintese de mielina e influencia a atividade das
células de Schwann, desempenhando um papel na regulacdo da remielinizagao.

A deficiéncia estrogénica contribui para a diminui¢do da plasticidade sinaptica, mielinizagao

e alteracdes na integridade da substancia branca. [64116516¢]
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A nivel neuroquimico, a deficiéncia estrogénica leva a uma disrup¢do da modulagdo do
sistema noradrenérgico, levando a alteracdes dos niveis de noradrenalina, condi¢do que pode
contribuir para manifestagdes clinicas como maior vulnerabilidade ao risco de sintomas
depressivos e respostas exacerbadas ao stress. Simultaneamente, ha reducdo da
disponibilidade cerebral de serotonina, mecanismo atribuido a perda do efeito modulador do
estrogénio sobre a atividade da monoamina oxidase (MAO), enzima responsavel pela
degradacao de monoaminas e a diminui¢ao da atividade da triptofano-hidroxilase, enzima

limitante da sintese de serotonina. P71611164]

Efeitos a nivel Geniturinario

A deficiéncia estrogénica promove a diminui¢cdo da espessura do epitélio vaginal e a
consequente atrofia genital, que se manifesta clinicamente por secura vaginal decorrente da
reducdo do volume da secrecdo cervical, prurido, dispareunia ¢ maior suscetibilidade a
infegdes do trato urinario.

Em condic¢des normais, as células epiteliais vaginais, sob o estimulo estrogénico, produzem
glicogénio, principal fonte de energia para os Lactobacillus. Estes microrganismos
desempenham um papel fundamental na manuten¢do do pH vaginal acido, criando um
ambiente desfavordvel a proliferacdao de bactérias patogénicas. Com a redugdo dos niveis de
estrogénio, diminui a producao de glicogénio, resultando em aumento do pH vaginal e num

ambiente propicio a colonizagio por bactérias da familia Enterobacteriaceae. 5™167]

Efeitos a nivel do Metabolismo Osseo

O estrogénio desempenha um papel fundamental na manutencdo da homeostase Ossea,
promovendo o equilibrio entre a formagdo 6ssea, mediada pelos osteoblastos, e a reabsor¢ao
Ossea, realizada pelos osteoclastos. Durante a menopausa, a queda acentuada dos niveis de
estrogénio resulta num aumento da atividade osteoclastica, o que favorece a reabsor¢ao 6ssea
e, consequentemente, a perda de densidade mineral dssea.

O estradiol exerce um efeito inibitério sobre a via de sinalizagdo RANK/RANKL, essencial
para a ativagdo e diferencia¢do dos osteoclastos. Nessa via, 0 RANKL, produzido pelos
osteoblastos, liga-se ao seu recetor RANK, expresso nos osteoclastos, promovendo a sua
proliferacdo.

A osteoprotegerina (OPG), por sua vez, atua como um recetor “decoy”, competindo com o
RANKL pela ligacdo ao RANK e, assim, bloqueando a ativacdo dos osteoclastos. Na
menopausa ha redugdo da producao de OPG, o que favorece a ligagdo do RANKL ao RANK,

amplificando a reabsorcio dssea e contribuindo para o desenvolvimento de osteoporose. 7!
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Efeitos a nivel do Ciclo do Sono

As manifestagdes vasomotoras caracteristicas da menopausa podem comprometer
significativamente a qualidade do sono, originando quadros de insonia, fadiga fisica e
cansago mental persistente.

O ciclo circadiano do sono ¢ regulado pelo nucleo supraquiasmatico do hipotalamo, que
controla a secre¢cao de melatonina pela glandula pineal. A melatonina ¢ a principal hormona
responsavel pela indugao e manutencao do sono.

O estrogénio participa ativamente na regulagdo do sono, favorecendo o aumento e
estabilidade da fase REM, prevenindo interrupgdes do sono profundo e modulando a
atividade do sistema serotoninérgico, onde a serotonina ¢ precursora da melatonina. Como
resultado da diminui¢cdo dos niveis de estrogénio, observa-se um aumento do niimero de
interrupcoes do sono e uma maior dificuldade em iniciar o sono. Esse efeito € corroborado
por evidéncias que demonstram que mulheres em fase pré-menopausica apresentam niveis
mais elevados de melatonina quando comparadas as mulheres p6s-menopausa, sugerindo

que a queda estrogénica contribui para a reducdo da secrecdo de melatonina. P8160169170]

Efeitos a nivel Gastrointestinal

A perimenopausa e menopausa surgem associados a disbiose e distirbios gastrointestinais.
Estudos mostram que as alteragdes hormonais estdo associadas a mudancas significativas na
composicao e diversidade da microbiota intestinal.

Existe uma interacdo bidirecional entre os niveis de estrogénios e a composicdo da
microbiota intestinal. Um papel central nesse processo ¢ desempenhado pelo estraboloma,
conjunto de microrganismos capazes de metabolizar estrogénios e fitoestrogénios através da
producdo de B-glucuronidase, permitindo a sua reabsor¢cdo no intestino e consequente
reentrada na circulacdo sistémica. Na disbiose, observa-se uma reducdo da atividade da -

glucuronidase, levando a diminui¢do da concentragio de estrogénios circulantes. 717!

6. Suplementacio
O consumo de suplementos alimentares registou um aumento significativo ao longo das
ultimas duas décadas. O uso de suplementos na menopausa nao substitui a terapia hormonal,
quando esta ¢ indicada, mas ¢ considerada para compensar caréncias nutricionais, prevenir
complicacdes a longo prazo (como osteoporose e doencas cardiovasculares) e atenuar alguns

sintomas resultantes da caréncia estrogénica. 2174l
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6.1. Vitaminas

6.1.1. Vitamina C: A menopausa esta associada ao aumento do stress oxidativo,
caracterizado pela predominancia de espécies reativas de oxigénio (ROS), que promovem a
peroxidacao lipidica e dano mitocondrial. Nesse contexto, ha crescente interesse no uso de
antioxidantes, como a vitamina C, que contribui para a reducdo do stress oxidativo, por
mecanismos de transferéncia de eletrdes, regeneragdo de outros antioxidantes (Vit. E) ou
quelatagio de metais de transi¢io (Fe** e Cu?").[”]

A vitamina C ajuda a manter os niveis de tetrahidrobiopterina na sua forma reduzida, que ¢
fundamental para que a enzima 6xido nitrico sintetase endotelial produza 6xido nitrico,
essencial para a dilatagcdo dos vasos sanguineos.

A vitamina C atua como cofator enziméatico na hidroxilagcdo dos aminodcidos lisina e prolina,
essenciais para a sintese de colagénio, proteina estrutural presente na matriz Ossea e
fundamental para a integridade da pele. Consequentemente, a suplementagdo com vitamina
C tem sido associada a beneficios na manutencdo da densidade mineral ossea, elasticidade

da pele e controlo de estados oxidativos relacionados @ menopausa. 61771

6.1.2. Vitamina E: A vitamina E ¢ um antioxidante lipossoluvel, cuja localizagdo na

bicamada fosfolipidica das membranas celulares permite a inibicao da peroxidacao lipidica
in vitro e in vivo, assegurando a manuten¢do da integridade estrutural e funcional da célula.
A lipoproteina de baixa densidade (LDL), quando oxidada, estd associada ao
desenvolvimento de disfuncdo endotelial, que representa um risco no desenvolvimento de
trombose e aterosclerose. A vitamina E desempenha um papel protetor nesse contexto, ao
suprimir a oxida¢do da LDL, limitando assim os eventos iniciais da formagdo de placas
ateroscleroticas. [7%!

No ambito ginecologico, a vitamina E permite a prevencdo e reparagdo da atrofia
vulvovaginal, preservando os fosfolipidos polinsaturados das membranas celulares e
estimulando a regeneracao tecidual da mucosa vaginal e de outros epitélios estratificados.
A nivel inflamatodrio, evidéncias provenientes de estudos in vitro demonstraram que a
vitamina E inibe a sintese de prostaglandinas D> e E> mediada pela ciclooxigenase-2, bem
como a producao do leucotrieno B4, um mediador pro-inflamatorio.

