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Resumo

O estdgio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de
Farmacia da Universidade do Porto constitui a etapa final da formacdo académica,
permitindo a aplicagdo dos conhecimentos adquiridos e o contacto com a realidade
profissional.

Este relatério abrange a experiéncia desenvolvida em farmdcia hospitalar na Unidade Local
de Saude do Alto Ave e em farmacia comunitaria na Farmdcia Luisa Vasconcelos.

A primeira parte do relatério apresenta a contextualizacdo dos locais de estagio, o
cronograma das atividades desenvolvidas e trés atividades baseadas em evidéncia
cientifica, destacando a importancia da intervencao farmacéutica em ambos os contextos.
Na componente hospitalar, as trés atividades realizadas consistiram na abordagem
terapéutica da Doenca de Fabry, no acompanhamento do inicio da terapéutica com
Secucinumab num doente com artrite psoriatica e o papel da cladribina no tratamento da
Esclerose Multipla. Jd4 na farmacia comunitaria, as atividades incidiram na intervencao
farmacéutica em situagdes clinicas ligeiras como a dor musculoesquelética, a obstipacao e
a candidiase vulvovaginal.

Na segunda parte do relatério sdo apresentados dois temas de desenvolvimento cientifico:
o papel dos inibidores SGLT2 na insuficiéncia cardiaca e a abordagem farmacoldgica na
Doenca de Parkinson.

O estdgio permitiu consolidar as competéncias técnicas e cientificas adquiridas ao longo do
curso, proporcionando uma compreensdo mais abrangente do papel do farmacéutico e

reforcando a importancia da atualizacao continua no exercicio da profissao farmacéutica.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

ACC: American College of Cardiology

AHA: American Heart Association

COMT: catecol-O-metiltransferase

DIDDU: Distribuicao Individual Diaria de Dose Unitaria
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

EM: Esclerose Multipla

ESC: European Society of Cardiology

FEFO: First-Expired, First-Out

FEVE: Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo

HFSA: Heart Failure Society of America

IC: Insuficiéncia Cardiaca

ICFE: Insuficiéncia Cardiaca com fracao de ejecao
iSGLT2: Inibidores do Cotransportador Soédio-Glicose 2
MAO-B: monoamina oxidase do tipo B

NMDA: N-metil-D-aspartato

SF: Servicos Farmacéuticos

TAS: Técnicos Auxiliares de Saude

TSDT: Técnicos Superiores de Diagndstico e Terapéutica

ULSAA: Unidade Local de Saude do Alto Ave



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Hospitalar

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

No periodo de 17 marco a 16 de maio realizei o estdgio curricular nos Servigos
Farmacéuticos da Unidade Local de Saude do Alto Ave, E.P.E. (ULSAA) sob orienta¢do da
Dr.2 Ariana de Araujo, diretora dos Servicos Farmacéuticos.

A ULSAA, localizada em Guimaraes, foi criada ao abrigo do Decreto-Lei n.2 102/2023, de 7
de novembro, o qual determinou a reestruturacdo do Hospital da Senhora da Oliveira
Guimaraes, E.P.E., com a integracao dos Agrupamentos de Centros de Saude do Alto Ave-
Guimaraes, Fafe, Vizela, Celorico de Basto, Cabeceiras de Basto e Mondim de Basto. [1]
Os Servigos Farmacéuticos (SF) da ULSAA, que estdo incluidos nos Servicos de Apoio Clinico
e Técnico, garantem a terapéutica medicamentosa aos doentes em internamento e em
regime de ambulatério e asseguram a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento.
Além disso, estdo encarregues da selecdo, preparacdo, armazenamento, manipulacdo e
distribuicdo de medicamentos e produtos de saude, bem como aconselhamento a
populacdo acerca do uso seguro, eficaz e eficiente dos medicamentos. Participam,
também, em ensaios clinicos e projetos de investigacdo, fazem formacdo pré e pods-
graduada e apoiam e participam em varias comissdes e grupos de trabalho. [2]

Os SF funcionam de segunda a sexta-feira das 9-20h e sdbado das 9h-16h, sendo que fora
desse horario fica destacado um farmacéutico de prevencao.

No que respeita os recursos humanos, os SF apresentam uma ampla equipa constituida por
farmacéuticos, técnicos superiores de diagndstico e terapéutica (TSDT), técnicos auxiliares
de saude (TAS) e assistentes operacionais.

Durante o meu estagio participei em varias atividades na Unidade de Distribuicdo Individual
Didria de Dose Unitaria (DIDDU), Distribuicdo Classica, Unidade de Cuidados de Saude
Primarios, unidade de Farmacotecnia, Unidade de Ambulatério e, por fim a Unidade de

Oncologia.



2-Cronograma e sua explicacao
O meu estagio iniciou-se com a visita das unidades que comp&em a farmacia hospitalar e
uma breve contextualizacdo do seu funcionamento, seguindo posteriormente conforme

detalhado na Tabela 1.

Tabela 1: Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmdcia hospitalar

Periodo Unidade Atividades

- Validacdo de prescrigdes médicas destinadas a Distribuicao
17/03-21/03 | DIDDU . s
Individual em Dose Unitaria

- Validagdo de tratamentos em Hospital de dia

Distribuicdo " . . . .
24/03- 4/04 Classi - Preparagdo de Estupefacientes destinados aos Servigos Clinicos
assica
- Preparagdo de Hemoderivados
Cuidados de - Fornecimento de medicamentos e produtos de saude as

07/03-11/03
/ / Saude Primarios | unidades funcionais dos cuidados de saude primarios

) - Preparacdo de medicamentos manipulados estéreis e ndao
14/03-18/03 | Farmacotecnia

estéreis
21/03-25/03 . - Dispensa de medicamentos a doentes em regime de
Ambulatério L C Al
12/04-16/04 ambulatédrio e participagdo em consulta farmacéutica

. - Dispensa da medicagdo oncoldgica oral
28/03-09/04 | Oncologia - o o , e
- Auxilio e verificagdo da preparagao dos farmacos citotdxicos

Na 12 semana de estagio iniciei atividade na unidade de Distribui¢ao Individual Diaria em
Dose unitaria (DIDDU), que consiste na dispensa, a partir da validacdo da prescri¢ao, das
doses de medicamentos necessarios para cada utente para um periodo de 24 horas, em
regime de internamento. O farmacéutico valida a prescricdo médica e os TSDT preparam a
medicacdo nas malas de dose unitaria que num hordario estipulado sdo transportadas pelos
Assistentes Operacionais para os Servigcos Clinicos.

Nas duas semanas seguintes dediquei-me a distribuicdo cldssica, que engloba o hospital de
dia, consultas e estupefacientes. Nesta unidade pude participar na validacdo dos
tratamentos das varias especialidades, incluindo a validacdo do tratamento das doencas
lisossomais de sobrecarga para as quais a ULSAA é centro de referéncia. Além disso, o
farmacéutico é responsdavel pela preparacao de medicamentos com legislacdo restritiva
como os estupefacientes e hemoderivados.

De seguida, passei para a unidade dos Cuidados de Saude Primarios que esta encarregue

do fornecimento de medicamentos e produtos de saude as unidades funcionais de



cuidados de saude primarios do Alto Ave, que é feito conforme pedido e respetiva
prescricdo médica. Para além disso, o stock dos armazéns das unidades funcionais é
reposto pelos SF quinzenalmente.

Na semana seguinte estive afeta a unidade de Farmacotecnia que é responsavel pela
preparacdo de medicamentos manipulados, essenciais para a personalizacdo da
terapéutica e com relevancia em pediatria, dermatologia, geriatria, otorrinolaringologia e
oftalmologia. Nesta unidade participei na preparacdo de medicamentos ndo estéreis,
nomeadamente pomadas para testes imuno-alérgicos e suspensdes orais. Além disso,
participei na prepara¢do de medicamentos estéreis, como por exemplo, bolsas de nutri¢ao
parentérica e bombas de furosemida para perfusao IV, preparadas em camara de fluxo
laminar horizontal.

Na unidade de Ambulatério pude auxiliar na dispensa de medicamentos a doentes em
regime de ambulatério, é efetuada mediante prescricdo médica individualizada, datada e
assinada. O primeiro ato de dispensa é ainda acompanhado de uma consulta farmacéutica.
Por fim, as duas ultimas semanas de estdgio foram dedicadas a unidade de Oncologia, que
engloba a dispensa de medicacdo oral em regime de ambulatério e a preparacdo de
medicamentos antineoplasicos para administracdo parentérica em hospital de dia. O
farmacéutico é responsavel por validar os protocolos terapéuticos, prestar apoio técnico e
verificar a manipulacdo dos farmacos citotéxicos realizada pelos TSDT na camara de fluxo
laminar vertical, incluindo a preparagdo prévia dos tabuleiros com o material necessario

para a manipulacao.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Abordagem terapéutica da Doencga de Fabry

Contextualizagdo: A doenca de Fabry é uma doencga genética rara de acumulagao
lisossomal, multissistémica que acarreta grande morbimortalidade. Desta forma, necessita
de acompanhamento em centro hospitalar diferenciado. Em Guimaraes, a prevaléncia da
doenca de Fabry é elevada devido a existéncia de um efeito fundador. A Unidade Local de
Saude do Alto Ave é centro de referéncia em doencas lisossomais de sobrecarga,
acompanhando mais de 300 doentes. Sendo assim, durante o meu estagio pude contactar
com as diferentes abordagens terapéuticas da doenca de Fabry, quer na validacdo dos
tratamentos em hospital de dia, quer na dispensa em ambulatério.

Desenvolvimento: A Doenca de Fabry é causada por uma mutacdo no gene GLA, localizado
no cromossoma X. Afeta homens e mulheres, mas tem maior prevaléncia em individuos do
sexo masculino.[3]

No que concerne a fisiopatologia da doeng¢a, a mutagao no gene GLA resulta numa
atividade deficiente da enzima lisossomal a-galactosidase A, responsavel pelo metabolismo
dos esfingolipidos, em particular da globotriaosilceramida (também designada por Gb3 ou
CTH). A atividade reduzida desta enzima leva a acumulagdo progressiva de Gb3 nos
lisossomas de vdrias células do organismo, especialmente érgdos como o cérebro, o
coragdo e os rins, culminando em morte precoce. [4],[5]

A doenca de Fabry é progressiva e pode manifestar-se cedo na infancia, tornando-se mais
grave com a idade. Os sintomas mais comuns desta doencga incluem: dor neuropatica
intensa, sintomas gastrointestinais, hipohidrose, opacidade corneana, cardiomiopatia,
lesdes cerebrovasculares e nefropatia com progressiva faléncia renal. [3]

Esta doenca ndo tem cura, mas atualmente esta disponivel a terapéutica de substituicao
enzimatica, agalsidase d, administrada em hospital de dia e a terapéutica oral com
migalastate, dispensada em contexto de ambulatodrio.

