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RESUMO

A realizagdo do estagio curricular em farmacia comunitaria surge como uma etapa obrigatéria
para a concluséo do ciclo de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, da Faculdade
de Farmécia da Universidade do Porto. Este € o primeiro e Gnico momento, durante todo o percurso
académico, em que o estudante tem a oportunidade de contactar com o mundo do trabalho em farmacia
comunitaria. Define-se assim como 0 momento em que o estudante tem a oportunidade de colocar em
pratica todos os conteldos tedricos e praticos adquiridos ao longo dos mais de 4 anos letivos.

Este relatdrio divide-se em duas partes. Na primeira séo abordados assuntos relacionados com
a pratica laboral em farméacia comunitaria e de oficina, tais como encomenda de produtos, dispensa de
medicamentos, boas préticas de atendimento publico, contacto com medicamentos manipulados,
aconselhamento de saude, e organizagcéo e gestdo de uma farméacia. Na segunda parte do relatério,
desenvolvem-se dois temas com interesse cientifico ndo sé para a pratica em farmacia, mas também
para o enriquecimento de conhecimentos sobre a evolugéo de conceitos tdo bem conhecidos como o
metabolismo das insulinas, e das cetonas no organismo humano. Um dos temas (referente as
insulinas), foi sugerido pela pessoa responsavel pelo meu estagio na farmacia, a Dra. Joana Faria, e 0
segundo surge da minha grande devocéao e dedicacgédo longinquas a atividade desportiva que tem vindo
a sofrer fortes e importantes revolugdes ao nivel da suplementacéo nutricional e evolucao fisiologica.

De referir que o decorrer deste estagio, e principalmente todo o meu percurso académico, foi
realizado simultaneamente com uma atividade semiprofissional dedicada as modalidades desportivas
de Triatlo e Atletismo. Sendo que em varios momentos existiram semanas onde foram realizadas
sessdes de treino e competi¢cbes que totalizavam mais de 25 semanais, enquanto tinha aulas, projetos
e exames. Tal dedicacdo desportiva valeu-me varios titulos e conquistas a nivel nacional, bem como
multiplas participagdes em competi¢cdes internacionais ao servigo da selecao nacional de Triatlo. Tudo
isto tendo apenas como apoio académico o “estatuto de estudante/atleta da UP”, e acima de tudo a

boa compreenséo dos docentes e servigos administrativos da FFUP aos quais agradec¢o publicamente.
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Secgao A — Farmacia comunitaria

1. Organizacao e descricdo fisica da farmécia

A Farmaécia Laranjeira situa-se na rua Anténio José de Oliveira Junior 64, em S&o Jodo da
Madeira, distrito de Aveiro. Sendo uma das principais vias de acesso que liga a praca mais central
da cidade, a farmacia tem um fluxo de utentes bastante consideravel e diversificado face ao tipo de
cidade em questao. Na cidade predomina um ambiente diversificado, desde o utente mais rural ao
mais cosmopolita. A farmacia laranjeira esta organizada em varios pisos, sendo que na cave
encontra-se o local de armazenagem e entrada de medicamentos, no rés-do-chdo a zona de
atendimento ao publico, que contém 6 balcdes de atendimento individuais, um back office, 3
gabinetes de prestacédo de cuidados, e uma casa de banho. O piso superior é reservado para a
area administrativa.

O horério de funcionamento é de segunda-feira a sexta-feira das 9h as 19h30, e sdbados das
9h as 13h, salvaguardando os dias em que a farmécia estd de servico permanente de 24h, em
esquema rotativo pelas 5 farmacias da cidade.

A Farmacia Laranjeira conta com uma equipa permanente de 4 farmacéuticos e um técnico de
farmacia, para além de uma pessoa dedicada aos servicos de armazém e encomendas. Sendo
uma farmécia pertencente a um grupo que detém varias farmécias, a FL conta com um equipa
multi-discplinar com contacto direto entre farmécias no que concerne a servigos, encomendas e
produtos.

A Farmacia Laranjeira permite um servi¢co de atendimento de exceléncia, cuja prioridade é o
utente, a sua saude e o seu bem-estar. Dado ser uma das mais antigas do concelho, esta farmacia
possui uma lista de clientes habituais bastante extensa.

A dispensa de produtos sujeitos a receita médica e alguns outros medicamentos é realizada
através de “Robot” da marca ROWA. O equipamento é responséavel pelo armazenamento dos
produtos, dispensa automatizada a todos os locais de atendimento, e acima de tudo, uma
organizacdo metddica dos medicamentos e controlo facil dos prazos de validade.

A nivel de faturacdo, a farmacia opera com o sistema operativo Sifarma 2000. A encomenda,
faturacdo e dispensa de produtos € feita através deste software, bem como a leitura e validagéo
das prescrigfes médicas através do SNS e outras entidades.

Encontram-se disponiveis na farmécia alguns servicos de prestacdo de saude, como por
exemplo a medicdo de parametros bioquimicos de glucose, ou colesterol. Medicdo da pressao
arterial, medicdo do peso, administracdo de vacinas e injetaveis por farmacéuticos qualificados
para tal, consultas de nutricdo em parceria com a marca Dieta EasySlim ®, rastreios de salde de
vérios tipos, avaliagdes radiogréficas de neonatologia e formac¢des de mdultiplas areas comerciais

como medicamentos, dispositivos médicos e dermocosmética.
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Parte | — Atividades desenvolvidas em estagio

2. Introducgéo
A UC de “Estagio” surge no ultimo semestre do plano curricular do MICF na FFUP. A meu ver
fulcral, mas ainda assim exigente. Na medida em que o estudante, durante o percurso académico
até este momento, adquire conhecimento insuficiente que lhe permita uma facil integracdo no
mundo do trabalho em Farméacia de Comunitaria. A Tabela 1, resume as atividades desenvolvidas
ao longo do estagio na FL.

1.1 — Cronograma de atividades desenvolvidas durante a UC Estagio

Atividades Janeiro Fevereiro  Marco Abril Maio Junho Julho
desenvolvidas

Entrada, validacao
e realizacéo de X X X
encomendas

Formacdes
comerciais
(L'Oreal, Vichy,
Cantabria Labs, X X X X
Bayer, BIAL, Pierre
Fabre, Ciclum)

Controlo de prazos X X X X X X X
de validade
Atendimento ao X X X X
balcédo
Medicdo presséo X X X
arterial
Formacdo social X
sobre saude
publica
Conferéncia de X X X X
receituario
Medicao Colesterol X X X X
Total
Organizacéo de
lotes de seguros X X X X X
de saude

Tabela 1 — Lista temporal de atividades desenvolvidas no Estagio

Para o estagiario, o primeiro grande desafio passa por interiorizar-se na realidade diaria de uma
farmacia. Primeiramente, foi-me atribuida a tarefa de auxiliar a rececao e entrada de encomendas, quer
de medicamentos, dispositivos médicos, produtos de cosmética e salde. Uma fungdo determinante

para o desenrolar do estagio, pois aqui contactamos com praticamente todos os produtos
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comercializaveis na farmacia, e conseguimos aprofundar o nosso conhecimento sobre eles, bem como
saber algumas diferencas fulcrais entre diversos principios ativos, que por exemplo tém a mesma
funcdo no organismo humano.

Algumas semanas apoés esta rotina, comecei por acompanhar alguns atendimentos por parte
da equipa de farmacia, e a familiarizar-me com o binémio “utente/farmacéutico”. Combinacao
impactante, uma vez que no decorrer de todo o plano de estudos do MICF, o agora estagiario ndao tem
qualquer tipo de preparacéo ética e social para saber aconselhar, de forma profissional, um utente em
necessidade. Ainda assim, gracas a um atendimento de exceléncia por parte da equipa da farmacia,
foram-me rapidamente incutidas boas praticas de atendimento, avaliacdo sintomatol6gica e
aconselhamento de saude. Decorridos cerca de 2 meses, foi-me dada autonomia no atendimento e
aconselhamento, sempre sobre supervisionamento inicial de todos profissionais de salde da farmacia
Laranjeira.

No decorrer do estagio, fui participando em varias a¢des de formacao de diferentes marcas
comerciais, acima de tudo de cosmética, uma vez que desconhecia quase na totalidade as diferentes
e multiplas marcas deste ramo, bem como dos diversos produtos das suas gamas. Deste modo, felicitar
algumas marcas como a Cantabria Labs ®, a Cosmética Activa®, Advancis Pharma ®, Bial ®, pela sua
preocupacgédo com as farmécias e por facultarem plataformas de e-learning e formacdes presenciais
gue em muito facilitam o conhecimento e aconselhamento sobre os seus diversos produtos.

Findos os primeiros 3 meses de estagio, tomei a iniciativa de idealizar uma sessé@o de
esclarecimento sobre contracecdo hormonal de emergéncia, apos terem surgido algumas ideias
diferentes pelos elementos da farmacia. Também por esta altura surgiu a oportunidade de fazer uma
apresentacéo sobre “Os perigos do sol”, a uma turma do ensino pré-escolar de um agrupamento de
escolas de SJM. A iniciativa foi recebida com muito entusiasmo e satisfacdo por parte da escola, onde
houve a oportunidade de informar um grupo de criancas sobre os riscos da exposicdo solar, e a
importancia na sua prote¢do. A iniciativa culminou com a distribuicdo de um pequeno brinde com vérias
amostras de protetores e cremes solares, bem como um vale de oferta a descontar em produtos solares
na FL.