A acdo antioxidante contribui para a promocao da vasodilatacdo e para a reducao da

agregacgdo plaquetdria, reforcando o seu potencial efeito cardioprotetor. [72180]
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6.1.3. Vitamina D: A vitamina D adquire atividade biologica ap6s duas etapas de

hidroxilagdo: inicialmente no figado, formando 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)D] e
subsequentemente nos rins, originando o 1,25-di-hidroxicolecalciferol ou calcitriol, a forma
metabolicamente ativa. 8!]

Na menopausa, ocorre declinio progressivo dos niveis circulantes de 25(OH)D,
acompanhado por aumento de reabsor¢do Ossea. Esse desequilibrio acelera a perda de
densidade 6ssea e eleva a propensdo a osteoporose ¢ fraturas. [8218%]

O calcitriol regula a homeostase do calcio e do fosforo, estimulando a expressao da proteina
transportadora de calcio TRPV6 no epitélio intestinal, aumentando a sua absor¢do a nivel
intestinal. Do mesmo modo estimula a reabsorg¢ao tubular renal de calcio e a sua mobilizagao
na matriz dssea, promovendo a mineralizagao 6ssea adequada.

Com o envelhecimento, hd uma acumulagao de células senescentes, que levam a libertagao
de mediadores pro-inflamatorios como TNF-a, IL-6 e IL-1p. Esses marcadores sdo
regulados pela via de sinalizagdo do fator nuclear kappa B (NF-kB). Evidéncias clinicas
demonstram que a vitamina D inibe a transloca¢do nuclear do NF-kB, resultando em

atenuacdo da inflamacio e melhoria da funcdo endotelial. [81183184]

6.1.4. Vitaminas do complexo B: A vitamina B¢ (piridoxina) atua como cofator na sintese

de neurotransmissores, como a dopamina € a serotonina, desempenhando um papel
importante na regulacdo do humor e fungdes cognitivas. Além disso, participa na via
metabolica da transsulfuracdo da homocisteina, atuando como cofator da cistationina -
sintase, que converte homocisteina em cistationina e posteriormente em cisteina — um
precursor importante da glutationa. A nivel do sistema sanguineo, participa diretamente na
sintese do heme, sendo essencial a producao de hemoglobina.

A vitamina B7 (biotina) ¢ coenzima de carboxilases dependentes de biotina (piruvato
carboxilase, acetil-CoA carboxilase), essenciais para o metabolismo energético. A biotina
contribui também para a sintese de queratina e para a manuten¢io da integridade de pele. %!
A vitamina B> (cobalamina), por sua vez, ¢ um cofator fundamental na transferéncia do
grupo metilo da 5-metiltetrahidrofolato para a homocisteina, levando a sua metilacdo em
metionina pela enzima metionina sintase. A metionina ¢ precursora da S-adenosilmetionina
(SAM), envolvida em reagdes de metilacdo do DNA, RNA, proteinas e neurotransmissores,

processos fundamentais para a fungdo cognitiva e humor.
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Esses mecanismos metabdlicos reduzem os niveis plasmaticos de homocisteina, cujos niveis
elevados estdo associados a um maior risco de acidente vascular cerebral e declinio
cognitivo. [¥¢]

6.1.5. Vitamina K: A Vitamina K ¢ uma vitamina lipossoluvel, que apresenta duas formas

ativas: a filoquinona e a menaquinona.

A vitamina K contribui para regular a fun¢do da osteocalcina, uma proteina biomarcadora
do metabolismo 6sseo, que ¢ sintetizada pelos osteoblastos. Na auséncia da Vitamina K, a
osteocalcina nao ¢ carboxilada e ndo se liga a hidroxiapatite, impedindo a mineraliza¢ao
oOssea por dificultar a deposicao de calcio a nivel 6sseo.

A vitamina K pode influenciar o processo de calcificacdo arterial pelo aumento da

carboxilagio da proteina Gla da matriz, protegendo assim os vasos sanguineos. BHE4I87]

6.2. Minerais

6.2.1. Caélcio: O célcio desempenha fungdes essenciais na fisiologia celular, incluindo a
diferenciagdo e proliferagao celular, a ativacdo enzimatica dependente de Ca**, a contracao
muscular, além de exercer um papel central na mineralizagao 6ssea, constituindo o principal
mineral estrutural da matriz 6ssea.

A homeostase do calcio ¢ controlada pelo calcitriol, que regula a absorcao intestinal de
calcio. Esse eixo ¢ complementado pela acdo da paratiroide (PTH) e da calcitonina, que
modulam a reabsorg¢ao renal € o turnover 0sseo.

Meta-analises demonstram que a suplementacao de calcio associada a vitamina D exerce
efeitos sinérgicos, promovendo a reducdo da perda de densidade mineral 6ssea (DMO),
promovendo o equilibrio da remodelacdo 6ssea, favorecendo a atividade osteobldstica e

reduzindo a reabsorcio osteoclastica. (8218818

6.2.2. Magnésio: No organismo, o magnésio encontra-se maioritariamente armazenado no

tecido 6sseo. A deficiéncia de magnésio compromete a homeostase dssea por mecanismos
diretos, ao favorecer a osteoclastogénese e a reabsor¢do dssea, € por mecanismos indiretos,
ao interferir no metabolismo da vitamina D, visto que o Mg ¢ um cofator essencial na sua
ativacdo enzimatica.

A nivel neuronal, os niveis reduzidos de Mg, permitem uma maior ativagao dos recetores N-
metil-D-aspartato (NMDA), aumentando o potencial excitatoério pds-sinaptico, levando a
hiperexcitabilidade neuronal. Além disso, 0 magnésio também regula os recetores inibitorios

GABA.
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Relativamente a resposta ao stress, a suplementagdo com Mg pode reduzir a ativacao do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, diminuindo a resposta a nivel central, com a diminui¢do da
libertagdo de ACTH e a nivel periférico, diminuindo a producao de cortisol.

A nivel cardiovascular, 0 Mg atua como bloqueador dos canais de calcio tipo L, prevenindo
a sobrecarga de célcio e citotoxicidade. Do mesmo modo, estimula a enzima 6xido nitrico

sintase endotelial, aumentando a libertagdo de NO. POIP1P2]

6.3. Probioticos

Os probidticos mais frequentemente presentes em produtos comerciais pertencem aos
géneros Lactobacillus e Bifidobacterium.

Estes microrganismos contribuem para a manuten¢do da integridade da barreira intestinal
através de multiplos mecanismos, como a competi¢ao por locais de adesdo na superficie
epitelial intestinal, limitando a adesdo por microrganismos patogénicos; a producdo de
substancias antimicrobianas, como o acido acético e o acido latico, a estimulacao da secrecao
de muco e o refor¢o das jun¢des intercelulares (tight junctions), resultando na diminui¢do da
permeabilidade intestinal. P3104193]

Além disso, os probidticos desempenham um papel relevante na regulagdo do metabolismo
lipidico através da ag¢do da enzima hidrolase dos sais biliares. Esta enzima promove a
desconjugacao dos sais biliares, como o acido litocdlico, reduzindo a sua reabsor¢ao no ileo.
Esta reducdo na circulacdo entero-hepatica dos sais biliares induz o figado a utilizar mais
colesterol enddgeno para a sintese de novos sais biliares, resultando numa diminui¢do dos
niveis plasmaticos de colesterol total.

