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Resumo

O estégio curricular marca o fim do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, onde
todas as competéncias profissionais e conhecimentos adquiridos ao longo de cinco anos comegaréo
a ser postos em pratica. Trata-se do primeiro contacto com o mundo profissional do universo
farmacéutico que seré descrito ao longo do presente relatério.

Este documento apresenta duas partes: a parte 1, onde h& a descricdo das atividades
desenvolvidas ao longo dos seis meses de estagio, e a parte 2, com os temas de desenvolvimento.

A parte 1 encontra-se subdividida em duas secgdes, sendo uma delas relativas a farmécia
hospitalar e a outra relativa a farméacia comunitaria. Em ambas as sec¢Ges comeco por fazer uma
breve contextualizagdo do estagio, onde apresento as caracteristicas do local e do pessoal, e uma
descri¢do do cronograma, com a explicagdo de como e quando € que me foram introduzidas as
diferentes tarefas realizadas. Por fim, cada uma das sec¢des termina com uma série de atividades
desenvolvidas, que foram selecionadas para estarem descritas neste documento, tendo por base a
sua pertinéncia.

Assim, na sec¢do do estagio em farméacia hospitalar foram desenvolvidas atividades
relacionadas com célculos de dilui¢des da isoprenalina, com a escolha de um inibidor da bomba de
protdes para o tratamento da doenca de refluxo gastroesofagico, com o esclarecimento da
importancia do equilibrio eletrolitico aquando da administracdo de benzilpenicilina sodica e
potéssica, com a validacdo de prescricdes médicas e com a formacdo interna acerca das diferencas
entre as bolsas parentéricas N4 e N7.

Na seccdo do estdgio em farméacia comunitaria sdo descritas atividades relativas ao
aconselhamento de suplementos alimentares de magnésio, ao controlo da sintomatologia da
sindrome geniturindria na menopausa, ao aconselhamento de multivitaminicos pediatricos e a
organizagdo de um rastreio urinario.

A parte 2 deste relatério engloba dois temas de desenvolvimento atuais e importantes no
contexto da farméacia comunitaria, que fizeram parte do meu quotidiano ao longo dos quatro meses
de estagio. Sdo, assim, o uso do latanoprost na alopécia induzida pela quimioterapia nas pestanas e

a utilizacdo do semaglutido (Ozempic®) no tratamento da obesidade.
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Lista de abreviaturas
AIlQ- Alopécia induzida pela quimioterapia
BRE- Bainha radicular externa
BRI- Bainha radicular interna
DDDIU- Distribuicdo Diaria em Dose Individual Unitaria
DRGE- Doenca do Refluxo Gastroesofagico
EMA- European Medicines Agency
GLP-1- Glucagon-like protein 1
GTS- Grupo Trofa Saude
HPAV- Hospital Privado de Alfena
IBP- Inibidor da bomba de protdes
IMC- indice de Massa Corporal
PD- Papila dérmica
PF- Protuberéncia folicular
PGF,,- Prostaglandina Fzq
POMC- Pré-opiomelanocortina

RCM- Resumo das Caracteristicas do Medicamento



Parte 1. Atividades desenvolvidas no @mbito do estagio curricular

SECCAO A — Farmécia Hospitalar

1-Contextualizacdo do estégio curricular

O Grupo Trofa Saude (GTS) é uma rede de hospitais constituida por 18 unidades de saude,
dentro das quais se encontra o Hospital Privado de Alfena (HPAV) (1).

Trata-se de um hospital privado de referéncia da zona Norte, localizado na Rua Manuel
Bento Junior 201, atendendo especialmente a populacdo de Valongo (2). Apresenta mais de 40
especialidades clinicas e um vasto nimero de servicos tais como, bloco operatdrio, urgéncia de
adultos e pediatrica 24 horas, internamento, consultas externas e servigos comuns como
fisioterapia, endoscopia, medicina dentaria e imagiologia. (3).

O presente estagio foi realizado nos servicos farmacéuticos do HPAV durante o periodo
compreendido entre o dia 1 de margo de 2023 e o dia 31 de abril de 2023. Estes servi¢os séo
coordenados pela Diretora Técnica Dra. Ana Patricia Salgado, que estd encarregue de assegurar
uma correta dispensa e circulagdo do medicamento dentro do HPAV. Tal, implica a preparagdo da
Distribuicdo Diaria em Dose Individual Unitaria (DDDIU), a reposi¢do dos diferentes servigos do
hospital e abastecimento da prépria farmacia com uma encomenda mensal, segundo 0s stocks
ideais, ou por pedidos extraordinarios realizado a outras unidades do GTS ao longo do més
conforme as necessidades. Todas as tarefas mencionadas previamente, bem como a validacéo de
prescricOes e a gestdo de stocks, encomendas, débitos e estornos sdo realizadas utilizando o sistema
informatico THOM.

O horério de funcionamento da farmécia é das 9 horas as 18 horas, excetuando feriados e
fins de semana, e €é dentro deste periodo que a farmécia é responsavel por munir
farmacologicamente uma média diaria de 25 doentes agudos, cronicos e cirdrgicos, podendo este
numero ser ultrapassados no decurso do envio de uma grande quantidade de doentes dos hospitais
publicos.

Para um correto funcionamento dos servigos farmacéuticos do HPAV, é de ressaltar a
extrema importancia da Farmacia Central, responsével, principalmente, pelo seu abastecimento e
preparacdo de citotoxicos e manipulados. Atualmente, este armazém é coordenado pela Dra.

Patricia Moura, também responsavel pelos servicos farmacéuticos do GTS.



2-Cronograma e sua explicacao
No periodo em que decorreu o estagio curricular no HPAV foram realizadas de forma
consistente e semanal uma série de atividades que tive a oportunidade de participar (Tabela 1).

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

Frequéncia Atividades

= Registo do levantamento de medicamentos fora do horario de
funcionamento da farmécia.

= Validacdo de prescricoes.

= Preparagdo da DDDIU.

Diariamente = Verificacdo da medicacdo devolvida na DDDIU do dia anterior, se foi
corretamente debitada ao doente e se entrou no stock fisico da farmécia.

= Verificacdo e validacdo de alteracfes que vao sendo realizadas nas
prescri¢Oes até as 15h.

= Encaminhamento das malas contendo a DDDIU para o internamento.

= Satisfacdo e criacdo de pedidos a outras unidades do GTS.

= Preparagdo do pedido de farmacos, soros e estupefacientes realizado pela
) urgéncia e seu abastecimento.

Segunda-feira 3 ] ’ ) )
= Preparagdo do pedido de farmacos, soros e estupefacientes realizado pelo

internamento e seu abastecimento.

] = Preparagdo do pedido de farmacos e soros de gastrologia (abastecimento €
Terca-feira ) . )
realizado pela farmécia esporadicamente).

= Preparacgdo do pedido de farmacos e soros de imagiologia.
Quarta-feira | = Preparacdo do pedido de farmacos, soros e estupefacientes do bloco

operatorio.

= Preparagdo do pedido de farmacos, soros e estupefacientes realizado pela
] ] urgéncia e seu abastecimento.

Quinta-feira B ] ) ] )
= Preparacdo do pedido de farmacos, soros e estupefacientes realizado pelo

internamento e seu abastecimento.




De uma forma geral, o estagio foi marcado pela elaboracdo da DDDIU e pela preparagéo
dos pedidos dos diferentes servigos, bem como a reposi¢éo do internamento e da urgéncia, tal como
mencionado na tabela 1. Com alguma frequéncia também verificavamos os stocks do internamento
e da urgéncia, mesmo que nao tivesse sido feito pedido, especialmente em vésperas de feriados e de
fins-de-semana de forma a garantir um correto abastecimento destes servicos. Eram preparados,
também, pedidos para outros servicos como, Consulta Externa, Fisioterapia, Dentaria e
Esterilizacdo, que ndo possuiam um dia especifico na semana, mas eram realizados em media, de
quinze em quinze dias.

Mais esporadicamente procedia-se ao registo dos gases medicinais, das temperaturas
(semanalmente) e dos fracionamentos e reembalagens feitas com os comprimidos. Eram também
preenchidos os anexos VI e X relativos aos estupefacientes e 0 anexo relativo aos hemoderivados
(mais especificamente, fibrina humana e albumina humana 20%). Toda esta informagéo era
posteriormente arquivada, juntamente com as folhas relativas ao Sugamadex que tinham como
finalidade o bloco operatério justificar o seu uso em oposi¢cdo a outros reversores do blogueio
neuromuscular.