Face ao meu historial ligado a atividade desportiva, houve o interesse de realizar um evento
social na tentativa de mobilizar a populagcdo de Sdo Jodo da Madeira a préatica da atividade fisica, e
consequente alerta sobre os seus beneficios na saude. O projeto consistia na realizagcdo de uma
caminhada de cerca de 4 quildbmetros no parque da cidade, com a entrega final de um panfleto
elucidativo sobre os beneficios da pratica diaria de exercicio fisico. Infelizmente a iniciativa ndo se
chegou a realizar dado o forte impacto da pandemia Covid-19 na fase inicial do estagio, e a propria
logistica que envolvia véarias entidades municipais e comerciais.

Outras atividades mais simples foram realizadas no &mbito da orientacdo e formac¢&o por parte
da Dra. Joana Faria e sua equipa, tais como: medicdo periddica a utentes da pressao arterial, medicao
da glicemia, analise ao colesterol total, recolha e envio de medicamentos fora de prazo (ValorMed),
realizacao e rececao de encomendas didrias e periodicas, conferéncia de receitudrio, faturacdo mensal,
validacdo de receitas médicas manuais e eletronicas, dispensa de medicamentos especiais

(psicotropicos, hospitalares e manipulados).
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Atividade 1 — Formagdo infantil sobre exposi¢do solar

Esta atividade surge pelo interesse de um agrupamento de escolas da cidade em alertar os
seus alunos para os perigos da exposicao solar desprotegida. Apés tomar conhecimento do pedido
decidi, juntamente com um elemento da equipa da FL, idealizar uma formacdo adequada ao grupo de
idade em questao. O principal desafio do projeto foi saber como transmitir a informacédo adequada e
acima de tudo compreensivel para um grupo de cerca de 20 criancas, com idades entre os 4-6 anos.

A formacdo primou pelo caracter inclusivo, onde se priorizou a inclusdo dos jovens na
apresentacéo e na percecao dos atuais riscos da exposicao solar desprotegida. O contetdo passou
pelo esclarecimento primeiramente sobre os inUmeros beneficios da exposicéo solar, como o aumento
do bem-estar fisico e mental, a importancia da ativacdo da producédo de vitamina D, o0 aumento dos
niveis de melanina na pele, fortalecimento da estrutura 0ssea pelo aumento dos niveis de calcio, e a
prevencéo de doencas relacionadas com a auséncia dos compostos agora referidos.

Seguidamente, foram explicados os principais riscos da exposi¢do solar desprotegida, tais
como o risco de queimaduras solares moderadas a graves, risco de desidratacéo, problemas na pele,
perigo de exposicéo solar em situagcéo de clima encoberto.

O maior desafio passava pelo facto de saber como transmitir a informacgdo de forma simples,
mas ao mesmo tempo eficaz para que os jovens tivessem real no¢édo dos beneficios da exposicao solar
controlada, e também dos perigos em caso de exposicao solar desprotegida. Grande parte do discurso
passou pela colocacdo de perguntas a audiéncia, e consequente explicagdo em funcdo da resposta
dada. A apresentacgéo foi organizada seguindo apenas tépicos de referéncia importantes, e consoante
0 tOpico apresentou-se uma explicacdo didatica sobre o tema. Para melhor ilustrar os temas,
disponibilizei na apresentacdo umas imagens alusivas a exposi¢do solar, mas também videos de
algumas entidades prestadoras de saude com informagdo adequada para este grupo de idade. No final,
foi passada uma musica intitulada “Protetor Solar’ da artista Sénia Aradjo, que juntamente com uma
coreografia foi sem duvida o ponto alto da palestra.

A apresentacgdo teve um caracter bastante dindmico e interativo, em que as préprias criancas
sentiram uma grande vontade de patrticipar, e acima de tudo compreender a informacéo que lhes estava
a ser transmitida. Grande parte delas desconhecia os reais perigos de uma exposi¢cdo solar
desprotegida, e muitas acabaram por confessar ndo saber que “o sol era assim tao perigoso”.

De forma a tornar a apresentacdo mais apelativa, foram utilizados diferentes aderecos como
um carrinho artesanal de gelados (objeto da montra de verédo da FL), que desde cedo cativou a atencdo
da turma. Depois optou-se por fornecer varios balBes, que tinham desenhado um pequeno sol, e
algumas palavras relacionadas com o tema descrito. Logo de inicio o impacto visual dos alunos foi
grande, e a partir desse momento a passagem da informacéo tornou-se também ela mais facilitada.

Um dos objetivos da formacdo acabou também por ser a promocao e divulgacdo da FL nas
criancas. Para isso, nos proprios baldes foi incluida a referéncia a FL. Foi também distribuido um

pequeno saco brinde, que visava essencialmente alcancar os pais das criancas, na tentativa de os
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atrair como clientes da FL, nomeadamente na aquisi¢cado de produtos de protecdo solar para o periodo
de Verédo que se aproximava.

No referido brinde estavam incluidas varias amostras de protetores solares, de diversas marcas
comercializadas na FL, assim como algumas canetas, e desenhos por preencher para entretenimento
das criangas. Também estava incluida na oferta, um vale de 15% de desconto, cuja intengo era atrair
0s pais de forma a consumirem produtos da gama de solares na FL. A iniciativa teve alguma adeséo,
na medida em que alguns pais acabaram mesmo por usufruir do desconto atribuido pelo vale, através
da aquisicao de solares de diferentes marcas.

Esta atividade tornou-se interessante nao pela dificuldade da informacao a ser transmitida, mas
sim pela forma de como a transmitir a um publico tdo jovem, com informacgdes cientificas de forma
apelativa. O feedback foi positivo, uma vez que por parte dos educadores desta turma, e também de
alguns pais que foram a FL foi transmitida a informag&o de ter sido um dia bem passado, e de conceitos
bem aceites por partes dos jovens.

Este tipo de acdes torna-se importante ndo apenas para 0S estagiarios, mas para 0s
farmacéuticos de um modo geral. Torna-se essencial desmistificar que o papel do farmacéutico tende
Unica e exclusivamente a confinar-se ao espaco fisico da farméacia onde trabalha. Como agentes de
salde € importante que possamos ter um papel ativo na comunidade, de forma a promover informacao
e acdo sobre a saude. Promover informacdo e habitos de salde de qualidade poderd evitar
comportamentos de risco que comprometam a salde das pessoas, e com isso também evitar
dispéndios excessivos com o sistema nacional de saude. Para atingirmos este ponto de contengéo, é
necesséria uma intervencdo mais precoce no percurso da doenca. E € aqui que o farmacéutico pode
ter um papel ainda mais relevante na sociedade. Intervir em comunidade, e ultrapassar o paradigma
de ser apenas um dispensador de medicamentos torna-se essencial para mudarmos a situacao dificil

do acesso a saude que atualmente se vive em Portugal.

Atividade 2 — Formacdes Comerciais

Se houve algum aspeto positivo a retirar sobre a situagdo da pandemia Covid-19, foi o facto de
ter ajudado a revolucionar a passagem de informacao, conhecimentos, e atualizacdes importantes para
o bom funcionamento das farmacias. Com isto, ha que felicitar as diferentes marcas comerciais que
tiveram iniciativa de realizar varios eventos formativos ao longo do tempo, que permitiram a informacgéao
e formacéo dos farmacéuticos interessados em saberem mais e melhor sobre os seus produtos. Este
acaba por ser um pormenor essencial, uma vez que algumas farmacias (como é caso da FL),
apresentam uma gama de produtos e marcas bastante diversificada, o que torna o seu conhecimento,
e principalmente o seu aconselhamento, duas tarefas efetivamente exigentes. Para se ter uma nogéo,
a FL conta com varios lineares de exposicéo, sendo que cada um esta reservado especificamente para
uma marca. Ora, num espaco amplo com cerca de 50m?2 é praticamente impossivel a um estagiario
familiarizar-se rapidamente com tamanha quantidade de produtos, e acima de tudo a sua indicacéo
usual.

Foi entdo com dinamismo, que tomei a iniciativa de participar em mltiplos eventos formativos

de marcas completamente distintas como s&o por exemplo a Cantabria Labs ®, EasySlim ® Vichy ®,
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L’Oreal ®, Isdin ® Fresubin ® La Roche-Posay ®, Cerave ®, Bioderma ® Sifarma ®. Muitas delas foram
também sugeridas pela equipa da FL que também demonstrava uma preocupacdo constante pela
procura de novas informacdes sobre os seus produtos.