Os probidticos também estdo associados a melhoria da sensibilidade a insulina, efeito
mediado pela producdo de acidos gordos de cadeia curta, como o acetato, propionato e
butirato. Estes metabolitos modulam varias vias metabdlicas, incluindo a regulacao
transcricional e modificagdes pos-traducionais de proteinas, através da inibicdo de enzimas
como a histona desacetilase. [*°/

Adicionalmente, estudos in vitro demonstraram que Lactobacillus rhamnosus BPL005

permite a acidificagdo do meio através da produgdo de acido latico, o que contribui para a

inibicdo do crescimento de microrganismos patogénicos associados a infe¢des genitais. 7!
6.4. Melatonina e os seus cofatores enzimaticos: A melatonina ¢ uma hormona sintetizada

principalmente pela glandula pineal a partir do triptofano, desempenhando um papel

fundamental na regulacdo do ritmo circadiano e dos ciclos de sono-vigilia. A sua acao
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envolve, entre outros mecanismos, a vasodilatacdo periférica e a modulagdo da
termorregulacdo corporal, promovendo a indug¢ao do sono.

Existem evidéncias que a suplementagdo com melatonina em conjunto com a presenga dos
seus cofatores enzimaticos (acido folico, magnésio, zinco, vitaminas B6 ¢ B12) para a sua
sintese ¢ benéfica. Assim como a presenca de triptofano, precursor direto desta via, pois esta
associado a efeitos positivos sobre a qualidade do sono, uma vez que aumenta a

disponibilidade de substrato para a sintese melatoninérgica. %1%

6.5. Acidos Gordos Essenciais

6.5.1. Omega-3 (DHA/EPA): Os seres humanos nio possuem a capacidade de sintetizar o

acido 6mega-3 alfa linolénico (ALA), por isso deve ser obtido a partir da dieta. A partir do
ALA, ¢ possivel sintetizar dois acidos gordos Omega-3 de cadeia longa, o &cido

(1901 Os 4cidos gordos

eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosa-hexaenoico (DHA).
omega-3 atuam na inibi¢do da reabsor¢ao Ossea, contribuindo assim para a prevengdo da
perda de densidade mineral Ossea.

Sabe-se que o estrogénio reduz a taxa de oxidac¢ao do acido alfa-linolénico, o que pode alterar
a conversdo endogena em EPA e DHA. Portanto, a redugdo dos niveis de estrogénio na
menopausa pode diminuir os niveis de 6mega-3 de cadeia longa, tornando a suplementacao
ou a ingestdo de EPA e DHA relevantes.

Adicionalmente, ha evidéncias de que os acidos gordos 6mega-3 de cadeia longa podem
preservar a reserva ovarica e reduzir o risco de menopausa precoce. Os mecanismos
propostos incluem a redugdo do stress oxidativo, a diminui¢do da atresia folicular, assim
como a melhoria da perfusdo sanguinea ovérica.

A nivel neurologico, a suplementacdo com EPA e DHA favorece a integridade da barreira

hematoencefilica e o aumento da perfusdo cerebral, H01102]1103]

6.6. Fitoterapicos

6.6.1 Isoflavonas: As isoflavonas (genisteina e daidzeina) sdo fitoestrogénios presentes na

soja (e em menores quantidades no trevo-vermelho e leguminosas). Na figura 2 estao
presentes as isoflavonas na forma glicosidica (genistin e daidzin) e devido a remogao do
residuo glicidico no trato gastrointestinal geram-se as agliconas (genisteina e daidzeina),
formas que interagem de modo mais direto com os recetores.

Existem dois recetores nucleares para estrogénios: ERa (predominante no titero € na mama)
e ERp (abundante no osso, trato urogenital e tecido cardiovascular). As isoflavonas exibem

preferéncia de afinidade por ERP comparativamente ao Era.
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Na figura 2 demonstra-se que microrganismos da microbiota intestinal podem reduzir a
daidzeina formando S-equol, estruturalmente semelhante ao estrogénio.

Um estudo in vitro demonstrou que a daidzeina, a genisteina e o equol apresentam afinidade
para ativar o receptor PPARy. Essa ativagdo permite regular a expressdo de genes,
influenciando a diferenciacdo celular, como na adipogénese.

Estudos tém demonstrado que a suplementagdo com isoflavonas exerce efeitos benéficos a
nivel dermatologico, evidenciando a capacidade de estimular a sintese de colagénio e de

aumentar a hidratacio cutanea.l!04[1051106]
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Figura 2. Representagdo Esquematica do Metabolismo das Isoflavonas e Formagdo de S-Equol. [1%4

Conclusio: A menopausa ¢ uma fase fisiologica da mulher, marcada por uma reducdo dos
niveis de estrogénios e associada a um conjunto de alteragdes metabdlicas, cardiovasculares,
Osseas, neurocognitivas, geniturinarias e gastrointestinais.

Neste contexto, a abordagem terapéutica deve ser abrangente, contemplando desde a terapia
hormonal de substituicdo, quando clinicamente indicada, até estratégias, como a
suplementagdo com vitaminas, minerais, acidos gordos essenciais, probidticos, melatonina
e fitoterdpicos. Tais intervencdes demonstram potencial em atenuar os sintomas, reduzir
complicacdes metabolicas e cardiovasculares, preservar a densidade mineral Ossea e
melhorar a satide neuroldgica e geniturinaria. A escolha terapéutica deve ser individualizada,
considerando fatores de risco, comorbilidades e preferéncias do utente. O farmacéutico ¢ um
elo fundamental na educagdo, prevengdo, orientacdo terapéutica e acompanhamento

continuo das mulheres na menopausa.

32



Tema 2 — Sindrome do Intestino Irritavel: Fisiopatologia, Diagndstico e
Abordagem Terapéutica

Introducio

A Sindrome do Intestino Irritavel (SII) ¢ um disturbio funcional do trato gastrointestinal
caracterizado por alteragdes no habito intestinal, sem que haja lesdes estruturais ou
alteracdes bioquimicas que justifiquem os sintomas. Considerada uma condig¢do crénica, a
SII esté relacionada ao eixo intestino-cérebro, um sistema de comunicagdo bidirecional que
envolve o sistema nervoso central, o sistema nervoso entérico, a microbiota intestinal e
fatores imunoldgicos. Disfunc¢des nesse eixo contribuem para a hipersensibilidade visceral,
alteracdes da motilidade intestinal e impactam o bem-estar fisico e emocional dos
utentes, 1071 [108]

Diagnéstico

Desde a publicagdo de 2016 dos critérios de Roma IV, o diagnostico clinico baseado em
sintomas alterou-se. Considerava-se que as doengas gastrointestinais (Doengas Inflamatorias
Intestinais, Doenca de Refluxo Gastroesofagico) eram interdependentes, mais recentemente
pensa-se que pertencem ao mesmo espetro, podendo evoluir gradualmente de uma condi¢ao
para outra.

Os sintomas, que estdo de acordo com os critérios de Roma IV sdo: dor abdominal
recorrente, pelo menos 1 vez por semana nos Ultimos 3 meses, que pode estar associada a
pelo menos 2 dos seguintes critérios: alteracdo da frequéncia das deje¢des, da sua
forma/consisténcia ou da relagao.

Existem sinais que sdo motivo de referéncia a um médico, como: a idade (superior a 50
anos), a presenca de anemia ferropénica, retorragias, sangue oculto positivo, diarreia noturna

persistente e historia familiar de doenga inflamatdria intestinal ou cancro do célon. 10711081

Fisiopatologia

Inicialmente, a investigacdo dos mecanismos da sindrome focava-se nas alteragdes da
motilidade gastrointestinal e a hipersensibilidade visceral. Posteriormente, passou-se a
considerar que fatores como disfungdes no eixo intestino-cérebro, ativagdo imunologica,
aumento da permeabilidade intestinal, alteracGes no metabolismo dos sais biliares e

modifica¢des na atividade cerebral podem contribuir para o desenvolvimento da sindrome.