Procedeu-se, ainda, eventualmente a dispensa de medicacdo oncoldgica de ambulatorio.

Mensalmente também se procedia a realizagdo da encomenda de farmacos, soros,
manipulados e estupefacientes ao Armazém Central, em dias proprios e calendarizados desde o
inicio do ano por este mesmo armazém. Mais especificamente, os manipulados eram pedidos na
primeira semana do més, os farmacos e estupefacientes na segunda semana e 0s soros na Gltima
semana. Aquando da sua rececdo, eram confirmadas todas as quantidades e apontadas as validades
gue seriam depois registadas num documento Excel. Procedia-se de igual forma para todas as
encomendas que eram realizadas ao longo da semana aos hospitais do GTS. Todos os produtos que
entravam na farméacia eram armazenados segundo os principios FEFO (First Expired, First Out) e
FIFO (First In, First Out).

Ao longo do més eram realizadas doagfes a farméacia por parte dos doentes. Todos 0s
farmacos doados eram confirmados quanto a sua validade, quantidade, necessidade e selagem e,
posteriormente registados. Eram armazenados em estante propria e o seu uso so era efetuado em
caso de extrema necessidade (rotura de um farmaco para o que nao existisse alternativa
terapéutica), visto que ndo houve qualquer controlo a priori sobre as condi¢Bes ambientais a que
estes foram expostos.

Tive ainda a oportunidade de participar na realizacdo de inventarios e da visualizacdo de
uma auditoria interna na farmacia. Esta Ultima, exigiu uma preparagdo prévia, que incluiu verificar

novamente a validade de todos os farmacos, a sua etiquetagem e organizagdo de arquivos.



3-Atividades desenvolvidas

Atividade 1: DiluicGes da isoprenalina
Contextualizacdo: Em marco, um idoso do sexo masculino deu entrada na Unidade de

Cuidados Intermédios do HPAV. Foram-lhe prescritos os fArmacos mencionados na tabela 2.

Tabela 2- Prescricéo do doente.

Substancia ativa Dosagem Dose Frequéncia
Propanolol cp. 10 mg 1cp. 12/12 h
Fitomenadiona amp. 2mg/0,2 ml 2 amp. 24/24 h
Esomeprazol caps. 20 mg 2 caps. 24/24 h
Paracetamol cp. 500 mg 2 Cp. 8/8 h SOS
Salbutamol inalador 100 pg/dose 2 inalacgdes 8/8 h
Budesonida inalador 200 pg/dose 2 inalacdes 12/12 h
Ipratrépio inalador 20 pg/dose 2 inalagdes 8/8 h
Insulina Actrapid 100 U.1./ml - 6/6 h SOS
Silodosina caps. 3mg 1 caps. 24/24 h
Lactulose saqueta 2,5g/5 ml 1 saqueta 8/8 h
Oxazepam cp. 15 mg 1 cp. 24/24 h SOS
Tiamina amp. 100 mg/2 ml 1 amp. 24/24 h
Rifaximina cp. 200 mg 2 cp. 8/8 h
Sorbitol sol. retal - 1 8/8 h SOS
Albumina humana 20% 50 ml 1 24/24 h
Isoprenalina amp. 0,2 mg/mi ? Perfusdo continua

Dos farmacos citados, o foco e a problemética recairdo sobre a isoprenalina, uma amina
simpaticomimética que atua ao nivel dos recetores B-adrenérgicos, estimulando o miocardio (4,5),
cuja prescricao refere uma velocidade de perfusdo continua de 1,5ml/h podendo ir até 15mi/h.

Desenvolvimento: No momento da prescri¢do, tinhamos disponiveis na farmacia ampolas

de isoprenalina de 0,2mg/ml e de 1mg/5ml. Comumente, as enfermeiras usavam as ampolas de
0,2mg/ml e sabiam que, segundo o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), 1ml de
isoprenalina deveria ser diluido em 10 ml de soro fisioldgico de forma a se obter uma solugdo com
uma concentracdo final de 0,02mg/ml (4). Assim, para os 50ml de soro fisioldgico que

costumavam utilizar, seriam necessarias 5 destas ampolas:

1ml isoprenalina-------10 ml soro fisiolégico | X = Sml=s ) |
= 5ml = 5 ampolas

X ml isoprenalina------ 50 ml soro fisiologico

A um ritmo de perfusdo de 1,5ml/h, 55ml da preparacdo (50ml de soro + 5ml de

isoprenalina) dariam para aproximadamente 36,7 horas:

1,5 ml preparacdo-------1 hora

Y = 36,7 horas

55 ml preparacdo-------Y horas

Desta forma por cada 24 horas seriam necessarios 50ml de soro e a farmacia teria de

disponibilizar 5 ampolas de isoprenalina.



Caso o ritmo de perfusdo atinja os 15ml/h, 55ml da preparacao dariam apenas para cerca de

3,7 horas: sl N N
15 ml preparacdo-------1 hora Z = 3.7 horas

55 ml preparacdo-------Z horas

Logo seriam necessarios 7 frascos de 50ml de soro, cada um com 5 ampolas de
isoprenalina para um periodo de 24 horas, contabilizando-se um total de 35 ampolas a serem
cedidas pela farmacia.

Logo, para satisfazer este doente a farmécia teria de ter em stock cerca de 35 ampolas/dia.

Contudo, para se iniciar rapidamente esta perfusdo, os servigos de Enfermagem utilizaram
as ampolas de isoprenalina que se encontravam no stock do internamento de 1mg/5ml. Porém, so
apos a preparacdo desta solucdo, € que as enfermeiras denotaram a diferenga de volumetria destas
ampolas para com as gue normalmente usavam, pelo que pressupondo que estavam a utilizar as
ampolas de 0,2mg/ml, diluiram 5 ampolas de 1mg/5ml em 50ml de soro fisioldgico, ficando a
solucdo com uma concentragdo de isoprenalina bastante superior a requisitada. Assim contactaram
os servicos farmacéuticos para auxilio na resolucéo deste problema.

Assim, segundo 0 RCM das ampolas de 1mg/5ml, deve-se diluir 10ml de isoprenalina em
500ml de soro fisioldgico (5). Logo, para um soro de 50ml, seria necessario 1ml de isoprenalina, ou
seja, 1/5 da quantidade que a ampola tras:

Esta solucéo ficaria com uma concentracdo final de 4pg/ml, tal como consta no RCM.

10ml isoprenalina------500ml soro fisiolégico |X (o= 15 l |
=1 ml=1/5 ampola

X ml isoprenalina------50ml soro fisioldgico

Contudo, visto que as enfermeiras diluiram 5 ampolas em 50ml de soro, esta solu¢do passou a ter

uma concentracéo final de 0,1mg/ml:

[1soprenalina] = m/V= (1 mg x 5 ampolas) / 50 = 0,1mg/ml|

Desta forma, removeu-se 0,2 ml desta solucdo e diluiu-se novamente num soro de 50 ml
para se obter a concentracdo pretendida:
ICix Vi=Cix Vi 0,1 x Vi=0,0004 x50 < Vi =0,2 ml|

Caso 0 objetivo fosse utilizar estas Ultimas ampolas e aplicando 0 mesmo raciocinio
utilizado em cima, para um ritmo de perfusdo de 1,5ml/h seria necessario 1/5 de ampola e para um
ritmo de perfusdo de 15ml/h seria necessaria uma 1 ampola inteira mais 2 ml de outra ampola.
Assim a farmécia teria de ter em stock 2 ampolas de isoprenalina 1Img/5ml.

Conclusdo: Em conclusdo, esta atividade veio demonstrar a importancia dos servigos
farmacéuticos hospitalares na resolugdo problematicas envolvendo raciocinio légico, bem como
revelar o auxilio que os mesmos prestam aos servi¢os de Enfermagem no sentido de proporcionar
uma administracdo de farmacos o mais seguro possivel. Além disso, demonstra a importancia de
conferir os stocks sempre que um doente inicia um novo farmaco, especialmente quando se tratam

de farmacos cujo uso é pouco habitual para que se possa garantir a continuidade do tratamento.