As formac6es decorreram sem periodo temporal especifico, sendo que quando ocorriam em
horério de trabalho, era-me sugerido prontamente que pudesse assistir. Normalmente de caracter muito
simples e eficiente, notava-se por parte das varias marcas a preocupacéao pela escolha do seu orador.
De um modo geral, praticamente todos os representantes das marcas primavam pelo discurso fluido,
apelativo e simpatico sobre as suas linhas de produtos. E acima de tudo uma passagem de formacao
bastante concisa sobre o que era essencial. Quase todos permitiam uma linha aberta de discusséo e
davidas caso algum dos participantes quisesse intervir, e prontamente as ddvidas eram esclarecidas.
Caso ndo fossem, era facultado um contacto para que mais tarde pudessem entrar em contacto com a
marca.

Estas formacdes para além do caracter instrutivo, acredito que capacitam os formandos de
maior confianga e conhecimentos sobre as suas linhas de produtos. No caso de algumas marcas, diga-
se, chegam a ser extremamente extensivas e de um certo modo confusas. Dai que o esclarecimento e
elucidacgdo dos seus pormenores técnicos seja de facto importante para que um farmacéutico se sinta
confortavel em poder recomendar determinado produto, para um utente com determinada
especificacéo ou condicao.

Reparei também que existe a preocupacdo de algumas marcas em diminuirem o impacto
ambiental que alguns dos seus produtos poderiam causar, caso nhao tivessem sido tomadas medidas
nesse sentido. Em vérias formagfes, muitas marcas referiram pormenores como o facto de terem
alterado, por exemplo, os tamanhos de embalagem, o material de acondicionamento dos produtos, 0s
métodos de envio, o método de fabrico, as quantidades produzidas, o tipo de matérias-primas
escolhidas. Verifica-se também alguma preocupacdo com o branding dos produtos. Introducédo de
palavras como “Bio”, ou “Vegan” ou “produtos naturais” tém vindo a ser adotadas por varias marcas no
sentido de atrair uma nova vaga de clientes, que de facto se preocupa em saber qual a verdadeira
composicao dos produtos que adquirem.

Na pratica, acabei por contactar com alguns utentes bastante rigorosos nesse sentido. Em
certos casos, alguns optavam por ndo aderir a packs promocionais por sentirem que iriam desperdicar
o produto adicional. Outros acabavam por ter preferéncia por produtos cujo embalamento era de cartéo
e ndo de plastico. Noutros casos houve preferéncia por um produto especifico simplesmente porque
na embalagem continha a informacéao “Apenas produtos naturais”. No fundo, a mudanca de paradigma
dos utentes face ao ambiente também vem incutir nas marcas a diferente necessidade de ir ao encontro
daqueles que as procuram. E isso foi notdrio em vérias das apresentacdes a que pude assistir. A grande
mais-valia destas formacdes, a meu ver, foi o facto de me incutirem confianga nas diferentes gamas de
produtos. Passou, assim, a ser mais facil o aconselhamento aos utentes, o conhecimento de
pormenores importantes desses mesmo produtos, e acima de tudo uma recomendacéo adequada para
as diferentes especificac6es de cada pessoa.

Como exemplos praticos, surgiu um dia na farmacia uma cliente algo preocupada pelo facto da

sua filha apresentar sintomas de vermelhiddo no couro cabeludo, com alguma descamac¢édo e muita
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comichdo. Tratando-se ainda de uma jovem com idade inferior a 12 anos, o aconselhamento torna-se
imediatamente mais dificil, uma vez que a indicacdo de dispositivos médicos dermocosméticos nao
detalha aconselhamentos para criangas com idade inferior a 12 anos. Deste modo, e para um estagiario
sem grandes conhecimentos na altura, tornou-se essencial o conhecimento adquirido numa das
formagOes por parte da marca Bioderma ®. Numa delas foi apresentado o champd Nodé A ®, cuja
indicacgéo foi detalhada como especifica para situagdes semelhantes a que a utente me tinha detalhado.
A sua funcédo prima por tratar e acalmar a irritacdo da escalpe, e resolver condicdes associadas a
irritacdo do couro cabeludo. Conhecedor destas caracteristicas, facilmente aconselhei o champé,
seguro de que estava a realizar uma indicacdo adequada para a situacdo em especifico. Nos dias
seguintes, a utente (cliente habitual da farmacia), acabou por voltar e confessar estar muito satisfeita
com os resultados deste produto em especifico.

Outro caso aconteceu quando deu entrada na farmacia um utente com fortes queixas de queda
de cabelo acentuada, e enfraquecimento capilar. Na sequéncia de uma formacdo por parte da
Cantabria Labs ® sobre produtos capilares, tinha-me sido informado a importancia da combinagéo
multipla de varios tratamentos para situacdes de queda de cabelo severa. Nesta condicao, sabia que
ndo podia aconselhar somente um produto simples, como por exemplo um champd energizante, ou
uma logédo capilar. Ap6s ponderar sobre as possiveis solugdes conclui que o melhor seria mesmo uma
combinacéo de opcdes de forma a ter um efeito potenciado sobre a queda de cabelo, e consequente
fortalecimento dos foliculos capilares. Assim, acabei por aconselhar a combinagéo tripla de um champd
fortificante (Folstim ®), uma lo¢éo capilar (Iraltone lo¢cdo®), e um suplemento oral (Cistitione Forte BD).
O Folstim ® foi recomendado para o uso diario na medida em que a sua composi¢do com cafeina atua
ao nivel do couro cabeludo, contribuindo para o estimulo do foliculo piloso, fomentando a vitalidade e
hidratacéo do cabelo. A locéo Iraltone ® foi recomendada com a mesma especificacdo, sendo que o
seu uso ndo devera ser tao frequente como o champ®. Esta lo¢cao prima por ter na composicao Serenoa
repens, e um peptideo analogo ao IGF-1. A Serenoa repens inibe a enzima que converte a testosterona
em hidrotestosterona (DHT), que tem atividade alopécica. Por isso esta inibicdo vai contribuir para
prolongar a vida do foliculo piloso e do cabelo. O suplemento oral Cistitone Forte BD, foi recomendado
para um uso diario sendo que esta formulag&o prima por ter na composic¢ao vitamina B e D, para além
da L-cistina e L-Glutationa, cobre e zinco, que tém um papel fundamental em impedir a fase telogénica

(ou de repouso) do foliculo piloso.
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PARTE 2 — TEMAS DE DESENVOLVIIMENTO

1- Influéncia das Cetonas no supra rendimento desportivo

O desenvolvimento deste tema surge da minha ligacdo ao rendimento desportivo e a sua
potenciacdo. Durante muitos anos, no desporto de alta-competicdo contactei com inimeras
substancias repletas de propriedades potenciadores da perfomance. Umas mais naturais que outras, a
verdade é que o alto rendimento desportivo vive de resultados, e por vezes esses resultados tém de
ser alcancados.

Obviamente que esta condi¢do acarreta varios problemas éticos e sociais, uma vez que a
potenciagdo da performance com substancias exdgenas €, de um modo geral, mal recebida pelo senso
comum. A verdade € que a ciéncia serve de base a evolugdo do rendimento desportivo, e acredite-se
ou ndo, muita dela prima pela sobre expressao do organismo humano através de uma forma legal e
respeitando os principios do fair play desportivo.

O tema aqui desenvolvido define-se como a possivel influéncia de um metabolito da
decomposicao dos lipidos (as cetonas), e a sua capacidade de aumentar a performance de individuos
em modalidades de longa duracdo de esforco. Uma abordagem recente, com resultados interessantes,
e com aplicacédo aprovada em modalidades de extrema exigéncia como sdo o ciclismo e o atletismo de

longa duragéo.

O que sdo cetonas?

As cetonas sdo compostos quimicos produzidos naturalmente, que resultam da metabolizagédo
dos lipidos. Assumem-se essenciais na medida em que sdo uma fonte de energia alternativa durante
um momento de privacédo de hidratos de carbono. 3

Foram primeiramente encontradas em paciente diabéticos a meados do século XIX, e durante
muitos anos foram definidas como sendo anormais e indesejaveis pelo organismo humano. Contudo,
a partir do século XX foram consideradas como sendo metabolitos comuns da circulacédo, produzidos
pelo figado e prontamente utilizados por tecidos extra-hepaticos. A partir de 1920 uma dieta
drasticamente hiper cetogénica demonstrou ser extremamente eficaz no tratamento de alguns tipos de
epilepsia resistente ao tratamento. 3

Em 1967, descobriu-se que as cetonas tinham a capacidade de substituir a glucose como fonte
de energia alternativa num cenario de auséncia prolongada de ingestdo de hidratos de carbono. Até
esta data, pensava-se que o cérebro era 100% dependente da glucose. Durante os anos 90 do século
passado, as dietas ceto induzidas mostraram-se terapeuticamente eficazes em varias desordens
genéticas envolvendo um mau aproveitamento da glucose ou dos seus metabolitos. Atualmente,
acredita-se que a auséncia de cetonas no organismo pode resultar em disfuncdo mitocondrial, e
reduzida eficiéncia cerebral em pacientes com Doenca de Parkinson e Doenca de Alzheimer. Torna-se
importante avaliar dietas do tipo cetogénicas, uma vez que as cetonas sao um contributo importante
para a mitocéndria no que toca a producéo de ATP e podem igualmente proteger neurénios vulneraveis

de danos provocados por radicais livres 4
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Efeitos no rendimento desportivo

A nivel desportivo, existe de uma forma biolégica e racional um possivel efeito ergogénico
através de uma suplementacédo enriquecida com cetonas. A nivel muscular, este metabolito pode néo
apenas alterar a fonte de energia primaria, mas também facilitar o recrutamento muscular durante o
exercicio, ou até mesmo influenciar a sintese ap6s a pratica do mesmo. 4 Desta forma, no que toca a
alta performance no desporto de endurance, torna-se evidente o forte investimento que equipas e
atletas profissionais fazem em torno desta nova descoberta. Os efeitos potenciadores nem sempre séo
lineares. Contudo, existe uma forte evidéncia cientifica que justifica este efeito potenciador, e acima de
tudo héa ja uma forte adesao na pratica desportiva que permite acreditar num efeito potenciador da dieta

cetogénica e da suplementacéo a base de cetonas.
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Fig. 1 — Efeitos conhecidos e hipotéticos do consumo de cetonas durante o exercicio fisico 2

No desporto, porqué?

