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Resumo

De forma a concluir o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, realizei o meu
estagio curricular na area de farmacia comunitaria e na area de farmacia hospitalar.

Entre janeiro e maio, integrei a equipa da Farmacia Sdo Mamede, onde desenvolvi um
conjunto diversificado de atividades. No presente relatdrio opto por destacar trés destas:
os rastreios cardiovasculares (onde foram avaliados parametros bioguimicos), o uso de
suplementos alimentares em infe¢des urinarias (incluindo os principais constituintes ativos
e mecanismos de acdo), e por fim a observacdo da preparacdo de um creme transdérmico
hormonal para o qual elaborei um panfleto informativo destinado ao utente, visando o uso
correto e seguro da formulacdo manipulada.

Durante este periodo, desenvolvi ainda dois temas cientificos. O primeiro abordou a
comparacdao das diferengcas farmacocinéticas entre as formulacées do ibuprofeno,
nomeadamente entre o ibuprofeno na forma livre, o arginato de ibuprofeno e o lisinato de
ibuprofeno. O segundo centrou-se nas estratégias farmacoldgicas na sindrome de
dependéncia alcodlica, incluindo a revisdo das terapéuticas disponiveis, mecanismos de
acao e evidéncia clinica na redugdao do consumo de alcool e prevengao de recaidas.

Entre setembro e novembro, estive inserida nos servicos farmacéuticos da Unidade Local
de Saude de Gaia e Espinho, onde também realizei um vasto conjunto de atividades. No
relatdrio destaco trés destas. Primeiramente, abordo a tuberculose multirresistente (com
foco na gestdo terapéutica e na coordenacdo entre os diferentes niveis de cuidados).
Observei também a preparacdo da mitomicina para administracdo intravesical no
carcinoma superficial da bexiga (tendo em conta as precaugdes necessdrias na manipulacado
de citotoxicos) e por fim, acompanhei a preparacdao de morfina em gel na area de producao
estéril, destinada ao controlo da dor em feridas malignas de doentes em cuidados
paliativos.

O estagio permitiu-me integrar e aplicar os conhecimentos cientificos e técnicos adquiridos
ao longo do curso, consolidando competéncias praticas e clinicas essenciais ao exercicio

profissional do farmacéutico em diferentes contextos de atuacao.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagao do estagio curricular

Iniciei o meu estagio em farmacia comunitdria no més de janeiro, na farmdacia Sdo Mamede,
situada na alamede futebol clube de infesta, n215, SGdo Mamede de Infesta. Este decorreu
entre 16 de janeiro e 15 de maio de 2025, sob a orientacdo da Dr2 Susana Caetano.

A farmacia Sdo Mamede tem como proprietaria a Dr2 Maria Amélia Sousa, que para além
desta, possui mais uma farmdcia, a Farmdcia de Grijé, em Vila Nova de Gaia. Ambas as
farmdcias estdo integradas num servico de farmdcia online, o Cuida, que visa
complementar os servigos prestados presencialmente.

A equipa da farmacia Sao Mamede é coordenada pela diretora técnica, Dr2 Susana
Caetano, e é composta por seis farmacéuticas, duas técnicas de farmacia e duas técnicas
auxiliares de farmdcia responsdveis pelo trabalho de backoffice. O laboratdrio de
manipulados conta com dois farmacéuticos e um técnico de farmacia. Adicionalmente, a
farmdcia colabora com uma rede de nove prestadores de servigos e acolhe trés estagiarios.
Entre os servigos disponibilizados pela farmacia Sdo Mamede encontram-se a preparagao
de medicamentos manipulados, administracdo de medicamentos injetaveis, determinacdo
de parametros bioquimicos (tais como a pressdao arterial, o colesterol e a glicemia),
vacinacdo sazonal do covid-19 e da gripe, consultas de nutricdo, aconselhamento
dermocosmético, preparacao individualizada da medicacdo, servico de furos nas orelhas e
entregas ao domicilio. Por se tratar de uma farmacia central, esta atende diariamente uma
populacdo diversificada, tanto em termos etdrios como socioeconémicos.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de participar em todas as dreas de atuacdo da
farmdcia. Inicialmente, acompanhei o trabalho das farmacéuticas, observando
atentamente e ouvindo as suas orientacdes. Posteriormente, passei a execugao das tarefas
gue me eram atribuidas, sempre com o objetivo de desenvolver competéncias enquanto

futura farmacéutica.



2-Cronograma e sua explicacao
Na Tabela 1 estdo descritas cronologicamente as principais atividades desenvolvidas

durante o meu estdgio na farmdcia Sao Mamede.

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

Atividades Janeiro Fevereiro Margo Abril Maio

Receg¢ao e armazenamento X X X X X

de encomendas

Gestdo e regularizagdo de X X X X X
devolugoes

Reposicao de lineares X X X X X
Gestao de erros de stock X X X

Formacoes X X X X
Atendimento X X

Supervisionado

Atendimento auténomo X X X
Medicdo de Pardmetros X X X
Bioquimicos

Preparacgdo de X X X

manipulados

Durante os dois primeiros meses do meu estdgio, tive a oportunidade de acompanhar de
forma préxima o funcionamento do backoffice da farmacia.

Participei ativamente na rececdo e organiza¢ao das encomendas, familiarizando-me com o
sistema informdtico Sifarma® e com os principais fornecedores didrios: Cooprofar, OCP
Portugal, Plural+Udifar e Alliance Healthcare Portugal, bem como com a respetiva logistica
de horarios associada a cada um.

Fiquei responsavel pela gestao de devolugdes de determinados produtos entre a farmacia
Sdo Mamede e a farmacia de Grijo, uma vez que ambas partilham stock. Além disso,
colaborei diariamente no envio de produtos de ambas as farmacias para o espac¢o Cuida,

de forma a satisfazer os pedidos efetuados através da plataforma online.



Em fevereiro, iniciei a observacdo dos atendimentos realizados pelos farmacéuticos, o que
permitiu-me aprender diferentes abordagens no contacto com o utente, assim como
estratégias de comunicacdo e aconselhamento.

No més seguinte, iniciei gradualmente o atendimento ao publico, inicialmente sob
supervisao, evoluindo progressivamente até atingir maior autonomia nas minhas funcoes.
Este processo foi fundamental para o desenvolvimento de competéncias essenciais a
pratica farmacéutica, como a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica,
incluindo psicotrdpicos, e a interpretacdo de prescricdes, tanto em formato eletrdénico
como manual. No decorrer dos atendimentos, foi comum a realizacdo de medi¢des de
parametros bioldgicos, sendo a pressao arterial o mais frequentemente avaliado. Estas
medig¢des sao realizadas numa sala reservada, dedicada aos servigos disponibilizados pela
farmdcia. Posteriormente, os valores obtidos eram registados na ficha do cliente,
garantindo assim um acompanhamento continuo e personalizado.

Ainda em marco, tive a oportunidade de acompanhar algumas horas de trabalho do
laboratério de manipulados da farmacia Sdo Mamede, com o objetivo de conhecer a
dindmica e os procedimentos desenvolvidos nesse espaco. Sob a supervisdo do Dr. Bruno
Silva, pude participar na preparacdo de alguns manipulados, consolidando e relembrando
os conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.
Ao longo do estagio, também participei em varias acoes de formacdo interna realizadas na
farmacia Sao Mamede, dirigidas a toda a equipa, com o intuito de dar a conhecer novos
produtos promovidos pelos laboratdrios organizadores. Estas sessdes foram essenciais
para o reforco das minhas competéncias em aconselhamento farmacéutico, bem como

para a atualizacdo continua sobre os produtos disponiveis no mercado.



3- Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Rastreios Cardiovasculares

Contextualizagdao: As doencas cardiovasculares constituem as principais causas de morte
em todo o mundo. Sdo um dos fatores mais significativos na reducao da qualidade de vida
e no aumento da despesa publica em salde, dada a sua elevada prevaléncia e morbilidade
associada.?Deste  modo, durante o més de marco, decorreram o0s rastreios
cardiovasculares na farmacia S3o Mamede aliados ao programa “Cuidamos de si de
coracdo” promovido pela Apoteca Natura. Este rastreio teve como objetivo sensibilizar e
detetar precocemente fatores de risco.

Desenvolvimento: As doencas cardiovasculares tém, na maioria dos casos, uma etiologia
aterosclerdtica, ou seja, resultam da acumulacdo progressiva de depdsitos lipidicos nas
paredes das artérias, levando a formacdo de placas ateroscleréticas. O seu
desenvolvimento e progressdao estdo fortemente associados a fatores de risco
cardiovasculares, que se dividem em modificaveis, como os diabetes mellitus, a obesidade,
hipertensdo arterial, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo, consumo de alcool, a
alimentacdo inadequada e o stress e ndao modificaveis, como o género, a idade e os
antecedentes familiares.? Os rastreios cardiovasculares tém inicio com uma entrevista
clinica estruturada, destinada a recolha de informacao sobre os fatores previamente
mencionados. A avaliacdo clinica inclui a medicdo da pressao arterial, um dos principais
parametros considerados na estratificacdo do risco cardiovascular. Os utentes sdo
aconselhados a apresentar andlises laboratoriais recentes, nomeadamente valores de
glicemia em jejum e colesterol total; caso tal ndo seja possivel, a farmdcia disponibiliza o
servico de avaliacdo bioquimica para garantir a fiabilidade dos dados utilizados.? Com base
na informacdo recolhida, procedeu-se a estimativa do risco cardiovascular global do
utente, utilizando a ferramenta SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation). Este sistema
permite calcular a probabilidade de ocorréncia de um evento cardiovascular fatal em 10
anos, tendo por base varidaveis como a idade, o sexo, a pressao arterial sistdlica, o colesterol
e o tabagismo. O risco é apresentado em tabela e codificado por cores, cuja interpretacdo
se encontra na tabela 2. Para uma avaliagao mais exata, usamos as tabelas que consideram
o valor de colesterol HDL, pois permitem uma estimativa mais realista da possibilidade de

ocorréncia de eventos fatais ou n3o fatais.*



Tabela 2: Interpretac3o do Risco nas tabelas SCORE [adaptado de 4]

Cor Percentagem de Risco Classificagdo do Risco
Verde-claro <1% Muito baixo
Verde-escuro 1-2,5% Baixo
Amarelo-claro 2,5-5% Moderado
Laranja-claro 5-7,5% Moderadamente elevado
Laranja-escuro 7,5-10% Elevado
Vermelho-claro 10-15% Muito elevado
Vermelho-escuro >15 % Extremamente elevado

Adicionalmente, foi aplicado o questiondrio Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC), de
forma a estimar o risco do desenvolvimento de diabetes tipo 2 em 10 anos. Este
instrumento avalia o risco com base em 8 parametros clinicos e comportamentais tais
como: a idade, o perimetro abdominal, o indice de massa corporal, o consumo diario de
frutas e horticolas, a pratica regular de atividade fisica, a utilizacdo atual ou prévia de
medicamentos anti-hipertensores e o histérico familiar de diabetes. Cada questdo é
pontuada 0 a 5 pontos, consoante critérios pré-estabelecidos, e a soma total da pontuacdo

permite classificar o risco em diferentes niveis como é possivel observar na Tabela 3.°

Tabela 3: Interpretacdo da Pontuacdo do FINDRISC [adaptado de 5]

Pontuacao Total Classificagdo do Risco Probabilidade Estimada
0a6 Baixo 1 em cada 100 pessoas
7all Ligeiro 1 em cada 25 pessoas

12a14 Moderado 1 em cada 6 pessoas
15a20 Alto 1 em cada 3 pessoas
>20 Muito alto 1 em cada 2 pessoas

Conclusao: A maioria das doengas cardiovasculares esta associada a fatores modificaveis,
o que reforca a importancia da sua prevencdo.? As farmdcias comunitarias desempenham
um papel fundamental na detecdo precoce do risco cardiovascular. Os rastreios constituem
uma ferramenta estratégica, contribuindo para a identificacdo de utentes em risco,
promocado da literacia em salde e valorizacao do papel do farmacéutico na prevencao. No
final da entrevista, é entregue um guia de aconselhamento com orientacdes

personalizadas. No Anexo 1 encontra-se um exemplar deste material informativo.



Atividade 2: Suplementos alimentares usados nas infegdes urinarias

Contextualizagdo: As infe¢des do trato urinario, especialmente em mulheres, sao
frequentes e caracterizam-se por elevadas taxas de reincidéncia. Devido ao aumento da
resisténcia aos antibidticos, a utilizacdo de suplementos alimentares tem vindo a assumir
um papel relevante enquanto estratégia complementar na prevencao das infe¢des do trato

urindrio.®

Desenvolvimento: As infe¢cbes do trato urindrio sdo maioritariamente causadas por
bactérias da microbiota intestinal, como a Escherichia coli, sendo esta responsavel por
cerca de 80 a 90% dos casos. Esta elevada prevaléncia deve-se a multiplos fatores de
viruléncia que facilitam a sua instalacdo, sobrevivéncia e persisténcia no hospedeiro. Entre
estes, destacam-se as adesinas fimbriais, os siderdforos e as toxinas, que desempenham
um papel crucial na interacdo com o urotélio.” As adesinas fimbriais tipo 1, através da
subunidade FimH, ligam-se especificamente as uroplaquina la e llla, glicoproteinas
presentes na superficie das células uroteliais da bexiga. Esta interagao facilita a formacao
do biofilme, uma estrutura que protege as bactérias do sistema imunitario e de agentes
antibacterianos, promovendo a sua persisténcia no epitélio urinario e aumentando o risco
de reinfecOes. Paralelamente, as fimbrias P, ligam-se a recetores contendo a sequéncia
a-Gal(1->4)B-Gal, presentes nas membranas das células epiteliais renais. Esta interagao é
determinante para a ascensdo e colonizagdo do trato urindrio superior, estando
fortemente implicada em casos de pielonefrite aguda.®® As bactérias uropatogénicas
recorrem a producdo de siderdforos para captar ferro no ambiente urinario, um elemento
vital para a sua sobrevivéncia, metabolismo e expressao de viruléncia. Além disso, libertam
toxinas como a alfa-hemolisina e o fator necrotizante citotéxico tipo I, que comprometem
a integridade do urotélio e desencadeiam inflamacgdo, contribuindo para a lesdo tecidular
e para os sintomas tipicos das infe¢Ges urinarias. De acordo com o Decreto-Lein.2 118/2015
de 23 de junho!®, um suplemento alimentar é definido como género alimenticio destinado
a complementar um regime alimentar normal, constituindo fontes concentradas de
nutrientes ou de outras substancias com efeito nutricional ou fisiolégico, isoladas ou em
combinacgdo. Sdo apresentados sob formas doseadas (cdpsulas, comprimidos, pds, entre
outros) e destinam-se a colmatar défices nutricionais ou a responder a necessidades

fisiologicas especificas. Estes ndo sdo considerados medicamentos e, como tal, ndo podem



alegar propriedades de prevencdo, tratamento ou de cura de doencas. A sua
regulamentacdao em Portugal, é assegurada pela Direcdao-Geral de Alimentagdo e
Veterinaria, que é responsavel pela avaliacdo e controlo da conformidade dos produtos
antes da sua entrada no mercado, e pela Autoridade de Seguranga Alimentar e Econdmica,
que fiscaliza o mercado, garantindo o cumprimento das normas de seguranca e
rotulagem.'® No contexto das infe¢des do trato urinario, encontram-se disponiveis no
mercado diversos suplementos alimentares com potencial para complementar a
terapéutica antibacteriana ou mesmo atuar na prevencdo de infecdes do trato urinario
recorrentes. Estas formulagdes incluem, na sua maioria, combina¢des de extratos de
plantas com propriedades antibacterianas, antissépticas e diuréticas, como as
proantocianidinas do tipo A do arando-vermelho (Vaccinium macrocarpon), as
hidroquinonas derivadas da metabolizacdo da arbutina da uva-ursina (Arctostaphylos uva-
ursi), os flavonoides da cavalinha (Equisetum arvense), entre outras. Os principais
mecanismos de acdo destes compostos incluem a inibicdo da adesdao das bactérias
uropatogénicas ao urotélio, impedindo a colonizac¢do do trato urindrio;*>''¢2* 3 promoc&o
da diurese e natriurese, que aumenta a excrecdo urinaria e facilita a eliminacdo de
microrganismos;?* a acdo antisséptica direta, através da atividade antimicrobiana de
metabolitos ativos excretados na urina;'> a alteracdo da integridade da membrana celular
bacteriana, que compromete a viabilidade dos patdgenos e a supressdo de nutrientes
essenciais ao crescimento microbiano, limitando o seu crescimento e prolifera¢do.?%?
Adicionalmente, muitos destes produtos integram probidticos do género Lactobacillus, que
atuam sobre a microbiota urogenital, favorecendo a presenca de espécies benéficas e
inibindo a proliferacdo de microrganismos patogénicos por multiplos mecanismos, como
por exemplo, a producdo de bacteriocinas.’>!® A Tabela Al, apresentada no Anexo 2,
resume alguns dos principais suplementos disponiveis no mercado, detalhando a sua
composicdo, mecanismos de acao e respetivas alegacdes de salde presentes nos rétulos,

conforme permitido pela legislacao.