Atividade 2: Uso de inibidores da bomba de protées na doenca do refluxo

gastroesofaqgico

Contextualizacdo: No més de abril, a farmécia do HPAV foi contactada por um médico

internista colocando a seguinte questdo: “Necessito de prescrever um inibidor da bomba de protdes
(IPB) a um doente polimedicado que apresenta doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE). Dos

IBP disponiveis na farmacia qual me aconselhariam para o doente em questao?”.

Desenvolvimento: A DRGE é uma patologia crénica, cuja causa principal ¢ um

enfraquecimento do esfincter inferior do eséfago, resultando numa subida do contelido estomacal
ao longo do eséfago. Como consequéncia advém sintomas como sensacdo de queimagdo,

regurgitamento e nuseas (6).

Como tratamento de primeira linha, de facto, sdo usados IBPs (7), farmacos que atuam ao
nivel da H*/K* ATPase. Ao inibirem estas proteinas irreversivelmente, ndo se ligam as mesmas
uma série de cinases produzidas por compostos, como a gastrina, a acetilcolina e a histamina,
responsaveis pela estimulagdo da producéo de acido (8,9). Inibindo-se a producéo de acido, ha um

alivio sintomatico (8), especialmente a sensagdo de queimag&o e o regurgitamento (10).

Da classe terapéutica supramencionada, no momento, tinhamos disponiveis capsulas de

esomeprazol 20 mg e comprimidos gastrorresistentes de pantoprazol 20 mg.

De acordo com os estudos disponiveis e as guidelines mais atualizadas, até a0 momento,

ndo existem diferengas de eficacia entre os varios IBP disponiveis no mercado (9, 10, 11).

Apos verificarmos toda a medicacdo prescrita ao doente e as interagdes e contraindicacdes
mencionadas nos respetivos RCM constatamos que ndo havia qualquer restricio a toma de
qualquer um dos farmacos. Assim, a decisdo recaiu especialmente nas suas diferencas
farmacocinéticas. Ambas as substancias ativas sdo metabolizadas pela via CYP2C19 e CYP3A4,
apresentam uma forte ligacdo as proteinas plasmaticas e atingem concentragcbes maximas em
periodos de tempo semelhantes. Contudo, existe uma ligeira diferenca na biodisponibilidade
absoluta, pois enquanto o pantoprazol apresenta um valor numérico de 77%, o esomeprazol

apresenta no maximo 68% (12, 13).

Um outro fator que ajudou na decisdo foi a dimenséo das capsulas e dos comprimidos,
onde se constatou que os comprimidos de pantoprazol apresentavam um tamanho mais reduzido

facilitando a degluticdo por parte do doente.

Assim, a nossa decisdo recaiu sobre o aconselhamento do pantoprazol de forma a facilitar a

degluticdo enquanto conseguimos obter maiores quantidades de farmaco absorvidas.



Conclusdo: Em conclusdo, a presente atividade revela a necessidade de espirito critico na
resolucdo de determinadas questfes clinicas, tendo sempre por base informacéo cientifica credivel

e atualizada.

Atividade 3: Benzilpenicilina sddica e potassica e 0 equilibrio eletrolitico
Contextualizacdo: No periodo de estagio no HPAV, deu entrada nos servicos de

internamento uma paciente com um diagnostico de celulite, uma infecdo subcutanea, comumente
causada por estirpes bacterianas de Streptococcus pyogenes e Staphylococcus aureus que afetam

zonas da pele, normalmente, comprometidas (14).

Assim sendo, surgiu-nos uma prescricdo contendo, além da medicacdo cronica,
benzilpenicilina sédica com um esquema posologico de 4 M.U.I por dia, com uma frequéncia de 4

administracOes diarias por via intravenosa.

Desenvolvimento: De acordo com o que consta no RCM deste farmaco, uma das suas

indicages terapéuticas é, de facto, o tratamento de infecGes da pele e dos tecidos moles. N&o
apresenta nenhuma recomendacdo posoldgica especial, logo a sua posologia normal é de 1
M.U.l./dia a 5 M.U.l./dia dividido em 4 doses separadas (15). Tendo por base esta informagéo, a
primeira vista ndo se deteta qualquer erro nesta prescricdo. Porém, uma das adverténcias que consta

no RCM é o risco de desequilibrio eletrolitico (15).

A administracdo dos sais sodico e potassico da benzilpenicilina pode estar associada a
situacbes de hipernatremia e/ou hipercalemia, respetivamente (16). Assim, como forma de
contornar estes problemas, idealmente, propbs-se ao médico internista a prescricdo de
benzilpenicilina potassica, cuja administracdo deveria ser alternada com a benzilpenicilina sodica,
evitando-se possiveis desequilibrios eletrolitico. Esta proposta foi prontamente aceite pelo médico
em questdo e sumariamente, consistiria na administragdo de 2 M.U.l. de benzilpenicilina sodica e

de 2 M.U.I. de benzilpenicilina potéssica alternadamente, divididas por quatro tomas diérias.

Conclusdo: Em conclusdo, isto revela-nos a importancia de uma validacéo prévia, por um
farmacéutico, de todas as prescricdes médicas, como forma de evitar erros de prescricdo ou de
prevenir possiveis complicacdes associadas a estes erros, conseguindo-se uma terapéutica

maximamente otimizada.



Atividade 4: Validacdo das prescricdes médicas- Erros comumente encontrados
Contextualizacdo: A validacdo de prescricbes médicas consiste numa tarefa obrigatoria e

de extrema importancia, no dia-a-dia de um farmacéutico hospitalar, no sentido de minimizar

qualquer erro que possa colocar em causa 0 sucesso da terapéutica ou a saide do paciente.

Assim, diariamente, este depara-se com erros que devem ser prontamente corrigidos por
contacto telefénico com o médico, visto tratar-se da forma mais agil de resolver o problema

atempadamente até ao momento da dispensa.

Desenvolvimento: No HPAV forma surgindo alguns erros, listados na tabela 3 com a

devida correcdo proposta por nos e, no geral, muito bem aceite pelos médicos.

Tabela 3- Erros de prescrigdo e respetiva corregao.

Prescricao inicial Corregao proposta
Substancia ativa Dosagem Frequéncia
Mononitrato de isossorbido comp 20 mg 4/4 h Alterar a frequéncia de
(Anexo 1) (1h, 5he 21h) administracéo para 8/8 h. !
Metoclopramida amp. 10 mg 3/3h Alterar a frequéncia de
(Anexo 2) (1h, 4h e 22h) administragdo para 8/8 h. 2
Venlafaxina comp. Ip. 37.5mg 24/24 h +12/12 h Alterar a frequéncia de
(Anexo 3) ’ (9h + 7he19h) | administracdo para 24/24 h. 3
Memantina comp. 10mg+ | 24/24 h+ 24/24 h Optar pela meman'Elna_ZO Mg
(Anexo 3) 20 mg ©Oh + 7h) e mapter a~frequenC|a de
administracdo de 24/24 h.

! De acordo com o que consta no RCM, os comprimidos de mononitrato de isossorbido 20
mg, utilizados no tratamento e prevencdo de certas patologias do foro coronario, devem ser
administrados entre 2 e 3 vezes ao dia, na menor dose eficaz, em adultos (17). Neste sentido,

transmitiu-se esta informac&o ao médico que alterou a frequéncia para de 8/8 horas.

2 No RCM das ampolas metoclopramida, um antiemético, consta a informacéo de que, em
adultos, este farmaco deve ser administrado numa dose Unica de 10 mg até trés vezes ao dia (18).

Assim, propds-se e fosse aceite a alteracdo da frequéncia de administracéo para 8/8 horas.

% Os comprimidos de libertagdo prolongada de venlafaxina, um antidepressivo, devem ser
administrados numa dosagem calculada em funcdo da patologia alvo de tratamento. Caso se destine
ao tratamento de episodios depressivos major e de perturbages de ansiedade generalizada e social,
a dose inicial deve ser de 75 mg e pode ser escalada ou diminuida em funcéo da resposta do doente,
devendo se optar sempre pela dose efetiva mais baixa. Entre as diferentes patologias vao havendo
alteracdes ao nivel da dose maxima e da forma como se vai modificando a dose. Caso se destine ao
tratamento de perturbagdes de panico, é recomendado no RCM a utilizagdo de uma dose diaria

Unica de 37,5 mg que pode ser aumentada em funcdo da resposta (19). Deste modo, apo6s a




apresentacdo desta duplicacdo terapéutica ao médico e tendo em conta a patologia da doente, o

médico corrigiu a prescricdo para uma frequéncia de 24/24 horas.