As modalidades de endurance assumem-se como grandes consumidoras de substratos
importantes do nosso organismo. Torna-se, assim, evidente, que a busca pela garantia da melhor
performance, com o menor gasto possivel de recurso biol6gicos seja algo que todos os envolvidos
neste tipo de modalidades queiram alcancar. Exemplo disso, foi 0 uso deste tipo de substancias por
parte de uma equipa de ciclismo profissional (Jumbo Visma ®) que recorreu, ainda que de forma
experimental, ao uso de bebidas energéticas suplementadas com cetonas. Situagdo que se tornou
polémica, uma vez que esta equipa acabou por ser a mais dominante na edigdo de 2020 de uma das
competicdes mais impactantes do panorama desportivo: o Tour de France. ® De salientar que 0 uso
deste tipo de substancias é permitido por todas as agéncias antidopagem mundiais, e ndo é

considerado uma substancia exacerbadora da performance desportiva . Por enquanto...
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Fig. 2- Comparag&o de bebidas enriquecidas com cetonas VS bebidas desportivas convencionais *

Como referido, as vantagens das cetonas s&o claras: prolongar a vida numa situacdo de
deficiéncia energética ou crise metabdlica, fornecendo uma fonte de energia oxidavel. A cetose pode
também conferir varias vantagens a nivel termodinamico comparando com outros compostos
organicos, através da conservacao da energia livre em cada molécula de ATP, no momento da sua
oxidacdo na mitocondria. A combinacgdo destas caracteristicas de eficiéncia energética e conservacao
de reservas é vitalmente importante ndo apenas em mecanismo de sobrevivéncia, mas também num
processo de sustentacdo da performance humana, ou até na restauracdo de metabolismos de
substratos desregulados.

Como fonte energética, as cetonas sdo facilmente oxidadas por grande parte dos tecidos,
sendo o figado a Unica excecao (devido a auséncia da enzima acetoacetil-CoA transferase). O facto de
estes compostos serem termodinamicamente favoraveis, e usaram fontes de energia alternativa para
a sua metabolizacdo pode ser muito interesse no tratamento de varios tipos de doenca.

De salientar que a suplementacdo de cetonas em formas de sais ou acidos ndo € aconselhavel
devido a uma possivel sobrecarga de acido ou sal no organismo. Para isso, e para poder comprovar
esta teoria, transformou-se um simples corpo ceténico, num outro através de uma transesterificacéo
etilica, utilizando uma lipase. Desta forma obtemos um éster ceténico, que pode ser utilizado de uma
maneira segura e eficaz para que seja possivel 0 seu consumo e consequente aumento dos niveis

fisiologicos. 2°
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Fig. 3 — Metabolismo das cetonas %

Como é percetivel pelo esquema, as cetonas apesar do seu mecanismo diferente, conseguem
de mesma forma que os HC atingirem as mitocdndrias, e do mesmo modo intervir no ciclo de Krebs,
de forma a produzirem energia util, e mais sustentavel do que aquela fornecida com os hidratos de
carbono. Este facto foi entdo explorado por diversas equipas cientificas desportivas, que procuram junto
de varios atletas do desporto de endurance perceber de que forma seria possivel quantificar na pratica
0 uso mais eficiente deste tipo de energia. De uma certa forma, as exigéncias metabodlicas de um
exercicio exagerado sdo semelhantes a uma situac@o de sobrevivéncia sem fontes de energia. Sabe-
se que o musculo esquelético tem a capacidade de alternar o fornecimento energético a medida que a
intensidade aumenta, sendo que a fonte preferencial acaba por ser quase sempre a glucose e o
glicogénio muscular. Percebe-se entdo que a combinacdo entre a eficiéncia energética otimizada, e
economia de recursos induzida pela cetose é de vital importancia ndo apenas para uma situacao de
sobrevivéncia, mas muito possivelmente uma forma de sustentar e potenciar o desempenho fisico
humano.

Est4 dado assim o fundamento tedrico que serviu de inspiragdo a varios estudos cientificos,
gue de facto comprovam algum beneficio fisiol6gico através da ingestdo de compostos cetonicos. 2°
Entre muitos, um dos mais interessantes juntou cerca de 10 atletas, num protocolo experimental que
consistiu na ingestao de bebidas suplementadas com diferentes tipos de substratos. Uma a base de
Cetonas, outra de HC e outra de lipidos. A ingestao aconteceu previamente, durante e apés termino de
um protocolo de exercicio intenso com 60 minutos de duracdo. Os resultados indicam que estes
diferentes tipo de suplementacdo antes do exercicio resultaram em diferencas significativas dos
diferentes metabolitos na circulacdo. Quando avaliado um nivel superior de cetonas na corrente
sanguinea, foi também quantificado um menor nivel de lactato resultante do exercicio e também um
namero mais reduzido de lipidos em circulagdo. As concentracdes de lactato foram cerca de 50% mais
baixas comparativamente as outras suplementacdes, o que se traduz num enorme potencial de gestédo

de desgaste, uma vez que niveis aumentados de acido lactico no sangue contribuem para um desgaste
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e cansaco muscular exacerbado. Valores ao nivel de hexoses (precursores de ATP) e glutamina

intramuscular estdo também aumentados quando ocorre ingestédo de bebidas ceténicas.
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Fig. 4 — Efeitos dos diferentes suplementos (cetonas, HC e lipidos) no sangue durante o exercicio fisico 2°

De um modo geral, a alteragdo de metabolitos em circulagéo foi bastante variada consoante o
tipo de suplementacgéo ingerida. No caso das cetonas, houve um aumento notério dos niveis de D-B-
hidroxibutirato apés a ingestdo de bebida a base de cetonas. Este efeito é também potenciado pelo
facto de estes controlos terem sido realizados apds um longo periodo de jejum, onde a concentragéo
de corpos cetonicos fica também aumentada. Neste ponto, com a ingestdo de cetonas, as
concentracdes de &cido latico em circulacdo foram claramente mais baixas comparando com o0s outros
tipos de suplementacéo. 2°

A avaliagdo mais importante foi realizada quando os elementos participantes no teste foram
sujeitos a um exercicio de esfor¢co maximo, desconhecendo a origem ou o conteddo dos suplementos
que lhes eram fornecidos. A verdade é que a performance nos individuos suplementados a base
cetonas foi significativamente superior aqueles cuja suplementacéo consistiu em HC ou lipidos. Em
nameros concretos, nos 30 minutos de exercicio, os atletas cuja hidratacdo consistiu em cetonas,
conseguiram pedalar 411 + 162 metros, relativamente aos outros elementos, o que equivale a um
melhoramento da performance em cerca de 2%. Um valor, no que toca ao alto rendimento, com uma
importancia absolutamente significativa.

A semelhanca do que acontece com um estado de doenca, dentro da possivel escolha de
fontes de energia, o organismo acaba por escolher a glucose, assim que as exigéncias energéticas
aumentam. Neste estudo pretende-se demonstrar a capacidade de alterar essa escolha involuntaria,
através da alteracdo da forma convencional de consumo de recursos. Contudo, ha que salientar que
esta propriedade apenas se verifica num estado em que as reservas de glucose e a disponibilidade da
insulina ndo se encontram maximizadas. Cenario este que é bastante comum num quadro de atividade

fisica intensa. De um modo geral, podemos admitir que um quadro de cetose suplementado pode alterar
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a sinalizacdo de substratos, a oxidacdo e transducdo de energia para o0 musculo esquelético. Mesmo
num estado em que outras fontes de energia como HC e lipidos estdo presentes. 2°

Fica entdo demonstrado que os efeitos metabdlicos que sucedem apos uma elevada
concentragado de corpos cetonicos em circulagcdo podem criar uma condi¢ao fisiolégica Unica. Um
processo de cetose pode alterar o substrato essencial a respiracao celular, enquanto produz energia
de uma forma mais eficiente. O que nos ajuda a obter um maior potencial de rendimento ndo sé

desportivo, mas também humano.