1.1. Disbiose intestinal

A microbiota intestinal ¢ constituida por um ecossistema dinamico e altamente diversificado

de microrganismos que permitem a regulacao metabdlica, protecdo da mucosa intestinal e
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modulac¢do do sistema imunitario, sendo composta predominantemente por quatro filos:
Firmicutes (65%), Bacteroidetes (16%), Actinobacteria (9%) e Proteobacteria (5%).

Na Sindrome do Intestino Irritdvel (SII), observa-se uma alteracdo na diversidade do
microbiota intestinal, caracterizada por: redug¢ao dos niveis de Lactobacillus, Collinsella e
Bifidobacteria e aumento de Enterobacteria, Ruminococcus gnavus € Bacteroides

Essas mudancgas na composi¢ao da microbiota podem contribuir para a inflamacao de baixo
grau, alteracdes na barreira intestinal e modulacao do sistema imunitario, influenciando o

aparecimento e a intensidade dos sintomas, 1011011111

1.2. Alteracio no metabolismo dos Acidos biliares

Os 4cidos biliares sdo produzidos no figado e libertados no duodeno, passando por um
processo de recirculacdo entero-hepatica. Mais de 95% dos acidos biliares sao reabsorvidos
no ileo através do transportador apical, o restante atinge o cdlon e retorna ao figado pela veia
porta, onde ¢ reciclado.' ') Este processo estimula o recetor nuclear farnesoide X (FXR) nos
enterdcitos intestinais, que induz a transcricdo do fator de crescimento fibroblastico 19
(FGF-19). O FGF-19, ao agir sobre os hepatocitos, reduz a producdo de novos acidos
biliares, garantindo a homeostase. 1311114

Anormalidades neste metabolismo sdo consideradas como fatores fisiopatologicos, dado que
a absorcao inadequada de 4cidos biliares pode contribuir para diarreia cronica, distirbios de

motilidade e de secre¢do intestinal. [112I113]

1.3. Alteracdes do Eixo Intestino-Cérebro

No eixo intestino-cérebro estd integrado o Sistema Nervoso Entérico, uma vasta rede de
neurdnios e células gliais que revestem a parede intestinal, responsaveis pelo controlo da
motilidade e secrecao; o Sistema Nervoso Central, que recebe sinais sensoriais do intestino
(através do nervo vago e fibras aferentes espinais) e o microbioma intestinal, que influencia
a comunicacdo intestino—cérebro através da producdo de metabolitos e da libertagdo de
neurotransmissores. !5

Na SII, este eixo esta alterado, por alteragdes na microbiota (disbiose), pelo aumento da
permeabilidade da barreira intestinal, pela hiperatividade do eixo HPA e do sistema nervoso
autonomo, aumentando a vulnerabilidade ao stress e alterando a plasticidade cerebral,

amplificando a percegdo da dor. [116I117]

1.4. Disfuncdo do Sistema Imunitario

A SII apresenta evidéncias de ativagdo do sistema imunoldgico. [H!8II119]
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Na imagem 3 verifica-se que a altera¢do da integridade da mucosa intestinal, assim como
as células epiteliais lesionadas permitem a entrada de produtos bacterianos, que ativam as
células dendriticas. Do mesmo modo, as células epiteliais lesionadas libertam citoquinas,
(IL-25, IL-33 e TSLP), que estimulam macrofagos pré-inflamatorios e células dendriticas.
Enquanto células apresentadoras de antigénios, as células dendriticas apresentam estes
antigénios aos linfocitos T CD4", induzindo a sua diferenciacdo em células Th2. Este
processo permite a perpetuacao da inflamagao de baixo grau com caracteristicas alérgicas,
mediada por IL-4, IL-5 e IL-13, que promovem a ativagao de linfocitos B, que passam a
produzir imunoglobulina E.

Por fim, de acordo com a figura 3 e evidéncias clinicas disponiveis, os utentes com SII
apresentam um maior niumero de mastocitos proximos as fibras nervosas entéricas na
mucosa gastrointestinal. A ativa¢do destes mastocitos por produtos bacterianos ou fatores
como o stress, permitem a libertagdo de mediadores, como a histamina e triptase que
modulam a excitabilidade neuronal e contribuem para a hipersensibilidade visceral.

Estas alteragdes reforcam a hipdtese de que a comunicagdao entre o sistema imunitario e

nervoso entérico desempenham um papel central na fisiopatologia da doenga. [1201112111122]
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1.5. Modelo biopsicossocial

O modelo biopsicossocial integra fatores bioldgicos, psicologicos e sociais na origem,
manutengdo e expressdo clinica da doenca. Este modelo apresenta fatores, como a

predisposicao genética, eventos adversos na infancia (traumas psicolégicos ou abuso),
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infe¢des gastrointestinais prévias como causa da desregulagdo do eixo intestino-cérebro. A
desregulacao do eixo compromete os mecanismos de comunicagdo entre o SNC e o trato GI,
que resultara em alteracdes na motilidade intestinal, disbiose microbiana, inflamacao de

baixo grau, hipersensibilidade visceral.['?31l124]

Tratamento

O tratamento inicia com uma perspetiva comportamental e educacional, onde sao
promovidas a gestdo do stress, a hidratacdo adequada, a pratica de exercicio fisico e
alimentagdo equilibrada.

A terapéutica farmacologica ¢ dependente do subtipo e do sintoma que predomina.

1.1. Intervencio Dietética

A alimentagdo pode atuar tanto como fator desencadeante de sintomas quanto como
estratégia terap€utica na SII. Varios padrdes dietéticos tém sido avaliados, incluindo a dieta
com baixo teor de FODMAPs.

Os FODMAPs (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides and
Polyols) sdo hidratos de carbono de cadeia curta com elevada fermentagdo e baixa absor¢ao
no trato GI. Estes substratos favorecem a producdo de gases (metano e hidrogénio) ¢ a
formacao de 4cidos gordos de cadeia curta, o que pode aumentar a pressdo osmotica luminal
e a distensdo intestinal, contribuindo para sintomas como dor, distensdo abdominal e
alteracdio do transito intestinal.l'**]

Além disso, a interacdo dos produtos de fermentacdo com a microbiota intestinal pode
modular a atividade das células epiteliais, influenciando negativamente a diferenciagdo das
células enddcrinas, que pode diminuir a secre¢do de hormonas essenciais para o controlo da
motilidade e sensibilidade visceral.

Para a adogdo da dieta, sdo necessarias 3 fases, um periodo de restricdo absoluta (de 4 a 6
semanas), reintroducdo da comida FODMAP e uma fase de personalizacdo baseada nos
resultados da reintroducdo. [12¢]

Outra abordagem dietética muito estudada sdo as fibras solaveis, como o psyllium, que
contém arabinoxilano na sua constituicdo e forma um gel viscoso em contato com a agua.
Este gel aumenta o volume fecal, pela capacidade de retencdo de agua e suaviza a
consisténcia das fezes em casos de obstipacao; permite regular a viscosidade fecal em casos
de diarreia e apresenta efeito prebidtico, pois serve de substrato para a microbiota intestinal,
produzindo acidos gordos de cadeia curta (como o butirato), que melhora a integridade da

mucosa.[?”]
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1.2. Probioticos e Simbioticos

Os probidticos sao microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, exercem efeitos benéficos na satide gastrointestinal. Na SII o seu uso visa corrigir
a disbiose, reduzir a inflamagao de baixo grau e modular a percecao da dor visceral.

Na modulagdo da microbiota intestinal, os probioticos competem com bactérias patogénicas
por nutrientes e recetores no epitélio intestinal. De igual modo, produzem substancias
antimicrobianas, como o acido acético, acido latico e peroxido de hidrogénio, que inibem o
crescimento dos microrganismos patogénicos.

Os probiodticos fortalecem a barreira intestinal, com o aumento da produ¢do de mucinas,
criando um revestimento protetor e estimulam proteinas das tight junctions, reduzindo a
permeabilidade intestinal.