Conclusdo: Os suplementos alimentares representam uma abordagem complementar
relevante na prevencdo das infecbes do trato urinario, particularmente perante as
limitagOes da antibioterapia prolongada e o aumento da resisténcia antimicrobiana. Apesar

de a evidéncia cientifica ainda ser limitada em alguns dominios, ha suporte para a eficacia



de certos compostos naturais e probidticos, reforcando a sua utilidade no aconselhamento

farmacéutico.

Atividade 3: Cremes transdérmicos hormonais

Contextualizagdo: Durante o meu estagio na farmdacia Sao Mamede, o laboratério de
manipulados foi responsdvel pela preparacdao e dispensa de cremes de reposicao
hormonal, formulados para libertacao transdérmica, destinados ao controlo sintomatico
das alteragGes associadas a menopausa. Face as duvidas frequentes manifestadas pelas
utentes relativamente ao manuseamento e a correta aplicacdo destes medicamentos, foi-

me proposta a elaboracado de material informativo em formato de panfleto.

Desenvolvimento: A menopausa corresponde a cessacao definitiva da menstruacdo, sendo
diagnosticada apds 12 meses consecutivos de amenorreia. Este evento é antecedido por
uma fase de transicdo designada por climatério, marcada por alteragcbes hormonais
progressivas. Esta fase caracteriza-se por uma progressiva diminuicdo da atividade dos
ovarios e, consequentemente, pela reducdo acentuada da produgdo de estrogénio.?® A
diminuicdo desta hormona pode manifestar-se clinicamente através de alteragdes
estruturais da pele e da mucosa vaginal, secura vaginal, disturbios do sono, diminuicdo da
libido, alteracbes do humor e sintomas vasomotores, como os afrontamentos.
Adicionalmente, podem ocorrer alteracdes no perfil lipidico, nomeadamente o aumento
dos niveis de colesterol LDL e triglicéridos e a diminuicao do HDL, bem como uma perda
acelerada de massa dssea, que aumenta o risco de osteoporose e fraturas.?® Neste
contexto, a personaliza¢do da terapéutica hormonal, através da definicdo individualizada
da dose, forma farmacéutica e posologia com base na sintomatologia apresentada e nos
niveis hormonais (séricos ou salivares), permite uma abordagem centrada nas
necessidades especificas de cada mulher.?®Entre as diversas abordagens da terapéutica
hormonal de substituicdo, a utilizacdo de hormonas bioidénticas por via transdérmica tem
ganho destaque, pela sua eficacia clinica e perfil de seguranca favoravel. Estas hormonas
correspondem a moléculas estrutural e funcionalmente idénticas as hormonas enddgenas
humanas, como o estradiol, a progesterona e a testosterona.?® S3o obtidas por sintese
laboratorial a partir da diosgenina, um fitoesterol extraido de fontes vegetais como o
inhame e a soja.?® A diosgenina é submetida a reacbes de oxidacgdo e isomerizacdo que

modificam a sua estrutura, originando progesterona, a qual atua como intermedidrio na



sintese de estrogénios e androgénios bioidénticos. Esta equivaléncia estrutural permite
uma ligacgao fisioldgica aos recetores hormonais, traduzindo-se numa resposta clinica mais
previsivel em comparacdo com as hormonas sintéticas que ndo s3o bioidénticas.?®As
formas farmacéuticas transdérmicas distinguem-se das formas cutaneas pelo seu objetivo
terapéutico. Enquanto as formas cutaneas atuam na camada mais superficial da pele, as
formas transdérmicas sdo concebidas para permitir a difusdo controlada do farmaco
através das camadas cutaneas, alcancando a circulacdo sanguinea e produzindo efeitos
sistémicos.”’” A formulacdo transdérmica requer veiculos especializados, como o
Pentravan®.Este é composto por potenciadores de permeac¢dao que tém como objetivo
aumentar fluxo do farmaco através da pele, facilitando a passagem pelo estrato cérneo.?’
Desta forma, é possivel otimizar a permeacdo cutanea e assegurar uma libertacdo
sustentada do principio ativo, evitando o metabolismo de primeira passagem e reduzindo
as flutuagdes plasmaéticas. >’ As formula¢des em creme sdo aplicadas em zonas de pele fina,
como os antebracos e a face interna das coxas.?’” As formulacdes transdérmicas
manipuladas na farmdcia Sdo Mamede sao acondicionadas em dispensadores airless, que
garantem a dose correta do medicamento e preservam a integridade da formulacao,
prevenindo contaminacdo microbiana e a oxidacdo ao minimizar a exposicao ao oxigénio.
Para assegurar a administracdo exata da dose prescrita, o doseador do dispensador airless
deve ser pressionado até ao fim, correspondendo cada pressao completa a um mililitro da
formulacdo. Apds a aplicacdo, recomenda-se massajar suavemente até a completa
absorcdo do creme. A rotacdo do local de aplicacdo é aconselhada de modo a evitar a
saturacdao dos recetores cutaneos, mantendo assim a eficicia e a permeac¢do do creme
transdérmico. Estas orientacdes encontram-se detalhadas no folheto informativo

disponivel no Anexo 3.

Conclusao: A formulagao de cremes hormonais bioidénticos para libertagao transdérmica
reforca a adequacdo fisioldgica, sendo especialmente indicada na menopausa, onde a
variabilidade individual requer regimes terapéuticos personalizados. A criacdo dos
panfletos informativos constituiu uma ferramenta eficaz para reforcar a adesdo
terapéutica, garantir a correta aplicacdo das formulacdes transdérmicas e minimizar riscos

associados ao uso inadequado.



SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

O meu estagio em Farmacia Hospitalar decorreu nos servigos farmacéuticos da Unidade
Local de Saude de Gaia e Espinho, entre 15 de setembro e 14 de novembro de 2025, sob a
supervisao da Dr.2 Luisa Moniz.

Esta Unidade Local de Saude é constituida por trés unidades hospitalares: a unidade |,
designada Hospital Eduardo Santos Silva, onde se situa o servico de urgéncia polivalente,
as especialidades médico-cirurgicas e a maioria dos servigcos farmacéuticos; a unidade II,
designada Hospital Comendador Manuel Moreira de Barros; e a unidade lll, designada
Hospital Nossa Senhora da Ajuda. As unidades | e Il localizam-se no concelho de Vila Nova
de Gaia, enquanto a Unidade Il situa-se no concelho de Espinho.

A direcdo dos servigos farmacéuticos esta a cargo do Dr. Gustavo Dias e a equipa integra
farmacéuticos, assistentes operacionais, técnicos superiores de diagndstico e terapéutica,
farmacéuticos residentes e colaboradores administrativos.

O servico farmacéutico tem como missdo gerir tanto os medicamentos como os reagentes
e dispositivos médicos, assegurando a eficdcia, a seguranca e a qualidade das terapéuticas
farmacoldgicas administradas aos doentes. Este servico assume um papel determinante,
na preparacdo de farmacos citotéxicos, na elaboracdo de nutricio parentérica e na
producao de férmulas farmacéuticas nao estéreis e estéreis. Adicionalmente, é responsavel
pela dispensa de medicamentos hospitalares em regime de ambulatdrio, bem como pela
gestdo e monitorizacdo de farmacos utilizados em ensaios clinicos. Com a criagdo das
Unidades Locais de Saude, passou a integrar também o fornecimento de medicacdo aos
Cuidados de Saude Primarios.

Os farmacéuticos exercem igualmente fungdes na comissdo de farmacia e terapéutica, na
comissdo de ética para a investigacdo cinica, entre outras. A participacdo nestes 6rgdos
permite assegurar a pratica farmacéutica hospitalar uma abordagem multidisciplinar e

fundamentada na evidéncia cientifica.
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2-Cronograma e sua explicacao
Na Tabela 4 estdo descritas as principais atividades em que tive a oportunidade de
acompanhar durante o meu estagio na Unidade Local de Salde de Gaia e Espinho.

Tabela 4: Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em Farmacia Hospitalar

Atividades Semanas

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Validagdo de prescrigbes para | X

distribuicdo em dose unitaria

Gestdo e organizagdo dos servigos X

farmacéuticos

Circuitos Especiais: Benzodiazepinas, X

estupefacientes e hemoderivados

Producao de citotoxicos e visita ao X

hospital de dia de oncologia

Producdao: Nutricio parentérica e X

manipulados estéreis e nao estéreis

Ensaios clinicos X

Preparagao do relatério X X

Farmdacia de ambulatério X
Durante os dois meses de estagio na Unidade Local de Saude de Gaia e Espinho, tive
oportunidade de contactar com diversas areas do servigo farmacéutico. Iniciei a minha
experiéncia na distribui¢dao individual em dose unitaria, acompanhando a validagdo das
prescricées pelos farmacéuticos e a preparacao da medicacdo pelos técnicos superiores de
diagndstico e terapéutica. Esta pratica é fundamental para detetar erros de prescricao,
como sobredosagens, subdosagens ou interacées medicamentosas, sendo o farmacéutico
responsavel por contactar o médico prescritor sempre que necessdrio. Para apoiar a
decisdo clinica, recorre-se a ferramentas como o software SClinico, que permite o acesso a
ficha clinica do utente, possibilitando assim a contextualizacdo da terapéutica de cada
utente.
Na segunda semana, acompanhei a area de gestdo de stocks de medicamentos, dispositivos
médicos e gases medicinais. Assisti também a elaboracdo de estimativas de consumo, a
definicdo dos pontos de reposicado de stock (os limites maximos e os minimos) e a emissado

de pedidos de encomenda. Paralelamente, pude compreender as estratégias adotadas
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para responder a situacdes de escassez ou necessidade urgente de medicamentos,
nomeadamente através de pedidos de empréstimo a outros hospitais.

Na terceira semana, observei o circuito de estupefacientes, psicotropicos e
hemoderivados, cujo controlo rigoroso cumpre normas legais especificas. As prescri¢cdes
de estupefacientes e psicotrdpicos sao realizadas através do Modelo n.2 1509 (Anexo X da
Imprensa Nacional — Casa da Moeda) enquanto a prescricao de hemoderivados é manual
(Modelo n.2 1804) e validada pelo farmacéutico com o registo do Certificado Oficial
Europeu de Libertacdo de Lote.

Na quarta semana, acompanhei a validacao de prescricdes oncoldgicas e a preparagao de
citotoxicos, incluindo a dispensa de terapias antineopldsicas orais e adjuvantes para o
hospital de dia. Durante este periodo, tive também a oportunidade de conhecer a logistica
do hospital de dia de oncologia, compreendendo o fluxo de medicamentos e a articulacdo
entre a farmdcia e a equipa clinica.

Na quinta semana, participei na preparacdo de nutricdo parentérica e outras formulacées
estéreis e ndo estéreis. Esta drea assegura o controlo do stock, a validagdao das prescri¢cdes
e a aditivacdo das bolsas tricompartimentadas com oligoelementos e vitaminas para
adultos. Adicionalmente, preparam bolsas de nutricdo parentérica individualizadas para a
neonatologia. O servigco prepara ainda outros fdrmacos estéreis, como medicamentos de
substituicdo enzimatica e injecdes intravitreas e manipulados ndo estéreis solicitados por
varios servicos.

Na sexta semana, tive a oportunidade de observar o trabalho dos farmacéuticos
responsaveis pelos ensaios clinicos. Esta drea é responsavel pela monotorizagao continua
dos procedimentos do medicamento experimental, desde a sua recec¢do a sua dispensa,
mantendo sempre os registos de todo o circuito atualizados. A sétima e a oitava semana,

foram dedicadas a realizacdo do relatdrio de estagio.