# Tendo em conta 0 RCM dos comprimidos de memantina 20 mg, este farmaco utilizado no
tratamento da doenca de Alzheimer, deve ser administrado diariamente, em doses devidamente
tituladas até se atingir uma dose méaxima diéria de 20 mg (20). Assim, sugerimos ao médico que
fizesse a devida correcdo desta duplicacdo terapéutica em funcéo das semanas de tratamento, tendo
modificado para a toma da memantina 20 mg de 24 em 24 horas.

Conclusdo: Em suma, a presente atividade demonstra a importdncia da intervencdo
farmacéutica precocemente de forma a evitar complicagfes ap6s a administracdo medicamentosa,

estando esta livre de erros de prescricao.

Atividade 5: Bolsas parentéricas N4 e N7
Contextualizacéo: A presente atividade surgiu no decorrer de uma prescrigdo medica de

uma bolsa parentérica N4. Tratando-se de um produto que ndo tinhamos stock suficiente para
garantir o suprimento durante o periodo de internamento esperado, tivemos de solicitar um
empréstimo das mesmas, via telefdnica, as restantes farméacias do GTS. Contudo, houve um erro de
envio e recebemos bolsas N7. Outro erro bastante frequente neste tipo de prescricbes é o

esquecimento de associar Decan e Cernevit as bolsas.

Neste sentido foi-me proposto apresentar uma pesquisa (Anexo 4) onde teria de abordar as
diferencas entre ambas as bolsas e esclarecer a necessidade de envio de Cernevit e Decan

juntamente com as mesmas.

Desenvolvimento: Diariamente, varios doentes requerem uma via nutricional diferente da
oral ou da entérica por problema de insuficiéncia , impossibilidade ou contraindicacdo das vias

supracitadas, onde surge a necessidade das bolsas parentéricas (21).

Estas bolsas sdo classificadas como medicamentos de alto risco, requerendo politicas de
seguranca, procedimentos praticos e sistemas para limitar o risco (22). Desta forma, antes de se
iniciar a alimentagcdo parentérica, e de forma a aumentar o beneficio e diminuir o risco de
complicac@es, deve-se tomas uma série de medidas como a monitorizacdo de valores de vitaminas

e eletrolitos e a verificagdo da necessidade deste tipo de alimentacéo (21,22,23,24).

Estas misturas apresentam na sua composicéo fluidos (dgua), aminoéacidos (fonte de azoto que
garante a reposicdo de reservas e a sintese proteica), hidratos de carbono (assegurados pela

glucose) e lipidos. Em alguns casos podem ainda apresentar vitaminas e minerais (21).



Os lipidos advém maioritariamente de sementes de soja, 6leo de coco, azeite e 6leo de peixe.
Em funcdo da sua composi¢do vao ter efeitos importantes ao nivel de inflamagdo. As sementes de
soja, ricas em Omega-6, terdo um efeito potenciador da inflamacdo, visto que o &cido linoleico
originara acido araquidonico, que por ligacdo a cicloxigenase e a lipoxigenase ira intervir na sintese
de mediadores pré-inflamat6rios como os eicosanoides, prostaglandinas e leucotrienos. O azeite e 0
Oleo de peixe, ricos em 6mega-3, tém um efeito anti-inflamatorio, associado a sintese de acido
eicosapentaenoico e acido docosahexaenoico, a partir do acido a-linolénico, que irdo competir pela
cicloxigenase e pela lipoxigenase na sintese protectinas e resolvinas. Visto que podemos ter
diferentes efeitos ao nivel da inflamacéo é importante ponderar o tipo de fonte lipidica a utilizar
(21, 23, 24).

Estdo frequentemente associadas a complicagdes metabdlicas, infecciosas e mecénicas, como
hiperglicemia, Hipertrigliceridemia, sindrome de realimentagcdo, complicacdes hepatobiliares e

complicagBes associada ao uso de cateteres (21,23,24).

Deste modo necessita uma monitorizagdo constante que deve ter por base o estado e a
estabilidade clinica do paciente, podendo variar de monitorizagio diaria ou semanal (21). E ainda
importante conhecer possiveis incompatibilidades com os componentes da bolsa (21).

Existem disponiveis comercialmente varias bolsas, como as N4 e as N7, o foco da presente
atividade pois sdo as que se encontrar disponiveis no formulario interno do GTS. Tratam-se de
bolsas tricompartimentadas que contém 8 aminoacidos essenciais e 7 aminoacidos ndo essenciais a
compor a fragdo proteica, glicose anidra a compor a fragéo de carbohidratos e azeite e 6leo de soja
a compor a fragdo lipidica. Em termos de composi¢do sdo qualitativamente semelhantes, sendo a
Unica diferenga entre elas as dosagens de macronutrientes, pois as bolsas N7 apresentam o dobro da
dosagem das N4, devendo as primeiras ser utilizadas em casos de necessidades aumentadas
(23,24). N&o contém vitaminas nem eletrélitos, pelo que requerem a sua adi¢cdo em funcéo das
necessidades do paciente (21). Esta adicdo pode ser feita com Decan, uma solucdo de eletrélitos
contendo 10 oligoelementos essenciais (26) e Cernevit, uma solugdo de vitaminas hidrossolveis e
lipossoltveis, com excecdo da vitamina K que deve ser administrada em separado, caso necessario
(25).

Conclusdo: Em suma, com a presente atividade consegui perceber que a alimentagéo
parentérica ndo esta livre de complicac@es, requerendo uma monitorizagdo constante antes, durante
e apds a sua administracdo, dai a importancia do farmacéutico ter bem estabelecido este tipo de
conhecimentos bem como as politicas associadas a0 mesmo para que se consiga fazer uma

administracéo livre de perigos.
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SECCAO B- Farmacia comunitaria

1-Contextualizagdo do estégio curricular
O estagio em farmécia comunitaria foi realizado na Farmécia Bem-me-Quer durante o
periodo de 1 de maio de 2023 a 31 de agosto de 2023. O horério semanal era rotativo de forma a

conciliar com o horario dos restantes profissionais e a perfazer as 35 horas semanais.

Esta farmacia estad localizada na Rua 1° de Dezembro, 58 em Paredes e estd aberta
diariamente das 9:00h as 20:00h, com exceg¢do de sabados, cujo horario é das 9:00-13:00h e das
14:30-19h, e domingos e feriados que se encontra encerrada. A cada 16 dias, a farméacia encontra-

Se em servico permanente, estando aberta por 24 horas.

Geograficamente, localiza-se numa zona de facil acesso e de elevada movimentacédo, o que
se traduz numa elevada afluéncia de clientes. Estes apresentam um perfil bastante homogéneo pois
na sua grande maioria tratam-se de pessoas com mais de 50 ano com doengas crénicas e
polimedicados, sendo ja clientes habituais da farmécia. Periodicamente, surgem outros tipos de
clientes com doenga aguda, com vista a adquirir farmacos com receita médica ou a pedir

aconselhamento farmacéutico para a patologia em questéo.

A Farmécia Bem-me-Quer apresenta um vasto nimero de servigos, além da dispensa de
medicamentos, como a preparacdo de manipulados, perfuragdo de orelhas, rastreios (Pés, Capilar e
Dermatoldgico) e a prestacdo de servicos farmacéuticos. Relativamente & preparagdo de
manipulados, importa referir que as principais preparagdes tratam-se da Pomada de Betametasona,
Gentamicina e Clotrimazol e a solucdo de Minoxidil a 2% e a 5%, cujas prepara¢des contém ainda
0,5% de melatonina e 2% de cafeina. Dos servi¢os farmacéuticos prestados, é de destacar a
avaliagdo do perfil lipidico, de &cido urico, de colesterol total, de glicémia e de triglicerideos, a
realizacdo de analise a urina, de teste ao SARS-CoV-2 e virus da gripe, de mapa 48h, de testes de
gravidez e a medicdo da pressdo arterial. Administram-se, ainda, vacinas, injetaveis subcutaneos e
injetaveis intramusculares. Além de todos estes servigos, dispdem de uma consulta de nutricdo

semanal em parceria com a EasySlim.