Na modulacdo imunoldgica, os probidticos favorecem um perfil anti-inflamatorio,
aumentando a producao de IL-10 (citoquina anti-inflamatoria) e TGF-f3 e a redugdo de TNF-
a, IL-6 e outras citoquinas pro-inflamatorias.

A nivel do eixo intestino-cérebro, os probidticos modulam a neurotransmissdo entérica,
através da regulacao da libertagdo de serotonina, GABA e outros neurotransmissores. Alguns
probiodticos aumentam a expressao de recetores opioides no SNE, reduzindo a percecdo de
dor visceral [1261112811129]

Os simbioticos sdo combinagdes de probioticos e prebidticos (substratos nao digeriveis) com
efeito sinérgico, que apresentam vantagens pela sensibilidade que os probidticos apresentam
as variagdes das condic¢des de crescimento, dificultando a sua sobrevivéncia sem a presenca
[128][129]

de prebioticos.

1.3. Neuromoduladores

Os neuromoduladores exercem a sua agdo sobre recetores distribuidos ao longo do eixo
cérebro—intestino, modulando a motilidade gastrointestinal, a secrecdo e a transmissao

neuronal, tanto a nivel visceral como central, [1301131]

Antidepressivos Triciclicos, ex: amitriptilina, nortriptilina

Os antidepressivos triciclicos (ATs) atuam por inibigdo pré-sinaptica da recaptagdao de 5-HT
e noradrenalina, potenciando as vias descendentes inibitorias da dor ao nivel da medula
espinal.

Os ATs exercem uma agdo anticolinérgica periférica, que reduz a motilidade intestinal e

prolonga o tempo de transito colonico, relevante no controlo do subtipo diarreico da SII.
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Os ATs sdo escolha preferencial no tratamento da dor visceral cronica e hipersensibilidade

abdominal na SII. [13211133]

Inibidores Seletivos da Recaptacio da Serotonina, ex: paroxetina, fluoxetina

Os ISRS atuam por bloqueio seletivo do transportador pré-sinaptico de 5-HT, promovendo
o aumento da disponibilidade sinaptica de serotonina no SNC. Esta modulagdo traduz-se em
melhoria do humor, reducao da ansiedade e atenuacgao da reatividade ao stress.

A nivel entérico, o aumento da disponibilidade de serotonina estimula a motilidade e acelera
o transito coldnico, efeitos particularmente benéficos em doentes com SII com predominio
de obstipacao.!1341135]

Inibidores Seletivos da Recaptacio da Noradrenalina e Serotonina, ex: duloxetina,
venlafaxina

Os ISRNs atuam através do bloqueio pré-sinaptico da recaptacdao de 5-HT e noradrenalina,
aumentando a disponibilidade sinaptica destes neurotransmissores. Este efeito reforga as
vias descendentes de modulagdo inibitoria da dor, conferindo um mecanismo analgésico
central semelhante ao observado com os ATs, porém associado a um melhor perfil de

tolerabilidade e a menor atividade anticolinérgica periférica.l!34!33]

1.4. Subtipo Diarreia

IBS-D ¢ um subtipo da SII caracterizado por predominio de diarreia nas alteragcdes do
transito intestinal. O diagnostico ¢ clinico, baseado nos critérios de Roma IV, que incluem
dor abdominal recorrente (mais de 1 vez por semana nos ultimos 3 meses) associada a
alteracdes na frequéncia ou forma das fezes, tendo mais de 25% das evacuagdes com
consisténcia diarreica, que segundo a escala de Bristol, enquadra-se no tipo 6—7 € menos de
25% de fezes duras. [13611137]

Antibiodticos, ex: rifaximina

O uso de antibioticos na SII baseia-se na hipotese de que alteracdes da microbiota intestinal
podem levar ao crescimento excessivo de bactérias no intestino delgado (SIBO), que
desempenha um papel patogénico relevante. O diagnéstico de SIBO pode ser avaliado por
testes respiratorios (teste com lactulose), que detetam producao andémala de hidrogénio ou
metano apos consumo de um substrato fermentavel, 1381139111401

A rifaximina ¢ um derivado semissintético da rifamicina, com absorg¢ao sistémica minima
(menos de 0,5% apds administracdo oral), o que permite uma elevada concentragdo no

intestino e dificulta o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
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O seu mecanismo de agdo ¢ inibir a subunidade beta da RNA-polimerase bacteriana
dependente de DNA. Desse modo, permitindo a modula¢do da microbiota intestinal, com
redugdo de espécies potencialmente patogénicas, consecutivamente diminuindo a
fermentagao intraluminal e produgao de gases responsaveis por distensao e flatuléncia. Além
dessa acdo, permite reforcar a barreira intestinal, reduzindo a inflamagao de baixo grau.
Estudos clinicos demonstram que a eficidcia pode manter-se por varias semanas apos a
interrupcao e, em casos de recidiva, € possivel repetir o tratamento com boa tolerabilidade.
[141][142][143]

Antagonistas 5-HT3, ex: ondansetrom

A 5-HT possui sete familias de recetores distintos, entre os quais o tipo 5-HTj3, recetor
ionotrdpico, se destaca pela sua ampla distribui¢do tanto no TGI como no SNC.

O ondansetrom ¢ um antagonista altamente seletivo dos recetores do subtipo 5-HTs. A sua
penetragdo no SNC ¢ limitada devido a reduzida capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, o que contribui para um perfil de seguranca favoravel. [!44]

A serotonina liga-se ao recetor 5-HT3, promovendo a despolarizagdo dos neurdnios aferentes
entéricos, induzindo contragao do musculo liso intestinal e aumento da secre¢ao intestinal,
efeitos mediados pela libertacdo de acetilcolina. O bloqueio dos recetores 5-HT3 pelo
ondansetrom no intestino permite a reducao da atividade peristaltica e do transito coldnico,
diminuindo a frequéncia das evacuagdes e a urgéncia fecal. O bloqueio aumenta também o
tempo de contacto entre os 4cidos biliares e a mucosa intestinal, permitindo maior
desconjugacao e absor¢ado destes acidos no ileo terminal, levando a uma minimizagao do seu

efeito osmotico. [143111461[147]

Agonistas opioides periféricos, ex: loperamida e eluxadolina

O sistema opioide enddgeno € composto pelos recetores p (mu), « (kappa) e o (delta),
amplamente expressos no trato gastrointestinal, tanto em neurdnios entéricos, como em
células endocrinas da mucosa. A ativacao dos recetores modula a motilidade e a secrecao
intestinal, resultando em inibicdo do esvaziamento géstrico e bloqueio dos movimentos
peristalticos. Como consequéncia destas alteragdes, observa-se maior absor¢cao de agua e
eletrolitos no lumen intestinal, o que explica que a obstipagao constitua o efeito adverso mais
prevalente. [1481114%]

A loperamida ¢ um agonista dos recetores p-opioides, presentes no plexo mioentérico do
intestino. Os recetores p sdo acoplados a proteinas Gi/Go. A sua ativagdo inibe a enzima

adenilato ciclase, essa inibicao reduz a formacao de AMPc intracelular e menor ativacao da

proteina quinase A. Promove assim o fecho de canais de célcio dependentes de voltagem
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(Ca*) nas terminagles pré-sindpticas e leva a abertura dos canais de K', provocando
hiperpolarizagdo da membrana neuronal.