Devido a disponibilidade do servico, fiquei a conhecer a drea de ambulatério na ultima
semana de estagio. Nesta area, o farmacéutico desempenha um papel fundamental no
acompanhamento da terapéutica, garantindo o uso adequado e seguro dos medicamentos.
A maioria dos medicamentos dispensados nesta unidade destina-se ao tratamento de
doentes com infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana, hepatites B e C, insuficiéncia

renal cronica e diversas patologias oncoldgicas.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Tuberculose Multirresistente

Contextualizagdo: A tuberculose multirresistente constitui um desafio terapéutico e de
saude publica. A Unidade Local de Saude de Gaia e Espinho, sendo um dos dois Centros de
Consultas Respiratdrias na Comunidade de nivel A em Portugal, é responsavel pelo
acompanhamento de doentes das regides do Norte, Centro e Ilhas. Estes centros de nivel
A s3o especializados no acompanhamento de casos raros ou complexos de tuberculose,
como a tuberculose multirresistente, tuberculose infantil e infecdes por micobactérias ndo-

tuberculosas.>®

Desenvolvimento: A tuberculose é uma doenca infeciosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis, transmitida sobretudo por secrecdes respiratorias. A resisténcia aos
antituberculosos pode resultar da transmissdo de estirpes ja resistentes ou do surgimento
de resisténcia devido a tratamentos inadequados, incompletos ou irregulares. A
tuberculose multirresistente caracteriza-se pela resisténcia simultanea a isoniazida e a
rifampicina, enquanto a tuberculose extensivamente resistente envolve a resisténcia
adicional a fluoroquinolonas e a pelo menos um antibacilar injetavel.>>A Organizacdo
Mundial de Saude (OMS)>® recomenda atualmente regimes totalmente orais e de curta
duracdo como primeira escolha no tratamento da tuberculose multirresistente, devido as
elevadas taxas de sucesso, menores efeitos adversos e consequentemente a maior adesao
comparativamente aos esquemas terapéuticos mais longos. A terapia que combina os
farmacos bedaquilina, pretomanid, linezolida e moxifloxacina (designada abreviadamente
por BPaLm) tem a duracdo de 6 meses e é o tratamento de eleicdo para doentes
diagnosticados com tuberculose multirresistente, sendo recomendado iniciar mesmo sem
o resultado do teste de suscetibilidade a fluoroquinolonas. Se o resultado confirmar a
resisténcia a fluoroquinolonas, a moxifloxacina é suspensa e o doente segue o regime com
os restantes farmdacos. Para doentes ndo elegiveis para o BPaLM, a OMS®® recomenda um
regime oral de 9 meses. Este é indicado para casos sem resisténcias as fluoroquinolonas,
sem doenca extensa e sem tuberculose extrapulmonar grave. Este regime inclui uma fase
intensiva inicial (4 a 6 meses) com bedaquilina + etionamida + levoflixacina ou
moxifloxacina + isoniazida (em altas doses) + clofazimina e pirazinamida. A fase de

continuacdo tem a duracdo de 5 meses e inclui uma fluoroquinolona (levoflixacina ou
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moxifloxacina) + clofazimina + pirazinamida e etambutol. Os regimes prolongados, com
duragao entre 18 e 20 meses, sao reservados a doentes com resisténcias adicionais ou com
intolerancia a medicamentos de primeira linha. Os grupos A, B e C estabelecem uma
hierarquia de eficacia e prioridade na selegdao dos farmacos para regimes individualizados.
Recomenda-se que o esquema terapéutico inclua os trés farmacos do Grupo A
(levofloxacina ou moxifloxacina, linezolida e bedaquilina) e, pelo menos, um farmaco do
Grupo B (clofazimina e/ou cicloserina ou terizidona), garantindo assim que o tratamento
se inicia com, no minimo, quatro agentes antituberculosos com probabilidade elevada de
eficacia. Sempre que necessdrio, o regime pode ser complementado com farmacos do
Grupo C (pirazinamida, delamanid ou etambutol), de acordo com o perfil de
suscetibilidade.”®>” A monitorizacdo regular é essencial, devendo ser realizadas culturas de
expetoracdo mensais e testes de suscetibilidade, especialmente quando ndo ocorre
conversdo da cultura apds o 4.2 més de tratamento.>®0 servico farmacéutico das unidades
locais de saude que integram estes centros de nivel A assumem responsabilidades
especificas na gestdo de casos complexos de tuberculose multirresistente. Cabe-lhes
assegurar o fornecimento continuo dos medicamentos antituberculosos para a unidade de
cuidados de saude primarios onde o doente realiza a toma observada diretamente,
evitando interrup¢bes que possam comprometer a adesdo ao tratamento e favorecer o
desenvolvimento de resisténcias adicionais.®® O fornecimento dos medicamentos é
realizado de forma individualizada, com um enfermeiro responsavel em cada unidade de
cuidados primarios a monitorizar o stock da medicacdo de cada doente. A dispensa é feita
para um periodo de dois meses, sendo que, sempre que se verifica necessidade de
reposicao, o enfermeiro solicita nova medicacdo aos servicos farmacéuticos da unidade de

saude local através de correio eletrdnico, garantindo a continuidade do tratamento.

Conclusao: Compreender a gestao da terapéutica da tuberculose multirresistente destaca
a importancia do servico farmacéutico no fornecimento continuo de medicamentos e no
apoio a adesdo ao tratamento. Salienta-se também a relevancia da monitorizacado regular
e da coordenacdo entre centros de referéncia e cuidados primarios, fatores essenciais para

melhorar a eficacia do tratamento e os resultados clinicos dos doentes.
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Atividade 2: Uso da mitomicina C no carcinoma superficial da bexiga

Contextualizagdo: O carcinoma superficial da bexiga é uma das neoplasias uroldgicas mais
frequentes. Segundo a OMS>°, o cancro da bexiga representou em 2022, 3517 novos casos
em Portugal. O meu interesse em aprofundar o conhecimento sobre a farmacologia,
indicacGes e cuidados de administracdo da mitomicina surgiu durante o estagio, quando
observei a sua preparacgao e dispensa na unidade de producgao de citotoxicos. Este farmaco

é frequentemente utilizado no tratamento do carcinoma superficial da bexiga.

Desenvolvimento: O cancro da bexiga inicia-se no revestimento interno da bexiga, quando
as células uroteliais come¢cam a proliferar de forma descontrolada. Pode ser superficial,
afetando apenas o revestimento interno, ou invasivo, quando penetra nas camadas mais
profundas e pode espalhar-se para outros 6rgdos.®° O tipo mais comum é o carcinoma
urotelial, responsavel por cerca de 90% dos casos. Geralmente surge como carcinoma
superficial, que, se ndo for tratado, pode evoluir para formas invasivas. Esta forma
superficial é frequentemente tratada com resseccdo transuretral seguida de instilagcdes
intravesicais, com a mitomicina C. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento
desta neoplasia incluem o tabagismo (cerca de 40 a 70% dos casos), a exposi¢do a produtos
guimicos industriais (cerca de 25% dos casos) e a idade avancada, sendo mais frequente

em homens com mais de 55 anos.®0

A mitomicina C é um antibidtico citostatico do grupo dos agentes alquilantes, isolado de
Streptomyces caespitosus. E ativada no organismo e atua principalmente através da
alquilagcdo do acido desoxirribonucleico, inibindo a sintese genética e afetando
preferencialmente células em proliferacdo. E indicada para a prevencdo de recorréncia do
carcinoma superficial da bexiga apds resseccdo transuretral.®® A administracdo é feita por
instilacdo intravesical, com doses habituais entre 20 e 40 mg, geralmente uma vez por
semana. Podem ser usados regimes quinzenais, mensais ou trimestrais. A posologia da
mitomicina deve ser ajustada de acordo com a fungdo renal, administrando-se 75% da dose
quando a depuracdo de creatinina se situa entre 30 e 60 mL/min, 50% da dose quando se
situa entre 10 e 30 mL/min e ndo deve ser administrada quando a depuracdo de creatinina
é inferior a 10 mL/min.%%%3 Antes da instilacdo, a bexiga deve estar vazia e o pH urinario
deve ser superior a 6. A ingestdo de liquidos deve ser reduzida para manter a concentracdo

do farmaco. A soluc3o deve permanecer na bexiga por 1 a 2 horas.®3 Durante este periodo,
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o doente deve alternar a posicao entre decubito dorsal, ventral e lateral a cada 15 minutos,
de forma a assegurar que a solugdo contacta com toda a mucosa. Apds este periodo, a
solucdo é eliminada cuidadosamente, evitando contacto com pele e genitais.®? As reacdes
adversas mais frequentes incluem cistite e rea¢des cutineas.®® E classificada como
vesicante, podendo causar necrose tecidual em caso de extravasamento. Neste contexto,
deve aplicar-se dimetilsulféxido a 99%, cobrindo o dobro da area atingida, com cerca de 1
a 2 mL ou 20 a 40 gotas por gaze, 3 a 4 vezes por dia, durante 15 a 20 minutos, deixando
secar ao ar. Deve também ser aplicado frio no local durante a primeira hora, seguido de
ciclos de 15 a 20 minutos, ao longo de 48 a 72 horas. A mitomicina é genotoxica,
mutagénica e teratogénica exigindo precaucdes rigorosas em mulheres em idade fértil,
durante a amamentagdao e em homens em idade reprodutiva, devido ao risco de
infertilidade e efeitos adversos sobre o feto.®?A preparacdo de citotdxicos, como a
mitomicina, deve seguir rigorosamente as boas praticas de preparacdo de citotéxicos®’.
Esta ocorre na unidade de preparacao de citotdxicos, em ambiente asséptico de classe A,
na camara de fluxo laminar vertical classe Il B2, numa sala sob pressdo negativa para
protecdo do operador e do ambiente. O processo é realizado por farmacéuticos e técnicos
superiores de diagndstico e terapéutica especializados, utilizando equipamento de
protecao individual adequado, como duplo par de luvas, bata e mascara P2. S3o aplicadas
medidas de seguranca e controlo rigoroso, incluindo validacdo farmacéutica da prescricdo,
dupla verificacao do farmaco, dose e volume, a utilizacao de sistemas fechados para evitar
aerossois, rotulagem imediata com a indicacdo “CITOTOXICO” e eliminacdo dos residuos
num contentor do grupo IV (incineragao). O pd é dissolvido em solugao estéril de cloreto
de sdédio 0,9%, formando uma solucdo limpida de coloragdo purpura-azulada. A solucdo
reconstituida deve ser administrada no préprio dia, sendo estavel até 24 horas a

temperatura ambiente, protegida da luz e n3o refrigerada.®?

Conclusdo: A experiéncia que obtive na drea de preparacdo de citotoxicos permitiu-me
compreender o rigor exigido neste processo e evidenciou o papel fundamental do
farmacéutico na seguranca do doente e na eficacia terapéutica. Através do estudo do caso
concreto da mitomicina, foi possivel perceber a relevancia da administracao correta, da
monitorizagao de efeitos adversos e da adogao de precaugdes de seguranga especificas

para medicamentos citotoxicos.
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Atividade 3: Gel de Morfina

Contextualizagdo: Durante o periodo em que estive na drea de produgao de manipulados
estéreis, observei a preparacdao de gel de morfina destinado ao tratamento de feridas
malignas em doentes acompanhados pela Equipa Comunitdria de Suporte em Cuidados
Paliativos de Gaia/Espinho. Dado que se trata de uma pratica relativamente recente nos
servicos, foi-me sugerido realizar uma breve pesquisa sobre o assunto, com o objetivo de

aprofundar o meu conhecimento acerca da utilizacdo deste farmaco na analgesia tépica.

Desenvolvimento: As feridas malignas, também conhecidas como feridas fungdides ou
feridas tumorais, representam lesGes cutaneas associadas, na maioria dos casos, a fases
avancadas de doencas oncoldgicas.®* Podem originar-se a partir de uma neoplasia primaria
da pele, de metdstases cutdneas de outros tumores ou pela destruicdo da pele causada por
uma neoplasia subcutanea. Podem também ocorrer em areas previamente afetadas por
feridas crénicas (por exemplo, ulceras de perna) ou na sequéncia de traumatismos, como
queimaduras. A sua ocorréncia estima-se entre 5 a 10% dos doentes em estadio IV, sendo
a mama (62%) e a regido da cabeca e pescoco (24%) os locais mais frequentemente
afetados.®* Estas feridas provocam sintomas que comprometem significativamente a
gualidade de vida, incluindo dor, prurido, exsudado abundante e odor fétido resultante da
colonizagdo por microrganismos. De acordo Vicente et al. (2021), a dor nas feridas malignas
é multifatorial, podendo resultar da destruicdo ou exposicdo das terminacdes nervosas, da
compressdo exercida pelo crescimento tumoral, do edema associado ao
comprometimento vascular e linfatico, bem como de infe¢des recorrentes ou de
procedimentos locais. O tratamento das feridas malignas centra-se essencialmente no
alivio sintomatico, promovendo conforto ao doente. Neste contexto, a utilizacao tdpica de
cloridrato de morfina em hidrogel constitui um recurso terapéutico complementar. A sua
eficacia depende da integridade das terminacdes nervosas na drea da ferida, sendo

recomendada a descontinuac3o se ndo houver resposta positiva entre 3 a 7 dias.®*

A morfina tdpica atua ligando-se a recetores opioides periféricos localizados nas
terminacgdes nervosas dos tecidos inflamados, permitindo uma analgesia localizada sem os
efeitos sistémicos tipicos da administra¢do oral ou intravenosa.®® Em condicdes fisioldgicas,
estes recetores apresentam expressao reduzida, mas a inflamacdo ou a lesdo induzem a

sua regulacdo positiva, aumentando a densidade e a sensibilidade dos mesmos.®> Os
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recetores opioides sdo sintetizados nos corpos celulares das fibras nervosas e
transportados para as terminagdes periféricas, onde a ligagdo da morfina diminui a
excitabilidade neuronal e modula a transmissao da dor, proporcionando alivio

significativo.5>%®

A preparacdo de gel de morfina consiste na incorporagao de cloridrato de morfina numa
base de hidrogel®, que atua como veiculo para aplicacdo local. No Anexo 7 encontra-se a
ficha técnica de preparagdao deste manipulado estéril. As concentragdes habitualmente
utilizadas variam entre 0,0625% e 0,125%, sendo mais comum a formulacdo de 0,1% (1
mg/mL), correspondente a 10 mg de cloridrato de morfina em aproximadamente 10 g de
hidrogel.6” O veiculo utilizado foi o Intrasite® Gel, um hidrogel amorfo e translicido,
composto por carboximetilcelulose modificada, propilenoglicol e dgua, que assegura uma
adequada libertagdo do farmaco e uma boa tolerabilidade cutdnea.®> A manipulacdo desta
preparacao é feita no interior de uma camara de fluxo laminar vertical classe Il B2, de forma
a tornar a drea de preparacao assética. A preparacdao magistral é efetuada recorrendo a
solucdo injetavel de cloridrato de morfina, que é incorporada no hidrogel, seguindo-se uma
homogeneiza¢do cuidadosa para assegurar uma distribuicdo uniforme do principio ativo. O
seu acondicionamento é feito em seringas de 5 mL com obturador devidamente
identificadas, tanto com o nome do utente como com o aviso de conservagao entre 22C a
82C e protegidas da luz através de sacos com fotoprotecdo, como é possivel observar no
Anexo 8. A estabilidade quimica destas formulagbes foi demonstrada durante 28 dias,
quando conservadas em condi¢des apropriadas.®® A morfina em gel é aplicada topicamente
sobre a ferida, em quantidades que variam entre 5 e 10 mL, duas a trés vezes por dia, sendo
o efeito analgésico maximo observado cerca de duas horas apds a aplicacdo.5>%® A absorcdo
sistémica é minima, o que reduz significativamente o risco de efeitos adversos tipicos dos
opioides (como a obstipacdo e sonoléncia) tornando esta formulac¢do particularmente util

em doentes oncoldgicos ou em cuidados paliativos.®>®7

Conclusdo: A observacdo da preparacao do gel de morfina e a pesquisa desenvolvida sobre
o tema permitiram-me aprofundar o conhecimento sobre uma formula¢do clinicamente
relevante no controlo da dor em feridas malignas. Esta atividade destacou a importancia
do contributo farmacéutico na promogdo do conforto e qualidade de vida dos doentes em

cuidados paliativos.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Comparacao das Formas Farmacéuticas do Ibuprofeno: Perspetiva

Farmacocinética

A elevada prevaléncia de dor ligeira a moderada, bem como a automedicacdo associada a
estados febris e inflamatdrios, leva a que os anti-inflamatdérios nao esteroides (AINEs), em
particular o ibuprofeno, sejam amplamente procurados em farmacia comunitaria. Com o
objetivo de melhor apoiar os utentes na escolha e utilizacdo informada destes
medicamentos, tornou-se pertinente aprofundar o conhecimento sobre o ibuprofeno, nas
suas diferentes formas farmacéuticas. Para tal, foi essencial compreender o mecanismo de
acdo do ibuprofeno e estudar as diferencas farmacocinéticas entre as suas formulagoes,
nomeadamente entre o ibuprofeno na forma livre, o arginato de ibuprofeno e o lisinato de
ibuprofeno, uma vez que as formas salinas sdao absorvidas mais rapidamente, resultando
num inicio de acdo mais precoce e numa percecao clinica de alivio da dor mais eficaz em

comparag¢ao com o ibuprofeno convencional, conforme descrito posteriormente.