A agalsidase a é uma enzima recombinante humana da a-galactosidase A, obtida por
engenharia genética em células humanas, de forma a obter um perfil de glicosilacdo
compativel com o Homem, favorecendo a sua captagdo pelas células-alvo através de
recetores de manose-6-fosfato. Este medicamento catalisa a hidrélise da

globotriaosilceramida (Gb3) através da clivagem do residuo terminal de galactose,
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facilitando assim a sua eliminacdo e consequentemente reduzindo a sua acumulagdo nas
células. [4],[5] E administrada na dose 0,2 mg/kg de peso corporal, quinzenalmente, por
perfusdo intravenosa, durante 40 minutos. [4]. A agalsidase a é uma proteina, pelo que é
metabolizada por hidrdlise peptidica e, portanto, a eliminagdo renal contribui pouco para
a depuracdo total da enzima. Assim, o comprometimento da funcdo renal ndo altera de
forma significativa os parametros farmacocinéticos. [4],[5]

Por sua vez, o migalastate, atua como um chaperon farmacoldgico, ligando-se de forma
seletiva e reversivel a formas mutantes instaveis da enzima a-galactosidase A, permitindo
a estabilizacdo da enzima no reticulo endoplasmatico e o transporte adequado para os
lisossomas. Nos lisossomas, o migalastate dissocia-se da enzima, permitindo que esta
recupere a sua atividade funcional e possa degradar os substratos acumulados. [6],[7] Este
farmaco apresenta-se como uma alternativa oral, cuja posologia é de 123 mg migalastate
(1 capsula) uma vez por dia em dias alternados, a mesma hora do dia. Ndo é aconselhado
o consumo de alimentos ou cafeina pelo menos 2 horas antes e 2 horas depois da toma do
medicamento, uma vez que a biodisponibilidade do farmaco diminui em 40% com consumo
de alimentos e em 60% com consumo de cafeina. Além disso, é importante monitorizar
periodicamente a funcdo renal, visto que o migalastate ndo é recomendado em doentes
com insuficiéncia renal grave. [6] Assim, o migalastate mostrou-se uma alternativa oral
vidvel para mutacoes suscetiveis da a-galactosidase A, ou seja, nos casos em que a enzima
mutante mantém alguma atividade e pode ser estabilizada pela sua ligacao. [7]

O farmacéutico é responsavel pela avaliacdo rigorosa das prescricdes médicas, verificando
a indicacao clinica e garantindo que os farmacos sao administrados corretamente quanto
a dose, via e frequéncia de administracdo. Contribui ativamente para a definicio de um
plano terapéutico individualizado, integrando a equipa multidisciplinar e esclarecendo
sobre as condic¢Oes ideais de armazenamento, preparacdo e administracdo dos farmacos,
0 que é particularmente importante em contexto de hospital de dia. Além disso, atua ao
nivel da farmacovigilancia e estd encarregue da logistica e gestdo de medicamentos de
elevado custo e complexidade.

Conclusao: a Doenga de Fabry é uma doenga rara progressiva multissistémica com impacto
significativo na qualidade de vida dos doentes. Exige uma abordagem multidisciplinar e
personalizada de forma a tratar e aliviar os sintomas. O farmacéutico tem um papel crucial

na otimizacdo dos planos terapéuticos individualizados, bem como na monitorizacdo da



adesdo ao tratamento e gestdo de medicamentos de elevado custo e efeitos adversos

graves.

Atividade 2: Acompanhamento do inicio da terapéutica com Secucinumab
Contextualizagdo: Durante o meu estdgio no servico de Ambulatério do hospital pude
participar na dispensa do farmaco Secucinumab a um doente diagnosticado com artrite
psoridtica. Este farmaco esta também indicado no tratamento da psoriase em placas e
espondilite anquilosante. [8]

Desenvolvimento: No caso deste doente, foi prescrito o farmaco Secucinumab, numa dose
de 150 mg por injecdo subcutanea, com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de
dose mensal de manutencao. [8]

O Secucinumab é um imunomodulador classificado como um anticorpo monoclonal
totalmente humano do tipo IgG1/k. Nestas patologias a expressdo da interleucina 17A estd
aumentada nas areas afetadas, assim, o farmaco liga-se seletivamente a IL-17A, inibindo a
interacdo com o recetor IL-17 que esta presente em diferentes tipos celulares, como por
exemplo os queratindcitos. Desta forma, ha um bloqueio da cascata inflamatdria e inibigao
da libertagdo de citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e outros mediadores
responsaveis por danos nos tecidos, possibilitando assim um controlo da inflamacao
associada a estas doencas. [8],[9]

A dispensa de medicamentos em regime de ambulatdrio é efetuada mediante prescricdo
médica individualizada datada e assinada. No inicio de uma nova terapéutica,
anteriormente a dispensa do farmaco é realizada uma consulta farmacéutica que tem o
intuito de prestar melhores cuidados farmacéuticos de forma a promover uma melhor
adesdo a terapéutica.

Nesta consulta o farmacéutico, primeiramente, questiona o doente acerca da sua
medicacdo habitual, medicacdo realizada em SOS, ingestdo de infusdes ou produtos
naturais, alergias medicamentosas e ndo medicamentosas e por fim os seus habitos
tabdgicos e etilicos. Este inquérito tem como objetivo averiguar a existéncia de interagdes
com o novo farmaco.

De seguida, o farmacéutico procede a explicacdo da indicacdo terapéutica, posologia e

frequéncia de administracdo do farmaco que ira iniciar. Além disso, é explicado ao doente
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os locais anatédmicos de administracdo e demonstrado a correta utilizacdo da caneta pré-
cheia: deve-se comecar por desinfetar a zona de administracao, a caneta é colocada numa
posicao de 902 na frente das coxas ou na parte inferior do abddmen, evitando a drea de 5
centimetros a volta do umbigo, e ndo deve ser agitada.

Posteriormente, o doente é informado sobre as condi¢des de transporte e conservacdo da
medicacdo: esta deve ser colocada numa bolsa térmica com acumulador de frio e,
posteriormente guardada no frigorifico em local sem grandes variacdes de temperatura,
devendo-se assim, evitar colocar o medicamento na porta do frigorifico. Além disso, a
medicacdo deve ser retirada do frigorifico 30 minutos antes da administragdo, para que, no
momento da administracdo, esteja a temperatura ambiente e, assim, seja mais confortavel
para o doente.

O farmacéutico também deve alertar o doente para o maior risco de infegdes,
principalmente infe¢des do trato respiratdrio inferior como nasofaringites e rinites (muito
frequentes) e no caso de aparecimento de infe¢cGes notificar o médico. Além disso, deve
informar igualmente que vacinas de virus vivos atenuados ndo devem ser administradas
em simultdneo com este farmaco. Outros efeitos adversos que podem surgir incluem
herpes oral (feridas/ulceras na boca e labios), diarreia e rinorreia (frequentes); candidiase
oral, tinha no pé, otite externa, neutropenia, conjuntivite e urticaria (pouco frequentes) e
reacOes anafilaticas (raras). [8]

No final o utente assina ainda um termo de responsabilidade que confirma que |he foram
transmitidas todas as informacdes acima descritas e é entregue um cartdo de identificacdo
da farmacia de ambulatério para facilitar as proximas dispensas da medicagdo. Além disso,
o cartao também contém o hordrio de atendimento da farmacia de ambulatdrio e os seus
contactos diretos para que o doente possa rapidamente esclarecer duvidas e preocupacdes
futuras e, desta forma, também se promove uma melhor adesdo a terapéutica.
Conclusao: a dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatério surge da
necessidade de vigilancia e controlo de determinadas patologias crénicas com efeitos
secundarios graves. O papel do farmacéutico ndo se limita apenas a dispensa do
medicamento na dose e condi¢des corretas, mas também a monitorizacao terapéutica de
forma a contribuir para a dete¢do de quaisquer reacOes adversas que possam surgir da sua

utilizagao.



Atividade 3: Esclerose Multipla e o papel da cladribina no seu tratamento
Contextualizagdo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga autoimune, heterogénea e
constitui a principal causa de incapacidade neuroldgica ndo traumatica em adultos jovens.
Sendo assim, tem um impacto socioecondmico significativo. O farmacéutico tem um papel
essencial na gestdao racional dos medicamentos, na avaliagdo farmacoterapéutica e no
acompanhamento do doente, contribuindo para o uso eficiente dos recursos do SNS, o
sucesso do tratamento e a melhoria da qualidade de vida.

Durante o meu estagio contactei com as diferentes abordagens terapéuticas da EM,
incluindo o inicio do tratamento com cladribina de um doente diagnosticado com EM surto-
remissao.

Desenvolvimento: A cladribina é usada no tratamento de adultos com EM com surtos
muito ativos. Trata-se de um farmaco antimetabolito, andlogo nucledsido da
desoxiadenosina, que induz a apoptose dos linfécitos B e T que estdo envolvidos na
resposta autoimune associada a Esclerose Multipla. [10]

A EM é uma doenca neurodegenerativa crdnica caracterizada por desmielinizacdo e
degeneracdo axonal no sistema nervoso central, resultante de um processo inflamatério
mediado pelos linfécitos. A etiologia da EM nao é clara, mas acredita-se dever-se a uma
combinacdo de predisposicao genética com fatores de risco ambientais: baixos niveis de
vitamina D, tabagismo, obesidade infantil e infecdo pelo virus Epstein-Barr. [10,11]

Os sintomas da EM incluem perturbacdo da visdo (neurite 6tica), alteracdes da
sensibilidade (parestesias), fraqueza muscular e espasticidade e alteracdao na marcha e no
equilibrio. [10],[12]. Ja& o diagndstico da EM engloba uma ressonancia magnética nuclear
de modo a identificar a disseminagdo de lesdes no SNC no tempo e no espaco. [10]

No que respeita as opgles terapéuticas incluem-se as terapéuticas modificadoras da
doenca (TMD) e de imuno-reconstituicdo (TIR) sdo terapéuticas de longa duragdo que tém
como objetivo a redugdo do risco de surtos e progressao da incapacidade. [10],[11]

A cladribina é definida como uma terapéutica de imuno-reconstituicio seletiva que
consiste na redugdo, repopulacdo e reconstituicio dos linfécitos do sistema imune
adaptativo que culmina numa reconstituicdo com alteracdo qualitativa e quantitativa do
sistema imunitario de longa duragao. [11] A terapéutica com cladribina consiste em dois

ciclos de tratamento administrados em 2 anos consecutivos, para 4 anos de eficacia. Este
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farmaco esta disponivel em comprimidos de 10 mg sendo a dose final calculada em funcao
do peso corporal: é recomendada uma dose cumulativa de 3,5 mg/kg de peso corporal ao
longo de 2 anos, administrada como um ciclo de tratamento de 1,75 mg/kg por ano. Cada
ciclo de tratamento é composto por 2 semanas de tratamento, divididas em 2 meses. Cada
semana de tratamento consiste em 4 ou 5 dias, nos quais o doente toma 1 ou 2
comprimidos. Apés a conclusdo dos 2 ciclos de tratamento, ndo é necessario tratamento
adicional nos proximos 2 anos (ano 3 e 4). [11],[13]

Na terapéutica com cladribina é fundamental monitorizar a contagem dos linfdcitos, no
inicio de cada ciclo de tratamento e 2 e 6 meses apds o inicio de cada ciclo. De facto, a
contagem de linfocitos tem de ser normal antes do inicio do tratamento no ano 1 e pelo
menos 800 células/mm? antes do inicio do tratamento no ano 2. Nos anos 3 e 4 é apenas
necessaria a monitorizacao de rotina. [13]

A cladribina esta contraindicada no caso de infecdo por HIV e infe¢do crdnica ativa (hepatite
e tuberculose), compromisso hepatico e renal moderado ou grave, uma vez que a
cladribina é eliminada por via renal, assim como na gravidez e aleitamento, pelo que o
planeamento de uma gravidez deve ser realizado 6 meses apds a ultima dose. [13]

No que diz respeito aos efeitos secundarios da cladribina destaca-se a linfopenia que pode
aumentar o risco de infecdo, mais comumente infecdo por herpes zoster (zona). Assim,
recomenda-se vacinar doentes com anticorpos herpes zoster negativos e adiar o inicio do
tratamento com cladribina entre 4 e 6 semanas (ano 1). Outros efeitos indesejaveis
incluem: herpes oral, hipersensibilidade incluindo prurido, urticdria, erupcdo cuténea,
lesdo hepatica (pouco frequente) e tuberculose (muito raro). Além disso, existe ainda risco
de desenvolvimento de neoplasias. [13]

E importante realcar que a cladribina pode ser administrada independentemente da
ingestdo de alimentos; contudo, recomenda-se que a toma concomitante de outros
medicamentos seja separada por, pelo menos, trés horas, de modo a evitar possiveis
interacdes. [13]

No que respeita a eficacia da terapéutica com cladribina, ao fim de 2 anos 80% dos doentes
estavam livres de surtos, 91% nao teve progressao da incapacidade e 60% dos doentes
apresentavam-se sem novas lesdes na ressonancia magnética nuclear. [14]. Além disso, ao

fim de 4 anos 75,6% dos doentes permaneciam sem surtos. [15]



Conclusdo: Nos ultimos anos tem-se verificado um avancgo significativo nas abordagens
terapéuticas para a EM com o surgimento e desenvolvimento de terapéuticas
modificadoras da doenca (TMD). No entanto, para manter a supressao da inflamacgdo é
necessario tratamento continuo o que pode impactar a adesao terapéutica. Assim sendo,
a terapéutica de imuno-reconstituicdo, como exemplo a cladribina, oferece uma

alternativa de curta duragdo com efeitos imunoldgicos prolongados.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagao do estagio curricular

No periodo de 2 de junho a 3 de outubro realizei o estagio curricular em Farmadcia
Comunitaria na Farmacia Luisa Vasconcelos, sob a orienta¢do da Dr.2 Luisa Vasconcelos,
diretora técnica e proprietaria.