Este processo inibe a libertacdo de acetilcolina, reduzindo a motilidade propulsiva,
aumentando o tempo de transito intestinal e favorecendo a absorcao de agua e eletrolitos,
consequentemente diminuindo o volume fecal e aumentando a sua consisténcia.l!4%1150]

A eluxadolina ¢ um agonista dos recetores p-opioides e k-opioides, promovendo a inibi¢ao
da libertacao de acetilcolina no plexo mioentérico, diminuindo a motilidade e contratilidade,
aumentando o tempo de transito intestinal e atenuando a hipersensibilidade visceral. 13111331
Por outro lado, ¢ um antagonista 6-opioide, permitindo o controlo da inibi¢do excessiva da
motilidade induzida pelo agonismo p, prevenindo o risco de obstipacdo associado. O
antagonismo potencia também os efeitos mediados pelos recetores p e k sobre a sensibilidade

visceral, [1°21154]

Sequestrantes de acidos biliares, ex: colestiramina

A colestiramina ¢ uma resina anidnica nao absorvivel que contém grupos de amoénia
quaterndrios que se ligam irreversivelmente aos &cidos biliares no limen intestinal.
Essa ligacdo impede a reabsor¢ao a nivel do ileo dos acidos biliares, interrompendo o seu
ciclo entero-hepatico. Formam-se assim complexos insoluveis que sao eliminados nas fezes,
reduzindo a concentracdo de acidos biliares livres no coélon, diminuindo o seu efeito

osmotico e secretor, [1331156]

1.5. Subtipo Obstipacio

A SII com predominio de obstipacao (IBS-C) ¢ um subtipo da SII caracterizado por dor ou
desconforto abdominal recorrente associado a mais de 25% das evacuagdes serem fezes tipo
1 ou 2 segundo a Escala de Bristol e menos de 25% serem tipo 6 ou 7. 1]

Laxantes osmoticos, ex: lactulose, macrogol e sais de magnésio

Os laxantes osmoticos atuam predominantemente através da retencdo de dgua no limen
intestinal. Este mecanismo ¢ de natureza fisioldgica, baseando-se em substancias pouco ou
nada absorviveis que aumentam a pressao osmotica intraluminal, levando a um fluxo passivo
de 4gua a partir da mucosa para o limen.

A partir deste mecanismo, hd um aumento da hidratagdo e amolecimento do bolo fecal e
ativa reflexos intrinsecos, potenciando contragdes a nivel coldnico.

Estes efeitos combinados facilitam a defecacdo, aumentam a frequéncia de evacuagdes e
reduzem a necessidade de esfor¢co evacuatorio, sem provocar dependéncia neuromuscular,

uma vez que niio atuam diretamente sobre a contragio do musculo liso intestinal. 1581159
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Laxantes estimulantes, ex: bisacodilo, picossulfato de sodio, cascara Sagrada e sene

O bisacodilo e o picossulfato de so6dio sdo pro-farmacos que requerem biotransformagao
local para se tornarem ativos.

O bisacodilo ¢ hidrolisado pelas desacetilases da mucosa colonica, enquanto o picossulfato
de sodio ¢ metabolizado pelas dessulfatases da microbiota célica, originando o mesmo
metabolito farmacologicamente ativo: bis-(p-hidroxifenil)-piridil-2-metano (BHPM).

O BHPM atua diretamente sobre a mucosa intestinal, estimulando a secrecao de eletrdlitos
e agua para o lumen intestinal, através da ativagdo de canais de cloreto, que aumenta a
secre¢ao de CI” para o lumen e inibe a absor¢do de s6dio, mantendo-o no limen. Sdo
induzidas contragdes no cdlon, acelerando a progressao do conteudo fecal.

Os antraquinonatos (derivados do sene, cdscara sagrada), apds metabolizagdo bacteriana em
antrona, estimulam diretamente a mucosa colonica, aumentando a motilidade e a secregao

de 4gua e eletrdlitos. [13711581I591160]

Secretagogos Intestinais, ex: linaclotida

Os secretagogos intestinais modulam os canais i6nicos epiteliais, promovendo a secre¢ao
ativa de eletrolitos e 4gua no lumen e acelerando o transito intestinal.

A linaclotida ¢ um péptido sintético, que atua como agonista dos recetores da guanilato

(1611 Esta ligagdo ird aumentar os

ciclase C, localizados na membrana apical dos enterdcitos.
niveis intracelulares de monofosfato ciclico de guanosina, que ativa um canal, promovendo
a secre¢do de cloreto (Cl7) e bicarbonato (HCOs") para o limen intestinal. O movimento de
10es cria um gradiente osmotico, que conduz a entrada de agua, hidratando o conteudo fecal

e facilitando a progressio do transito colonico. 16!

1.6. Dor abdominal e Distensdo

Antiespasmodicos musculotropicos; por acio direta, ex: mebeverina e trimebutina

A mebeverina ¢ um relaxante da musculatura lisa intestinal e ndo apresenta efeitos
anticolinérgicos significativos. O seu mecanismo envolve o bloqueio seletivo dos canais de
sodio dependentes de voltagem, reduzindo a despolarizagdo e a excitabilidade celular. A
mebeverina previne a entrada de calcio através dos canais de célcio tipo L, o que inibe a
fosforilacdo da miosina e suprime as contragdes. [163/164]

A trimebutina ¢ um modulador da motilidade gastrointestinal. Em altas concentragdes inibe
a entrada extracelular de Ca?* nas células do musculo liso e a libertacao de Ca** dos depositos

intracelulares. A reduc¢do do influxo de célcio diminui a motilidade da membrana e reduz o

peristaltismo.
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Além disso, em baixas concentragdes, a trimebutina inibe as correntes de saida de K* dos
canais de K(Ca), mantendo a despolarizacio da membrana, o que promove contragdes
musculares.

Apresenta também atividade agonista parcial sobre os recetores opioides periféricos L,

regulando a motilidade e sensibilidade visceral.['®"]

Anticolinérgicos/Antimuscarinicos, ex: brometo de otilénio e brometo de
butilescopolamina

Os recetores muscarinicos (M1, M3 e Ms) sdo acoplados a proteinas Gq, que aquando da sua
ativacdo pela acetilcolina, estimulam a ativacdo da fosfolipase C. Dessa ativagdo resulta a
producdo de segundos mensageiros, o inositol trifosfato (IP3) e o diacilglicerol (DAG). O
aumento destes mensageiros ativa a proteina quinase C e promove-se a libertacdo de Ca** do
reticulo sarcoplasmatico, desencadeando a contragdo do musculo liso. [

Ao bloquear estes recetores, ¢ inibida a cascata de sinaliza¢do colinérgica, reduzindo o
influxo intracelular de célcio e, por consequéncia, a excitabilidade e a contratilidade da

musculatura lisa intestinal, [16711168]

Antagonistas dos canais de Calcio, Exemplo: pinavério

O pinavério ¢ um antagonista seletivo dos canais de célcio do tipo L.

A contra¢do da musculatura lisa intestinal depende do influxo de Ca*" extracelular, que se
liga a calmodulina e ativa a miosina quinase de cadeia leve (MLCK), promovendo a
fosforilagdo da miosina e a interagdo actina—miosina.

O pinavério reduz a entrada de Ca*" e, consequentemente, a ativacdo da MLCK, resultando

na diminui¢do da contratilidade da musculatura lisa intestinal. [¢”]

Oleo de Horteld-Pimenta

O ¢leo de hortela-pimenta ¢ um fitoterdpico com ag@o antiespasmddica local e analgésica
visceral, que apresenta a sua formulagcdo em capsulas com revestimento entérico, para evitar
a degradacdo gastrica. [!7]

O o6leo apresenta como componente ativo, o L-mentol, que bloqueia os canais de célcio tipo
L na musculatura lisa intestinal. Desse modo, limita a fosforilagdo da miosina e permite o
relaxamento colico. [I7H172]

Ha evidéncias que demonstram que o L-mentol ¢ agonista parcial dos recetores TRPMS,
canais 10nicos sensiveis ao frio, expressos nos neuronios sensoriais periféricos. Ao serem
ativados ativam vias inibitorias centrais e reduzem a excitabilidade nociceptiva, modulando

a percecdo da dor visceral (efeito analgésico). ['73I1174]
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Conclusdo: A SII ¢ um distarbio funcional do trato gastrointestinal de origem multifatorial,
envolvendo alteragcdes da motilidade, hipersensibilidade visceral, disbiose da microbiota
intestinal e disfun¢do do eixo cérebro—intestino.