Introdugao- Inflamagao

De acordo com Khalil et al (2024)*?, a inflamacdo representa uma resposta fisiolégica
complexa e essencial do sistema imunitdrio, desencadeada pela exposicdo a infecdes,
toxinas, traumas ou processos autoimunes. Neste processo, ocorre a ativacao de células
inflamatdrias (como neutrdéfilos, macrofagos e linfocitos) e a libertacdo de mediadores
soltveis, incluindo citocinas (como a interleucina-1, interleucina- 6 e o fator de necrose
tumoral) quimiocinas e prostaglandinas. Durante a resposta inflamatadria, a fosfolipase A,
é ativada e cliva os fosfolipidos da membrana celular, originando acido araquidénico,
precursor de diversos mediadores inflamatodrios. Este, por sua vez, é convertido pelas
enzimas ciclooxigenase (COX) em prostaglandinas G, e H,. As prostaglandinas H, sdo
precursoras de outras prostaglandinas (E,, D,, F,q, ;) e de tromboxanos. Ainda de acordo
com o0s mesmos autores*’, estes mediadores desempenham um papel central na
modulacdo da resposta inflamatéria e em diversos processos fisiopatoldgicos. As
prostaglandinas sdo compostos bioativos com funcdes semelhantes as das hormonas.

Estdo envolvidas em fendmenos como inflamacao, febre, dor, carcinogénese, glaucoma,
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disfuncdo sexual masculina e osteoporose. O tromboxano A,, por sua vez, possui
propriedades de agregacao plaquetdria e vasoconstritoras, sendo determinante na
hemdstase e em eventos trombdticos. Paralelamente, a enzima 5-lipoxigenase catalisa a
formacgao de leucotrienos, mediadores com forte agdao quimiotatica e broncoconstritora,
implicados na anafilaxia e em diversas doengas inflamatdrias cronicas. Clinicamente, a
inflamacgao classifica-se em aguda e crénica. A inflamagao aguda caracteriza-se por inicio
subito e duracdo limitada, manifestando-se por dor, rubor, calor e edema, sendo tipica em
infecbes bacterianas, queimaduras ou traumas. A inflamacao crénica, por sua vez, instala-
se de forma lenta e prolongada, sendo marcada por um dano tecidular continuo que pode
culminar em fibrose e, consequentemente, perda funcional, como ocorre em doencas

autoimunes, fibrose pulmonar ou aterosclerose.*?

Farmacologia Geral- Ibuprofeno

Mecanismo de acdo

Neste contexto, os AINEs constituem a principal classe farmacoldgica utilizada para o alivio
sintomatico da dor e do processo inflamatério, atuando predominantemente por inibicdo
da atividade das COX.*? Importa referir que existem duas isoformas principais da enzima
cicloxigenase-1 (COX-1) e cicloxigenase-2 (COX-2), com funcdes fisioldgicas distintas.*? A
COX-1 é expressa constitutivamente em diversos tecidos (como estdmago, rins, plaquetas
e vasos sanguineos), sendo responsavel por fungdes homeostaticas essenciais,
nomeadamente a protecdo da mucosa gastrica, perfusdo renal, hemdstase e agregacao
plaguetaria.*? J4 a COX-2 é uma isoforma indutivel, cuja expressdo aumenta em resposta a
estimulos inflamatérios, como citocinas e endotoxinas, promovendo a sintese de
prostaglandinas pré-inflamatérias.*® Esta isoforma esta associada a dor, febre e inflamac&o,
embora também possa ter expressdo constitutiva em tecidos como o cérebro, rins e
endotélio, onde desempenha funcdes fisioldgicas especificas.** Os AINEs classificam-se em
inibidores seletivos da COX-2 e inibidores nao seletivos, grupo no qual se insere o
ibuprofeno.*?

A acdo terapéutica do ibuprofeno resulta, essencialmente, da inibicdo reversivel e ndo
seletiva das enzimas COX-1 e COX-2.%3

A reducdo da prostaglandina E, tem particular relevancia na explicacdo dos efeitos

antipiréticos do ibuprofeno, uma vez que esta prostaglandina é responsavel pela mediacao
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da febre. No hipotdlamo, os pirégenos endégenos (como Interleucina- 1, Interleucina- 6 e
Fator de Necrose Tumoral-a), libertados em resposta a agentes infeciosos ou inflamatérios,
estimulam a producdo de prostaglandina E,, que por sua vez altera o ponto de regulacdo
térmica, originando hipertermia.**Assim, ao inibir a COX e, consequentemente, a formagao
de prostaglandina E;, o ibuprofeno contribui para a normalizacdo da temperatura
corporal.®

De acordo com Mazaleuskaya et al. (2015)%, para além da ac¢do antipirética, a inibicdo da
prostaglandina E; e da prostaglandina F,a pelo ibuprofeno também é essencial para o seu
efeito na dismenorreia primaria, visto que estas prostaglandinas estdo envolvidas na
contragao do musculo liso uterino e na dor associada ao ciclo menstrual. A sua inibigao
permite o alivio dos espasmos e da dor, justificando a eficdcia clinica deste farmaco neste
tipo de patologia.

No que diz respeito a analgesia, a reducdo da prostaglandina E, é igualmente central, dado
gue esta prostaglandina atua nos nociceptores periféricos, diminuindo o limiar de ativacdo
e potenciando a transmissdo da dor. A inibi¢do da sua produgdo reduz a sensibilidade das
terminac¢Ges nervosas, proporcionando alivio sintomatico.

Apesar dos beneficios terapéuticos, o perfil de inibicdo ndo seletiva do ibuprofeno inclui a
COX-1, cuja atividade é fundamental para a homeostase gastrointestinal, fun¢do renal e
agregacao plaquetdria. A COX-1 é responsavel pela sintese basal de prostanoides com
funcdo protetora, nomeadamente a prostaglandina E, e a prostaglandina I, que mantém
a integridade da mucosa gastrica através da promoc¢do da secrecao de muco e bicarbonato,
regulacdo do fluxo sanguineo e inibicdo da secrecao acida. A sua inibicdo, portanto,
compromete este mecanismo de protecdao, aumentando o risco de lesdes gastrointestinais,
como ulceras e hemorragias, sobretudo quando o ibuprofeno é utilizado de forma crdnica
ou em doses elevadas.**

Relativamente a funcdo plaquetdria, o ibuprofeno inibe, ainda que de forma reversivel e
menos potente do que a acido acetilsalicilico, a COX-1 nas plaquetas, diminuindo a
formacdo de tromboxano A,. Este efeito traduz-se num ligeiro efeito antiplaquetario
transitério, que pode ter implicagdes clinicas, sobretudo quando associado a outros
farmacos anticoagulantes ou em doentes com risco hemorragico aumentado.*

De acordo com a mesma fonte, para além dos mecanismos cldssicos, emergem evidéncias

gue sugerem que o ibuprofeno possui acoes adicionais de natureza pleiotropica que podem
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contribuir para o seu perfil anti-inflamatério. Estudos experimentais demonstraram que o
ibuprofeno pode modular a atividade de leucdcitos, nomeadamente neutréfilos e
macrofagos, inibindo a agregacdo, desgranulacdo e producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, como interleucina-1f e Fator de Necrose Tumoral-a. Estes efeitos parecem
estar relacionados, pelo menos em parte, com a supressao da sintese de prostaglandinas,
mas também com a capacidade antioxidante do farmaco.

Durante os processos inflamatérios, observa-se a producdo exacerbada de espécies
reativas de oxigénio e de espécies reativas de azoto, como o anido superdxido, o radical
hidroxilo, o éxido nitrico e o peroxinitrito, que contribuem para o agravamento das lesdes
tecidulares. O ibuprofeno demonstrou a capacidade de neutralizar estas espécies reativas,
atuando como um agente antioxidante em condi¢bes de stress oxidativo, o que pode
ampliar a sua utilidade em contextos inflamatérios crénicos.**

Adicionalmente, Mazaleuskaya et al. (2015)%, sugerem que o ibuprofeno podera interferir
no sistema endocanabinoide, através da inibicdo da enzima responsavel pela degradacao
da anandamida, um endocanabinoide com propriedades analgésicas. Ao impedir o
catabolismo desta molécula, o ibuprofeno poderd aumentar a sua disponibilidade e
potenciar a ativacdo dos recetores canabinoides CB; e CB,, envolvidos no controlo central
da dor. Embora esta via ainda necessite de confirmacgao clinica em humanos, os dados in
vitro e in vivo sugerem uma ac¢ao antinociceptiva complementar, sobretudo em modelos

de dor inflamatoria.

Farmacocinética

A farmacocinética do ibuprofeno pode ser descrita através dos processos de absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo. Apds administracdo oral, o ibuprofeno é
rapidamente e quase completamente absorvido a nivel gastrointestinal, atingindo
concentra¢des plasmadticas mdaximas entre 1 a 2 horas, dependendo da formulacao
utilizada. Em doses terapéuticas convencionais, apresenta uma farmacocinética linear na
fracdo livre, sendo a sua biodisponibilidade elevada (entre 80 a 90%).>° O ibuprofeno exibe
uma elevada afinidade pelas proteinas plasmaticas, com mais de 98% da fracdo ativa ligada,
principalmente a albumina. Esta caracteristica contribui para o seu reduzido volume
aparente de distribuicdo, que se aproxima do volume plasmético (0,1-0,2 L/kg).>° No

entanto, apesar da sua elevada ligagao proteica, o ibuprofeno é capaz de atravessar a
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barreira hematoencefalica e distribuir-se para o sistema nervoso central, estando presente
na forma livre no liquido cefalorraquidiano.*® Adicionalmente, tende a acumular-se no
liquido sinovial, sobretudo em articulacdes inflamadas, o que reforca o seu efeito

analgésico e anti-inflamatdrio a nivel periférico.*

O ibuprofeno é comercializado como uma mistura racémica, constituida pelos

enantidmeros R e S,* representados na Figura 1.

No entanto, é o enantidmero S-ibuprofeno que exibe atividade farmacoldgica significativa,
sendo responsavel pelos efeitos anteriormente descritos. Por outro lado, o R-ibuprofeno
possui uma afinidade muito reduzida para a enzima COX, ndo contribuindo diretamente
para o efeito terapéutico. Apds administragdo oral, cerca de 50 a 65% do R-ibuprofeno
sofre conversdo enzimatica para S-ibuprofeno, processo que ocorre predominantemente
no figado. Esta inversdao enantiomérica envolve duas etapas metabdlicas. Primeiramente,
o R-ibuprofeno é ativado através da ligacdo a coenzima A, formando o tioéster R-
ibuprofeno-acil-CoA. Subsequentemente, a enzima a-metilacil-CoA racemase catalisa a
inversao do centro quiral do carbono a, convertendo o R-tioéster no seu isémero S. O

produto resultante é entdo libertado na circulacdo sanguinea sob a forma de S-

ibuprofeno.*

HO -

A B

Figura 1: A: S-Ibuprofeno B: R-lbuprofeno

O metabolismo do ibuprofeno envolve vias oxidativas mediadas por enzimas do citocromo
PA50 e reacOes de conjugacdo. Entre as isoenzimas da CYP, a CYP2C9 é a principal
responsavel pela biotransformacdo de ambos os enantidmeros, enquanto a CYP2C8 e a

CYP3A4 contribuem de forma secundaria, apresentando alguma estereosseletividade,
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evidenciada pela hidroxilacdo preferencial na posicdo 2 da cadeia lateral do enantidmero
R, resultando na formagado de 2-hidroxiibuprofeno.*

Adicionalmente, cerca de 10 a 15% do ibuprofeno é diretamente conjugado por
glucuronidagao, formando o metabolito ibuprofeno-acil glucuronideo. Diversas enzimas da
familia uridina 5'difosfoglucuronosiltransferases (UGTs) como a UGT1A3, UGT1A9,
UGT2B4, UGT2B7, UGT2B17 e UGT1A10 participam nesta via, incluindo isoformas
expressas predominantemente no figado e no intestino. Metabolitos hidroxilados e
carboxilados também podem ser conjugados com dacido glucurénico, embora as UGTs
especificas envolvidas nesta reacdo ainda ndo estejam totalmente caracterizadas.**
Embora a glucuronidacdo seja, em geral, considerada uma via de destoxificacdo, os acil-
glucuronideos formados podem apresentar alguma reatividade metabdlica. Estes
metabolitos tém a capacidade de se ligar covalentemente a proteinas, podendo, em certos
casos, contribuir para reagdes adversas. Contudo, no caso especifico do acil-glucuronideo
de ibuprofeno, essa reatividade é baixa e ndo tem expressao clinica significativa na maioria

dos utilizadores.*

A farmacocinética do ibuprofeno é caracterizada por uma eliminagao relativamente rapida
e uma janela terapéutica ampla, o que condiciona a sua frequéncia de administracdo.
Apresenta uma concentracdo plasmatica terapéutica eficaz entre 10 e 50 mg/L, com uma
semi-vida de eliminacdo curta, variando entre 1 a 3 horas.*® Esta curta duracdo de acdo
requer administracdes regulares para manter niveis plasmaticos adequados a obtencdo do
efeito terapéutico desejado. A excrecao do ibuprofeno encontra-se concluida no prazo de

24 horas apds a administracdo da ultima dose.*

Formulagdes Farmacéuticas do Ibuprofeno
e Arginato de Ibuprofeno

O arginato de ibuprofeno é uma formulacao salina obtida pela interacdao idnica entre o
grupo carboxilo do ibuprofeno, um acido fraco, e o grupo amina da L-arginina, uma base
fraca. Esta reacdao forma um sal estavel, que aumenta significativamente a solubilidade do
farmaco em meio aquoso.*

Apds administracdo oral, o sal dissolve-se rapidamente no estdmago, gerando uma
microcamada de difusao com pH relativamente elevado. Este microambiente tamponado

favorece a dissolucdo e absorcdo do farmaco, resultando num aumento expressivo da sua
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solubilidade, cerca de mil vezes superior a do ibuprofeno na forma livre. Este perfil fisico-
quimico permite uma absorg¢do substancialmente mais rapida, reduzindo o tempo para
atingir a concentracao plasmatica maxima de cerca de 1,5 horas para aproximadamente 20
minutos e proporcionando, aos 30 minutos, niveis plasmaticos mais de quatro vezes
superiores aos alcancados com o ibuprofeno na forma livre. Apesar do inicio de acdo mais
rapido, a biodisponibilidade, o volume de distribuicdo e a semivida de eliminagdo mantém-
se equivalentes aos da formulacdo tradicional, preservando os efeitos antipirético, anti-
inflamatdrio e analgésico.*

Adicionalmente, a L-arginina, precursora do 6xido nitrico, confere um efeito de protecao
gastrica, associado ao aumento do fluxo sanguineo da mucosa, estimulacdo da secrecdo de
muco e bicarbonato, e facilitacdo de processos reparadores. Estes mecanismos podem
contribuir para um perfil de tolerabilidade gastrointestinal mais favordavel, particularmente
util em tratamentos de curta duragdo ou em situagdes que exijam alivio rapido da dor,

como crises de enxaqueca, dismenorreia ou exacerbacdes de dor crdnica.*>4°

e Lisinato de Ibuprofeno

Segundo Kyselovic et al (2020), o lisinato de ibuprofeno é um sal obtido pela associacdo do
ibuprofeno racémico com L-lisina, desenvolvido para aumentar a solubilidade em meio
aquoso e, teoricamente, acelerar a absorgao gastrointestinal, preservando o mecanismo
de acdo e o perfil farmacodindmico do ibuprofeno. A presenca da L-lisina, facilita a
formacao de um sal altamente sollvel, capaz de dissolver-se rapidamente no trato
gastrointestinal, especialmente em condi¢cdes de jejum prolongado.?’