A farmdcia situa-se na freguesia de Lordelo, no concelho de Guimardes e presta cuidados
farmacéuticos maioritariamente a populacdo local, marcadamente envelhecida.
Relativamente aos recursos humanos, a equipa é constituida por dois farmacéuticos.

No gue concerne os servi¢os disponibilizados, incluem-se a medicdo da pressdo arterial,
glicemia capilar e colesterol total. Efetua-se, igualmente, a administracdo de
medicamentos injetaveis e de vacinas ndo incluidas no plano de vacinagao.

Relativamente as suas instalacoes, a farmdcia estd dividida numa zona de atendimento ao
publico, um gabinete privado, uma area de rececdo e conferéncia de encomendas, bem
como uma area de devolucdo de medicamentos e por fim um pequeno laboratério para a

preparac¢ao de manipulados.

2-Cronograma e sua explicacao
Durante o periodo de estagio curricular na Farmacia Luisa Vasconcelos realizei as atividades
descritas na tabela 2.

Tabela 2: Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia hospitalar

Periodo de estagio
Atividades
Junho | Julho | Agosto | Setembro
Rececdo de encomendas X X X X
Armazenamento de medicamentos e produtos de saude X X X X
Controlo de stock e prazos de validade X X X X
Gestdo de Reservas X X X X
Gestdo de devolugdes de medicamentos e produtos de X X X X
saude
Formagdes X
Atendimento com supervisao X
Atendimento auténomo X
Medicdo da Pressado arterial, glicemia, colesterol X
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No més de junho, comecei por efetuar a rececdo de encomendas e o armazenamento de
medicamentos e produtos de saude. Estas tarefas foram fundamentais, uma vez que me
permitiram conhecer os nomes comerciais dos medicamentos e estabelecer a respetiva
correspondéncia com as substancias ativas. Além disso, pude familiarizar-me com as
diversas formas farmacéuticas disponiveis, bem como compreender as indicacdes
terapéuticas associadas a cada farmaco e as diferentes associagdes medicamentosas
utilizadas na pratica clinica.

Relativamente ao armazenamento dos medicamentos na farmacia, estes encontram-se
organizados tanto em gavetas como em prateleiras, de forma a facilitar a sua identificacao
e dispensacdo. Nas gavetas, os medicamentos estdo agrupados por forma farmacéutica e
organizados por ordem alfabética, seguindo o principio first-expired, first-out (FEFO), que
garante que os medicamentos com o prazo de validade mais curto sejam dispensados em
primeiro lugar. Adicionalmente, os medicamentos estdo também separados entre
medicamentos comerciais e medicamentos genéricos. Alguns genéricos encontram-se
ainda armazenados em prateleiras, organizados por laboratério e por indicacao
terapéutica.

Durante este més, realizei igualmente a verificacdo de stocks e prazos de validade e procedi
a devolucdao dos medicamentos e produtos de saude cujo prazo ja tinha expirado, e que,
por isso, ndo podiam ser dispensados ao utente. Adicionalmente, efetuei a regularizacao
de notas de crédito associadas a essas devolugdes.

No més de julho, comecei por auxiliar no atendimento ao balcdo e, posteriormente, realizei
atendimentos sob supervisao, passando a efetuar atendimentos de forma auténoma nos
meses seguintes.

Os atendimentos consistiram, primeiramente, na dispensa de medicamentos sujeitos a
receita médica, o que me permitiu ter contacto com os diferentes tipos de receitas,
manuais e eletrdnicas, bem como com os varios regimes de comparticipacdo. Consegui
perceber igualmente os cuidados e a legislacdo associados a dispensa de estupefacientes e
psicotrépicos. Ademais, efetuei a dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita médica,
acompanhada do respetivo aconselhamento, particularmente importante em situagdes
clinicas ligeiras, em que o farmacéutico desempenha um papel crucial na promoc¢ao da

saude da comunidade, sendo o profissional de saude mais préximo da populagao.
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Durante o més de julho, desempenhei ainda atividades relacionadas com a medicdo da
pressao arterial, do colesterol e da glicemia capilar. Paralelamente, participei em
formacdes e webinares sobre obstipacdo e sindrome do intestino irritavel, que serviram de
apoio ao desenvolvimento da Atividade 2.

Nos meses de agosto e setembro, dei continuidade as funcdes desempenhadas
anteriormente. Em setembro, realizei ainda a apresenta¢ao da Atividade 2: “Papel do
farmacéutico na obstipacdo” a equipa da farmacia, no ambito de uma sessdo de formacao

interna.

3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Intervengao do farmacéutico na dor musculoesquelética

Contextualizagdo: A dor musculoesquelética constitui uma condicdo de elevada
prevaléncia a nivel global, afetando aproximadamente 1,71 mil milhées de individuos de
todas as faixas etdrias. [16] Dada a sua frequéncia e impacto na qualidade de vida,
representa uma area de particular relevancia em farmacia comunitaria.

Durante o meu estdagio pude observar e participar em multiplos atendimentos relacionados
com dor aguda e crénica em contexto de lombalgia, cervicalgia, contusdes e hematomas
resultantes de quedas acidentais, tendo optado por fazer um estudo mais dedicado do
tema para um atendimento, mas seguro, revendo os conceitos adquiridos no curso com a
realidade dos produtos comerciais.

Desenvolvimento: A dor musculoesquelética tem maioritariamente origem numa
sobrecarga fisica nas articulagdes, musculos ou tenddes, resultante de esforcos repetitivos,
uso excessivo ou em traumas acidentais. [16] Manifesta-se com dor, inflamacao,
hematoma, fraqueza muscular e restricdo da capacidade funcional motora. As lesdes
musculoesqueléticas mais comuns incluem cervicalgia, lombalgia, tendinite, cdibras,
luxacdo, contusado, fraturas, osteoartrose e gota. [16]

A intervencdo do farmacéutico inicia-se com a recolha de informacédo relevante, através da

escuta ativa e/ou colocagdo de questdes ativa e questionamento. Deve considerar a faixa
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etaria e investigar o inicio dos sintomas e potenciais causas, como traumatismo, esforco
fisico ou postura inadequada.

E importante reforcar que, no caso dos idosos, as lesdes musculoesqueléticas podem
resultar de quedas relacionadas com efeitos adversos de medicamentos. FArmacos como
benzodiazepinas, alguns antidepressivos e anti-hipertensores podem causar hipotensao
postural, tonturas e confusdo, aumentando significativamente o risco de queda. Assim, a
avaliacdo farmacéutica deve incluir a revisdo da medicacdo habitual e a identificacdo de
potenciais medicamentos de risco. [17]

De seguida, o farmacéutico deve obter detalhes sobre a intensidade, duragao e localizagao
da dor, bem como o envolvimento de outras zonas e limitagdo da funcdo e/ou mobilidade.
Deve também identificar sinais inflamatdrios (vermelhiddo e edema), hematomas. Além
disso, deve questionar o doente acerca de lesdes anteriores e comorbilidades como
osteoporose, osteoartrose ou gota. Adicionalmente deve também conhecer as medidas
terapéuticas ja adotadas pelo doente, bem como os fatores que agravam ou aliviam a dor.
Por fim deve averiguar casos de gravidez ou amamentacao. [18]

Nesta fase o farmacéutico deve estar alerta para situacdes que requerem encaminhamento
para consulta médica: idade inferior a 12 anos, dor persistente, superior a duas semanas,
intensa e incapacitante, que perturba o sono; no caso de suspeita de fratura, hematomas
de grandes dimensdes, perda de sensibilidade ou for¢a e presenca de sinais sistémicos
como nduseas, vomitos, febre e perda de peso e, por ultimo, falha da terapéutica instituida
ou reacdes adversas. [18]

No que respeita ao tratamento, o farmacéutico deve recomendar medidas nao
farmacoldgicas. Para a dor inflamatodria, tratamento RICE (repouso, gelo, compressao,
elevacdo), apdés uma lesdo, de forma a aliviar a dor, o edema e a inflamacgao e prevenir o
risco de hemorragia. Desta forma, deve aplicar-se gelo logo que possivel durante 15 a 20
minutos e varias vezes ao dia, nos dias seguintes repousar e elevar o membro afetado. [19]
No caso de dores ndo inflamatdrias, recomenda-se aplicar calor local durante 15 a 20
minutos, 3 a 4 vezes por dia, iniciando 24 a 48 horas ap0ds a lesdo. [20]

A terapéutica farmacoldgica destina-se principalmente ao tratamento da dor, inflamacao
e edema e também no caso de hematomas. Para a dor, inflamacdo e/ou edema
recomenda-se um analgésico como o paracetamol, que constitui a primeira linha

terapéutica para pessoas com comorbilidades e polimedicadas. E também considerado
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seguro na gravidez e amamentacdo, no entanto é contraindicado no caso de insuficiéncia
hepatica ou alcoolismo crénico. [21] Adicionalmente, recomenda-se anti-inflamatdrios nao
esteroides orais, como o ibuprofeno 400mg, ou tépicos, na forma de gel, pomada ou
adesivo transdérmico. O picetoprofeno, por exemplo, esta disponivel na forma de creme
ou solucdo para pulverizacdo cutanea, ja o diclofenac e o ibuprofeno apresentam-se na
forma de gel e emplastros medicamentosos. [22]

Conclusao: O farmacéutico desempenha um papel essencial na avaliacdo e gestao da dor
musculoesquelética, tanto a nivel farmacolégico, como ndo farmacoldgico, contribuindo

ativamente para a educagdo para a saude e melhoria da qualidade de vida da populagao.

Atividade 2: Papel do Farmacéutico na Obstipagao

Contextualizacdo: A obstipacdo é um disturbio gastrointestinal caracterizado pela
dificuldade em manter o transito intestinal regular. Habitualmente, traduz-se numa
dificuldade em evacuar que pode ser ocasional ou crdnica. [23] Estima-se que a sua
prevaléncia varie entre 12% e 19% na populacdo geral, sendo mais comum em idosos. [24]
As causas sdo variadas e influenciadas por multiplos fatores de risco. Por esses motivos,
constitui um tema de particular relevancia e pertinéncia no ambito da farmadcia
comunitaria.