O papel do farmacéutico assume particular relevancia na fase inicial do acompanhamento,
sobretudo através da promog¢do da educacdo em satide. Nesse contexto, destaca-se a
orientacdo sobre medidas de estilo de vida, com énfase para a adequacdo dietética (como a
implementagdao de uma dieta com baixo teor d¢ FODMAPs), no aconselhamento sobre
estratégias de gestao do stress e na divulgacao de informagao baseada em evidéncia cientifica
relativamente ao uso de probidticos, fibras soluveis e 6leos essenciais. Posteriormente, a
abordagem terapéutica deve ser individualizada e direcionada de acordo com os sintomas
predominantes, permitindo interven¢do especifica na regulacdo da motilidade, controlo da

dor e da distensdo abdominal ou abordagem neuromodulatoria.
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Conclusao global

A integragdo da unidade curricular Estagio representou para mim uma oportunidade de rever
e aplicar na pratica os conhecimentos que adquiri ao longo do meu percurso académico.

A experiéncia em farmdcia comunitaria possibilitou-me contactar diretamente com os
utentes, permitindo o desenvolver das minhas habilidades de comunicagdo, de
aconselhamento e que me permitiu vivenciar de perto a importancia da escuta ativa e o
impacto que podemos ter na qualidade de vida de alguém.

Ser farmacéutico € ser o primeiro contacto com a populacao, aprimorando a literacia para a
saude, promovendo a ado¢ao de comportamentos saudaveis, assim como incentivar a adesao
a terapéutica.

Por outro lado, o estdgio em farmacia hospitalar proporcionou-me uma visdo ampliada do
papel do farmacéutico. A experiéncia foi enriquecedora, pois pude observar e participar em
atividades que vao desde a receg¢do, armazenamento e distribui¢do de medicamentos até a
validagdo de prescrigdes e colaboragdo em decisdes clinicas. Estes fatores evidenciaram a
importancia que o farmacéutico hospitalar tem como elemento ativo na defini¢do e
acompanhamento dos tratamentos, garantindo a seguranga, a eficacia e a qualidade dos
mesmos. O estagio permitiu-me aprofundar a compreensao da responsabilidade social e do
compromisso €tico que a profissao exige.

Este estagio foi fundamental para o meu desenvolvimento como profissional, preparando-
me para enfrentar os desafios da pratica farmacéutica em diferentes contextos e demonstrou-
me a motivagao que ¢ necessaria na procura da melhoria continua e na preocupagao de estar

continuamente atualizado.
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Anexo 2. Imagens representativas do equipamento utilizado para a realizacdo do teste de detecdo

de infecdo urindria.
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Anexo 3. Esquema representativo dos produtos disponiveis na farméacia para prevencio de infecGes

urinarias.

SUPLEMENTOS ALIMENTARES DISPONIVEIS

Floradela

Lactobacillus reuteri (RC-14)
Lactobacillus rhamnosus (GR-1)

Lactobacillus gasseri CUL09
Extrato de Arando Vermelho (Vaccinium macrocarpon Ait.)
b Vitaminas B6 e C.

AN
RN AN

SUPLEMENTOS ALIMENTARES DISPONIVEIS

500 mg de extrato de folha de uva-ursina
correspondente a 105 mg de derivados de
hidroquinona

36 mg de Protocianidinas de Arando Vermelho
1200 mg de D-Manose
250 mg de extrato de Urze.
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SUPLEMENTOS ALIMENTARES DISPONIVEIS

Sl les

S st Il o Extrato seco de folhas de Arctostaphylos uva-Ursi
d el e '3 400mg (equivalente a 64mg-96mg de arbutina)

DESCONFOR,

ORTO URINARIQY g

uriCOh . Arando-vermelho (Vaccinium macrocarpon)
s D-manose
s Extrato de Propdlis
£ /( ” *

SUPLEMENTOS ALIMENTARES DISPONIVEIS
R ok

=P :
REVECLE 60 mg Arando-Vermelho, dos quais 30% PACs
. 10 mg Lactoferrina

- 1000 mg FOS
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6 mg de polissacarido de E. coli.

5,631 g de fosfomicina trometamol,
equivalente a 3 g de fosfomicina.

5 ml de xarope contém 200 mg de
sulfametoxazol e 40 mg de trimetoprim

o= &=

H I 0 capades Nt giden  Harapuen

Furadantine’ MC 100 m3 100 mg de macrocristais de

!

i Nirohsanione  Nhasn . . .

x )i nitrofurantoina, na forma anidra.
D1 fi

68



Anexo 4. Formacdo interna realizada a Farmdcia para avaliar a Intervencdo do Farmacéutico na
Psoriase e os Tratamentos Disponiveis

Psoriase

Sinais Clinicos, Tratamento e Acompanhamento em
Farmacia Comunitaria.

1 Trabalho realizado por: Ana Carolina André Nunes
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01

S Introducao

3
d o=
- -
intro ugao Imunoldgicos
* Doenga inflamatéria crénica §
da pele
2 .
* Multissistémica @ Geneticos
*  Multifatorial
Ambientais ®
Curso clinico recorrente, perfodos de remissio e recidivas de cardcter imprevisivel.

4 Boehncke WH, Schon MP. Psoriasis. The Lancet, Publicado em Setembro de 2015: 386(9997):983-994. [Online] Disponivel éln. ht_tg’s: //doi.org/10.1016/s0140-6736(14)61909-7
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S ! Sinaise
P R Sintomas

Sinais e sintomas

O farmacéutico deve estar atento aos sintomas, como
placas eritematosas, com delimitagdes bem definidas
cobertas de escamas de cor esbranquicada.

Areas mais comuns

NG

)

| K Couro cabeludo Méos Cotovelos

6 Koca 1t summary of clinical types of psoriasis. Northern Clinics of Istanbul. Junho de 2016; 3(1): 79-82. [Online] Disponivel em: https://doi.org/10.14744/nci.2016.16023
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Fisiopatologia

Fisiopatologia

01

Fatores desencadeantes
(infecdes, trauma, stress)
Ativam as células dendriticas
a partir dos péptidos
antimicrobianos.

03
IL-23

H& um aumento da sua secrecao, que
permite a libertacéo de IL-17.

02

Células dendriticas

Produzem TNF-o e INF-y, que estimulam
a sua maturagao e diferenciam os
linfécitos Thi7.

04
I-17

Principal mediadora da inflamagé&o crénica, .
promovendo proliferacdo de queratindcitos,
recrutamento de leucdcitos.

Petit RG, Cano A, Ortiz A, Espina M, Prat J, Mufioz M, et al. Psoriasis: From Pathogenesis to Pharmacological and Nano-Technological-Based Therapeutics. International
Journal of Molecular Sciences Janeiro de 2021; 22(9):4983. [Online] Disponivel em: https://doi.org/10.3390/ijms22094983
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Medidas nao

Farmacologicas

Objetivos e abordagem terapéutica

1

Aumentar a taxa de
remissao e diminuir o
ardor, prurido. Permite o
tratamento das
comorbilidades.

2

A abordagem clinica é
individualizada, pois as
manifestagdes clinicas
sdo variadas, diferindo a
severidade das lesGes e a

percentagem de area

afetada.
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Medidas nao Farmacologicas

Cuidados diarios de higiene pessoal

Toma de banhos O seu prolongamento pode
rapidos e com agua levar a exacerbacéao da
. morna. inflamacao.
Preferéncia por sabdes Evitar airritagdo e a perda da
hipoalergénicos, sem integridade da barreira
alcool e perfumes. cutanea.

Medidas nao Farmacologicas
Hidratacao diaria

O farmacéutico deve incentivar a hidratacao cutanea diaria, frequentemente
com multiplas aplicagdes ao longo do dia, como medida destinada ao alivio
dos sintomas e a manutencéao da integridade da barreira epidérmica.
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Hidratantes emolientes \

- Atuam na restauracéo da funcgdo de barreira do estrato cérneo, reduzindo a
perda transepidérmica de dgua

- Modulam a proliferacédo e diferenciacdo dos queratinécitos, o que contribui
para a diminuicdo da hiperproliferacao epidérmica e da apoptose celular.