Ensaios farmacocinéticos indicam que, na auséncia de ingestao alimentar prévia, o tempo
para alcancar a concentracdo plasmatica maxima situa-se entre cerca de 29 e 40 minutos,
contrastando com os ja referidos valores préximos de 90 minutos habitualmente
observados para o ibuprofeno na forma livre. No entanto, este beneficio cinético é menos
evidente quando a administracdo ocorre apds alimentacdo, situacdo em que as diferencas
de absorc3o entre as duas formula¢des tendem a atenuar-se.*’

Um estudo clinico, envolvendo doentes submetidos a extracdo cirurgica dos dentes do siso,
comparou diretamente as formulagdes de lisinato de ibuprofeno (683 mg, equivalentes a
400 mg de ibuprofeno) e ibuprofeno acido (400 mg). Ambas proporcionaram alivio

significativo da dor em relagao ao placebo, sem diferengas estatisticamente relevantes no
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inicio de acdo, magnitude do efeito ou duracdo da analgesia. O tempo médio para inicio do
alivio rondou os 30 minutos em ambos os grupos, e a reduc¢do para metade da intensidade
da dor ocorreu, em média, entre 65 e 71 minutos.*’

Estes dados sugerem que, apesar das vantagens farmacocinéticas observadas em jejum, o
lisinato de ibuprofeno ndo apresenta superioridade clinica relevante sobre o ibuprofeno
convencional na dor aguda em contexto pds-operatério, quando administrado em
condicOes alimentares habituais. Tal deve-se ao facto de, apds a absorcdo, o lisinato de
ibuprofeno ser convertido em ibuprofeno livre, ndo existindo a partir desse momento
diferencas farmacoldgicas ou farmacocinéticas entre as duas formulagdes. Por outro lado,
a L-lisina ndo possui evidéncias de possuir efeito de protecao gastrica, contrastando com o
que se propde para a L-arginina.*’

Assim, o lisinato de ibuprofeno pode ser considerado util em contextos onde a
administracdo em jejum seja possivel e desejavel para obtengao de efeito mais rapido, mas

ndo substitui estratégias comprovadamente mais eficazes para potenciar a analgesia.

Comprimidos revestidos vs. granulado efervescente: Diferengas farmacocinéticas do
ibuprofeno na forma acida e na forma de sal

A comparacao entre comprimidos revestidos e granulados de ibuprofeno evidencia
diferencas relevantes no perfil farmacocinético, sobretudo no que respeita a velocidade de
absorcao, expressa pelo tempo necessario para atingir a concentracdo plasmatica maxima
e pelo valor dessa concentracdo mdaxima. De um modo geral, a formulagcdo em granulado
efervescente, permite uma absor¢do mais rdpida do que a forma sélida em comprimido

revestido.

e Comprimidos revestidos

Nos comprimidos revestidos, o comportamento farmacocinético do ibuprofeno varia
consoante a formulacdo. Como ja foi referido anteriormente, o arginato de ibuprofeno 400
mg atinge concentracdes plasméaticas maximas de 40,1 pg/mL em cerca de 20 minutos®é,
evidenciando uma absor¢ao mais rdpida do que o ibuprofeno na forma acida, que alcanca
31,5 pg/mL apenas apds aproximadamente 90 minutos.>® O lisinato de ibuprofeno
apresenta também uma absorcdo acelerada, atingindo concentracdes plasmaticas

maximas de 40,1 + 3,4 pug/mL apds 35 minutos com a dose de 200 mg. No entanto, a
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auséncia de dados farmacocinéticos para a dose de 400 mg limita uma comparacdo direta
com as restantes formulagdes.*
No Anexo 5 encontra-se a Tabela A3, que sintetiza o comportamento farmacocinético do

ibuprofeno em comprimidos revestidos nas diferentes formulagdes referidas.

e Granulado efervescente

No caso do granulado efervescente, observa-se uma absorcao geralmente mais rdpida e
picos plasmaticos superiores em comparagao com os comprimidos, devido a dissolugao
prévia em meio aquoso e a maior area de superficie disponivel para absor¢ao, eliminando
atrasos associados a desintegracdo dos comprimidos. O granulado de arginato de
ibuprofeno, também em dose de 400 mg, evidencia uma concentracao plasmdatica maxima
de 56,4 pug/mL atingida em apenas 24 minutos, valores que confirmam a sua vantagem
relativamente a forma sdlida.”> Em comparacdo, o granulado de ibuprofeno &cido
administrado em jejum, o tempo necessdrio para atingir a concentracdo plasmatica
maxima situa-se em torno de 1 hora e 42 minutos, valor que se mantém préximo ao
observado nos comprimidos revestidos. Contudo, a administracdo com alimentos altera de
forma mais significativa esta formulac¢do: a concentragdo plasmatica maxima é reduzida em
cerca de 34% e o tempo necessdrio para atingir a concentracdo plasmatica maxima é
atrasado em aproximadamente 2 horas, ainda que a biodisponibilidade total ndao seja
comprometida.®® No Anexo 5 encontra-se a Tabela A4, que sintetiza o comportamento

farmacocinético do ibuprofeno nas formula¢des de granulado efervescente analisadas.

27



Conclusao

As diferengas farmacocinéticas entre as diversas formulagdes de ibuprofeno sao
determinantes para a rapidez e intensidade do efeito terapéutico. A forma acida apresenta
um inicio de a¢do mais lento, atingindo a concentracao plasmatica maxima entre 1 a 2
horas, o que pode ser insuficiente em situacdes de dor aguda ou necessidade de alivio
rapido.

As formulagdes salinas, como o arginato e o lisinato de ibuprofeno, foram desenvolvidas
para acelerar a absorc¢do. O arginato de ibuprofeno destaca-se pelo tempo reduzido para
atingir a concentracdo mdxima plasmatica, proporcionando alivio mais rdpido e maior
tolerabilidade gastrointestinal devido ao efeito de protecao gdstrica da L-arginina. O
lisinato de ibuprofeno também acelera a absorcdo, embora o beneficio clinico seja mais
evidente em jejum e ndo se mostre superior a forma livre quando administrado com
alimentos.*”4°

A forma de apresentacdo influencia igualmente a cinética do farmaco. O granulado para
solucdo oral permite picos de concentragdo mais elevados e um inicio de acdo mais rapido
do que os comprimidos revestidos, sendo o granulado para solucdo oral de arginato de
ibuprofeno a formulacdo que combina melhor absorcdo rapida e tolerabilidade. A
administracao com alimentos pode atrasar a absor¢ao, especialmente na forma acida, mas
ndo compromete a biodisponibilidade total.>!

A compreensdao destas diferengas permite selecionar a formulagdo mais adequada
consoante a situacdo clinica, equilibrando rapidez de acdo e seguranca gastrointestinal.
Esta analise evidencia a pertinéncia de considerar ndo apenas a dose, mas também a
formulacdo e a forma de administracdo na otimizacdo da terapéutica com ibuprofeno,
abrindo perspetivas para o desenvolvimento de novas formula¢cdes que aumentem a

rapidez de acdo e minimizem efeitos adversos.
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Tema 2 — Estratégias Farmacolodgicas na Sindrome da Dependéncia Alcodlica

Introdugao- Sindrome da Dependéncia Alcodlica

A sindrome de dependéncia alcodlica, também designado de alcoolismo, é uma condicdo
cronica de origem multifatorial, resultante da interagdo entre fatores individuais,
genéticos, psicossociais e ambientais. O consumo prolongado e frequente, a iniciacdo
precoce, antecedentes familiares de alcoolismo e a presenga de depressdao ou outras
doencas mentais aumentam substancialmente o risco de desenvolvimento desta
perturbacdo.3® De acordo com a OMS, manifesta-se por alteracdes fisioldgicas, cognitivas
e comportamentais que refletem perda de controlo sobre o consumo e instalagdo
progressiva de dependéncia fisica e psicolégica.?®

Segundo a OMS, o consumo de bebidas alcodlicas representou, em 2019, cerca de 2,6
milhdes de mortes. A mortalidade foi marcadamente superior nos homens, com
aproximadamente 2 milhdes de dbitos, face a 600 mil em mulheres. Calcula-se que cerca
de 400 milhGes de adultos sofram de perturbacdes relacionadas com o alcool, sendo 209
milhdes dependentes.?’

Ainda que o consumo de pequenas quantidades de alcool comporte risco, os efeitos mais
graves advém de padrdes de consumo excessivo e repetido.?3% O tratamento tem como
objetivo principal alcancar abstinéncia sustentada e requer acompanhamento clinico
especializado, podendo integrar programas de desintoxicacdo, terapéutica farmacoldgica,
apoio psicoldgico, grupos de ajuda mutua e reabilitacdo. A interrupgao subita do consumo
sem supervisdo médica pode provocar sindrome de abstinéncia, reforcando a necessidade

de uma abordagem estruturada e multidisciplinar.3°

Mecanismos neurolégicos do etanol na depressao alcodlica

O alcool atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica, exercendo efeitos no sistema
nervoso central através da modulac¢3o de varios sistemas neurotransmissores.3!

Na intoxicacdo aguda, os efeitos variam consoante a dose ingerida. Com consumos
reduzidos, predominam ac¢Ges ansioliticas e desinibidoras sociais, resultantes sobretudo da
ativacdo da via mesolimbica dopaminérgica.3! Nesta via, a area tegmental ventral,
composta por neurdnios dopaminérgicos, projeta-se para o nucleus accumbens,
promovendo libertagdo de dopamina e reforgo positivo do comportamento. Este efeito é
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intensificado pela ativacdo dos recetores opioides W, localizados em interneurdnios
inibitérios, o que reduz a libertagdo de neurotransmissores inibitérios sobre os neurdnios
dopaminérgicos, facilitando a sua atividade.3? Paralelamente, o dlcool estimula recetores
serotoninérgicos na drea tegmental ventral e no nucleus accumbens, potenciando ainda
mais a libertacdo de dopamina, enquanto a diminuicdo do ténus nos recetores
serotoninérgicos contribui para a reduc¢do da ansiedade. Adicionalmente, o dlcool potencia
a neurotransmissado inibitéria mediada pelo GABA, o que se traduz num efeito sedativo e
ansiolitico. Em simultaneo, ocorre inibicdo da libertacao de glutamato em diversas regides
corticais, atenuando o controlo inibitério e reforcando a desinibicdo comportamental.
Estes mecanismos atuam de forma integrada, promovendo inicialmente uma sensacdo de
bem-estar e euforia.3?

Com doses mais elevadas, surge depressao global do sistema nervoso central, refletida em
défices cognitivos, diminuicdo do estado de alerta, perda de coordenagdo motora e
alteragdes do discernimento. Em casos extremos, a intoxicagdao aguda pode progredir para
depressao respiratdria, coma e morte. Estes efeitos, embora potencialmente graves, sao
transitérios e desaparecem a medida que o etanol é metabolizado, ndo provocando lesdes
estruturais imediatas.3!

Com o uso crdnico e prolongado, o cérebro adapta-se ao consumo repetido de alcool
através de mecanismos de tolerancia e dependéncia.3! A acdo inibitéria mediada pelos
recetores GABA diminui, devido a menor sensibilidade destes recetores e a redugao da
expressao de algumas subunidades. Em simultaneo, a transmissao excitatdria via recetores
glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA) aumenta, elevando a excitabilidade basal
dos neurdnios. Na via mesolimbica, responsavel pelos efeitos de recompensa, a libertacdo
de dopamina no nucleus accumbens diminui. Isto resulta tanto da menor ativacdo dos
neurdnios dopaminérgicos na area tegmental ventral como da adaptacdo dos recetores
dopaminérgicos pds-sinapticos. Os recetores opioides | tornam-se menos sensiveis,
reduzindo a sua capacidade de facilitar a resposta dopaminérgica.3?

Estas alteracGes neuroadaptativas tornam necessario o consumo de doses cada vez mais
elevadas de a&lcool para alcancar os mesmos efeitos reforcadores e euforizantes,
constituindo a base neurobiolégica da tolerdncia. Simultaneamente, a hiperexcitabilidade

neuronal associada a diminuigdo da acdo inibitdria e ao aumento da excitagao
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glutamatérgica contribui para os sintomas classicos da sindrome de abstinéncia quando o

consumo é interrompido.3!

Abordagem geral do tratamento da dependéncia alcodlica

O tratamento da dependéncia alcodlica requer uma abordagem multidisciplinar que
combine terapéutica farmacoldgica, intervengdes psicossociais estruturadas, grupos
terapéuticos e suporte social. A intervencdo medicamente assistida assume especial
relevancia nas fases de desintoxicacdo e desabituacdo, com o objetivo de alcancar e manter
a abstinéncia, prevenindo complica¢des associadas a priva¢do.>*

Na fase de desabituacdo, a terapéutica farmacoldgica baseia-se nas recomendacdes
internacionais’® adaptadas a realidade portuguesa, pela Sociedade Portuguesa de
Alcoologia.?