Cetonas e a saude

De que forma entao poderemos correlacionar um estudo aplicado a maior exigéncia metabdlica
humana, a uma necessidade t&o imperial no organismo humano como a capacidade cognitiva?

Como referi no inicio do capitulo, as cetonas sofreram uma evolugdo no conhecimento das
suas caracteristicas e potencialidades muito recentemente, ao ponto de ja serem consideradas um
potencial terapéutico no que toca a alguns estados de doenca degenerativos. 7 E conhecido que a
origens de algumas destas doengas tém como uma das principais caracteristicas um defeituoso
emparelhamento de glucose ao nivel cerebral. Um ponto chave é tentar perceber se o declinio cognitivo
pode ser atrasado através de uma alteracdo do fornecimento energético cerebral. A verdade é que
alguns estudos apontam para que um aumento da captacdo de cetonas por parte do cérebro pode
induzir um melhoramento cognitivo em situacdes moderadas de Doencga de Alzheimer, ou outras
situagBes de desemparelhamento racional. Sendo que com uma dieta cetogénica facilmente se
consegue aumentar a concentracdo de cetonas em circulacdo, torna-se entéo interessente perceber
se existe algum tipo de possibilidade em alterar o débil fornecimento energético do cérebro, e assim
atrasar o deterioramento da capacidade cognitiva ”.

Estudos importantes como aqueles descritos por Owen et al . e Drenick et al.® demonstram
que as cetonas sdo a principal reserva de energia para o0 cérebro, huma situagdo em que a
suplementacdo de glucose estd comprometida. Endogenamente, a principal fonte de cetonas é o
figado, e a sua producéo é rapidamente acelerada ao ponto de colmatar a auséncia de glucose no
cérebro. Contudo, esta produc¢éo esta impactada pelo metabolismo da gluconeogénese, uma vez que
€ este ciclo o responsavel pela producdo de cetonas e pode entdo limitar a sua producdo. As duas
principais formas de absorcéo destes compostos a nivel cerebral sdo através dos seus metabolitos
béasicos como o B-hidroxibutirato (B-HB) e a acetoacetato (AcAc). Normalmente existe um racio de 2:1
ou até 3:1 favorecendo o 3-HB, mas somente 0 AcAc é metabolizado na mitocéndria em ATP. Por isso,
todo o B-HB em circulagdo tem de se transformar em AcAc para entéo poder entrar no ciclo de producao
de energia da mitocéndria.

Obviamente que os fendmenos de senescéncia dependem de varios fatores como a idade,
fatores genéticos, e estilo de vida. Mas se pudermos influenciar uma das etapas mais importantes deste
processo, seguramente que o potencial de interesse sera consideravel. As cetonas sofrem igualmente
um processo de metabolizagdo oxidativa que resulta na producdo de ATP ao nivel da mitocondria,
através da fosforilacdo oxidativa, sendo que a principal limitag&do é ndo o conseguirem fazer na auséncia
de oxigénio (o que acontece com a glucose, que pode dar origem a lactato). Ainda assim, ha evidéncia

suficiente para que possamos pensar que uma suplementacdo de cetonas a um cérebro em défice de
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glucose, pode ser extremamente interessante num processo de reducdo da exaustdo cerebral,

diminuindo assim o risco de uma progressao rapida da DA.89
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Fig. 5 — Gréafico comparativo dos uptakes de cetonas em diferentes situagdes’
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No gréfico, podemos observar a comparagdo entre as cetonas livres ao nivel do B-HB em
circulag@o VS o uptake que ocorre das mesmas no cérebro. E também comparada o uptake celular a
nivel do B-HB (linha sélida) VS o uptake ao nivel de AcAc (linha a tracejado).

Apesar de ser um ideal bastante promissor, ainda existe um longo percurso de investigacdo
para que seja possivel considerar as cetonas como um objetivo terapéutico para o tratamento e
retardamento de sintomatologia associada & doenca. Contudo, ha claramente fundamento cientifico
que suporta este ideal, e por isso serd do maior interesse continuar a estudar esta possivel alternativa
face a vérios tipos de doencas degenerativas que atualmente ndo encontram solucfes terapéuticas
que consigam reverter ou amenizar grande parte dos sintomas da senescéncia cognitiva.”

Cetonas em Farmacia?

As cetonas sd@o nada mais nada menos gque puros metabolitos da decomposicéo de lipidos. A
sua metabolizacdo ocorre de forma bastante frequente no organismo humano. Mas de que forma
poderemos entdo recorrer a ingestao destes metabolitos catabolizados de lipidos, quando na dieta dita
normal apenas conseguimos ingerir o seu macro constituinte que sao os lipidos? A verdade € que ja
existem bastantes solu¢des disponiveis em farmacia, cuja composi¢cdo passa por serem cetonas
catabolizadas. Foram demonstrados neste texto alguns dos beneficios notérios da presenca deste
metabolito no nosso organismo. Por isso, em varias situacdes do nosso dia-a-dia, como uma
suplementacédo desportiva adicional, ou até um atraso (quem sabe) dos fenémenos senescéncia, torna-
se entdo muito interessente perceber se existe uma vasta gama de aplica¢des para a recomendacéo e
consumo destes produtos. Produtos estes que podem ser comercializados numa farmécia tal como um

simples suplemento alimentar.
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Apresento alguns produtos comercializaveis em Portugal que tém na sua composi¢ao
quantitativa algumas cetonas:
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Fig. 6 — Exemplos de suplementos a base de cetonas comercializaveis

Fica entdo esclarecida a razdo do meu interesse neste tema. Uma potencialidade ndo apenas
ao nivel do supra rendimento desportivo, mas também como uma possivel solugcdo para os rapidos
processos de senescéncia em varias doencas degenerativas que atualmente, e infelizmente, ainda ndo
encontram grandes solu¢fes terapéuticas para a sua amenizacao ou resolugéo.

Também esta demonstrada a importancia que a atividade fisica e o desporto de alto-rendimento tém

no desenvolvimento de novas aplicagdes para substancias com forte tradigao cientifica.
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2 — Usos Off label da insulina

O desenvolvimento deste tema foi aconselhado pela orientadora na farmacia, a Dra. Joana Faria.
Segundo a mesma, o mercado das insulinas tornou-se amplamente mais vasto, e ao mesmo tempo
mais confuso. Atualmente, os proprios profissionais de farméacia sentem alguma dificuldade em
acompanhar o ritmo de introdu¢cBes e mudancas de insulinas no mercado, bem como a sua real
composicao e acima de tudo indicagdo terapéutica. Sem divida alguma que a insulina, aquando da
sua descoberta em 1921 por Frederick Bating e Charles Best, sublinhou um marco histérico na
prevencao e amenizagdo de uma doenga com forte impacto a nivel global como é a Diabetes. Seja ela
do tipo 1 ou do tipo 2, nos dias de hoje estao disponiveis nas farmacias varios tipos de insulina com
composicdes notoriamente diferentes, e acima de tudo indicacdes diferentes.

Tendo em conta as inimeras opg¢des terapéuticas, e a forte aposta neste tipo de farmacos por parte
da industria farmacéutica, torna-se interessente tentar perceber se existe a possibilidade das diferentes

insulinas exercerem um papel diferente daquele para o qual estdo destinadas.

Diabetes

A diabetes mellitus € uma doenga metabdlica heterogénea na qual a hiperglicemia é uma
caracteristica central. As anormalidades associadas no metabolismo de proteinas, HC e lipidos séo o
resultado da acéo ineficiente da insulina nos tecidos-alvo periféricos devido a secrecao insuficiente de
insulina (tipo 1), diminuicdo da resposta tecidual a insulina (tipo 2) ou alguma combinacéo de ambos.
A perda de células 3 pancreéticas necesséria para o diabetes tipo 1, que se desenvolve na maioria dos
individuos aos 20 anos, pode decorrer de uma combinacdo de suscetibilidade genética e uma reacdo
autoimune presumivelmente impulsionada por um estimulo ambiental. Embora o debate continue, a
diabetes tipo 2 provavelmente ocorre através de uma combinacao de secrec¢do inadequada de insulina
e aumento da resisténcia a insulina. 10

Pacientes com diabetes tipo 2 tém niveis de insulina consideravelmente mais altos do que em
pacientes com diabetes tipo 1, mas insuficientes para superar o desafio da resisténcia a insulina, o que
envolve o figado, o masculo e o tecido adiposo. Na diabetes tipo 2, o defeito na a¢édo da insulina ocorre
principalmente ao nivel pos-recetor, embora 0s mecanismos exatos permanegam pouco esclarecidos.
A contribuicdo genética para o diabetes tipo 2 é ainda mais forte do que no tipo 1, com uma taxa de
concordancia acima de 90% em gémeos idénticos. 1°

Relativamente a DM1, a cura néo esté disponivel, e os pacientes dependem de inje¢des de insulina
ao longo da vida. Novas abordagens para o tratamento com insulina, como bombas de insulina, gestédo
continua de glucose e sistemas hibridos de circuito fechado, estdo em desenvolvimento. Embora o
controlo glicémico intensivo tenha reduzido a incidéncia de complicagBes micro e macro vasculares, a
maioria dos pacientes com DM1 continua a desenvolver este e outros tipos de complicagdes. Grandes
esforgos de pesquisa s@o necessarios para alcancgar o diagndstico precoce, prevenir a perda de células
B e desenvolver melhores opgbes de tratamento para melhorar a qualidade de vida e o progndstico das
pessoas afetadas.