Faz parte de um grupo de outras 6 farmacias, das quais fazem parte a Farmécia Confianca
(Paredes), Farmécia Confianca (Penafiel), Farmécia Ribeiro (Lousada), Farmécia Gondarém

(Lousada), Farmécia da Foz (Porto) e Farméacia Picoense (Agores).

A equipa é constituida por duas farmacéuticas- Dra. Beatriz Carvalhinho (Diretora
Técnica) e Dra. Joana Fernandes- e por dois técnicos de farméacia- Daniela Bessa e Jodo Rocha.

Ocasionalmente, recebemos a ajuda da técnica de farmécia Joaquina Sousa.
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2-Cronograma e sua explicacao

Tabela 4- Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia comunitaria.

Atividades desenvolvidas Maio Junho Julho Agosto

Efetuar, rececionar e conferir
encomendas

Armazenamento de medicamentos e
outros produtos de saude

Controlo de prazos de validade

Realizacdo e regularizagdo de
devolugdes

Gestdo de reservas

Recolha e devolucédo a Valormed

Medicéo de pardmetros bioquimicos

Dispensa de medicamentos e produtos
de salde com supervisao

Dispensa de medicamentos e produtos
de satde de forma auténoma

Formacdes

Preparacdo de medicamentos
manipulados

Processamento de receitudrio e faturagao

Registo de psicotropicos e
estupefacientes

Durante todo o periodo de estigio estive envolvida ativamente em todas as atividades

elaboradas e desempenhadas pela farmécia, com o apoio e suporte do sistema SIFARMA.

Numa fase mais inicial, estive, essencialmente, no backoffice, tendo logo comecado pela
rececdo e conferéncia de encomendas diérias, diretas e instantdneas, muitas vezes associadas a
algum tipo de reserva, permitindo-me um contacto desde cedo com a gestdo das mesmas. Apés a
conferéncia destas, estava encarregue do seu armazenamento manual de acordo com as regras
estabelecidas na farmacia- Medicamentos N&o Sujeitos a Receita Médica atrds do balcdo e
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica nas gavetas organizados por ordem alfabética, com
separacao de medicamentos genéricos, marcas e estupefacientes e psicotropicos. Tudo isto permitiu
ir-me familiarizando com as substancias ativas, associar as marcas aos respetivos componentes,
bem como perceber os medicamentos que tinham mais saida, fazendo uma associacdo com as

patologias mais frequentes na farmacia, tendo em conta o publico geral.
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Mensalmente era realizada a gestdo dos prazos de validade, com marcacdo dos produtos
gue estavam em vias de expirar. Na mesma esporadicidade, no fim de cada més, fiz o
processamento do receitudrio e da faturacdo, com separacdo de receitas e de documentos de
complementaridade por entidade comparticipadora e respetivo anexo das mesmas ao resumo de
lotes, verbete e fatura, com posterior envio de toda a documentacdo para as entidades competentes.
De igual forma contactei com o registo dos psicotrépicos e estupefacientes, com o envio mensal ao
INFARMED da copia de receitas manuais e do registo de saidas e com a impressdo mensal com
mapa de balanco dos psicotrépicos e benzodiazepinas.

Pontualmente, foi-me permitida a preparacdo de manipulados, mais especificamente a
solucdo de Minoxidil 5% com 0,5% de melatonina e 2% de cafeina, a solugdo de Minoxidil a 2%
com 0,5% de melatonina e 2% de cafeina e veiculo para as solugGes orais. Além da preparacdo de
manipulados, estive de igual modo envolvida na medicdo de pardmetros bioquimicos, como a

tenséo arterial e a glicémia e nas recolhas e devolugdes a Valormed.

Muitas vezes associados a erros de encomenda ou a prazos de validade expirados, realizei
devolucgdes e regularizei as mesmas, ap0s a rececdo da nota de crédito por parte da entidade a que
foi devolvido o produto.

Numa fase em que ja tinha contactado com todas as tarefas e fun¢des supracitadas, iniciei o
atendimento. Inicialmente, comecei por visualizar atendimentos, de forma a enquadrar-me mais
com o SIFARMA no médulo de atendimento. Ao fim de uma semana realizava atendimentos com
supervisdo e ao fim de quinze dias iniciei o atendimento de forma auténoma. Durante 0
atendimento dispensei MSRM, MNSRM e outros produtos de saude. Durante o atendimento, houve
um predominio de receitas eletrénicas desmaterializadas, porém também dispensei receitas
manuais e eletronicas materializadas que exigiram uma atencdo especial no sentido de ser
obrigatorio o cumprimento de determinado requisitos. Exigindo ainda mais atengdo, dispensei

psicotrépicos e estupefacientes.

Apesar da farmacia dispensar medicamentos hospitalares, ndo tive oportunidade de realizar

a sua dispensa.

Ao longo do estagio foram surgindo oportunidades de formacdes direcionadas para a

farmécia comunitaria e aconselhamento farmacéutico, listadas na tabela 5.

Tabela 5- FormacGes realizadas durante o estagio em farmacia comunitaria.

18/05/2023 Cantabria Labs.

25/05/2023 ISDIN.

27/06/2023 Tratamento das Infecdes Vulvovaginais: Novas Abordagens Terapéuticas.

27/07/2023 Vichy, Cerave e Dercos.

24/08/2023 Tillman.
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3- Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Prescricdo de magnésio

Contextualizacdo: No més de julho surgiu uma prescri¢do de uma paciente contendo uma

embalagem de malato de magnésio de determinada marca. Apds se verificar que ndo tinhamos o
presente suplemento em stock, pesquisou-se sobre 0 mesmo no SIFARMA e apercebi-me que se
tratava de um suplemento cuja venda em farmécia néo estava disponivel, pois ndo obtive resultados
para a minha pesquisa. Desta forma, surgiu-me o desafio de encontrar um suplemento similar ao

que estava prescrito.

Desenvolvimento: O magnésio é o segundo catido mais abundante no corpo humano (27,

28), envolvido em mdltiplos processos bioldgicos, metabélicos e bioquimicos (27,29). E o principal
cofator enzimatico e participa na sintese proteica, de &cidos nucleicos e de energia (28), na
transmissdo nervosa, no equilibrio eletrolitico, regula o ritmo cardiaco e desempenha tarefas na
manutencdo da fungdo neuromuscular (29), importante para a manutencdo da massa muscular,
forca fisica e marcadores inflamatérios (27). Apresenta uma distribuicdo maioritaria ao nivel do
0ss0 (50-60%), musculo (30%) e cérebro (10-20%) (29).

Apesar da importancia que desempenha em multiplas fungdes fisioldgicas, nos dias de
hoje, a deficiéncia neste mineral é um problema da populagdo em geral (27), acarretando riscos
para o desenvolvimento de patologias fisicas e mentais (29). A dose diaria recomendada de
magnésio varia conforme a idade e 0 sexo e, idealmente, situa-se entre 310-320 mg para a mulher
adulta e os 400-420 mg para 0 homem adulto (28). Caso ndo se consiga obter estes valores diarios,
ao fim de algum tempo manifestam-se sintomas como irritabilidade, fraqueza muscular, fadiga, dor
de cabecga, ansiedade e caimbras. Reduzidos valores deste oligoelemento podem resultar de uma
ingestdo reduzida, mas também podem estar relacionados com a ingestdo de certos farmacos
(diuréticos, antibioticos e IBP), hipernatremia, hipercalcemia, ingestdo de alcool e cafeina e certas
patologias (Diabetes mellitus tipo I, sindrome metabolico, osteoporose, distlrbios gastrointestinais
e distarbios cardiovasculares) que irdo diminuir a absorcdo de magnésio. Esta baixa na absorcdo

também pode estar correlacionada com a idade, menopausa € a gravidez (29).

De forma a contrariar esta caréncia, este micronutriente pode facilmente ser obtido atraves
de uma alimentacéo rica em cereais integrais, vegetais de folhas verdes e nozes (28, 29). Uma outra
forma de se conseguir esta obtengdo é através da ingestdo de agua dura (29). Quando a alimentagao

ndo é capaz de suprimir estas necessidades pode-se recorrer ao uso de suplementos.