Como opg¢des de primeira linha incluem-se a naltrexona e o acamprosato. Em situagdes de
resposta insuficiente ou contraindicacdes, recorrem-se a farmacos de segunda linha, como
o dissulfiram e o nalmefeno. Outras opg¢des com evidéncia mais limitada incluem o
baclofeno, um agonista dos recetores GABA-B que reproduz os efeitos neuroinibitérios do
alcool e contribui para a reducdo da ansiedade; a gabapentina, que inibe os canais de cdlcio
pré-sinapticos excitatdrios e potencia a transmissdao GABAérgica; e o topiramato, que atua
como antagonista dos recetores glutamatérgicos, facilita a atividade dos recetores GABA e
reduz a atividade dopaminérgica na via mesolimbica. 3°

A escolha do farmaco deve considerar fatores clinicos especificos. No consumo ativo, a
naltrexona pode ser iniciada mesmo sem abstinéncia completa, ao contrario do
acamprosato, que deve ser iniciado apenas apds cessacdo do consumo. O dissulfiram,
devido ao seu mecanismo aversivo, exige abstinéncia prévia e elevada motivacdao do
doente. O nalmefeno estd indicado para o controlo e diminui¢do da ingest3o.3°

As intervencdes de suporte desempenham um papel crucial no tratamento. A hidratacdo
adequada, por via oral ou endovenosa, deve ser ajustada a gravidade clinica e a eventuais
desequilibrios hidroelectroliticos. A suplementacdo com tiamina é fundamental para
prevenir a sindrome de Wernicke-Korsakoff, uma complicacdo neurolégica grave associada
a deficiéncia de vitamina B1. Esta sindrome desenvolve-se em duas etapas: inicialmente, a
encefalopatia de Wernicke, caracterizada por confusao mental, tremores e fraqueza

muscular, se ndo for tratada, pode progredir para a sindrome de Korsakoff, que
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compromete sobretudo a meméria de longo prazo.>®> Recomenda-se administracdo
intramuscular de 200 mg/dia durante 3 a 5 dias, seguida de suplementacdo oral de 200-
300 mg/dia, associada a outras vitaminas do complexo B. A corre¢do de défices minerais,
nomeadamente de magnésio, fésforo e calcio deve ser monitorizada e ajustada conforme
necessario. O tratamento sintomdatico pode incluir paracetamol para controlo da dor,
metoclopramida para nduseas, laxantes para obstipacdo, loperamida para diarreia e anti-

histaminicos para prurido.3*

Farmacos usados no tratamento da dependéncia alcodlica

e Naltrexona
A naltrexona é um antagonista seletivo dos recetores opioides W, derivado da naloxona,
que reduz o desejo de beber e a recompensa associada ao consumo de alcool. Estd
disponivel sob a forma de cloridrato de naltrexona em comprimidos ou solucdo oral, sendo
a dose recomendada de 50 mg/dia.3® Este fadrmaco atua bloqueando os recetores opioides
K. Ao impedir a ativacdo destes recetores pelo dlcool na via dopaminérgica mesolimbica,
reduz a resposta de recompensa e a sensacado de prazer ligada ao consumo, contribuindo
para a diminuic3o da ingestdo alcodlica.3>3’
Em 1994, a Food and Drug Administration aprovou a naltrexona oral administrada por via
oral para o tratamento da dependéncia alcodlica, com base em dois ensaios independentes
de 12 semanas, envolvendo 97 e 70 participantes, que demonstraram uma reducdo
significativa nos dias de consumo de dalcool e nas taxas de recaida.3” Em pessoas com
consumo excessivo de alcool, é frequente observar-se alteracdes na funcdo hepatica.
Assim, é aconselhavel realizar exames da funcao hepdtica antes de iniciar a terapéutica e
de forma periddica durante o tratamento, dado que a naltrexona é extensamente
metabolizada no figado, sendo assim contraindicada em doentes com hepatite aguda.3®
E contraindicada em doentes sob tratamento farmacolégico com opioides, e
consequentemente ndo deve ser administrada com medicamentos que possam conter
derivados de opidceos como os antitlssicos, analgésicos opidceos, antigripais e
antidiarreicos nem medicamentos que modifiquem o metabolismo hepatico que possam

alterar a concentracdo de naltrexona.3®
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Os efeitos adversos frequentemente reportados sdo relativos a alteragdes gastrointestinais
(como nauseas, dor abdominal e vémitos), alteragdes neuroldgicas (como ansiedade,
cefaleias e astenia) e efeitos musculo-esqueléticos (como dores articulares e musculares).
E importante referir que a naltrexona possui efeitos considerdveis sobre a capacidade de
utilizar maquinas.3®

Apds administracao oral, é rapidamente absorvida, mas sofre metabolizacdo hepatica
intensa, atingindo apenas 5 a 20% de biodisponibilidade. A concentracdo plasmatica
maxima surge em cerca de 30 minutos para a solucdo oral e em cerca de 1 hora para os
comprimidos. Aproximadamente entre 21% a 28% da quantidade de farmaco que é
absorvida pelo organismo liga-se as proteinas plasmaticas. No figado é metabolizada a 6-
B-naltrexol, que possui propriedades farmacoldgicas semelhantes as do cloridrato de

naltrexona. A excrec3o realiza-se predominantemente pela urina, sob a forma conjugada.3®

e Acamprosato
O acamprosato é um neuromodulador dos sistemas inibitério (GABA) e excitatério
(glutamato), indicado no tratamento da perturbacdo do uso de &lcool.3” Estd disponivel em
comprimidos de 333 mg na forma de acamprosato de cdlcio, habitualmente administrados
na posologia de 2 comprimidos, trés vezes por dia.?® Esta indicado na reducdo do risco de
recaida, na diminuicdo do consumo global de alcool e no aumento da abstinéncia
cumulativa, sendo a duracdo minima do tratamento recomendada de 1 ano.?”
O efeito adverso mais comum é a diarreia, relatado principalmente em casos de
sobredosagem. Outros efeitos adversos frequentemente observados incluem-se alteracdes
do foro psiquidtrico, como a diminuicdo da libido, e manifestacbes dermatoldgicas,
nomeadamente rash maculopapular e prurido.38
Este farmaco apresenta uma estrutura quimica analoga a de aminoacidos com funcao
neurotransmissora, como a GABA e a taurina. Durante a sua metabolizacdo, ocorre
acetilacdo, o que facilita a passagem através da barreira hematoencefdlica. No sistema
nervoso central, esta substancia favorece a inibicdo neuronal mediada pelo GABA e
suprime a transmissdo excitatdria do glutamato, promovendo a continuidade da
abstinéncia alcodlica.3®
No que respeita as propriedades farmacocinéticas, a absorcdo pelo trato gastrointestinal

tem um inicio lento e uma duragao prolongada, apresentando grande variabilidade entre
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individuos. A biodisponibilidade diminui quando administrado com alimentos, sendo
superior em jejum. O farmaco nao se liga as proteinas plasmaticas e atinge concentragdes
de equilibrio ao fim de 5 a 7 dias de administracdo continua.3® A eliminacdo faz-se
predominantemente por via renal, com metabolismo minimo, havendo uma relagao direta
entre o grau de insuficiéncia renal e o aumento da semivida plasmatica. Por este motivo, o
acamprosato esta contraindicado quando a depuracgdo de creatinina é inferior a 30 mL/min
e a dose deve ser ajustada em casos de disfuncdo renal moderada. Importa referir que a

farmacocinética do acamprosato n3o é afetada por alteracdes da funcdo hepatica.3®

e Dissulfiram

O dissulfiram é utilizado no tratamento da dependéncia alcodlica para induzir uma reacao
aversiva apods ingestdo de alcool, sendo prescrito apenas a doentes cujo objetivo
terapéutico é a abstinéncia completa.?® A dose inicial situa-se entre 0,125 a 0,25 g/dia,
recomendando-se administracdo matinal.*

O dissulfiram atua como inibidor da aldeido desidrogenase, provocando um aumento das
concentracdes de acetaldeido apds ingestdo de alcool. Este metabolito é formado no figado
através da oxidacado inicial do etanol pela enzima alcool desidrogenase e, em condi¢des
normais, € rapidamente convertido pela aldeido desidrogenase, evitando a sua
acumulagdo. Quando o dissulfiram estd presente, o seu metabolito liga-se covalentemente
ao centro ativo da aldeido desidrogenase, alterando a conformacdo da enzima e
dificultando a ligacdo da coenzima Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (NAD), que é
necessdria a oxidacdo do acetaldeido.?® Este bloqueio enzimético reduz a convers3o de
acetaldeido em acetato, levando a uma acumulacdo significativa de acetaldeido no
organismo, que desencadeia a sindrome do acetaldeido, caracterizada por rubor facial,
cefaleias, taquicardia, sudorese, nduseas, vomitos, palpitacGes e hipotensdo, podendo em
casos graves evoluir para sincope ou choque. Estes efeitos surgem habitualmente entre 5
a 10 minutos apds o consumo de etanol, duram de 30 minutos a varias horas e podem ser
induzidos por quantidades muito pequenas de alcool.*® Apds o episddio, € comum o doente
apresentar fadiga e sonoléncia durante vérias horas. Apds administracdo oral, o dissulfiram
€ absorvido de forma incompleta devido a sua lipossolubilidade e a deposicado inicial nos

tecidos, alcangando a sua maxima capacidade de aversdo ao alcool cerca de 12 horas apds
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a ingestdo. Cerca de 20% da dose administrada pode permanecer no organismo durante
uma semana.*°

A sua metabolizacdo origina varios compostos, incluindo o acido dietilditiocarbamato, com
uma semivida plasmatica de cerca de 15 horas, e o sulfureto de carbono, com semivida de
9 horas, enquanto o proprio dissulfiram apresenta uma semivida de aproximadamente 7
horas. O farmaco é parcialmente eliminado inalterado nas fezes e até metade da dose pode
ser excretada pelos pulmdes na forma de sulfureto de carbono, sendo o restante eliminado
lentamente pela urina. A sensibilidade ao dlcool pode persistir durante 6 a 12 dias apds a
dltima toma devido a sua eliminag3o lenta.*°

O dissulfiram deve ser evitado em casos de doenca hepatica avancada, devido ao risco de
hepatite aguda, e em doentes com patologia cardiaca grave, devido as altera¢des
hemodindmicas potencialmente graves originadas pela acumulacdo de acetaldeido.?® Os
efeitos adversos associados ao uso do dissulfiram sdo raros e incluem alteragGes
neuroldgicas (polineuropatia e neurite Otica) e alteragcbes hepatobiliares
(hepatotixicidade). Durante o tratamento é importante ter em consideragcao o risco de
interacGes medicamentosas, nomeadamente com anticoagulantes cumarinicos, farmacos
antiepiléticos e depressores do sistema nervoso central uma vez que pode modificar o
metabolismo destes farmacos, potenciando os seus efeitos.*® Adicionalmente, é essencial
alertar o doente para a existéncia de fontes ocultas de alcool, como perfumes, elixires,
logdes, determinados alimentos ou sprays, uma vez que a sua utilizacao pode desencadear
a sindrome do acetaldeido.*®

Segundo Burnette et al. (2022)3” a administracdo de dissulfiram sob supervisdo, tem
demonstrado taxas de sucesso superiores em comparagao com o uso ndo supervisionado.
Estes dados indicam que a supervisdo pode ser uma estratégia eficaz para individuos com
maior dificuldade em manter a abstinéncia, enquanto o tratamento ndo supervisionado

pode ser adequado para pessoas altamente motivadas.3”*°

¢ Nalmefeno
O nalmefeno atua de forma semelhante a naltrexona, exercendo o seu efeito antagonista
nos recetores opioides p e 6, mas distingue-se por apresentar atividade agonista parcial
nos recetores opioides k.3’ Esta ac3o sobre os recetores k, particularmente ao nivel do

circuito dopaminérgico do nucleo accumbens, pode contribuir para a diminuigdo do
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impulso associado ao consumo voluntdrio de dlcool e para a reducdo do consumo
desencadeado pela abstinéncia.?’

E comercializado em comprimidos de 18 mg na forma de cloridrato di-hidratado,
administrados conforme a necessidade do doente, cerca de 1 a 2 horas antes da possivel
ingestdo de dlcool, ndo devendo exceder um comprimido por dia. Desta forma, o
nalmefeno é uma opgao terapéutica para pacientes com consumo ativo que ndo procuram
abstinéncia total.*!

Apds administracdo oral, o nalmefeno é rapidamente absorvido, atingindo a concentracao
plasmatica maxima em cerca de 1,5 horas, com biodisponibilidade de aproximadamente
40%. O farmaco apresenta ligacdo moderada as proteinas plasmaticas (cerca de 30%) e um
elevado volume de distribuicao, sugerindo ampla difusao tecidular. Estudos demonstram
qgue, nas trés horas seguintes a administracdo, 94% a 100% dos recetores opioides estdo
ocupados, confirmando a capacidade do nalmefeno de atravessar rapidamente a barreira
hematoencefalica e atuar no sistema nervoso central.*!

O metabolismo é extenso e envolve principalmente conjugacdo com glucuronideos,
formando o principal metabolito nalmefeno 3-O-glucoronido, catalisado principalmente
pela enzima UGT2B7. Uma pequena fragdo é convertida em nalmefeno 3-O-sulfato e
nornalmefeno pelo CYP3A4/5, estes metabolitos possuem um efeito farmacolégico minimo
devido as concentracdes reduzidas.**

A eliminagdo ocorre maioritariamente por via renal na forma de metabolitos conjugados.
Aproximadamente 54% da dose é excretada sob a forma de nalmefeno 3-O-glucoronido,
enquanto o farmaco e outros metabolitos permanecem em quantidades inferiores a 3%.%°
O nalmefeno tem demonstrado eficacia na reducdo do consumo de alcool. No entanto, a
elevada taxa de descontinuacao observada em ensaios clinicos esta associada a ocorréncia
de efeitos adversos muito frequentes, como nauseas, tonturas, insénia e cefaleias, que,
apesar de geralmente ligeiros a moderados e transitorios, comprometem
significativamente a ades3o terapéutica.3” Entre os efeitos adversos menos frequentes
destacam-se altera¢cGes neuroldgicas (como confusdo mental, diminuicdo da libido,
tremores e parestesias), alteracdes gastrointestinais (incluindo vomitos, diarreia e
xerostomia), alteracdes cardiovasculares (como palpita¢Oes e taquicardia) e manifestacdes
dermatoldgicas, nomeadamente hiperidrose. O nalmefeno pode exercer efeitos ligeiros a

moderados sobre a capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.**
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O farmaco encontra-se contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal
grave, dado que a sua metabolizagdo ocorre predominantemente no figado.
Adicionalmente, a administracdo do nalmefeno concomitante com opioides, deve ser
evitada, pois pode precipitar a sindrome de abstinéncia de opioides, devido a agdo do
nalmefeno na reducdo do efeito destes.*'Durante o tratamento é necessaria especial
atencdo as interagées medicamentosas. A administragdo concomitante de inibidores da
enzima UGT2B7 pode levar ao aumento das concentracdes plasmaticas do nalmefeno,
enquanto a utilizagdo de indutores da mesma enzima pode reduzir os niveis do farmaco

para valores subterapéuticos.*

Conclusao

A dependéncia alcodlica é uma perturbacdo complexa e multifatorial, resultante de
alteragdes significativas nos sistemas inibitério (mediado pelo GABA), excitatério (mediado
pelo glutamato), dopaminérgico e opioide. Estas mudancgas sustentam os fendmenos de
tolerancia, desejo e a sindrome de abstinéncia, tornando imprescindivel uma abordagem
terapéutica estruturada, multidisciplinar e de longa dura¢do.343>

A farmacoterapia tem assumido papel central no tratamento, ndo como intervencao
isolada, mas integrada em programas de acompanhamento clinico e suporte psicossocial.
Farmacos como naltrexona e acamprosato sdao amplamente recomendados como primeira
linha na reducdo do consumo e prevencao de recaidas. O dissulfiram, embora eficaz, requer
elevada motivacdo e adesdo, sendo mais indicado em regimes supervisionados. Ja o
nalmefeno, ao modular seletivamente os recetores opioides, oferece uma alternativa para
doentes com consumo ativo que ndo visam abstinéncia completa, embora os efeitos
adversos condicionem a sua adesd0.3>3’ No Anexo 4, encontra- se a Tabela A2 que resume
as informacgodes essenciais sobre estes farmacos.