No que toca a DM2, para além de todas as inimeras insulinas disponiveis no mercado, o exercicio
tem sido considerado uma mais-valia no regime de tratamento para pacientes com DM2. O exercicio

de resisténcia aerobica tem sido tradicionalmente defendido como o0 modo de atividade mais adequado.
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Varios estudos de exercicio avaliaram o efeito da atividade desportiva na sensibilidade a insulina e
controle glicémico em pacientes com DM2. No entanto, os resultados obtidos tém sido bastante
heterogéneos quanto ao efeito do exercicio na sensibilidade a insulina e no controle glicémico. Apenas
em certos subgrupos (por exemplo, pacientes com DM2 com menos de 55 anos de idade, diabéticos
tratados através da dieta e aqueles que tém diabetes com controle metabdlico razoavelmente bom), o
exercicio parece ser benéfico no que diz respeito a melhora do controlo glicémico. 11

De acordo com as “Recomendacfes Nacionais da SPD para o Tratamento da Hiperglicemia na
Diabetes Tipo 2” a primeira medida terapéutica passa pela ado¢édo de um estilo de vida mais saudavel
com alteracdo a nivel da alimentacéo e exercicio fisico. Em segundo lugar, uma individualizacdo da
terapéutica e a centralizagdo no utente, e finalmente a “Educagao Terapéutica” ou DSMES (Diabetes
Self-Management Education and Support).

A nivel da terapéutica individualizada existem inUmeras combina¢fes de farmacos que permitem
um melhor controlo glicémico do utente. Sendo a Metformina um dos farmacos mais fundamentais no
controlo desta patologia, existem para além deste uma panéplia grande de outros farmacos que podem
ser usados isoladamente ou em associacdo para um melhor controlo da doenca. Desde as biguanidas,
analogos de insulina, tiazolidinadionas, inibidores da a-glicosidase, analogos de GLP 1, inibidores de
DPP-4, pramlintida e inibidores do cotransporte de sédio e glucose intestinais, todos eles podem ser
usados de acordo com a situacao clinica e fisiolégica dos diferentes tipos de pacientes.

Associacao de terapéuticas injetaveis

Em algumas pessoas, a associagao tripla de farmacos néo é suficiente para atingir o objetivo do
controlo glicémico. Isto acontece em casos com longos tempos de evolugcao da doencga, onde ha
insuficiéncia marcada da secrecdo de insulina. Em todos os pacientes que néo atinjam os objetivos
terapéuticos, apesar da continua otimizagdo do tratamento com as varias associacfes, dever-se-a
considerar a utilizacdo de uma insulina basal como parte da estratégia essencial da terapéutica. Nas
situacdes em que esta solugcdo é ainda insuficiente, o passo seguinte passa por intensificacdo da
insulinoterapia, com introdu¢do de insulina prandial (anélogo rapido) pré-refeicdo. Como alternativa,
sugere-se a utilizacéo de insulinas pré-misturadas em casos especificos.
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Fig. 7 — Terapéutica oral em associagéo com injetaveis
Dada a tamanha variedade e quantidade de diferentes tipos de insulina, torna-se entao interessante
tentar perceber qual a possibilidade de existirem outras propriedades farmacoldgicas destas insulinas

que lhes permitam terem um uso diferenciado, que ndo seja apenas o controlo e amenizacdo da doenca

Diabetes.
TIPOS INICIO DE PICO MAXIMO = DURACAO DE NOME
ACAO ACAO COMERCIAL
ACTRAPID ®,
INSUMAN
ACAO RAPIDA 30 a 45 min 2 a4h 6 a 8h RAPID ®
HUMLIN
REGULAR®
ANALOGO DE 10 a 15 min 1a2h 3a6h HUMALOG®,
RAPIDA 10 a 20 min 1 ash 3ab5h NOVORAPID ®,
APIDRA®
ACAO 1a2h 4a12h 18 a 26h INSULATARD®
INTERMEDIA INSUMAN®
(NPH) BASAL®,
NPH®
ANALOGO laz2h Perfil plano GLARGINA -  LANTUS ®
LENTO 24h LEVEMIR ®
DETEMIR — 24h

Tabela 2 — Tipos de insulina e modos de agdo 2



)

TARRACIA
[Lerenieirol

Relatorio de Estdgio em Farméacia Comunitéria — Farmacia Laranjeira

Depressao e Diabetes

Nem sempre a terapia para estas patologias vém livre de complicacdes. A diabetes e depressao
ocorrem juntas aproximadamente duas vezes com maior frequéncia, do que apenas uma delas
isoladamente 4. Diabetes moérbida e depressdo sdo um grande desafio clinico, uma vez que o
desenvolvimento de cada uma das doengas contribui para o agravamento da outra. Enquanto o
desgaste psicologico da diabetes pode diretamente contribuir para um quadro depressivo, esta
explicagdo ndo esclarece na totalidade a relacdo entre estas duas condigbes. Ambas podem ser
desenvolvidas por mecanismo biolégicos subjacentes, como por exemplo a ativacdo do eixo adrenal
hipotalamo-hipéfise, processos inflamatérios, distarbio do sono, sedentarismo, maus habitos
alimentares e fatores de risco ambientais e culturais. Importante referir que depressao esta
frequentemente ausente em pessoas cujo estilo de vida é sobejamente mais ativo. 14

Diabetes e depressao séo condi¢des altamente incapacitantes que estao associadas a morbilidade,
mortalidade e custos avultados nos sistemas de salde. Depressdo coexistente em pessoas com
diabetes esta associada a baixa adesdo a terapéutica, baixo controlo metabdlico, complicacdes
associadas mais frequentes, decréscimo da qualidade de vida, uso e custo excessivo dos sistemas de
saude, aumento da incapacidade, perda de produtividade e risco aumentado de morte. Dai que uma
terapéutica e estilo de vida adequados a este tipo de doentes seja fundamental para uma reduc¢édo do

impacto desta doenca. *°

Usos off label

Introduzir um novo farmaco no mercado € um processo bastante moroso, é complexo e envolve o
consumo de muitos recursos. Por isso, descobrir novos usos para farmacos conhecidos
(reaproveitamento) beneficia os pacientes, uma vez que sao farmacos altamente testados ao longo dos
tempos. Com o desenvolvimento da terapia com insulinas ainda a acontecer, € muito importante poder
aproveitar algumas das potencialidades destes agentes que baixam os niveis de glucose no sangue.

A insulina € uma hormona segregada pelas células B, localizadas nas ilhotas de Langerhans no
pancreas. Sado fundamentais pois participam ativamente no processo de homeostase da glucose, ao
facilitarem o uptake de glucose ao nivel do figado, misculo esquelético e tecido adiposo. 16

A insulina exerce a sua fungdo através de recetores especializados designados por recetores de
insulina (IRs). Estéo localizados na membrana celular praticamente de todas as células do organismo.
Um IR consiste em duas glicoproteinas heterotetramericas ligadas covalentemente, contendo duas
subunidades a extracelulares e duas subunidades (3 transmembranares ligadas por pontes dissulfeto.

As insulinas existentes na terapéutica primeiramente derivavam de péncreas de outros animais
como vaca ou porco. Em 1982 foi aprovada a primeira insulina recombinante humana. A insulinoterapia
assume-se vital em pacientes com DM1. Para pacientes com DM2 este tipo de insulina apenas é
aconselhado em fases mais avancadas da doenca, como ja aqui referido. Contudo, os atuais
paradigmas de tratamento estdo a ser reexaminados. mesmo para utilizacdo mais precoce em
pacientes com DM2.

Nos ultimos anos, as ag¢fes da insulina tém sido amplamente examinadas. Os avancos na

bioquimica, psicologia e farmacologia da insulina tém sido publicados, mas ainda ndo ha grandes
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estudos sobre o seu possivel espetro em pacientes ndo diabéticos. Alguns estudos ja demonstram
varias outras potencialidades do uso de insulinas que podem incidir nas seguintes vertentes:

e Atividade cicatrizante em feridas

e Potenciador da performance no desporto

e Agente anti-aging

e Teste de diagnéstico para o eixo hipotalamo-hipéfise

e Gestdo de choque séptico

e Nutricdo parenteral

e Meio de cultura de células

¢ Meio de preservacgédo de 6rgaos

e Perfusdes de glucose/insulina/potassio

Também recentemente esta a ser estudado o seu papel extensivo para o tratamento de cancros
e como bloqueador dos canais de calcio, e B-bloqueador em situa¢Bes de overdose ou envenenamento.
Com o0s avangos na terapia com insulina a sofrerem consideraveis avangos torna-se importante

perceber outras importantes potencialidades terapéuticas desta hormona.