Durante o meu estagio pude acompanhar e participar em diversos atendimentos
relacionados com situagdes de obstipacdo. De forma complementar, participei em
formacbes e webinares dedicados a este tema, o que me permitiu consolidar
conhecimentos e assegurar um aconselhamento mais adequado.

Desenvolvimento: A obstipacdo é um sintoma gastrointestinal definido por uma
frequéncia de evacuacgdes inferior a trés vezes por semana, pela presenca de fezes
endurecidas ou pela dificuldade na sua eliminacdao, podendo também estar associada a
desconforto abdominal. [25]

A obstipacdo pode ser ocasional, quando surge de forma aguda ou intermitente, ou
cronica, definida pela persisténcia dos sintomas por mais de trés meses. Em termos de
etiologia, classifica-se em primaria, de natureza funcional e sem causa organica, ou

secundaria, quando associada a doencas ou ao uso de medicamentos como opiaceos,
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antidepressivos triciclicos, antiparkinsénicos. [26] O doente deve ser encaminhado para
avaliagdo médica se a obstipacdo durar mais de duas semanas, em criangas, gravidas ou
lactentes, ou sempre que surjam sinais de alarme, como perda de peso sem causa
aparente, presenca de sangue ou fezes negras, dor abdominal intensa, vomitos ou
febre.[18] Entre os fatores de risco mais frequentes destacam-se a idade avancada, uma
dieta pobre em fibra, o baixo consumo de liquidos, o sedentarismo e alteragdes da rotina.
Apds avaliagdo, o farmacéutico deve recomendar inicialmente medidas nao
farmacoldgicas, como o aumento gradual da ingestao de fibra, uma adequada ingestao de
agua e a pratica regular de exercicio fisico, em especial o aerébico. [27]

Embora as medidas ndo farmacoldgicas sejam importantes, ndao sdo suficientes,

especialmente quando se pretende um alivio rapido. Sendo assim, a abordagem

farmacoldgica baseia-se no uso de laxantes, tal descrevo na tabela abaixo:

Tabela 3: Classificacdo e Carateristicas dos laxantes [28-30]

Laxante

Expansores de
volume fecal
Psilio

Osméticos
Macrogol (PEG)
Lactulose

Estimulantes
Bisacodilo
Picosulfato de sddio
Sene

Mecanismo de
acao

- Absorvem agua e

aumentam o volume

fecal, estimulando o
peristaltismo

- Retém agua no lumen.
Aumentando o volume
fecal e estimulando a
motilidade.

- Efeito mais fisioldgico,
sem estimulacgdo direta
da mucosa

- Estimulo direto da
mucosa célica que
provoca um aumento da
motilidade.

- Estimulo da secrecdo de
agua e eletrdlitos

Eficacia Clinica

- Indicados como 12
linha na obstipacao
crénica,
especialmente em
pessoas com baixa
ingestdo de fibra
alimentar.

- Recomenda-se
aporte hidrico
adequado para
evitar obstrugdo
intestinal

- Aumentam a
frequéncia das dejecGes
e melhoram a
consisténcia.

- Inicio de agdo 24-72
horas.

- Macrogol: 12 linha
para a obstipacdo
crénica

- Efeito em 6-12 horas

- 12 linha na obstipacado
ocasional.

- Uteis como resgate em
obstipacgao refratdria

- Recomenda-se iniciar
pela dose mais baixa e
aumenta-la conforme
tolerado

Efeitos adversos

- Flatuléncia

- Célicas abdominais,
diarreia e nduseas. Mais
frequentes no uso de
lactulose

Dor abdominal, diarreia
e nauseas
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Conclusao: O farmacéutico desempenha um papel essencial na abordagem da obstipacao,
intervindo tanto na prevengdo como no tratamento. Promove medidas nado
farmacoldgicas, incentivando habitos de vida sauddveis, como o aumento da ingestdo de
fibras e liquidos, a pratica regular de exercicio fisico e a adog¢do de rotinas que favoregcam
o transito intestinal. Quando estas ndo sado suficientes, orienta para a utilizacdo adequada
de laxantes, garantindo eficdcia, seguranca e prevengao de riscos associados ao seu uso
indevido. Desta forma, contribui para o alivio dos sintomas, a utilizacdo racional de

medicamentos e a melhoria da qualidade de vida da populacao.

Atividade 3: Candidiase Vulvovaginal: Preven¢do e Tratamento

Contextualizagdo: A candidiase vulvovaginal é uma infecdo flngica que afeta a vulva e a
vagina, provocada por espécies do género Candida, sendo a Candida albicans responsavel
pela maioria dos casos, cerca de 80%. [31] A CVV constitui a segunda causa mais comum
de vulvovaginites , estimando-se que cerca de 75% das mulheres terdo pelo menos um
episédio de CVV ao longo da vida. [32] Assim, dada a sua prevaléncia, assume particular
relevancia em farmacia comunitaria.

Durante o meu estagio participei em varios atendimentos relacionados com este tema,
optei por aprofundar os conhecimentos adquiridos durante os mesmos de forma a prestar
um melhor aconselhamento ao utente.

Desenvolvimento: A candidiase vulvovaginal pode ser classificada em complicada e nao
complicada de acordo com a gravidade dos sintomas, a frequéncia dos episédios, a
etiologia e as implicagdes clinicas. A CVV ndo complicada é geralmente causada por C.
albicans, e ocorre em mulheres sem fatores de risco predisponentes como diabetes,
gravidez ou doencas imunossupressoras. [33] Carateriza-se por sintomas leves a
moderados, de ocorréncia esporadica (menos de dois episddios por ano) e apresenta boa
resposta a terapéutica, uma vez que todas as op¢oes terapéuticas disponiveis tém eficacia
semelhante. [34]

Clinicamente, a candidiase vulvovaginal manifesta-se sobretudo por corrimento
esbranquicado, de consisténcia espessa e grumosa, geralmente sem odor. E comum

provocar prurido vulvar, que pode resultar em pequenas lesdes pela friccdo. Outros sinais
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frequentes incluem vermelhiddo, edema e pequenas fissuras na vulva. Além disso, muitas
mulheres relatam dor ao urinar, desconforto durante a relagao sexual, sensagao de ardor
e irritacdo persistente na area afetada. [34]

E também importante distinguir a candidiase vulvovaginal de outras infe¢des vaginais,
como a vaginose bacteriana e a tricomoniase. Os testes de autodiagndstico permitem
diferenciar rapidamente estas infe¢des através da medi¢ao do pH vaginal: na candidiase
vulvovaginal, o pH situa-se entre 4,0 e 4,5; na vaginose bacteriana é superior a 4,5; e na
tricomoniase varia entre 5,0 e 6,0. [35] Paralelamente, o farmacéutico deve estar atento
os sinais de alarme que exigem encaminhamento médico, entre os quais: casos de
candidiase complicada; idade inferior a 12 anos ou superior a 60 anos e a presenca ou
uspeita de uma infecao sexualmente transmissivel. [18]

O aconselhamento farmacéutico deve iniciar-se com a promoc¢ao de medidas preventivas.
Recomenda-se manter a area genital limpa e seca, evitando lavagens excessivas e a
utilizacdo de produtos perfumados ou com agentes antissépticos. Os produtos de higiene
intima devem ser preferencialmente suaves e hipoalergénicos. Adicionalmente,
recomenda-se o0 uso de roupa interior em algodao, evitando pecas demasiado justas ou
confecionadas com tecidos sintéticos, bem como a substituicdo frequente de tampdes e
pensos durante o periodo menstrual. [36]

Tabela 4: Tratamento Farmacoldégico Candidiase Vulvovaginal (antifungicos azdis) [37-44]

(10 mg/g) + (150 mg)

Farmaco Forma farmacéutica Posologia
Dosagem
Creme vaginal, - Aplicacdo intravaginal, com aplicador:
Clotrimazol 10 mg 1x dia, ao deitar, durante 7 dias
20 mg 1x dia, ao deitar, durante 3 dias
(MNSRM) Comprimido vaginal, - Aplicacdo intravaginal, com aplicador:
100 mg 1x dia, ao deitar, durante 6 dias
Capsula mole vaginal, - Aplicagdo intravaginal, com aplicador
500 mg 1 capsula mole em dose Unica, ao deitar
Econazol Ovulo - Aplicagdo intravaginal, com aplicador
150 mg 1x dia, ao deitar, durante 3 dias
(MNSRM) Creme vaginal + Ovulo - Aplicagdo intravaginal, com aplicador

1 6vulo 1x dia, ao deitar, durante 3 dias
- O creme vaginal é aplicado externamente
na vulva, 1 x dia, ao deitar, durante 3 dias

Fenticonazol

(MNSRM-EF)

Capsula mole vaginal
600 mg

- Aplicagdo intravaginal, com aplicador
1 capsula mole em dose Unica, ao deitar

Ovulo, 200 mg

- Aplicagdo intravaginal, com aplicador
1x dia, ao deitar, durante 6 dias
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Conclusao: O farmacéutico tem um papel essencial na identificacdo e orientacdo da
candidiase vulvovaginal, assegurando ndo s6 o aconselhamento relativo ao tratamento
farmacoldgico adequado, mas também a promocao de medidas ndo farmacoldgicas de
prevencao. Desta forma, contribui para a diminuicao das recorréncias de CVV, para a
melhoria da adesdo terapéutica e da literacia em salide, bem como para o aumento da

qualidade de vida das mulheres.

PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Inibidores SGLT2 e o seu papel na Insuficiéncia Cardiaca

1. Introdugao:

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) constitui uma patologia complexa, resultante de
anomalias estruturais e/ou funcionais do miocardio, que comprometem a capacidade de
enchimento ventricular e/ou a ejecdo eficaz do sangue, comprometendo, portanto, a
perfusdo tecidual e promovendo sintomas como dispneia, fadiga e edemas periféricos. [45]
Apresenta elevada incidéncia, afetando 64 milhdes de pessoas mundialmente e a sua
prevaléncia aumenta com a idade. [46][47] Desta forma, tem um impacto significativo
tanto na qualidade de vida dos doentes quanto no servico nacional de saude (SNS),
constituindo uma das principais razGes para internamentos hospitalares e sendo
responsavel por elevadas taxas de mortalidade: estima-se que 50% dos doentes

sintomaticos venha a falecer no periodo de 5 anos subsequente ao diagndstico. [48]
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2. Classificagao da Insuficiéncia Cardiaca

A classificagdao da Insuficiéncia Cardiaca (IC) baseia-se em critérios objetivos e
subjetivos e é essencial para a orientacdo do tratamento e determinacdo do
progndstico.[49]

A principal classificacdo utilizada envolve a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE). A FEVE corresponde a percentagem de sangue ejetada pelo ventriculo esquerdo a
cada batimento cardiaco. Com base neste parametro a IC pode assim ser classificada em 3
categorias: Insuficiéncia Cardiaca com fracao de ejecdo preservada quando a FEVE 250%;
IC com fragao de ejegao reduzida caracterizada por FEVE < 40%, frequentemente associada
a doenca corondria isquémica, e IC com fracdo de ejecdo moderadamente reduzida
definida por FEVE entre 41% e 49%, acompanhada por pressdes de enchimento elevadas.