A escolha terapéutica deve ser individualizada, ponderando perfil clinico, comorbilidades,
grau de motivacao e tolerabilidade ao tratamento. Além disso, medidas complementares,
como correcao de défices nutricionais, hidratacdo e suplementacdo vitaminica, sdo
essenciais para prevenir complicacdes graves.3*

Em suma, o desenvolvimento de estratégias farmacoldgicas cada vez mais seletivas e bem
toleradas, aliado a intervengdes psicossociais consistentes, representa o caminho para

melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida de individuos com dependéncia
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alcodlica. O desafio permanece em promover maior adesao terapéutica, otimizar o uso dos
farmacos existentes e investir na investigacdo de novas op¢des que conciliem eficécia,
seguranca e aceitabilidade.

Durante o estdgio na farmdcia de Sdo Mamede, foi-me sugerida a elaborag¢dao de uma breve
apresentacdo sobre este tema, com o objetivo de partilhar com os colegas da equipa os
conhecimentos essenciais acerca dos fdrmacos ja mencionados. Esta apresentagao
encontra-se disponivel no Anexo 6. A Tabela A3 foi concebida como um recurso de
consulta rapida, permitindo aceder de forma pratica e imediata as informacGes mais

relevantes de cada farmaco.
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Conclusao global

O estdagio permitiu-me vivenciar de forma pratica o exercicio da profissdao farmacéutica,
tanto em farmacia comunitaria como hospitalar. Esta experiéncia possibilitou-me aplicar
os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, adquirir novas competéncias técnicas e
cientificas, bem como desenvolver aptiddes de comunicagao, colaboragdo e adaptacao a
diferentes contextos. O contacto direto com a comunidade destacou o papel fundamental
do farmacéutico na promog¢do da salde, na orientacdo terapéutica, na prevengao de
doencas e no acompanhamento personalizado dos utentes, evidenciando a sua relevancia
como elemento central nos cuidados de salde primarios.

O estdgio na farmdcia SGo Mamede permitiu-me conhecer de perto a realidade da farmacia
comunitaria e o papel ativo do farmacéutico no contacto direto com os utentes. Pude
observar a gestdo didria de medicamentos, a orientacdo terapéutica individualizada e a
promoc¢do da adesdo ao tratamento, consolidando a importancia da comunicacdo eficaz e
a importancia de uma relacdo de confianga com os utentes. Esta experiéncia reforgou a
minha percecdo da farmacia comunitdria como um espaco essencial para a promocao da
saude publica e para a prestacao de cuidados de salde personalizados.

Na Unidade Local de Saude de Gaia e Espinho, obtive uma visdo completa das diferentes
areas dos Servigos Farmacéuticos hospitalares. Acompanhei desde a Distribui¢do Individual
Didria em Dose Unitdria, com validacdo de prescricdes até a gestdo de stocks de
medicamentos, dispositivos médicos e gases medicinais, incluindo planeamento e resposta
em situacOes de escassez. Observei ainda os circuitos de controlo mais rigoroso de
estupefacientes, psicotrdpicos e hemoderivados, a preparacdao de terapéuticas
oncolégicas, de nutricdo parentérica e outras formulagdes estéreis e ndo estéreis. Esta
experiéncia evidenciou o papel central do farmacéutico na seguranca terapéutica e na
coordenacdao com equipas multidisciplinares.

Concluo o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas com uma visdo mais clara sobre
a profissdo, consciente dos desafios futuros, mas preparada para os enfrentar. Estes meses
evidenciaram a importancia da aprendizagem continua e da atualizacdo constante, pontos
fulcrais para o desenvolvimento profissional e para exercer a profissdo farmacéutica com

exceléncia.
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Anexos

Anexo 1: Guia de aconselhamento- prevengao cardiometabdlica

)

GUIA DE ACONSELHAMENTO: PREVENGAO CARDIOMETABOLICA

Idade: Sexo: FO MO

PROBLEMA

O
O

O

Produto solicitado

O

O
CONSULTAR 0 MEDICO EM CASO DE

O

Pressao arterial [[] Excesso de peso - obesidade

Colesterol: [ Glicémia:
TOT. e .
LDL [ Triglicerideos:

HDL, [ Circ. abdominal:

PROBLEMAS RELACIONADOS

Esteatose hepatica

Doenca cardiovascular relacionada com Aterosclerose - Insuficiéncia renal cronica
Diabetes mellitus (tipo 1 ou 2) - Hipercolesterolémia familiar com doenca
cardiovascular relacionada com aterosclerose

Risco cardiovascular (com base nas tabelas SCORE 2 e SCORE 2 OP)

>7.5% (<50 anos), 210% (50-69 anos), 215% (370 anos)

Pressdo arterial sistélica »140 mmHg
Triglicerideos >200 em pessoas com risco CV alto - IMC 330

IR

7547067

Fumador: SIM NAOO

PRODUTOS ACONSELHADOS E MODO DE USO

CONSELHOS E ESTILO DE VIDA

Ver o folheto informativo “Cuidamos de si de coragao”

PROXIMOS ACOMPANHAMENTOS

[] Servigo “Cuidamos de si de coragdo”™:

[[] Outras informacdes:

[C] controlo ao longo do tempo:

Este guia ndo serve de diagndstico e ndo substitui de nenhum modo o aconselhamento do médico de referéncia

Q

"

FARMACIAS
APOTECA
NATURA

Para uma salde consciente
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Anexo 2: Suplementos alimentares usados na prevencao de infecdes do trato urindrio

Tabela Al: Suplementos alimentares usados na prevengao infe¢des do trato urinario

produtos, composicdo, mecanismo de acdo e alegacdes no rétulo

Flash

macrocarpon)

Urze (Calluna vulgaris)

4 6leos essenciais:

- Niaouli (Melaleuca
quinquenervia)

- Canela do Ceilao
(Cinnamomum verum)
- Alecrim (Rosmarinus
officinalis)

- Segurelha (Satureja
hortensis)'?

arando-vermelho inibem a adeséo de bactérias uropatogénicas ao
urotélio, interferindo com as fimbrias tipo 1 e P, e apresentam
atividade anti-biofilme, dificultando a colonizagao persistente do
trato urindrio.'®

Agao antibacteriana- Os compostos fendlicos presentes nos
extratos de Calluna vulgaris, interferem com a integridade da
membrana celular bacteriana e inibindo o crescimento e
proliferagdo das bactérias patogénicas.”

Agao antibacteriana- Os constituintes maioritarios dos éleos
essenciais exercem a sua agao através da disrupgao da
integridade da membrana celular bacteriana. Adicionalmente,
possuem também a capacidade de inibir a formacao e
desenvolvimento dos biofilmes bacterianos.'”'®'%

Produto Composicao Mecanismo de Agao Alegagdes
Cistisil® Arando Vermelho (Vaccinium | Agao antiaderente- As proantocianidinas do tipo A presentes no | “destinado ao conforto
macrocarpon) arando-vermelho inibem a adeséo de bactérias uropatogénicas ao | urinario, que contribui para
urotélio, interferindo com as fimbrias tipo 1 e P, e apresentam | o normalfuncionamento da
atividade anti-biofilme, dificultando a colonizacao persistente do | bexiga e do trato urinario”."
trato urinario."®
Néo autorizada: Vaccinium
Cavalinha (Equissetos | Agdo antiaderente- A cavalinha estimula a secregdo da | macrocarpon- Nao existem
arvense) uromodulina (proteina de Tamm-Horsfall), uma glicoproteina | evidéncias cientificas que
altamente glicosilada excretada no trato urindrio, que interage com | suportem a  alegagao
proteinas de ligagdo & manose, como a subunidade adesina FimH | descrita no produto.®
das fimbrias tipo 1. Esta interagao interfere com o processo de
adesao bacteriana ao urotélio.* Alegacao autorizada:
“Defesa contra patogenos
Agao diurética- Os flavonoides presentes na Equisetum arvense | bacterianos no trato
exercem efeitos diuréticos e natriuréticos, promovendo o aumento | urinério inferior”.®*
do fluxo urinario contribuindo para a remogao de microrganismos
patogénicos do trato urinario.?*
Uva Ursina (Arctostaphylos | Agéo antissética — A arbutina, presente na uva-ursina é
uva-ursi) metabolizada em hidroguinona, um composto com atividade
antisséptica no trato urinario inferior. Este efeito é potenciado em
meio urinario alcalino, onde a hidroguinona exerce acéo
antimicrobiana direta sobre os uropatégenos.’
Fruto-oligossacéridos'’ Os Fruto-oligossacéaridos sao fibras prebidticas que contribuem de
forma indireta na prevencgéao das infegdes urindrias, ao favorecer o
crescimento de bactérias benéficas.*
Produto Composigao Mecanismo de Agao Alegagoes
Cis-Control® | Arando vermelho (Vaccinium | Agao antiaderente- As proantocianidinas do tipo A presentes no “Bem-estar das vias

urindrias”."

Néo autorizada: Vaccinium
macrocarpon- Nao existem
evidéncias cientificas que
suportem a  alegagéo
descrita no produto.®

Alegagao autorizada:
“Defesa contra patégenos
bacterianos no trato

urinario inferior”.*
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Produto Composicao Mecanismo de Agao Alegagdes
Cistiless® D-Manose Acao antiaderente- A D-manose liga-se com elevada afinidade a | “desenvolvido  para o
subunidade de adesina FimH, localizada nas fimbrias tipo 1, | conforto & bem-estar do
bloqueando a sua capacidade de ligar-se aos recetores de manose | trato urindrio™™
das celulas uroteliais e, conseguentemente, impedindo a adeséo
das bactérias ao epitélio do trato urinario. Sem_alegacOes descritas
no banco de dados do
Lactobacillus Acao bacteriostatica- Os Lactobacillus competem com os | Portal  de  Informagdes
fermentum CS57" uropatogenos por recetores de ades@o no wmotelio e pela | sobre Alimentos da unido
disponibilidade de nutrientes, limitando a colonizacdo e o | europeia.
crescimento de microrganismos patogénicos no trato urindrio. ™
Inibicao da wiruléncia- Os subprodutos resultantes do
metabolismo dos Lactobacillus, como o acide latico e o perdxido
de hidrogénio, inibem a expressdo dos genes gue codificam as
fimbrias tipo 1 e tipo P em uropatogenos, comprometendo assim a
sua capacidade de adesdo e invasao do urotélio.”™
Acao antibacteriana- Os Lactobacillus produzem bacteriocinas,
peptideos com atividade antimicrobiana gue contribuem para a
inibigéio e redugdo da proliferacéo de bactérias patogénicas no
trato urindrio.'
Produto Composicao Mecanismeo de Agao Alegacdes
Prevecist® Arando Acgao antiaderente- As proantocianidinas do tipo A presentes no | Sem alegacdes nordtulo ou
Vermelho (Vaccinium arando-vermelho inibem a adesao de bactérias uropatogenicas ao | cartonagem.
macrocanpon) urotelio, interferinde com as fimbrias tipo 1 e P, e apresentam

Lactoferrina

Fruto-oligossacaridos'

atividade anti-biofilme, dificultando a colonizagdo persistente do
trato urinario.'®

Acao bacteriostatica — A lactoferrina liga-se fortements ao ferro,
retirando-o do ambiente, o que limita significativaments a
disponibilidade desse nutriente essencial para o crescimento
bacteriano.”

Os Fruto-oligossacaridos sdo fibras prebidticas que contribuem de
forma indireta na prevengéo das infegdes urinarias, ao favorecer o
crescimente de bactérias benéficas.™
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Anexo 3: Panfleto informativo- creme transdérmico hormonal
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Anexo 4: Tabela resumo dos farmacos usados no tratamento da dependéncia alcodlica

Tabela A2: Farmacos usados no tratamento da dependéncia alcodlica

Farmacos de 12 Linha

Fdrmacos de 22 Linha

Acamprosato

Naltrexona

Dissulfiram

Nalmefeno

Mecanismo de

agao

Favorece a inibi¢cdo neuronal
mediada pelo GABA e
suprime a transmissao

excitatéria do glutamato,
promovendo a continuidade

da abstinéncia alcodlica.

Atua bloqueando os recetores
opioides um, impedindo a
ativacdo destes pelo dlcool.
Reduzindo assim, a resposta de
recompensa e a sensagio de

prazer ligada ao consumo.

Atua como inibidor da ALDH,
provocando um aumento das
concentracoes de acetaldeido

apos ingestdo de alcool.

Possui um efeito antagonista nos
recetores opioidespue §, e
apresenta atividade agonista

parcial nos recetores opioides k.

Indicagdo

Via de

Manutencgo da abstinéncia

Diminui¢do do consumo

Manutencdo da abstinéncia

Diminui¢do do consumo

administracao

oral

oral

oral

oral

Eficaz na redugdo do risco de

recaida, na diminuicdo do

Eficaz na redugdo do consumo

de dlcool, limitagdo da

A administracdo sob supervisdo,

Eficaz na diminui¢do do impulso

tem taxas de sucesso superiores | associado ao consumo voluntario
Eficacia
consumo global de dlcool e | quantidade consumida por dia e na manutencdo da abstinéncia de dlcool e na reducio do
no aumento da abstinéncia na reducdo das taxas de em comparagio com o uso ndo consumo desencadeado pela
cumulativa. recaida. supervisionado. abstinéncia.
Adesdo Bem tolerado Bem tolerada Baixa adesdo

Baixa adesdo

Efeitos adversos

frequentes

AlteragBes gastrointestinais:
diarreia (muito frequente)
AlteragGes psiquiatricas:
diminuicdo da libido;
Alteragdes dermatoldgicas:
rash maculopapular e

prurido

Alteragdes gastrointestinais:
Nauseas, dor abdominal e
vomitos,;
Alteragdes neuroldgicas:
ansiedade, cefaleias e astenia.
Efeitos Musculo-esqueléticos:

dores articulares e musculares.