Cicatrizagdo de feridas

As feridas fazem parte do quotidiano da préatica clinica. Com feridas descontroladas, os
hospitais requerem mais aten¢éo e os custos aumentam, o que acarreta comorbilidades. A cura de
feridas em doentes diabéticos continua a merecer grande aten¢éo dada a sua dificil cicatrizacao, sendo
que o grande objetivo passa pelo seu fecho com uma cicatriz de aparéncia aceitavel.

Algumas aplicacdes tém sido realizadas ao nivel da cicatrizag¢&o oftalmica, com evolugéo rapida
ao nivel da cornea através de re-epitlizagdo em ratinhos com DM1, comparando com ratinhos normais
onde nao foi observado esse fenédmeno. Neste caso, a insulina ndo afetou nem a espessura da nova
densidade celular, pressao intraocular ou alteragdo da concentracéo sérica de glucose.

A aplicagdo tépica de insulina acarreta varias vantagens incluindo custo-beneficio, facil adeséo
terapéutica, facilidade de execucéo e independéncia das concentracdes séricas de glucose, bem como
efeitos secundarios adversos.

Em humanos, também varios estudos ja foram realizados e ndo houve manifestacéo de efeitos
secundarios indesejaveis. Existe, de facto, uma resposta inflamatoéria inicial, que se caracteriza por
aumento da permeabilidade endotelial, infiltragdo de células inflamatdrias, e secre¢cdo de inUmeros
fatores de crescimento. A insulina desempenha um papel vital na regulagéo e proliferacdo celular,
induzindo processos de reparacao em tecidos desvitalizados. Ajuda a estimular a camada de células
adjacente, e acelera a regeneracao e proliferacéo assim que o tecido necrosado seja removido. Impede

também a infecdo por impedir o crescimento bacteriano, e potenciar a acdo de fagoécitos. 17
Insulina no desporto

Alguns atletas desta area estdo habituados a usar farmacos potenciadores da performance
com o objetivo de obterem maiores ganhos musculares. Entre eles incluem-se esteroides
androgénicos, clenbuterol, Eritropoietina, diuréticos, hormona do crescimento, e mais recentemente,

insulina. De referir que todos eles poderao ter consequéncias na saude.
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No culturismo em concreto, a insulina estd a ser usada juntamente com a hormona do
crescimento, com o objetivo de obter ganhos musculares exacerbados. A fonte principal de HC durante
0 exercicio sdo as reservas de glicogénio muscular. A performance é consequéncia da eficacia das
reservas de glicogénio muscular. Aumentar estas reservas muito provavelmente aumentard a
performance. Quanto maior forem as reservas musculares, mais tempo sera necessario para atingir a
exaustdo. A insulina aumenta a sintese proteica no musculo, ao aumentar o transporte de aminoacidos,
e a sintese de proteinas ribossomais. Também aumenta a sintese de glicogénio, pelo aumento do
transporte da glucose, induzindo a enzima responsavel pela sintese de glicogénio. O excesso de
insulina estimula o transporte de aminoacidos no musculo esquelético. E é extremamente dificil detetar
uma quantidade anormal de insulina através de andlise laboratorial devido ao seu curto tempo de
semivida, fator este que levanta varias questdes éticas quanto a sua legalidade no desporto. O seu uso
também acarreta consequéncias graves a saude pela possibilidade de desenvolver hipoglicemias por
periodos alongados, podendo resultar em estados de coma e morte.

Agente Antiaging

O envelhecimento é inevitdvel, e assume-se como um processo extremamente complexo.
Envelhecer descreve-se como o0 processo que progressivamente converte toda a fungéo fisica e
cognitiva de um individuo, para uma menos apta e mais vulneravel, aumentando assim os riscos de
lesBes, doencas e a morte. Inclui a acumulagéo de véarios defeitos genéticos e moleculares que se
acumulam nos tecidos, e independentemente das reparacgdes, ndo sdo suficientes para reverterem este
processo. A este fenédmeno esta associado um declinio metabdlico caracterizado pelo desenvolvimento
de alterag6es na distribuigdo de lipidos, obesidade, e resisténcia a insulina. Envelhecer esta também
associado a uma reducao da secrec¢do de insulina por parte das células B, e também a um aumento da
sua resisténcia por parte dos tecidos alvo. Esta resisténcia também resulta de um aumento
compensatdrio da sua producgdo, enquanto o excesso da concentracdo desta hormona promove a sua
resisténcia por parte do IRs, o0 que resulta num estado hiperglicémico. 3°

A insulina entra aqui neste ponto através da sua influéncia sobre um gene possivelmente
supressor do envelhecimento: o gene Klotho. A proteina resultante da sua expresséo inibe o processo
de envelhecimento interferindo com ac¢des sobre a prépria insulina e o fator de crescimento IGF-1, uma
associacdo que estd amplamente relacionada com o prolongamento do prazo de vida. *® A proteina
Klotho ativa os fatores de transcricdo FoxO que sdo regulados negativamente pela sinalizacédo de
insulina/IGF-1, induzindo assim a expressdo da superdxido dismutase. Isto, por sua vez, facilita a
remocao de espécies reativas de oxigénio e confere resisténcia ao stress oxidativo. Assim, a inibi¢cdo
induzida pela Klotho sobre a sinaliza¢&o insulina/IGF-1 esta associada ao aumento da resisténcia ao
stress oxidativo, o que potencia estas propriedades anti-aging conferidas pela proteina Klotho. 1°

Outros estudos reportam que a sobre expressé@o desta proteina resulta numa expansédo do
tempo de vida, em ratinhos. Outros estudos dizem que um defeito no seu gene percursor induz
processos de envelhecimento, como tempo de vida mais reduzido, infertilidade, hipoatividade, atrofia

muscular, entre muitas outras condi¢des debilitantes.
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Uma vez que o envelhecimento precoce acarreta graves consequéncias aos sistemas de salude
torna-se interessante tentar estudar o real potencial de inducdo deste gene e consequente proteina,

em estratégias de antienvelhecimento humano.

Tratamento oncolégico

A terapia de potenciacdo da insulina € um regime de tratamento que usa a prdépria insulina
como adjuvante para a quimioterapia mais tradicional. Esta descrito que a insulina potencia os efeitos
da quimioterapia, o que permite uma reducdo em cerca de 80% das doses estimadas de farmacos
anticancerigenos, reduzindo drasticamente os seus efeitos secundéarios. Neste caso é entdo usada
como adjuvante na diminuigdo de doses em quimioterapia. 2°

Contudo, este mecanismo ainda ndo é bem explicito. Uma das explica¢des consiste no facto
de que ainsulina aumenta a permeabilidade da membrana celular relativamente a farmacos citotéxicos,
resultando num aumento da concentracgao intracelular destes. Por outro lado, dada a sua influéncia na
cinética do ciclo celular, a insulina podera influenciar a fase S nas células tumorais, aumentando entéo
a sua atividade replicativa, fazendo com que o tumor se torne mais vulneravel a agdo de farmacos
citotéxicos, em particular os especificos pela fase S. Adicionalmente, este tipo de terapia podera
diferenciar entre células cancerigenas e células normais, baseando-se apenas no nivel de IRs
presentes nas células cancerigenas. 2

Em ensaios clinicos prévios, pacientes oncolégicos que foram sujeitos a terapia intravenosa
com insulina com dosagens entre 0.3 a 0.4 Unidade/kg registaram menores doses necessarias de
quimioterapia, com apenas 20 minutos de perfusdo prévia ao tratamento.

Ainda sdo necessarios mais ensaio clinicos para comprovar que a combinacdo de
quimioterapia com insulina pode produzir os mesmos efeitos antineoplasicos, do que a quimioterapia
isoladamente. E, ao mesmo tempo, perceber se as dosagens menores podem acarretar riscos de

resisténcia a este tipo de farmacos.