[50]

3. Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca

O tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) envolve uma abordagem
multifarmacoldgica que engloba diversas classes de farmacos com fungoes
complementares. Os diuréticos, em especial os da ansa, sdo utilizados para o controlo da
congestdo. Os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que incluem
os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e os antagonistas dos recetores
da angiotensina (ARA). Mais recentemente, foram introduzidos os inibidores da
angiotensina Il associados a neprilisina (ARNI), como o sacubitril-valsartan.
Adicionalmente, os B-bloqueadores e antagonistas dos recetores mineralocorticoides sao
igualmente utilizados. [51]

Nos ultimos anos, surgiram os inibidores do cotransportador de sédio-glucose tipo
2, que se tornaram uma opc¢do terapéutica relevante na insuficiéncia cardiaca, com

beneficios na qualidade de vida e no prognéstico da doenca. [52]

4. Insuficiéncia Cardiaca associada a diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Os principais fatores de risco para a insuficiéncia cardiaca incluem doenca arterial
coronaria, hipertensdo, obesidade e diabetes mellitus tipo 2. [53]

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2, tém um risco mais elevado de desenvolver

IC e requerer internamentos hospitalares. [54] De facto, a elevada prevaléncia desta
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doenca tem um impacto significativo no progndstico de ambas as patologias, uma vez que
varios farmacos usados no tratamento da DM2 podem agravar o quadro de Insuficiéncia
cardiaca, aumentando o nimero de hospitalizacdes e mortalidade, como é o caso das
tiazolidinedionas e dos inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) como a saxagliptina.[55]

As tiazolidinedionas atuam como agonistas do recetor nuclear PPARy (recetor
ativado por proliferadores de peroxissoma gama), aumentando a sensibilidade a insulina
através da melhoria do metabolismo da glicose e dos lipidios, do aumento de adipocinas
como a adiponectina, da reducdo dos dacidos gordos circulantes e da diminuicdo da
producdo hepdtica de glicose. No entanto, aumentam a retencdo de sdédio e fluidos,
aumentando assim o risco de congestdo e internamentos hospitalares. [56]

Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) prolongam a ac¢do das incretinas,
estimulando a secrecdo de insulina e inibindo a libertacdo de glucagon, o que contribui para
um melhor controlo glicémico sem risco significativo de hipoglicemia.[57] Todavia, a
saxagliptina estd associada a maior incidéncia de hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca.

(58]

5. Inibidores do Cotransportador Sédio-Glicose 2 (iSGLT2)

Os inibidores SGLT2, inicialmente desenvolvidos como antidiabéticos orais,
demonstraram beneficios significativos na prevencdo e tratamento da insuficiéncia
cardiaca, independentemente da presenca de diabetes tipo 2 ou doencga renal crénica.
Estes farmacos, conhecidos como gliflozinas, incluem a dapagliflozina, a empagliflozina e a

canagliflozina. [59]

5.1. Mecanismo de a¢do dos inibidores do Cotransportador Sédio-Glicose 2 (iSGLT2)

Os inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 representam uma
abordagem inovadora no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, distinguindo-se das
terapéuticas tradicionais pela sua acdo a nivel renal. [60] O cotransportador sdédio-glicose
2 (SGLT2) é uma proteina que estd localizada no tubulo contornado proximal do nefrénio,
sendo responsavel pela reabsorgdo de aproximadamente 90% da glicose filtrada no
glomérulo. [61] Desta forma, a inibicdo seletiva e reversivel do SGLT2 ira promover a

excrecdo urinaria da glicose (glicosuria). [60], [62] Paralelamente, ocorre reducdo da
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reabsor¢do de sédio e assim, maior excre¢do urindria de sédio (natriurese) e poliuria,
exercendo assim efeitos positivos no controlo da pressao arterial. [63]
O efeito farmacoldgico dos inibidores SGLT2 caracteriza-se assim pela reducdo sustentada
da glicemia plasmadtica e, consequentemente, da hemoglobina glicada (HbAlc) em cerca
de 0,6% apds 3 meses. [62] Adicionalmente, observa-se perda ponderal pela eliminacdo
caldrica associada a glicosuria e redugdo da pressdo arterial pela natriurese, como referido
anteriormente. [63]

A tabela 5 condensa as recomendacdes terapéuticas dos inibidores de SGLT2
(dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina), nomeadamente a posologia,
contraindicacbes relacionadas com a funcdo renal, didlise e gravidez, bem como

precaucdes clinicas, em particular a avaliagdo da funcao renal e a correcdo prévia de

deplecdo volémica.

Tabela 5: Resumo terapéutico dos inibidores SGLT2 [64][65][66]

Farmaco

Dapagliflozina
(Forxiga)

Empagliflozina
(Jardiance)

Canagliflozina
(Invokana)

Dosagem

10 mg per os 1x/dia
(com ou sem
alimentos).

10 mg per os 1x/dia
(com ou sem
alimentos).

Pode aumentar até 25
mg/dia em DM2 para
controlo glicémico.

100 mg per os 1x/dia.
Pode aumentar até 300
mg/dia em DM2 se a
fungdo renal estiver
preservada.

N3o recomendado /
Contraindicagdes

e Ndo iniciar se TFG <
25 ml/min/1,73m?2.

¢ Contraindicada em
dialise.

e Evitar no 22 e 32
trimestre da gravidez.

¢ Insuficiente evidéncia
em TFG < 20
mL/min/1,73m?.

¢ Contraindicada em
dialise.

¢ Nao recomendada no
29 e 39 trimestre da
gravidez.

¢ N3o iniciar se TFG <
60 mL/min/1,73m?

¢ Contraindicada em
didlise.

Precaugdes

e Corrigir deple¢ao de
volume antes de iniciar a
terapéutica

e Avaliar fungdo renal.

e Avaliar o estado
volémico e corrigir
hipovolemia

e Avaliar fungdo renal

e Avaliar fungdo renal e
risco vascular periférico.
e Corrigir deple¢ao
volémica.
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5.2. Efeitos adversos dos Inibidores SGLT2 [60]

e Infegbes genitais fangicas: S3o comuns, sobretudo em mulheres, uma vez que a
glicosuria favorece o crescimento fungico. S3o geralmente leves e trataveis com
antifdngicos.

e Infegbes urinarias: apresentam risco varidvel, ocorrendo de forma ligeira, embora
possam requerer antibidticos em alguns casos.

e Cetoacidose diabética: rara e grave, estd associada a jejum, doenca aguda ou uso
de insulina. Exige suspensdo imediata.

e Gangrena de Fournier: rara, mas grave, exige intervencdo cirurgica urgente e
suspensao definitiva.

e Hipotensao: provocada por deplecdo de volume, geralmente controlada através do

ajuste da terapéutica diurética.

5.3. Mecanismos cardioprotetores associados aos inibidores SGLT2 [67]

Os inibidores SGLT2 mostraram-se vantajosos na IC pela redugao de hospitalizagdes por IC
e morte cardiovascular em pacientes diabéticos e ndo diabéticos.

Os mecanismos pelos quais os inibidores SGLT2 exercem o seu efeito cardioprotetor ndo

estdao completamente esclarecidos, mas vao além do controlo glicémico. [67]

1) Redugdo da Pressdo arterial: [68-70]

O efeito anti-hipertensor dos inibidores SGLT2 resulta, sobretudo da sua acdo osmatica e
diurética, associada a inibicdo da reabsorg¢ao de sddio no tubulo contornado proximal do
rim, que ird por sua vez promover um aumento da natriurese em cerca de 30 a 60%. A
reducdo da pressdao arterial contribui assim para a reducdo da pods-carga e,
consequentemente da sobrecarga hemodinamica do coracdo, melhorando a eficiéncia
miocardica nos doentes com insuficiéncia cardiaca.

Contudo, os efeitos na pressdo arterial sdo modestos e ndao explicam completamente os

beneficios cardiovasculares dos inibidores SGLT2.

2) Aumento da Diurese e Natriurese: [71]
Como mencionado no ponto 1, os inibidores SGLT2 promovem glicosUria e natriurese, no

entanto, contrariamente aos diuréticos classicos, estes farmacos reduzem de forma mais
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significativa o volume intersticial comparativamente ao volume intravascular, resultando
num alivio da congestdao sem ativacdo excessiva do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA).

3) Aumento do hematadcrito: [72-75]
A excrecdo urinaria de glicose e sddio resulta numa diurese osmética, e
consequentemente, verifica-se uma perda de fluido corporal e uma reducdo no volume
plasmatico, que contribui ndo sé para a reducdo da pré-carga, mas também para um
aumento da concentracgdo das células sanguineas, em particular os eritrécitos, conduzindo
a um aumento do hematdcrito. [72] Evidéncias recentes demonstraram, contudo, que este
aumento também resulta da estimulacdo da eritropoiese a nivel renal pelos inibidores
SGLT2. [73][74]. Paralelamente, verifica-se uma modulacdo do metabolismo do ferro, com
reducao da hepcidina e maior mobilizacao do ferro armazenado, permitindo uma sintese
mais eficiente de hemoglobina, inclusive em doentes com insuficiéncia cardiaca e
deficiéncia de ferro. [75] Assim, o aumento do hematdcrito decorre da combinagdo entre
hemoconcentracdo inicial e eritropoiese sustentada, contribuindo para a melhoria da
oxigenacdo tecidual e para a reducdo da congestdo, que se traduz em menor

sintomatologia, menos hospitalizagdes e menor mortalidade cardiovascular. [76][78]

4) Efeitos Cardiorrenais:

Os inibidores SGLT2 mostraram-se eficazes na melhoria da funcdo renal e na diminuicdo do
risco de morte cardiovascular e hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca, sobretudo em
individuos com doenca renal crénica. [76]

A nivel renal, os inibidores SGLT2 restauram o mecanismo de feedback tubuloglomerular,
gue esta frequentemente comprometido em individuos com diabetes e doenca renal
crénica. Ou seja, os inibidores SGLT2 promovem maior entrega de sédio ao aparelho
justaglomerular, induzindo vasoconstricdo da arteriola aferente, reduzindo a pressao

intraglomerular e protegendo o rim a longo prazo. [77]

5) Melhoria do metabolismo cardiaco:
Os inibidores SGLT2 ao promover a glicosuria e, consequentemente, a reducdo da

disponibilidade sistémica de glicose, favorecem o aumento da lipdlise e da cetogénese,
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resultando no aumento dos corpos cetdnicos, como o B-hidroxibutirato, que pode
aumentar a eficiéncia cardiaca nos doentes com ICFE reduzida, uma vez que se teoriza que
o B-hidroxibutirato fornece mais ATP por oxigénio consumido do que os acidos gordos [78].
Desta forma, o coragdo comeca a utilizar os corpos ceténicos como principal fonte de
energia, o que é benéfico na insuficiéncia cardiaca, uma vez que na IC a capacidade do
miocdardio de oxidar acidos gordos encontra-se frequentemente comprometida [79]. Os
corpos ceténicos constituem, portanto, uma alternativa metabdlica mais eficiente,

proporcionando uma melhoria na contratilidade miocardica [80][81].