Os suplementes de magnésio podem conter este catido na forma de sais inorganicos ou
organicos. Enquanto os primeiros sdo mais facilmente dissocidveis e mais acessiveis, 0s segundos

apresentam uma maior absorc¢éo (28).
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O malato de magnésio, prescrito a paciente em questdo, é um sal organico. Resulta da
juncdo do magnésio com o acido malico, um intermediario do ciclo de Krebs, fundamental para a
producdo de energia (30). Conjuntamente com o magnésio, que tem um papel preponderante na
ativacdo do ATP, véo exercer uma funcao preponderante no fornecimento de energia para que haja

a contracdo e relaxamento muscular (28, 31).

Visto que o0 medicamento em questdo ndo estava disponivel optamos por recomendar outro
na forma de ampolas, que fornecem entre 246 e 369 mg de magnésio por dia, dependendo se a
administracdo é feita duas ou trés vezes ao dia, respetivamente (32). Sabendo que o malato de
magnésio prescrito, fornece 345 mg de magnésio, conseguimos encontrar uma dosagem similar e
fornecer a Dose Diaria Recomendada (33). Adicionalmente, o magnésio no suplemento por nés
proposto apresenta-se na forma de cloreto, sal organico, pelo que serd mais facilmente absorvido
(34). E de constar que existe uma diferenca na forma farmacéutica, porém a paciente referiu que

ndo tinha preferéncia pelo tipo da mesma.

Conclusdo: Para terminar, esta atividade demonstra que muitas vezes somos confrontados
com erros de prescricdo que devem ser resolvidos, no momento da dispensa, pelo farmacéutico,

sem a necessidade de estabelecer qualquer contacto com o médico.

Atividade 2: Sindrome geniturindria na menopausa

Contextualizacdo: No més de julho surgiu ao balcdo uma senhora na menopausa que

pretendia comprar uma embalagem de um creme vulvovaginal contendo clotrimazol. Perante o seu
pedido, foi questionada quanto a sua sintomatologia no sentido de se perceber se estaria a fazer
uma correta automedicacdo, pelo que nos respondeu que ja utilizava este medicamento,
continuamente, hd varios meses pois constantemente sentia desconforto e irritagdo vaginal, bem
como dor durante a atividade sexual. Partilhou que achava que estava perante um caso de
candidiase vulvovaginal, ndo relatando qualquer sintomatologia adicional e demonstrando-se

bastante relutante em consultar um médico.

Desenvolvimento: A candidiase vulvovaginal é uma infecdo flngica que atinge cerca de

75% das mulheres em idade fértil (35). Em 90% destes casos hé a proliferagdo de Candida albicans
(36), agente comumente envolvido em infe¢es ndo complicadas (37), requerendo tratamento com
formulagGes tdpicas de clotrimazol, antifngico de escolha no alivio sintomatico intravaginal e
vulvar (35). Em termos sintomaticos manifesta-se por inchago, vermelhiddo (38), comichéo,
irritacdo e ardor na zona vulvovaginal. Pode ainda surgir corrimento vaginal cremoso,
esbranquicado e espesso, bem como, dispareunia (36). Esta sintomatologia é comum a uma série de

outras patologias ou condicbes, como é o caso das manifestagdes pds-menopausa (39).
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A menopausa assinala o fim da funcéo reprodutora é marcada por um conjunto de eventos
reprodutivos (periodos de amenorreia) e flutuacGes hormonais (especialmente de estrogénio)

(39,40) que culminam num fenémeno denominado de sindrome geniturinaria (39).

A sindrome geniturinaria resulta do decréscimo do fluxo sanguineo local, como resultado
do declinio de estrogénio, com diminuicdo da espessura, da elasticidade e da lubrificacdo do
epitélio vulvovaginal, acompanhado de alteracbes do pH e da flora local (39). H4, assim, uma
atrofia vulvovaginal com ocorréncias de irritacdo e dispareunia que podem facilmente ser
confundias com um caso de candidiase (41). Na auséncia de tratamento esta sindrome tende a
progredir, pelo que a intervencdo podera ser feita com terapéutica hormonal sistémica, ospemifeno
oral ou estrogénios tdpicos vaginais apds consulta médica (40). Quando ndo estd presente uma
prescricdo médica e aquando da existéncia de queixas por parte do doente podem ser aconselhados

lubrificantes e hidratantes intimos (39).

A senhora em questdo, estando ja& na menopausa, apresentou queixas bastante mais
condizentes com esta sindrome do que, propriamente, com uma candidiase vulvovaginal. Assim
sendo, a nossa intervencao passou por, numa primeira fase, consciencializar a paciente a consultar
um médico, e numa segunda fase a utilizar um hidratante vulvar e vaginal, que se tém revelado
bastante seguros e eficazes no controlo sintomatico (42). Sdo, maioritariamente, constituidos por
agua para que haja uma reidratacdo da mucosa (43) e por polimeros sintéticos ou naturais que
promovem a adesdo da agua. Contém, também, ingredientes que vao controlar a viscosidade, de
forma a aumentar o tempo de contacto, e o pH (43) para que se mantenha acidez e se acautele a

proliferacdo flngica e bacteriana (42).

Desta forma, a utente concordou em levar consigo um hidratante vaginal, cuja
administracdo deveria ser feita trés vezes por semana, formulado a base de compostos hidratantes,
lubrificantes, humectantes e de polimeros bioadesivos. De acrescentar que a sua formulagdo em
creme iria permitia um maior tempo de contacto (44). Levou, também, um hidratante vulvar de
aplicacdo bidiaria rico em ingredientes hidratantes e emolientes que iriam aliviar a irritagcdo e o
prurido (45). Ao fim de algumas semanas a senhora retornou a farmécia relatando um alivio

sintomatico, tendo o aconselhamento sido feito com sucesso.

Conclusdo: Para terminar, esta atividade demonstra a importancia do farmacéutico na
educacdo da populacéo e na promocdo da automedicagdo segura e responsavel. Evidencia, ainda, o
qudo importante é conhecer o historial clinico no momento do aconselhamento e como pequenas

corregdes podem impactar positivamente a qualidade de vida e as relagdes interpessoais do doente.
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Atividade 3: Multivitaminicos de uso pediatrico

Contextualizacdo: Em agosto surgiu ao balcdo uma mée de uma crianca de 3 anos a

solicitar aconselhamento de um multivitaminico infantil, pois o seu filho demonstrava relutancia na
hora das refeicOes, recusando os alimento independentemente de se j& havia sido ou ndo

introduzido na sua dieta, estando, assim, receosa de que se desenvolvesse uma caréncia alimentar.

Desenvolvimento: A esquiva na hora da alimentacdo é um comportamento comumente

encontrado em criangas e que tende a desenvolver-se entre 0s 2 e 0s 3 ano de idade apesar da
temporariedade (46). As causas ndo estdo completamente esclarecidas, podendo compreender
fatores intrinsecos a crianca, como a personalidade, ou fatores relacionados com o ambiente que a
rodeia, como a pressdo exercida para comer (47). No geral, manifesta-se por falta de interesse e
prazer em comer, seletividade alimentar e alguma relutdncia em experimentar novos sabores e
texturas (46,48,49). Como resultado, tem-se uma dieta limitada em termos de quantidade e
variedade nutricional (48,49) que pode originar deficiéncias nutricionais e baixo peso (49,50) que
comprometem o desenvolvimento fisico, social e mental (50,51), dai a importancia de intervir

precocemente (52).

Aos 3 anos de idade, a crianga encontra-se num momento de desenvolvimento intensivo,
com exigéncias nutricionais que permitem acompanhar essa fase. Caso ndo haja a satisfacdo dessas
exigéncias poderd influenciar negativamente a saude infantil, estando mais suscetivel a infecGes e
outras doencas, (47,53) e impactar a vida adulta (51). Assim, perante este comportamento é
importante ponderar o uso de suplementacdo para que haja um correto aporte nutricional,

especialmente de minerais e vitaminas, nutrientes comprometidos na maioria dos casos (50,52).