Insulina na overdose de betabloqueadores e canais de calcio

As overdoses com betabloqueadores e canais de calcio (devido a uso intencional, suicidio,
erros de medicacdo, ou interacbes medicamentosas) podem estar associadas a processos de
morbilidade e mortalidade. Os objetivos destas terapias geralmente estdo apontados para melhorar
aspetos como a ionotropia e a cronotropia. Intervenc¢des importantes para supervisionar possiveis
overdoses sdo por exemplo os fluidos intravenosos, atropina, glicagina, calcio e vasopressores.
Contudo, em casos de overdoses severas, estes agentes ndo melhoram os parametros
hemodinamicos. 22

De estudos recentes e evidéncia clinica, emerge a possibilidade da terapia com altas doses de
insulina (HDI) poder ser um antidoto eficaz em casos de overdoses com betabloqueadores e canais de
célcio. Existe reportado um caso clinico 23, em que uma jovem deu entrada numa emergéncia com
histérico de sobredosagem de betabloqueadores. Nestes casos é administrada um bdélus de solugéo
salina, contudo a paciente encontrava-se num estado de hipotenséo severo (50 mm Hg), estado este
também refratario a farmacos como epinefrina, norepinefrina e dobutamina. Nesta situacéo foi entdo

iniciada uma terapia HDI. Primeiramente foi administrado um bélus de insulina (0,25 U/Kg), seguido de
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infusdo regular de insulina. O bdlus incial foi progressivamente aumentado até as 0,5 U/Kg). Houve
supervisdo e manutencdo com dextrose dos niveis de glucose. A pressao arterial da paciente comegou
a normalizar (93/59 mm Hg), e a sua condi¢cdo melhorou somente 2 horas ap6és o inicio da HDI. 22

Os beneficios da terapia com insulina neste tipo de situagdes podem estar relacionados com
trés mecanismos: aumento da ionotropia, aumento do transporte intracelular de glucose, e dilatacdo
vascular. Administracdo de insulina exdgena acredita-se que possa melhora a fungdo cardiaca ao
aumentar o metabolismo dos HCs a nivel do miocardio, o que por sua vez aumenta a disponibilidade
de oxigénio e capacidade de contracao. A HDI parece ter um papel cronotrépico sem esforcar o débito

cardiaco, o que ndo acontece com as catecolaminas, por exemplo. 23

Perfusao de Glucose-insulina-potassio

A perfusdo de glucose-insulina-potassio (GIK) foi inicialmente formulada para restaurar o fluxo
de potassio para uma situacéo de miocardio isquémico, e para normalizar irregularidades a nivel de
ECG (eletrocardiograma). E composta por uma alta dose de insulina (HDI) (contendo até de 2
U/kg/24h), e glucose como adjuvante para evitar um quadro hipoglicémico e permitir hiperglicemia. A
perfusdo GIK demonstra resultados favoraveis em varios biomarcadores importantes: resolucdo da
elevacdo do segmento ST, menos arritmias cardiacas, enfarte de menores dimensdes, menor
circulagdo de acidos gordos livres. 24

Esta perfusdo é relativamente segura e livre de grandes efeitos secundarios. E cardio protetora
pelos seguintes mecanismos: supressao de acidos gordos ao nivel do plasma (suprime a lipélise) que
estdo elevados em eventos de stress cardiovasculares agudos, como consequéncia da libertacdo de
hormonas e citocinas. 2> Sob condi¢des aeroébicas, os acidos gordos livres sdo o substrato dominante
para as células do miocardio. Mas durante uma situacao isquémica, ocorre uma alteracdo em favor da
glicélise anaerbbia, e os &cidos gordos de cadeia longa resultantes apresentam efeitos indesejaveis.
Neste caso, a solugdo GIK promove a glicélise, e por isso reduz os possiveis danos de uma situagéo
isquémica. 26 Numa situacao deste tipo ha a acumulacao de intermediarios téxicos do metabolismo dos
acidos gordos, que podem levar a inibicdo da utilizagdo da glucose, resultando em maiores niveis de
lactato e ides de hidrogénio, que diminuem a contratilidade cardiaca, causando disfuncao diastolica e
induzir arritmias. 27

Este regime de tratamento é também benéfico na gestédo de outras doengas cardiacas como
enfarte agudo do miocardio e insuficiéncia cardiaca congestiva. Preserva a integridade e atividade do
miocardio, e garante uma rapida recuperacdo em eventos agudos. E também cardio protetora ao
suprimir a producéo de fatores pro inflamatérios como citocinas, TNF-a, IL-6, MIF e radicais livres, para
além de aumentar a sintese de citocinas anti-inflamatérias como a IL-4 e IL-10. Pode também ser usada
extensivamente a situacao de gestdo de cetoacidose diabética, septicemia, ou até outras situagdes

inflamatdrias como colite ulcerosa, doenca de Crohn, artrite reumatoide, lGpus e cancro.

Insulina no choque séptico

A sepse € um sindrome clinico caracterizado por um quadro inflamatério proporcionado por
uma infecdo, que pode progressivamente evoluir de sepse severa até um quadro de choque séptico.

Sendo este a mais grave complicacdo, o choque séptico impulsiona uma resposta sistémica
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inflamatéria que se traduz em alta taxa de mortalidade. Ocorre por um aumento inapropriado da
resposta imune inata através de neutrofilos, macréfagos e células NK. Nestes casos, a hiperglicemia e
resisténcia a insulina séo comuns em pacientes em estado critico. A resisténcia a insulina é devida a
altas concentracdes de TNF-q, IL-1, IL-2 e IL-6. Esta resisténcia nas condi¢cdes descritas pode ser
revertida pela infusdo continua de insulina. 28

Atualmente esta implementado o “protocolo de Leuven”, onde se demonstra que uma terapia
intensiva de insulina administrada com o objetivo de manter os niveis de glucose entre 80-110 mg/dL
é capaz de reduzir a mortalidade em 42%, e também marcadamente reduzir as complicacfes
associadas a um estado critico da doenca, comparativamente com uma terapéutica convencional para
estas situac¢oes. Independentemente do historial de diabetes ou hiperglicemia, o tratamento intenso de
insulina reduz o nimero de mortes devido a faléncia de multiplos érgdos associada a sepse. O
tratamento intensivo com insulina reduz os recursos necessario em unidade de cuidados intensivos,

previne a faléncia renal aguda, e reduz o risco de colestase e polineuropatia. 2°:30

Conclusdo

Estas andlises exploram as diversas e recentes aplica¢c6es da insulina, que tradicionalmente estdo
associadas ao controlo da DM. Fica sugerido que o seu potencial pode englobar muitas outras doencas,
nomeadamente situacdes clinicas que envolvem internamento, tratamento de choque séptico,
toxicidade por beta blogqueadores e canais de célcio, problemas cardiacos, e pode reduzir
significativamente as doses necessarias de quimioterapia na gestao do cancro.

Com a modernizacdo da insulinoterapia, cabe ao farmacéutico ter conhecimento de algumas
importantes aplicacdes terapéuticas, que ndo sirvam apenas para a gestdo de uma doenca como a
DM.
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Conclusdo global

A conclusdo deste estagio em farmacia comunitaria acaba por ser a etapa onde eu, como
estudante do MICF acabo por adquirir mais conhecimentos para aquilo que podera ser o meu futuro
profissional. Fica explicita a necessidade que ha em querer sempre procurar mais e melhor informagéo
sobre saude, sempre que exista a ansia de querer ser um melhor profissional. De salvar que a decisao
de ter contacto apenas com farmacia comunitaria foi de minha inteira responsabilidade, uma vez que o
ambiente hospitalar é algo que nédo considero de minha vocacao.

A realizacdes das atividades inerentes ao estadgio assume-se essencial para evoluir o
conhecimento e acima de tudo o adquirir de competéncias obrigatérias para ser um bom profissional
na area comunitaria. As atividades aqui descritas revelaram-se fundamentais para, a data de hoje,
sentir que tenho capacidade de poder prestar um servico de salde com qualidade, atencédo e
conhecimento. E n&o apenas dispensar um produto aconselhado por um médico. Continuo a acreditar
que o papel do farmacéutico deve ser mais ativo nha comunidade, e deve reforgar-se o impacto que
temos na confianga que as pessoas nos depositam. O farmacéutico é dotado de conhecimento e
capacidade de solucionar problemas simples na salde das pessoas, que facilmente podem desobstruir
0 congestionamento das entidades prestadoras de saude urgentes, como 0s centros de salde e
hospitais.

O desenvolvimento dos dois temas cientificos que constam neste relatério enaltecem duas
vertentes importantes: a importancia que o desporto tem na promoc¢éo de um estado de saude pleno,
a importancia de explorar as multiplas potencialidades de farmacos blockbuster como os analogos de
insulinas.

Com a primeira, torna-se 6bvia que a analise das multiplas prescricdes médicas com as quais
contactei, indica que a populagéo portuguesa sofre défice de atividade fisica nas suas vidas. Considero
gue muitas condi¢des de saude com as quais tive conhecimento, podiam ter sido evitadas se o estilo
de vida da pessoa fosse consideravelmente mais ativo.

A segunda demonstra o facto de que como farmacéuticos devemos querer saber e conhecer
sempre mais sobre produtos que nos parecem tdo 6bvios e explorados como sdo as insulinas.
Conhecer e saber as diferentes e multiplas aplicagces de farmacos conhecidos torna-se importante ndo
apenas para o farmacéutico, mas para a farmacia em geral. Este conhecimento permite fazer uma
gestdo dos altos custos associados a investigagao de novos farmacos, mas também poupar o muito
tempo que se investe nesse mesmo processo.

Considero a conclusédo deste estagio uma importante etapa no meu longo percurso académico.
O facto de ter um passado recente muito conectado ao desporto fez-me ter nogdo da importancia que
a atividade fisica tem, ndo apenas na prevenc¢do da doenc¢a, mas na manutencdo de um estado mental
tranquilo. Sinto que esta ligagdo me tornou mais capacitado para o trabalho, e também confiante para
recomendar um estilo mais ativo a comunidade para que procure uma condicdo melhor de saude.

Mens sana in corpore sano, (mente s& num corpo sao) possivelmente sera a minha abordagem

para o futuro como farmacéutico num nivel global.
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