6) Inibi¢do da fibrose e remodelamento cardiaco:
Na IC, a fibrose miocardica e o remodelamento cardiaco sdo processos centrais que
promovem hipertrofia, rigidez e perda progressiva da funcdo do ventriculo. [82] Os
inibidores SGLT2 reduzem a deposicdao de colagénio e, consequentemente, limitam a
formacdo de fibrose. [83] Além disso, contribuem para a diminuicdo da apoptose dos
cardiomidcitos e para a reducdo da hipertrofia ventricular, preservando o funcionamento
do coracdo. [84] A evidéncia clinica corrobora estes efeitos, demonstrando reducdo da
massa ventricular e do volume extracelular miocardio, ambos considerados marcadores
diretos de remodelamento e fibrose. [85] Deste modo, ao suprimir a fibrose e prevenir o
remodelamento cardiaco, estes farmacos desempenham um papel fundamental na

preservacao da fung¢do ventricular e no atraso da progressao da insuficiéncia cardiaca. [82]

5.4. Evidéncia Clinica dos Inibidores SGLT2 na Insuficiéncia Cardiaca

A eficacia dos inibidores SGLT2 na insuficiéncia cardiaca foi demonstrada em varios ensaios
clinicos. Estes estudos mostraram reducdes consistentes no nimero de hospitaliza¢gdes por
IC e na mortalidade cardiovascular, em todo o tipo de fracdo de ejecdo independentemente
da presenca de diabetes. Assim, os inibidores SGLT2 constituem uma opgao terapéutica

essencial na melhoria do progndstico da insuficiéncia cardiaca. [67]

5.5. Ensaios Clinicos na DM2 com IC
EMPA-REG OUTCOME trial (2015): [83]
Primeiro grande ensaio clinico a demonstrar que um inibidor SGLT2, nomeadamente a

empagliflozina, oferece beneficios além do controlo glicémico e renal. O estudo avaliou
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pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e alto risco cardiovascular e mostrou que o
tratamento com empagliflozina reduziu significativamente os eventos cardiovasculares,
destacando-se a reducdo de 35% no risco de hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca e de
38% na mortalidade cardiovascular.

Sendo assim, foi um estudo pioneiro que abriu o caminho para considerar estes farmacos

como agentes cardiovasculares, ndo apenas metabdlicos.

CANVAS Program (2017):

Este ensaio foi conduzido em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e alto risco
cardiovascular. A canagliflozina demonstrou reducdo significativa de eventos
cardiovasculares major e hospitalizagdes por IC. [84] Apesar de preocupacgdes iniciais com
eventos adversos como fraturas e amputacdes, este estudo reforcou o papel dos inibidores

SGLT2 na protecao cardiovascular. [85]

DECLARE-TIMI 58 (2019):

O estudo incluiu uma ampla populacdo de pacientes com diabetes mellitus, incluindo
individuos sem doenca cardiovascular estabelecida. A dapagliflozina ndo reduziu
significativamente os eventos classicos aterotrombéticos, mas promoveu uma diminuicdo
relevante nas hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca e eventos renais. Desta forma,
concluiu-se que a dapagliflozina é benéfica na insuficiéncia cardiaca mesmo em populag¢des

com menor risco cardiovascular. [86]

5.6 Ensaios Clinicos na ICFE reduzida

Foram realizados dois ensaios clinicos de grande relevancia em doentes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFE reduzida), independentemente da presenca
de diabetes mellitus tipo 2: o DAPA-HF, que avaliou a eficdcia da dapagliflozina e o
EMPEROR-REDUCED focado na empagliflozina. [87]

No estudo DAPA-HF, a dapagliflozina mostrou uma reducdo de 26% no evento primario,
gue incluia morte cardiovascular, hospitalizacdes e episédios de agravamento da IC que
exigiram cuidados urgentes. Além disso, verificou-se ainda uma diminuicdo significativa
tanto na mortalidade cardiovascular como no numero de hospitalizagdes quando

analisadas isoladamente. [88]
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O estudo EMPEROR-REDUCED demonstrou beneficios semelhantes. Adicionalmente
evidenciou um efeito renoprotetor, observado pela desaceleragao do declinio da taxa de
filtracdo glomerular. [89]

Conclui-se, portanto, que os inibidores SGLT2 representam uma estratégia terapéutica
eficaz na ICFE reduzida, ndo apenas pela reducdo da mortalidade e dos internamentos, mas

também pela preservacdo da fungao renal. [88][89]

5.7 Ensaios Clinicos na ICFE reduzida/ICFE moderadamente reduzida

Foram conduzidos dois ensaios clinicos de grande impacto em doentes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada e moderadamente reduzida: o DELIVER, que
avaliou a dapagliflozina, e o EMPEROR-Preserved, que estudou a empagliflozina. [90][91]
No estudo DELIVER, a dapagliflozina demonstrou uma reducdo de aproximadamente 18%
no evento primdrio composto por morte cardiovascular ou agravamento da insuficiéncia
cardiaca, explicado pela menor incidéncia de hospitalizacdes por IC descompensada. [93]
De igual forma, estudo EMPEROR-Preserved mostrou os mesmos resultados. Conclui-se,
portanto, que tanto a dapagliflozina como a empagliflozina sdo eficazes em ICFE preservada
e ICFE moderadamente reduzida oferecendo protecdo clinica relevante sobretudo pela

prevencao de novas descompensacgdes e internamentos. [91]

6. Integracao de Inibidores SGLT2 nas Guidelines de orientagao clinica

Os inibidores SGLT2 passaram a integrar a terapéutica da IC com fracao de ejecao
reduzida sintomatica, sendo assim reconhecidos, em conjunto com os diuréticos, inibidores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), beta bloqueadores e antagonistas de
mineralocorticoides, como pilares terapéuticos da insuficiéncia cardiaca. [94] De igual
forma, os inibidores SGLT2 constituem o tratamento de 12 linha para todos os doentes com
IC com fracdo de ejecao preservada. [92-94]

A tabela 6 apresenta um resumo das recomendacdes das guidelines internacionais
(AHA/ACC/HFSA 2022 e ESC 2021/2023) acerca do uso dos inibidores SGLT2 em
diferentes cendrios clinicos. Estao incluidas as principais indica¢gdes na insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida ou preservada, em doentes com diabetes mellitus
tipo 2 ou com elevado risco cardiovascular/renal, bem como as contraindica¢des

conhecidas.
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Tabela 6: Resumo das Guidelines dos inibidores SGLT2 [45],[91]

Contexto clinico

ICFE reduzida
sintomatica

ICFE preservada/
ICFE moderadamente
reduzida

DM2 +1IC

DM?2 + alto risco
CV/renal

Gravidez

AHA/ACC/HFSA 2022

Recomenda iSGLT2 para
reduzir mortalidade CV e
hospitalizacGes,
independentemente da
DM2

Considera iSGLT2
benéficos na reducdo de
hospitalizaces por IC

Uso iSGLT2 para controlo
glicémico e reducdo de
complicacdes da IC

Recomenda iSGLT2 para
prevencao de
hospitalizacGes por IC e
reducdo de eventos
cardiovasculares e renais

Contraindicado

7. O papel do farmacéutico

ESC 2021/2023

Recomenda dapagliflozina,
empagliflozina para reduzir
hospitalizacGes e morte CV em doentes
com ICFE reduzida (com ou sem DM2)

Recomenda dapagliflozina ou
empagliflozina como terapéutica de
primeira linha para reduzir
hospitalizacGes

Recomenda iSGLT2 em diabéticos com
IC para reduzir hospitaliza¢cdes por IC e
mortalidade cardiovascular

Recomenda iSGLT2 (incluindo
canagliflozina, dapagliflozina,
empagliflozina, ertugliflozina) para
prevenir IC, reduzir eventos CV e
proteger a funcao renal

Contraindicado

O farmacéutico tem um papel crucial na promoc¢do da adesdo ao tratamento,
através do esclarecimento dos doentes sobre a correta utilizagdo dos medicamentos, a
natureza da doenca e a importancia de seguir rigorosamente a terapéutica prescrita. [94].
Além disso, intervém na educagdo para a saude, incentivando mudangas no estilo de vida
gue auxiliem no controlo da patologia e prevencgdo de complicacdes. [95]

Paralelamente, acompanha as comorbilidades associadas, garantindo uma abordagem
integrada e personalizada do doente. Por fim, participa ativamente no rastreio e controlo
de fatores de risco cardiovasculares, facilitando a dete¢do precoce e a reducdo da
incidéncia da IC na populacgdo. [96]

Sendo assim, a intervencdo do farmacéutico permite a reducdo dos reinternamentos
hospitalares, a melhoria da qualidade de vida dos doentes e a otimiza¢cdo dos recursos

disponiveis no SNS. [96]
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Tema 2 — Abordagem Farmacoldgica na doenga de Parkinson

1. Introdugao:

A Doencga de Parkinson (DP) é uma doenc¢a neurodegenerativa que envolve a deplegdo
progressiva de neurdnios dopaminérgicos nos ganglios da base, particularmente na
substancia nigra, responsavel pela produgao de dopamina. [97]

E considerada a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente no mundo. Apresenta
maior incidéncia na populagdo envelhecida afetando principalmente pessoas com mais de
60 anos. Assim, trata-se de um importante problema de saude publica a nivel mundial. [98]
Esta patologia é maioritariamente idiopatica, embora fatores genéticos possam justificar
cerca de 10-15% dos casos e desempenhem um papel relevante no aparecimento da
doenga em idades mais jovens, sobretudo antes dos 50 anos. [99]

Entre os fatores de risco, para além da idade avancada e da predisposicdo genética, a
doenca de Parkinson pode estar associada, de forma secundaria, ao uso de determinados
farmacos ou a exposicdo prolongada a substdncias téxicas ou a traumatismos
cranianos.[100]

Atualmente, ndo existe cura para a doenga de Parkinson. O tratamento disponivel tem
como objetivo atenuar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente. A escolha
da terapéutica é individualizada e tem por base os sintomas motores, idade e

comorbilidades do doente. [101]

2. Manifestagoes Clinicas
Nas fases iniciais da doenca de Parkinson predominam os sintomas motores, essenciais
para o diagnéstico. Com o avancar da doenca surgem complicagbes motoras e nao
motoras. [97]
Sintomas Motores: [102]

e Bradicinesia: lentiddo e reducdo da amplitude dos movimentos;

e Tremor de repouso: comum nas maos, mas pode afetar os membros inferiores, a

mandibula e a lingua;
e Rigidez: resisténcia aumentada ao movimento, incluindo rigidez em roda dentada;

e Instabilidade postural: Perda de reflexos posturais, com tendéncia a quedas;
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e Disturbios na marcha: Postura corporal encurvada, marcha arrastada e falta de
balanco do braco ao caminhar.
Sintomas ndo motores: [103]
e Autondmicos: Hipotensao ortostatica, urgéncia urindria, disfuncao sexual;
e Neuropsiquidtricos: Depressdo e apatia; alteragdes comportamentais como
irritabilidade e impulsividade; défices cognitivos e deméncia em estadios avangados
da doencga;

e Alteracdes no Sono: fragmentacao do sono, sonhos vividos.