Alteragtes neuroldgicas:
Polineuropatia e neurite otica
(raro)

Alteragdes hepatobiliares:

Hepatotoxicidade (Muito raro)

Alteragdes neuroldgicas:
Insonia, cefaleias e tonturas
(muito frequentes), confusao
mental, libido diminuida,
tremores e parestesia;
AlteragGes gastrointestinais:
nauseas (muito frequente),
vomitos, diarreia e boca seca;
Alteragtes cardiacas:
Palpitagdes e taquicardia;

Alteragtes dermatoldgicas:

Hiperidose
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Farmacos de 12 Linha

Fdrmacos de 22 Linha

Acamprosato

Naltrexona

Dissulfiram

Nalmefeno

Contraindicagbes

Insuficiéncia renal grave
(depuracdo de creatinina

inferior a 30 mL/min)

Insuficiéncia hepatica, hepatite
aguda e em doentes

dependentes de opioides.

Doengas cardiovasculares e
doentes sem abstinéncia

completa

Doentes em terapia com
agonistas opioides;
Doentes com alteragbes
hepéticas graves;
Doentes com historial de
sindrome agudo de abstinéncia

de alcool.

Interagdes

N&o deve ser administrado com
medicamentos que possam
conter derivados de opidceos
como os antitlssicos,
analgésicos opiaceos, antigripais
e antidiarreicos.
Medicamentos que modifiquem
o metabolismo hepético podem
alterar a concentracdo de

naltrexona.

Pode potenciar a acdo de:
anticoagulantes cumarinicos,
antiepiléticos e depressores do
Sistema Nervoso Central.
Deve evitar o vapor de brometo

de etilo durante o tratamento.

A administracdo concomitante de
inibidores da enzima UGT2B7
pode aumentar as concentragdes
plasmaéticas de nalmefeno,
enguanto a utilizacdo de
indutores desta mesma enzima
pode a reduzir os niveis do
farmaco para concentracdes

subterapéuticas.

Duragdo do tratamento
recomendada: 1 ano.
As tomas devem ser

adas entre

Consideragdes

refeicbes de forma a
maximizar a

biodisponibilidade.

Em doentes com doenga
hepdtica aguda deve ser
cuidadosamente considerada.
A naltrexona possui efeitos
consideraveis sobre a
capacidade de utilizar maquinas

e conduzir.

Alertar o utente para as fontes

ocultas de dlcool como perfumes,

elixires, logGes, alimentos, sprays
entre outros.

Se durante o tratamento houver
a ingestdo de dlcool, ird se
desencadear a sindrome do
aldeido acético que requer

hospitalizagdo.

0 nalmefeno possui efeitos
ligeiros a moderados sobre a
capacidade de utilizar maquinas e
conduzir.

O tratamento com nalmefeno sé
deve ser iniciado com a existéncia

de apoio psicossocial.
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Anexo 5: Resumo comparativo das caracteristicas farmacocinéticas de diferentes

formulagGes de ibuprofeno

Tabela A3: Parametros farmacocinéticos das formulagdes de ibuprofeno: acido, arginato e

lisinato na forma de comprimido revestido

Parametro Ibuprofeno Acido Arginato de Ibuprofeno | Lisinato de Ibuprofeno
Farmacocinético (Brufen® 400 mg (Spidifen® EF 400 mg (Brufenact® 400 mg
Comprimido Comprimido Revestido | Comprimido Revestido)
Revestido)
Forma do Sal Acido livre Sal de L-arginina Sal de lisina
Absorc¢ao Rapida. Rapida e elevada. Rapida. Absorcdo mais
Biodisponibilidade de Aumento de rapida devido a lisina.
80-90%.>° solubilidade devido a L- | Biodisponibilidade de 80-
arginina. 90%.%°
Biodisponibilidade de
~80%.%8
Tempo para 1 a2 horas® ~20 minutos*® ~35 minutos®
atingir a
Concentragao
Maxima
Concentragido 31,5+ 7,6 pg/mL>° 40,1 +5,7 pg/mL*® 48,5 + 3,4 ug/mL*
Plasmatica
Maxima

Influéncia dos

Alimentos

Semi-vida de

Eliminacao

A biodisponibilidade
mantém-se
praticamente

inalterada.”®

~2 horas®®

Atrasam a absor¢do em
cercade~1horae
diminuem a
concentragdo maxima
em aproximadamente
50%, mantendo
inalterada a quantidade
total absorvida.*®

~2,19 horas*®

A biodisponibilidade
mantém-se praticamente

inalterada.*®

~2 horas®
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Tabela A4: Parametros farmacocinéticos das formulagdes de ibuprofeno: dcido, arginato e

lisinato na forma de granulado para solugdo oral.

Parametro

Farmacocinético

Ibuprofeno Acido
(Brufen® 400 mg Granulado

para solugao oral)

Arginato de Ibuprofeno
(Spidifen® 400 mg Granulado

para solugdo oral)

Forma do Sal

Absorgao

Tempo para
atingir a
Concentragao
Maxima
Concentragao
Plasmatica

Maxima

Influéncia dos

Alimentos

Acido livre
Rapida. Biodisponibilidade de
80-90%.>*

~1 hora e 42 minutos®!

N3o especificado diretamente,
mas a absorcdo tende a ser
menor quando tomado com

alimentos.*!

Atrasam a absorg¢do em cerca

de ~2 hora horas e diminuem
a concentracdo maxima em

aproximadamente 34%.°!

Sal de L-arginina

Rapida e elevada. Aumento de

solubilidade devido a L-arginina.

Biodisponibilidade de ~80%.>>

~24 minutos>?

56,4 + 13,5 pug/mL>?

Atrasam a absor¢do em cerca de

~1 hora e diminuem a
concentragcdo maxima em
aproximadamente 50%,
mantendo inalterada a

quantidade total absorvida.>?
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Anexo 6: Apresentacdo- Sindrome da Dependéncia Alcodlica

Sindrome da
Dependéncia
Alcoodlica

Apresentachoreslizadanc émbitodo EstagloCurricular na FarmaclaSio Mamede . EFDHTD
Inés Claudio- Faculdadede Farmacia da Universidade dao Parta FARMACIA v et
SAOMAMEDE (@ ™oriist

Sindrome da Dependéncia Alcodlica

E uma condigéo cronica de origem multifatorial, resultante da interagéo
entre fatores individuais, genéticos, psicossociais e ambientais

Segundo a Organizagao Mundial da Salde, caracteriza-se por alteragdes
fisicas, cognitivas e comportamentais que traduzem perda de controlo do
consumo e desenvolvimento de dependéncia

Estima-se que 400 milhées de adultos sofram de perturbagbes
relacionadas com o alcool, sendo 209 milhdes dependentes
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Alcool atravessa a barreira hematoencefalica » afeta SNC

Baixas Doses

Efeito ansicliticoe desinibidor
+ Dopamina (via mesolimbica) -+
reforgo positivo

+ Serotonina = menor ansiedade

4  Glutamato -  desinibigao
comportamental

Resultado final Sensagéo de bem-
estare euforia

« Depressaoglobaldo SNC

= Défices cognitivos

= Diminuigdodo estadode alerta

+ Perdadecoordenacidomotora

+ Alteragdesdo discernimento
Casosextremos:

Depressdo respiratoria, coma,
morte

Consumo prolongado - tolerdncia e dependéncia




Tratamento da
dependéncia alcoolica

Abordagem multidisciplinar:
farmacoterapia + intervencdes psicossociais +
grupos terapéuticos + supeorte social

Objetivo: alcancar e manter a abstinéncia,
prevenindo complicagdes da privacao.

$

Terapéutica Farmacologica
1? linha: Naltrexona, Acamprosato
27 linha: Dissulfiram, Nalmefeno

1? linha: Naltrexona

= Antagonistaseletivo dosrecetores opicides mu, derivado da naloxona

* Blogueia recetores mu na via dopaminérgica mesclimbica = diminui prazer e ingestéo de
alcool

« Eficacia Reduz consumo diario, desejo de beber e taxasderecaida
= Contraindicagdes: Doentes sob opioides, insuficiéncia hepatica, hepatite aguda

= Interagdes: Evitar medicamentos com derivados de opiaceos ou que alterem metabolismao
hepatico

« Efeitos adversos comuns: Nauseas, vomitos, dor abdominal, cefaleias, entre outros.
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12 linha: Acamprosato

« Neuromoduladordos sistemasinibitério e excitatorio

+ Estrutura analoga a neurotransmissores (GABA/taurina)- favorece inibigdo neuronal e
suprime excitagao - mantém abstinéncia alcodlica

* Indicagao: Tratamento da perturbagéo do uso de alcool- reduz risco de recaida, consumo
globalde alcool e aumenta abstinéncia cumulativa

« Efeitos adversos comuns: Diarreia, diminuigéo da libido, rash maculopapular, prurido

+ Consideragodes: Ajuste necessario se depuragao de creatinina <30 mL/min

* Inibidor da aldeido desidrogenase (ALDH) = acumulagéio de acetaldeido apods ingestéo de
alcool = sindrome do aldeido acético

» Indicagao: Tratamento da dependéncia alcodlica para induzir reagéo aversiva prescrito
apenasadoentes com objetive de abstinénciacompleta

« Contraindicages: Doenga hepatica avancada, patologiacardiaca significativa

= Precaugdes Evitar fontes ocultasde alcool (perfumes, logbes, elixires, alimentos, sprays)

« Administragio supervisionada: Melhora taxas de sucesso, recomendada para doentes
commaior dificuldade de abstinéncia
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2? linha: Nalmefeno

+ Antagonista dos recetores opicides Y & 5; Agonista parcial dos recetores = = reduz impulso
paraconsumo voluntario e consumao induzidopelaabstinéncia
* Indicagéo: Redugdo do consumo de alcool em dependentes; administragéo conforme

necessidade
+ Efeitos adversos frequentes: Nauseas, tonturas, insonia, cefaleias (ligeiros a moderados,
transitdrios)

* Interagdes medicamentosas: inibidores de UGT2B7 aumentam niveis plasmaticos, indutares
reduzem niveis para valores subterapéuticos
« Precaugdes Evitar associagio com opiaceos = risco de abstinéncia

Conclusao

O desenvolvimento de estratégias farmacolégicas cada vez
mais seletivas e bem toleradas +intervengdes psicossociais
consistentes

4

Melhores desfechos clinicos e gqualidade de vida
de individuos com dependéncia alcodlica

Principais desafios: aumentar adesio, otimizar farmacos atuais e
-y ' desenvolver novas opgdes seguras e eficazes
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Anexo 7: Ficha técnica de preparacao do gel de morfina

Preparagdo: Morfina 0,1% (m/m) Gel T [P ————
M2 Guia/Lote: E296/25 Meorfina 0,1% gel
Quantidade a preparar: 30 g 1 mil die gol contém

1 mg dhe maarfina

Data Preparagdo:  17/10/2025

Ficha Técnica de Preparacgao

Prazo Validade: 14/11/2025

Operador | Supervisor
ntidade
atérise o orteem Nelote/ | Quantidade ?:1 Rubrica / | Rubrica /
as-primas Tig Prazo Validade | para10g woncl BTV E—
pesada
30
Morfina Labesfal Late: 10 e
10 mg/1 mL ampala By mEg 3 il
Hidrogel 15 g abp abe
bisnaga Smith & Mephew %' 10 g
{INTRASITE® gel) g
Data:

Técnica de Preparagao:

1. Ligar & limpar a CFL com alcool a 707,

2. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar. Passar todo o material por alcool a 707,

3. Colocar a balanga previamente higienizada no interior da CFL.

5. Medir a quantidade de morfina com seringa de capacidade apropriada, utilizando uma agulha com filtro

5 pm. Colocar a morfina no almofariz de vidro tarado na balanga.

.

Pesar, no almofariz que contém a morfing, a guantidade necesséria de hidrogel até perfazer a massa
desejada. Homogeneizar com o auxilio do pildo.

. Acondicionar:

- transferir a mistura para uma seringa estéril de 50 mL sem émbolo, com auxilio de uma espatula

- colocar o émbolo na seringa e acoplar o sistema de tranferéncia, retirar o ar possivel

- tranferir o gel para seringas de 5 ml, através de sistema de transferéncia (se ficar com ar, tranferir para
outra seringa de 5 mL e homozeneizar para o ar sair)

Fechar a seringa com obturador.

. Rotular a preparacao e acondicionar em seringa protegido da luz (seringa opaca ou seringa normal em

manga opaca).

Rubrica do operador:
MN® mecanografico:

Embalagem: seringa opaca ou seringa normal acondicionada em manga opaca
Capacidade: 5 mlL
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Condigbes de conservagao:

Frigorifico {2-8 *C), protegido da luz.

Prazo de utilizagao:

[ 28 dias
Verificagao:
Ensaio Especificacdo Resultado Rubrica do Operador
el transparente e
Aspeto £ pa
homogeneo
Cor transparente
Conforme Prod. Semi-acabado
conforme
FP
Aprovado I:I Supervisor:
Rejeitado I:I Data: ___ /
Servigo: | Ecs cuid. Pali. Espinbe |
NSC doente: 335680 |

Nome de doente:

Observagoes:

lUsc\ Externo. Manter fora do alcance das criangas.

Bibliografia:

Culdados Paliativos y Formulacidén Magistral - Manual del Paliativista; 3# edicion - MORFINA O,1% Gel
Royal College of Surgeons in Ireland - Morphine sulphate 0.1% w/w gel

ULSGE Sirego Farmaciulng
Morfina 0,1% (m/m) Gel
Farmulaglo: Morfing 10 mgfl mL ampola 30eng
Hidengel 15 ¢ bisraga (INTRASITE® gel} 30
Data Prep:  17/10/1025 pv: 1471172025
Quantidade; 30§ Late: EX96/25
weente: |
Conservacio: Frigorificn | 2-8 °C), protegido da luz
Matelial: l.'.lh:-: Wi Externo. Manter lora do alcance das criangas
3 Morfina 10 mg/1 mL ampola 1 sistema de transferéncia
2 Hidrogel 15 g bisnaga (INTRASITE® gel) 6 obturadores
balanca agulha de filtro 5 pm

almofariz e pildo de vidro

1 seringa 2 mL/S mL
2 seringas 30 mL/50 mL

& seringas 5

mL

espdtula de metal
campo esteril
salazar
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Anexo 8: Embalagem final das seringas do gel de morfina

CONSERVAR FRIGORIFICO

G

Morfina 0,1% (m/m) Gel

Formaagho: Morfina 10 mg/l mlL ampols W0me
Midsegel 1% g disnags (INTRASITE® gelt g
DataPrep.  17/10/2025 pv:  14/11/2025

Ouantidade: 30 & Lote: £296/25

* Uso Extarno, Manter fora do akcance des crangas.
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