Portanto, esta mde foi, primeiramente, aconselhada a consultar um médico em caso de
persisténcia deste comportamento (49,54), e de seguida recomendou-se a compra da solugéo oral
enriquecida com Geleia Real, com indicacdo de uso de 5 ml em casos de falta de apetite e como
suporte ao crescimento e desenvolvimento (55). Esta formulagdo contém frutoligossacéaridos e
galactoligossacaridos com agdo prebidtica para o correto funcionamento intestinal, pois tratam-se
de situagdes onde, maioritariamente, h4& um reduzido aporte de fibras devido & negagdo pelo
consumo de frutas e vegetais (49,52,55). Possui, também, vitaminas do complexo B (B1, B2, B3,
B5, B6, B9 e B12) para ajudar na fungdo cognitiva, vitamina D como reforco do sistema imunitario
e vitaminas A, C e E com acdo antioxidante. Quanto aos minerais contém crémio, ferro, iodo,
selénio, cobre, manganés, zinco e potéssio, importantes na manutencdo de um correto metabolismo,

acdo antioxidante, producéo de energia e fungdes cognitiva e motora (51,55).

Conclusdo: Para terminar, 0 caso acima descrito expressa a importancia da educacdo dos
pais sobre como e quando agir perante certos comportamentos infantis pois quanto mais cedo se

atuar, menor serd o impacto na fase pediatrica e na vida adulta.
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Atividade 4: Rastreio urinario recorrendo ao URIT-31

Contextualizacdo: Em agosto foi realizado um rastreio urinario de forma a oferecermos

gratuitamente aos utentes um servi¢o de salde que permitisse rastrear e a monitorizar patologias

muitas vezes subdiagnosticadas.

Desenvolvimento: O URIT-31 é um equipamento que se baseia em técnicas de

reflectancia apds reacdo colorimétrica em tira reativa (56) que nos permite obter resultados, semi-
guantitativos e relativamente sensiveis (57), de pH, nitritos, glucose, proteinas, cetonas,
urobilinogénio, bilirrubina, densidade, leucdcitos, eritrocitos e vitamina C em 60 segundos (58).
Em funcéo dos resultados permite-nos monitorizar a funcéo renal e o trato urogenital , bem como
diagnosticar e rastrear outras patologias, como diabetes mellitus (57,59), com relativa rapidez,
facilidade, confiabilidade e acessibilidade (56,60).

Aquando da marcacédo do rastreio, os doentes foram informados quanto & necessidade de
uma boa colheita, coletando sempre o jato intermédio com prévia higienizacdo. As amostras foram
mantidas a temperatura ambiente e analisadas em 30 minutos para minimizar interferéncias e
contaminantes (56). Foi ainda elaborado um panfleto para divulgacéo do rastreio (Anexo 5), uma

postagem nas redes sociais (Anexo 6) e um boletim (Anexo 7) onde conseguissemos registar todos

0s sintomas, sinais de alerta e informagcdes pertinentes para a anélise urinria.
Foram avaliados 10 utentes e os resultados deste rastreio estdo apresentados na tabela 6:

Tabela 6- Resultados da analise urinaria.

Utente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ElEsel T 0o | 125 | o0 70 0 0 0 o | 125 | 500
(células/pL)
Cetonas
(mmol/L) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nitritos - - - + - - - - - -
Urobilinogénio 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bilirrubina
(umol/L) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Proteinas (g/L) 0 0 0 0 0 0 0 0,3 0 0
Glucose
(mmol/L) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 >55
Densidade 1,015 | 1,015 | 1,020 | 1,025 | 1,015 | 1,030 | 1,020 | 1,025 | 1,015 | 1,020
Eritrécitos
(cél/uL) 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0
pH 50 50 6,0 55 6,5 55 7,0 55 7,0 55
Vitamina C
(mmol/L) 0 0 0 0 0,6 0 0 0 0 0
Observacoes ! 2 - - - - - - 8 4

! Terapéutica com anticoagulantes; Insuficiéncia renal cronica.

2 Infecdo urinaria, 15 dias antes do rastreio, com terapéutica com fosfomicina 3 g. Retencdo de liquidos;

Micc0es curtas; Infe¢des urinarias recorrentes.
3 Gravida; Sensacdo de peso no fundo da bexiga.
4 Diabética.
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No geral, a maioria dos pardmetros encontravam-se dentro dos valores de normalidade.

Porém tiveram de ser realizadas algumas intervencdes seguidamente listadas:

e Na utente 2 foi detetada leucocitlria, porém sabiamos de antem&o que ela teve uma infecéo
urinaria quinze dias antes do rastreio, tendo j& realizado a devida antibioterapia. Foi
recomendando o uso de suplementos a base de arando-vermelho, fruto rico em
proantocianidinas que impedem a adesdo das bactérias ao epitélio urinario, devido as infe¢bes
recorrentes. Ndo havendo qualquer outro valor alterado e nem sinais de alerta, foi aconselhado
gue consultasse um médico no sentido de resolver o edema dos membros inferiores que poderia
estar por detras do reduzido volume de urina (60).

e A utente 4 apresentava leucocitdria, nitritos e hematdria, indicativos de infe¢do urinaria.
Estando assintomaética, muito possivelmente estdvamos perante uma infe¢do do trato urinério
inferior, cujo agente etiol6gico mais provavel é a Escherichia coli, uropatogéneo gram
negativo redutor de nitratos, mais comumente encontrado neste tipo de infegdes (60). Apesar
de ndo haver qualquer sintoma ou sinal de alerta, a utente foi encaminhada para o médico no
sentido deste decidir a necessidade de antibioterapia e analises complementares. Foi-lhe
aconselhada iniciar suplementacdo com arando-vermelho para minimizarmos a possibilidade
de surgir sintomatologia e prevenirmos a progressdo da infecdo. Foi ainda indicado que poderia
realizar esta suplementacdo como profilaxia em caso de infegdes recorrentes (61).

e A utente 8 apresentava proteindria, indicando que foi atingido o limiar de 150 mg de proteinas
excretadas por dia (59). Nédo referiu outro problema de salde ou sintoma e foi prontamente
reencaminhada para 0 médico para pudesse ser feito um despiste da causa desta alteragao (60).

e A utente 9 apresentava leucocitiria e um pH urindrio de 7, meio bastante propicio ao
desenvolvimento bacteriano. Apresentava queixas de sensacdo de peso no fundo da bexiga,
sinal de que esse desenvolvimento ja poderia estar a acontecer. Tratando-se de uma gravida foi
aconselhada a consultar um médico o mais rapido possivel de forma a minimizar o surgimento
de sintomas e prevenir complicacfes na gravidez (60).

e A utente 10, uma doente diabética, apresentava leucocituria bastante acentuada e glicosuria.
Perante este valores foi rapidamente encaminhada ao médico pois estamos perante um caso de

diabetes ndo controlada associada a um processo inflamatorio (60).

Assim, apenas os individuos supracitados foram referenciados ao médico, visto tratar-se de
uma técnica que por si s6 ndo permite fazer um diagnéstico definitivo e esta sujeita a interferéncias,

especialmente de agentes redutores que podem afetar as oxidagdes que ocorrem na tira (56,62).

Conclusdo: Em suma, esta atividade revela a importancia do farmacéutico no rastreio de
patologias subdiagnosticadas e na triagem da populagdo quanto & necessidade de consultar um

meédico, evitando a sobrecarga de hospitais e centros de salde.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

TEMA 1- Uso do latanoprost na alopécia induzida pela quimioterapia (AIQ)

nas pestanas

1. A quimioterapia e seus efeito indesejaveis

Com o avancar dos anos tem-se verificado cada vez mais um aumento do nimero de doentes
com cancro, estimando-se um aumento desta tendéncia com o atingimento global de 24 milhGes de

pessoas no ano de 2024 (63).

O tratamento do cancro é, ainda, um grande desafio clinico, visto que no seio do reduzido leque
de terapéuticas disponiveis (que variam entre tratamento cirdrgico, radioterapia e quimioterapia) é
essencial uma escolha bastante ponderada, pois hem todas as terapéutica disponiveis sdo aplicaveis
ao tumor em questdo (64). Além disso, no geral, tm baixa especificidade tumoral e um elevado
perfil de toxicidade que resulta no surgimento de varias reacOes adversas e efeitos secundarios que
podem adquirir cronicidade e prolongar-se até depois da cura (65). Desta forma, é muito importante

ponderar a relagdo beneficio-risco tendo em conta o perfil do doente (64).

As reacdes indesejaveis mais comumente encontradas podem ser manifestacdes psicoldgicas e

manifestacdes fisicas (66).