3. Tratamento farmacoldgico

Usualmente o tratamento inicial da doenca de Parkinson envolve a levodopa (L-DOPA) ou
agonistas dos recetores de dopamina como o ropirinol e o premipexol. FArmacos como os
inibidores da monoamina oxidase do tipo B (MAO-B), inibidores da catecol-O-
metiltransferase (COMT) e os antagonistas dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDA),

também poderao ser uteis no tratamento. [104]

4. Terapia dopaminérgica
4.1 Levodopa
A levodopa (L-DOPA) constitui o tratamento mais eficaz para os sintomas motores da
Doenca de Parkinson, pela capacidade de repor os niveis de dopamina no cérebro.[105]
E considerada a primeira op¢ao terapéutica para a maioria dos doentes, principalmente os
mais idosos ou aqueles com sintomas incapacitantes, uma vez que apresenta um elevado
impacto na melhoria da fungdao motora. [105]

1) Mecanismo de agao
Contrariamente a dopamina, a levodopa atravessa a barreira hematoencefilica e,
posteriormente é convertida em dopamina pela enzima DOPA descarboxilase nos
neurdnios pré-sinapticos.[106] Inicialmente, esta conversdo ocorre nos neurdnios
dopaminérgicos sobreviventes, que armazenam e libertam dopamina de forma regulada.
A medida que a doenca avanca, os neurdnios serotoninérgicos passam igualmente a
converter levodopa em dopamina, no entanto, de forma mais descontrolada, contribuindo

para a ocorréncia de flutuagdes motoras e discinesias. [107]
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A dopamina libertada atua nos recetores D1 e D2 dos neurdnios espinhosos médios do
corpo estriado, restaurando parcialmente o equilibrio entre a via direta, que facilita o
movimento e a via indireta, que inibe o movimento, permitindo assim a reducdo de
sintomas como a bradicinesia, rigidez e tremor. [105]

Do ponto de vista clinico, recomenda-se a administracdo da levodopa cerca de 30 minutos
antes das refei¢Ges, de forma a otimizar a sua absor¢do gastrointestinal. A ingestao de
proteinas reduz a biodisponibilidade da L-DOPA, uma vez que os aminodacidos competem
com a levodopa pelos mesmos transportadores intestinais, comprometendo assim a
eficacia terapéutica. [108]

2) Efeitos adversos da levodopa

A levodopa pode desencadear um conjunto de efeitos adversos que comprometem a sua
tolerabilidade e dificultam a adesdo terapéutica a longo prazo. Entre os mais frequentes
destacam-se nduseas, vomitos, tonturas e hipotensdo ortostatica, geralmente associados

a conversao periférica da levodopa em dopamina. [109]

3) Associa¢dao com inibidores da DOPA-Descarboxilase

Na pratica clinica, a levodopa é habitualmente administrada em associacdo com inibidores
da DOPA-descarboxilase, como a carbidopa e benserazida, que atuam bloqueando a
conversao periférica da levodopa em dopamina, aumentando a sua biodisponibilidade
cerebral e reduzindo efeitos adversos periféricos como nauseas, vomitos e hipotensao
ortostatica. [110]

Apesar da associacdo da levodopa com os inibidores da DOPA-descarboxilase trazer
beneficios, ndo elimina os efeitos adversos centrais, que se manifestam mais
frequentemente em doentes idosos ou em fases avancadas da doenca. Entre estes
destacam-se o0s sintomas neuropsiquiatricos, como confusdo, alucinacGes, delirios,
agitacao e, em alguns casos, episddios psicdticos. [111] Além disso, podem ainda ocorrer
disturbios do sono, ansiedade e alteracdes do humor. [112]

Paralelamente, podem surgir complicacdbes motoras a longo prazo que afetam
aproximadamente metade dos doentes apds 5 a 10 anos de utilizacdo continua, uma vez
gue os neurdnios dopaminérgicos vao perdendo a capacidade de armazenar
levodopa.[113] A gravidade dos sintomas esta diretamente relacionada com a dose

administrada. [113],[114]
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As principais complicagdes motoras incluem as discinesias induzidas pela levodopa e as
flutuagdes motoras. [115] Por um lado as discinesias caracterizam-se por movimentos
involuntdrios e descoordenados. [116] Por outro lado as flutuacdes motoras podem
manifestar-se sob a forma de wearing-off, em que o efeito da medicagdo diminui
gradualmente antes da dose seguinte, ou através de episddios subitos de on—off, marcados

por transicdes rapidas entre periodos de mobilidade adequada e de limitagdo motora.[115]

4) Formulagées de Levodopa comercializadas [21-24]
Atualmente, encontram-se disponiveis diversas associa¢des de levodopa com inibidores
periféricos da dopa-descarboxilase, como carbidopa ou benserazida. Estdo disponiveis
formulagGes de libertagdo imediata, como o Sinemet (carbidopa/levodopa) e o Madopar
(levodopa/benserazida) e formulagdes de libertagdo prolongada, como o Sinemet CR e o
Madopar HBS, que permitem uma administracdo mais continua do farmaco. Tal encontra-
se descrito na tabela abaixo.

Tabela 7: Formulagbes de Levodopa comercializadas em Portugal [117-120]

Medicamento Substancias Tipo de formulagao Dose
ativas

Sinemet Carbidopa + Comprimido de libertagdo 25/100 mg
Levodopa imediata 25/250 mg

Sinemet CR Carbidopa + Comprimido de libertagdo 50/200 mg
Levodopa prolongada

Madopar Levodopa + Comprimido de libertagdo 200/50 mg
Benserazida imediata

Madopar HBS Levodopa + Cépsula de libertagao 100/25 mg
Benserazida prolongada

As formulacdes de libertacdo prolongada possibilitam um melhor controlo dos sintomas
motores da Doenca de Parkinson, especialmente a noite e pela manh3, uma vez que
mantém os niveis plasmaticos de levodopa estdveis, reduzem flutuacbes motoras e

atenuam o periodo de "off", melhorando a qualidade de vida dos pacientes. [117-120]
4.2 Agonistas Dopaminérgicos

Os agonistas dopaminérgicos sdo considerados uma opg¢ao farmacoterapéutica de primeira

linha para pacientes com sintomas motores. Estao indicados em monoterapia na fase inicial
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ou em associacdo com levodopa/carbidopa em fases avangadas da doencga, com o intuito

de reduzir as flutuagGes motoras e os periodos off [121]

1) Mecanismo de agao:

Os agonistas dos recetores da dopamina tém como funcdo compensar a reducdo da
atividade dopaminérgica. Os DA ativam diretamente os recetores de dopamina pds-
sindpticos centrais, potenciando assim o efeito da dopamina. [122] De realgar que, por ndo
dependerem de conversdao enzimdatica, possuem um tempo de semivida mais longo e,
portanto, uma duracdo de agdao mais prolongada. [123]

Os agonistas dopaminérgicos sao classificados em ergolinicos e ndo ergolinicos de acordo
com a sua composicdo quimica e origem molecular. [124] Os ergolinicos, como a
bromocriptina e a cabergolina, ndo sdo atualmente recomendados no tratamento da
doenca de Parkinson, uma vez que sdao farmacos ndo seletivos, apresentando elevada
afinidade para o recetor 5HT2B e, portanto aumentam significativamente o risco de
fibrose.[124],[125]

Os nao ergolinicos sdo amplamente usados na pratica clinica e incluem o ropinirole,
pramipexol, rotigotina e apomorfina.[126] Para além da eficacia, apresentam melhor
tolerabilidade e seguranga, uma vez que atuam de forma mais seletiva nos recetores
dopaminérgicos D2 e D3. [127] A sua baixa afinidade para o recetor 5-HT2B reduz ainda o

risco de complicagdes, contribuindo para um perfil de seguranc¢a mais favoravel. [125]

2) Abordagem terapéutica

Monoterapia na fase inicial: Os agonistas dopaminérgicos sdo recomendados em
monoterapia nos estadios iniciais da doenca, especialmente em individuos jovens, com
idade inferior a 60 anos. [128], [129] O principal objetivo é adiar a introducdo da levodopa,
gue, apesar de altamente eficaz no controlo dos sintomas motores, estd associada ao
desenvolvimento precoce de complicacdes motoras quando utilizada por longos
periodos.[129],[130]

Desta forma, a monoterapia com agonistas dopaminérgicos apresenta vantagens
significativas: reduz o risco de discinesias induzidas pela levodopa e diminui a probabilidade
de flutuacdes motoras, que surgem progressivamente em consequéncia da reducao da

duracdo da resposta terapéutica a levodopa. [128] Além disso, estes farmacos
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demonstraram eficacia no controlo dos sintomas motores leves a moderados na fase inicial
da doenga e, portanto, constituem uma alternativa terapéutica eficaz para individuos mais
jovens. [130]

Associacio com carbidopa/levodopa em fase avangada: A medida que a Doenca de
Parkinson progride, os sintomas motores tornam-se mais incapacitantes, pelo que a
introducdo da levodopa/carbidopa torna-se essencial, uma vez que possui maior eficacia
clinica no controlo destes sintomas. De forma semelhante, individuos que iniciaram o
tratamento com levodopa/carbidopa acabam por necessitar da associacdo de um agonista
dopaminérgico, principalmente em formula¢des de acao prolongada, de forma a reduzir as

flutuacdes motoras resultantes do uso prolongado da levodopa. [136]

3) Efeitos adversos:
Podem ser classificados em sintomas autondmicos, alteragGes psiquidtricas e
comportamentais, manifestagdes motoras e sindrome de abstinéncia relacionada com a
interrupcdo do tratamento. [131]
Os sintomas autondmicos incluem nduseas, hipotensdo ortostdtica, sonoléncia diurna e
ataques de sono. [132]
Entre as alteragbes psiquiatricas destacam-se alucinagdes, quadros psicoticos e os
transtornos do controlo de impulsos (ICDs), que se manifestam como jogo patoldgico,
hipersexualidade e compras compulsivas. [133] Os ICDs sdo considerados um dos eventos
adversos mais significativos desta classe farmacoldgica, exigindo reducdo da dose e
interrupc¢ao gradual do farmaco até a remissao dos sintomas. [134]
A descontinuacdo abrupta pode provocar sindrome de abstinéncia, caracterizada por
sintomas como ansiedade, insoénia, irritabilidade e agitacdo. Desta forma, reforca-se a

necessidade de supervisdo clinica cuidadosa. [135]

4.3 Inibidores da monoamina oxidase B (IMAO-B)
Os inibidores da monoamina oxidase do tipo B atuam na modulacdo dos niveis de
dopamina no sistema nervoso central. [137]
1) Mecanismo de agdo
O mecanismo de agdo envolve a inibigdo seletiva da enzima monoamina oxidase do tipo B

(MAO-B), responsavel pela degradacdo da dopamina em DOPAC (acido 3,4-
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dihidroxifenilacético) e outros metabolitos no cérebro. [138] Como consequéncia, verifica-
se um aumento da disponibilidade e do efeito da dopamina no sistema nervoso central,
contribuindo para um controlo mais eficaz dos sintomas motores e reduzindo, assim, a
necessidade de levodopa, principalmente na fase inicial da doen¢a, em doentes com
sintomas ligeiros. [137]

Em fases mais avangadas, podem ser usados em conjunto com a levodopa/carbidopa, uma
vez que demonstram reducdo do tempo “off” e prolongamento do tempo “on”. Além disso,
esta combinacdo possibilita a reducdo da dose de levodopa, minimizando os efeitos

adversos decorrentes do seu uso prolongado. [138]

2) Inibidores da Monoamina Oxidase B usados na pratica clinica

Os inibidores da monoamina oxidase B usados na pratica clinica incluem a selegilina e a
rasagilina, inibidores irreversiveis, e a safinamida, inibidor reversivel. [139]

Estes farmacos sao benéficos no controlo dos sintomas motores da doenga de parkinson,
nomeadamente bradicinesia, rigidez e tremor de repouso. [140] Além disso, também
demonstram melhoria da marcha e da estabilidade postural. [141]

A safinamida apresenta também propriedades ndo dopaminérgicas, o que se traduz em
beneficios adicionais em doentes com flutuagdes motoras significativas. E habitualmente
administrada em doses de 50—-100 mg/dia e, em associacdo com a levodopa, demonstrou
reduzir o tempo “off” e melhorar os sintomas motores, sem agravamento das discinesias.
[142] Além disso, estudos sugerem que este farmaco pode ter impacto positivo em
sintomas ndao motores, como altera¢des do humor e apatia, contribuindo para uma melhor

gualidade de vida dos doentes. [143]

3) Efeitos adversos
Os efeitos adversos incluem insénia e sintomas neuropsiquidtricos, como agitacao,
ansiedade, confusdo e alucinagdes, que surgem principalmente em doentes idosos ou em
associacao com outros antiparkinsonicos. [144] Adicionalmente, pode ocorrer hipotensdo
ortostatica, que aumenta o risco de quedas, além de efeitos gastrointestinais, como
nauseas, vomitos, dor abdominal e boca seca. [144] Relativamente as interacdes

medicamentosas, existe risco de sindrome serotoninérgica quando combinados com
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antidepressivos serotoninérgicos (ISRS, ISRSN, triciclicos), pelo que o uso concomitante

deve ser evitado. [145]