- Podem seraplicados, conforme a necessidade, até 4 vezes ao dia.

1 IRl 1

Hidratantes humectantes

- Favorecem a retencéo de d4gua no estrato cérneo

- Promovem a reducdo da descamacéao e do espessamento das placas
- Potencializam a penetracéo e a eficacia da terapéutica topica.

- Podem seraplicados, conforme a necessidade, até 4 vezes ao dia.

D, Yong ACH, Stanslas J. Advances in psoriasis research: From pathogenesis to therapeutics. Life Sci‘s.Outubro de 2024 355:122991. Disponivel em:
14 \ .
https://doi.org/10.1016/j.fs.2024.12299:
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Tratamento topico

Analogos da
[ P Vitamina D
(calcitriol)
Alcatrao (coaltar) =
ey
Corticosteroides
Inibidores da topicos
Calcineurina . (hidrocortisona a
(Pimecrolimus e % 1%)
Tacrolimus)

Sugumaran D, Yong ACH, Stanslas J. Advances in psoriasis research: From pathogenesis to therapeutics. Life Sciences.Outubro de 2024 355:122991. Disponivel em:

-//doi i 1£5.2024.122

Analogos da Vitamina D

- Calcipotrieno, calcitriol

- Ligam-se ao recetor da vitamina D a nivel intracelular e permitem regular a
queratinizagao, inflamacao e proliferacéo.

- Aplicam-se 1a 2 vezes por dia, conforme orientagdo médica.

- Existe sob a forma de creme, pomada ou solugao.

Sugunid‘ D, Yong ACH, Stanslas J. Advances in psoriasis research: From pathogenesis to therapeutics. Life Sci.s.Outubro de 2024 355:122991. Disponivel em:

6 https://doi.0rg/10.1016/1.1£5.2024.12299 1
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://doi.0rg/10.10

18 sugumaran D,

Alcatrao (coaltar)

- Inibe a sintese de DNA em areas com hiperplasia, diminuindo a
hiperproliferagao dos queratindcitos.

- Derivado do carvdo betuminoso.

- Aplicado ao deitar.

- Existe sob a concentracdo de 2-5% em logdes, cremes, champds, géis.

2024.122"

Corticosteroides topicos

- Propionato de clobetasona, preparacdo de alta poténcia para lesdes mais
espessas e cronicas

- Possuem agdo anti-inflamatéria, inibindo a fosfolipase A

- Inibem a libertacéo de acido araquidénico, consequentemente a sintese de
prostaglandinas e leucotrienos.

- Levam avasoconstri¢éo local, diminuindo o eritema e o prurido.

Nao devem ser utilizados mais do que 4 semanas, pois pode levar a

atrofia irreversivel cutdnea e efeitos adversos a nivel sistémico.

Yong ACH, Stanslas J. Advances in psoriasis research: From to  therap Life

Outubro

de

Suguuﬁ. D, Yong ACH, Stanslas J. Advances in psoriasis research: From pathogenesis to therapeutics. Life Sci.s.Outubro de 2024 355:122991. Disponivel em:

2024
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Inibidores da Calcineurina

- Pimecrolimus e Tacrolimus

- Inibem a acdo da calcineurina fosfatase e impedem a formacdo de
mediadores inflamatoérios.

- Possuem menos efeitos adversos que os corticosteroides

- Menor risco de atrofia cutanea.

.

pimecrolimus Creagl 18 wiv

|
111

uguma , Yong ACH, Stanslas J. vances in psoriasis research: From enesis to therapeutics. Life Sci .Outubro 2 3 . Di ivel em:

Suguma D, Yong ACH, Stanslas J. Ad ps h: F pathog therap Life S Outubro de 2024 355:122991. Disponivel

://doi.0rg/10. j.1£5.2024.122!

Tratamento sistémico

Numa afecdo moderada a grave como tratamento de primeira linha, é
recomendado pela EuroGuiderm Guideline Psoriasis o tratamento convencional.

Metotrexato

Antimetabolito que interfere na sintese de DNA, reparagdo e replicagéo,
inibindo a dihidrofolato redutase. Permite o controlo da proliferagdo celular
epitelial.

o il
Q«%t 0 farmacéutico deve recomendar a
~ " administragdo concomitante de
acido félico, conforme prescrigao
médica, para minimizar efeitos
adversos.

|
1|

Sugun‘ﬁ.D. Yong ACH, Stanslas J. Advances in psoriasis research: From pathogenesis to therapeutics. Life Sci.s.Oumbro de 2024 355:122991. Disponivel em:
://doj.org/ 16/j.115.2024. 122!
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Tratamento sistémico

Numa afe¢do moderada a grave como tratamento de primeira linha, é
recomendado pela EuroGuiderm Guideline Psoriasis o tratamento convencional.

Acitretina - Analogo da vitamina A, modula a diferenciacdo e proliferacdo dos
queratinécitos, possuindo acéo anti-inflamatéria e imunomodeladora.
Apresenta elevada teratogenicidade, sendo, portanto, contraindicada em gestantes

O farmacéutico deve reforcar a necessidade de
protecao solar, em virtude da fotossensibilidade
associada ao farmaco. Além disso, deve
recomendar a aplicacdo de hidratantes e
protetores labiais, para minimizar os efeitos
ressecantes.

Sugumafn., Yong ACH, Stanslas J. Advances in psoriasis research: From pathogenesis to therapeutics. Life Scien.)utubro de 2024 355:122991. Disponivel em:

ttps://doi.

0.

/i.1f5.2024.122

Tratamento sistémico

Numa afecdo moderada a grave como tratamento de primeira linha, é
recomendado pela EuroGuiderm Guideline Psoriasis o tratamento convencional.

Ciclosporina - Imunossupressor, que inibe a sintese e libertacdo de Interleucinas,
como a IL-2, fator proliferativo de ativagao dos linfécitos T citotoxicos.

O farmacéutico deve alertar para o risco de
nefrotoxicidade e orientar a realizagdo
periédica de medicdes da pressdo arterial e
monitorizacdo dos niveis séricos de creatinina.

.2024.122991

Sugunid. D, Yong ACH, Stanslas J. Advances in psoriasis research: From pathogenesis to therapeutics. Life Sci.s.Outubro de 2024 355:122991. Disponivel em:

79



Tratamento biologico

Quando o prognéstico é grave, de dificil tratamento, onde existem recaidas
rapidamente ou quando a terapéutica convencional néao é eficaz, considera-se
por prescricdo médica o uso de farmacos biol4gicos.

* Anti-TNF-alfa (infliximab, adalimumab) 2 =

« Anti IL-12/IL-13 (ustecinumab) 2 W e
*  Anti IL-17 (brodalumab) 1 r
+  Anti IL-23 (guselcumab). m.e A 23

Sugufn.'\ D, Yong ACH, Stanslas J. Advances in psoriasis research: From pathogenesis to therapeutics. Life Sci.sDutu bro de 2024 355:122991. Disponivel em:

https: 1,0rg/10.1016/].1fs.2024.122991

06

o Farmacia
Comunitaria

24

80



Papel do Farmaceéutico O

Avaliacao dos Encaminhar o utente para Orientacao sobre a
sinais e sintomas, consulta médica perante importancia da
como as placas casos suspeitos ou hidratacdo da pele e
descamativas agravamento dos higiene pessoal, com
eritematosas. sintomas. produtos adequados.
@ B
™

A nivel psicossocial, Promover a adesdo a

através da escuta ativa e terapéutica, dando

aconselhamento, permitir continuidade ao

areducado do estigmaea tratamento e reduzindo

devida gestao da doenca. o numero de recidivas.
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