4.4 Inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT)

Os inibidores da catecol-O-metiltransferase sdo farmacos adjuvantes no tratamento da
doenga de Parkinson, uma vez que prolongam o efeito da levodopa, contribuindo para uma
melhor estabilizacdo da resposta clinica. [146]

1) Mecanismo de agdo

O mecanismo de a¢do desta classe de farmacos consiste na inibicdo da COMT, enzima
responsavel pela metabolizacdo periférica da levodopa em 3-O-metildopa (3-OMD).
Consequentemente, observa-se um aumento da disponibilidade da levodopa para

atravessar a barreira hematoencefélica e atuar no sistema nervoso central. [146]

2) Inibidores da catecol-O-metiltransferase na pratica clinica
Entre os inibidores da catecol-O-metiltransferase destacam-se a entacapona e a opicapona,
farmacos de acdo reversivel que atuam predominantemente a nivel periférico. [147] A sua
utilizacdo em monoterapia é ineficaz, portanto, na pratica clinica € comum a associacao
com formula¢bes de levodopa e inibidores da DOPA-descarboxilase, uma vez que
demonstra beneficio clinico, principalmente no controlo das flutuacdes motoras de fim de

dose (wearing-off) [148]

3) Efeitos adversos

Os mais comuns incluem sintomas gastrointestinais como nauseas, diarreia, sintomas
neuropsiquiatricos como confusdo e alucinagdes. Além disso, os inibidores da COMT
podem exacerbar os efeitos adversos da levodopa, como as discinesias. Sendo assim,
recomenda-se um ajuste de dose de levodopa [149]

A Tabela 8 sintetiza os principais inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT)
disponiveis em Portugal e utilizados como terapéutica adjuvante na Doenca de Parkinson,
especificando a substancia ativa, a forma farmacéutica, a dose e a respetiva

posologia.[150],[151]
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Tabela 8: Inibidores da COMT comercializados em Portugal [152-154]

Farmaco Forma farmacéutica/dose Posologia

Entacapona Comprimido 200 mg 1 comprimido, até maximo
de 2000mg/dia

Entacapona Comprimido 200mg 1 comprimido por toma, até

+Levodopa+ Carbidopa | Entacapona+ doses variaveis | maximo 2000 mg/dia de

(combinagdo fixa) de levodopa/carbidopa entacapona

Opicapona Cépsula 50 mg 2 capsulas 1x/dia, ao deitar

5. Terapia ndo dopaminérgica:

5.1 Anticolinérgicos

Os anticolinérgicos constituem uma terapéutica ndo dopaminérgica na Doenca de
Parkinson, pois apresentam um mecanismo de ac¢do independente da dopamina. Na DP a
degeneracdo dos neurénios dopaminérgicos provoca um desequilibrio entre dopamina e
acetilcolina nos ganglios da base, favorecendo a atividade colinérgica. [155]

Estes farmacos atuam blogueando os recetores muscarinicos e, consequentemente,
reduzem a hiperatividade colinérgica, o que contribui para a restauracdao parcial do
equilibrio neuroquimico. Desta forma, mostram benéficos na melhoria do tremor e da
rigidez, embora apresentem eficdcia limitada na bradicinesia. [156]

Anticolinérgicos na pratica clinica:

Na pratica clinica os anticolinérgicos utilizados sdo o biperideno e o trihexifenidilo
disponiveis em comprimidos. [157]

Estes farmacos embora eficazes para controlo do tremor e rigidez muscular em pacientes
jovens, ndo sdo indicados em pacientes idosos pois sao mais suscetiveis aos efeitos
adversos anticolinérgicos como retencao urindria, obstipacdo, confusdao e alucinagdes.

[157]

5.2 Antagonistas NMDA (N-metil-D-aspartato)
Os antagonistas dos recetores NMDA podem ser utilizados no tratamento de sintomas
como tremores, rigidez muscular e fadiga, sendo particularmente Uteis no controlo das
discinesias induzidas pela levodopa. [158],[159]
Na doenca de Parkinson, o défice de dopamina conduz a uma sobrestimulacdo dos
recetores glutamatérgicos NMDA, o que agrava os sintomas motores e favorece o

aparecimento de discinesias associadas a terapéutica com levodopa. [160]
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Os antagonistas NMDA, como a amantadina, bloqueiam a atividade glutamatérgica
excessiva, reduzindo a excitotoxicidade. Adicionalmente, exercem um efeito
dopaminérgico indireto ao aumentar a libertacao e diminuir a recaptacdao da dopamina nos
neurdnios centrais, contribuindo para a melhoria dos sintomas motores e para o controlo
das discinesias. [160]

No que respeita os efeitos adversos da amantadina destacam-se confusdo, edema e

alucinacdes. [161]

6. Papel do Farmacéutico na doenga de Parkinson

O farmacéutico desempenha um papel essencial no controlo da Doenca de Parkinson,
sendo responsavel pela otimizacdo da farmacoterapia e pela promogao do uso seguro,
eficaz e racional dos medicamentos. A sua intervencdo centra-se na identificacdo,
prevencao e resolucdo de Problemas Relacionados com Medicamentos (PRMs), incluindo
reacOes adversas, interacdes medicamentosas, doses ou posologias inadequadas e falta de
adesdo ao tratamento. Além disso, o farmacéutico participa ativamente na revisdo da
terapéutica, na monitorizacdo da resposta clinica e na educacdo de doentes e cuidadores,
contribuindo para uma melhor compreensao da doenca e para uma maior adesdo ao
regime terapéutico. Assim, a colaboracdo entre farmacéuticos e médicos contribui para

resultados clinicos mais favoraveis e maior qualidade de vida dos doentes. [162],[163]
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Conclusao global

O estdgio curricular representou um momento de grande desenvolvimento pessoal
e profissional, permitindo-me compreender melhor a abrangéncia e a responsabilidade da
profissdo farmacéutica. Durante este periodo, pude consolidar os conhecimentos
adquiridos ao longo dos cinco anos de formacdo e desenvolver novas competéncias
essenciais a um bom profissional de saude.
O estdgio hospitalar permitiu-me acompanhar de perto as diferentes atividades
desempenhadas pelo farmacéutico, que contribuem para a utilizacdo segura e racional do
medicamento, bem como para a otimizacdo da terapéutica e a melhoria dos cuidados
prestados ao utente.
Em contexto de farmdacia comunitaria, esta experiéncia revelou-se particularmente
enriquecedora. Percebi que o papel do farmacéutico vai muito além da dispensa de
medicamentos, devendo aliar o seu conhecimento técnico-cientifico a competéncias
interpessoais, como a empatia, a escuta ativa e a capacidade de adaptacdo a diferentes
realidades.
A convivéncia didria com profissionais experientes evidenciou a importdncia de uma
intervengdo personalizada, ajustada ndao so6 ao estado clinico do utente, mas também a sua
situacdo econdmica, contexto social e nivel de literacia em salde, fatores que influenciam
diretamente a adesdo a terapéutica e, consequentemente, o sucesso do tratamento.
Assim aprendi a importancia de observar, ouvir e adaptar a comunica¢do para garantir que
o utente compreende a informagao transmitida e se envolve ativamente no seu processo
terapéutico. A relagao de confiancga entre o farmacéutico e o utente é fundamental para a
promocdo da literacia em saude e do bem-estar da populacdo.
Este estagio reforcou a minha motivagao para evoluir como farmacéutica, mantendo o foco
no rigor, na ética e na aprendizagem continua, para prestar os melhores cuidados de saude

a populagao.
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Anexos

Anexo 1: Formacao Interna: Papel do Farmacéutico na Obstipacgao

[MPORTO

FACULDADE DE FARMACIA|
UNIVERSIDADE DO PORTO

O Papel do Farmacéutico na
Obstipacao

Intervencao Farmacolégica e nao Farmacolégica

Isabel Cunha |Setembro 2025

Contextualizacao da Obstipacao

Defini¢io Vil SE

-

A obstipacao & um disturbio gastrointestinal caracterizado pela dificuldade em
manter o transito intestinal regular, traduzindo-se numa dificuldade em
evacuar que pode ser ocasional ou crénica.

12-19% t

Prevaléncia Idosos

Na populagao geral Mais comum em idades avangadas

Definicao Clinica da Obstipacao

Frequéncia

Evacuacgodes inferiores a trés vezes por semana

Consisténcia

Presenca de fezes endurecidas

Eliminacao

Dificuldade na eliminagao das fezes

Sintomas

Desconforto abdominal
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Classificacao da Obstipacao

Duracao
1 Ocasional: Surge de forma aguda ou intermitente

Cronica: Persisténcia dos sintomas por mais de trés meses

Etiologia
Primaria: Natureza funcional, sem causa organica
Secundaria: Associada a patologia subjacente ou farmacos

(opiaceos, antidepressivos triciclicos, analogos de GLP1)

Fatores de Risco

]
WA . . A . P
/H\’I Idade Avangada Dieta Pobre em Fibra -~~~ Baixo Consumo de Liquidos
Principal fator de risco para o Alimentacao inadequada com baixo Hidratagao insuficiente afeta o
desenvolvimento de obstipacao teor de fibras trénsito intestinal
') . o .
(=0 Sedentarismo ﬁ Alteracoes da Rotina
Falta de atividade fisica regular Mudangas nos habitos diarios e
horarios

Sinais de Alarme - Encaminhamento Médico

Duracao Populacoes Especiais

Obstipacao que dura mais de duas semanas Criancas, gravidas ou lactentes

Sintomas Graves

Perda de peso sem causa aparente, sangue
ou fezes negras, dor abdominal intensa,
vomitos ou febre
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Medidas Nao Farmacologicas

o1 02 03

Aumento Gradual da Fibra Hidratacao Adequada Exercicio Fisico Regular

Aumentar progressivamente a Garantir uma ingestao suficiente de Praticar atividade fisica, especialmente
ingestao de fibras na dieta diaria agua ao longo do dia exercicio aerébico

Classificacao dos laxantes

Tipo
Expansores de

volume fecal

Osmdticos

Estimulantes

Exemplos Mecanismo

Psilio Absorvem agua,
aumentam volume
fecal

Macrogol, Retém agua no

Lactulose, Sais de [imen intestinal

Magnésio

Bisacodilo, Estimulam

Picosulfato de diretamente a

sodio, Cascara mucosa colica

Sagrada, Sene

Efeitos adversos Inicio acao

Flatuléncia

Colicas 24-72 horas
abdominais,

diarreia e

nauseas

Dor abdominal, 6-12 horas
Diarreia e
nauseas

Eficacia e Recomendacoes Clinicas

12 Linha - Obstipacéo Crénica 1

Expansores de volume: Indicados especialmente

em pessoas com baixa ingestao de fibra. Requer

aporte hidrico adequado. 2

Macrogol: Primeira escolha para obstipagao

crénica.

12 Linha - Obstipacao Ocasional

Estimulantes: Uteis para alivio rapido. Iniciar pela

dose mais baixa e aumentar conforme tolerado.

Terapia de Resgate 3

Estimulantes: Uteis em obstipacao refratéria




Papel Essencial do Farmacéutico

Prevencéao e Educacao

Promocao de habitos de vida
saudaveis

Incentivo ao aumento de fibras e
liquidos
Orientacao sobre exercicio fisico
regular

Estabelecimento de rotinas

Intervencao Terapéutica

Orientacao adequada sobre
laxantes

Garantia de eficacia e seguranca

Prevencao de riscos do uso
indevido

Utilizacao racional de
medicamentos

favoraveis
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