De destacar, as reagdes gastrointestinais podem variar entre manifestaces de facil resolucéo
como 0s vOmitos e as nauseas, controlaveis com antieméticos, amplamente utilizados em
protocolos de quimioterapia (64), a condi¢cdes mais dificeis de gerir como a disfagia, a diarreia, a
dor e a ulceragdo que podem acarretar problemas de ma absorcéo, perda de peso e anemia, expondo
o doente ao risco aumentado de infecdes (64, 67). Existe comprometimento renal e hepéatico devido
ao grande envolvimento destes 6rgdos na excrecdo e metabolizacdo, respetivamente, estando
expostos a elevadas concentracdes de quimioterapicos (67). Apesar da falta de elucidacdo quanto
ao mecanismo de toxicidade, também é comum encontrar danos 6sseos e musculares (64), e ja mais
esclarecidos tem-se os danos cardiovasculares e hematoldgicos (65). Aquando do envolvimento do
sistema nervoso vao-se encontrar decréscimos na funcdo cognitiva, como resultado do dano ao
nivel do sistema nervoso central (64), e neurotoxicidade devido ao envolvimento do sistema
nervoso periférico, com sinais de confusdo, parestesia das extremidades e alteragdes sensoriais e
nos reflexos (67). A longo prazo, alguns tratamentos podem apresentar ototoxicidade, danificar as
gonadas com o surgimento de casos de infertilidade masculina e feminina e afetar o foliculo piloso

surgindo casos de alopécia (65, 68).

As taxas de cura do cancro vém aumentando nos Ultimos anos, estando nos 80% nas criangas e nos

67% nos adultos. Esta informacdo aliada ao esperado aumento da esperanca média de vida
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ressaltam a importancia das pessoas viverem com qualidade (67), pelo que cada vais mais se
enfatiza a necessidade da descoberta de novos quimioterapicos, mais especificos e com menor
perfil de toxicidade, e novos adjuvantes mais eficazes e com menos efeitos secundarios que

permitam o controlo eficaz das reagdes indesejaveis (64,65,66).

2. Alopécia induzida pela quimioterapia nas pestanas
2.1. O foliculo piloso

Haste

O foliculo piloso (Fig.1) trata-se de

uma estrutura anexa da pele com fungdes Epiderme

de protegdo e termorregulagéo.

Encontra-se inserido na derme, COM @  yqundibulo

Glindula
sebacea

\ Miisculo

eretor do pelc

haste exteriorizada na zona da epiderme
(69).

Istmo  —df

Estruturalmente pode ser dividido em
Protuberancia
folicular

quatro secg¢des: o infundibulo, o istmo, a e

Bainha radicular interna

regido suprabulbar e o bulbo capilar.

e Bainha radicular externa
i ; A Regido

O infundibulo localiza-se entre a suprabulbar ,/ T

glandula sebidcea e a epiderme, —

permitindo a abertura do canal para o —
. Melanécitos
exterior. Bulbo
capilar ~ |
Papila dérmica

O istmo inicia-se junto ao musculo -
eretor do pelo e contém uma estrutura denominada de Figura 2- Estrutura do foliculo piloso.
protuberancia folicular (PF), cuja funcdo é no

envolvimento da producdo de queratinécitos que irdo fazer parte da matriz e da epiderme.

A regido suprabulbar contém varias camadas concéntricas que formam a bainha radicular
interna (BRI) e a bainha radicular externa (BRE) distintas nas proteinas adesivas e estruturais que

as compdem.

O bulbo capilar contém a papila dérmica (PD), rica em fibroblastos onde se dara a rece¢do dos
sinais de crescimento, contém a matriz, rica em queratindcitos que se dividem rapidamente e se

diferenciam em células da BRI e BRE, e contém melandcitos responsaveis pela coloracéo capilar.

Todas estas estruturas estdo envolvidas pela bainha de tecido conjuntivo constituida por

mastocitos, terminagdes nervosas e uma rede vascular (68).
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2.2. Ciclo capilar

A morfogénese do foliculo piloso é um processo dividido em 3 frases constantes, devidamente
delimitadas temporalmente: catagénese, telogénese e anagénese (69). Contrariamente ao couro
cabeludo, as pestanas apresentam um ciclo capilar com altera¢des ao nivel da duragdo de cada uma
das fases (70).

A catagénese (fase de regressdo) dura cerca de 15 dias (70) e consiste na paragem de
crescimento do pelo (69). E marcada pelo fim da sintese de melanina, ficando a haste cada vez
menos pigmentada, e pelo inicio da apoptose dos queratinécitos na BRE, BRI e, especialmente, na
matriz. Neste processo apoptético ha o envolvimento de vias como transforming growth factor
beta/ bone morphogenetic protein, Wnt, epidermal growth factor, tumour necrosis factor,
fibroblast growth factor e Hedgehog, preponderantes para a manutencdo da integridade tecidular
(68,71). Ao nivel da PD ha a expressdo de Bcl-2, proteina anti-apoptdtica que impede a morte
celular nesta zona havendo apenas uma diminuicdo do seu volume. As células da PD iniciam a sua

migragéo para a zona da PF de forma a garantir a continuidade do ciclo (68,69).

A telogénese (fase de repouso) dura cerca de 4 a 9 meses (70) e contrariamente ao que o0 home
indica trata-se de uma fase de elevada atividade celular com a sintese de fatores de regulacéo (69),
como antagonistas das vias de sinalizagdo supracitadas produzidos na PD que previnem o inicio da
anagénese. A medida que a concentracio destes compostos cai e que as células da PD véo

interagindo com a PF, hd uma ativacéo celular e o inicio da anagénese (68).

A anagénese (fase de crescimento) decorre durante 4 e 10 semanas (70) e trata-se de uma fase
de elevada atividade mit6tica, com proliferacdo dos queratindcitos da matriz no sentido ascendente
(69,71). Esta proliferacdo prolonga-se até a BRI de forma a criar um suporte estrutural e direcionar
o crescimento do pelo (69). Além disso, verifica-se uma elevada taxa de melanogénese (68). Nesta
fase ha a formacdao da haste completa e por quanto mais tempo se prolongar esta fase, maior sera o

comprimento do pelo (69).

Em suma, nem todos os foliculos pilosos se encontram na mesma fase do ciclo (72).
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2.3. Fisiopatologia

Cerca de 65% dos doentes oncoldgicos sob tratamento quimioterdpico véo desenvolver
alopécia ou alteragdes na textura, crescimento, cor e densidade capilar, ao fim de alguns dias ou
semanas apos inicio da quimioterapia (63,66). Esta condicdo trata-se de uma forma de alopécia

extrema com o frequente envolvimento das pestanas (73).

Os quimioterapicos, de forma a dizimar as células cancerigenas, apresentam mecanismos de
acao que visam atuar nas células que se encontram sob intensa divisdo e diferenciacdo, induzido a
sua morte com a producdo de radicais livres de oxigénio que geram stress oxidativo (73). Devido a
esta taxa metabdlica aumentada, estas células tornar-se-d40 mais suscetiveis a este stress que ird

causar um aumento pronunciado da sua apoptose (68).

Porém, estas terapéuticas também irdo atuar ao nivel das células saudaveis com padrdo de
diferenciagdo semelhante, como é o caso dos queratindcitos e dos melandcitos na fase anagénica e
telogénica do ciclo capilar das pestanas, que compreende a grande maioria dos foliculos pilosos
(70). Isto explica a queda extrema das pestanas, pois muitas das vezes, apresentam taxas de divisdo
mitotica superiores as das células cancerigenas, estando ainda mais suscetiveis aos efeitos adversos
dos guimioterapicos. Apesar de serem células que toleram relativamente bem o stress oxidativo,
guando os radicais livres de oxigénio apresentam origem exdgena, as células da matriz tornam-se
mais suscetiveis a apoptose. De acrescentar que, sendo a regido do bulbo bastante vascularizada, a

irrigacdo sanguinea vai aumentar a exposi¢do da matriz aos quimioterapicos (68,73).

A extensdo da queda das pestanas vai depender de fatores intrinsecos a pessoa, como a idade,
estado nutricional e a presenca de outras comorbilidades (74), e de fatores extrinsecos como a dose,
a via de administracdo, sendo que a via intravenosa aumenta a probabilidade de AIQ
comparativamente a via oral, e o regime terapéutico, que caso implique o uso combinado de
farmacos quimioterapicos, vai acentuar a queda, apesar de uma maior eficacia e de uma menor
probabilidade de desenvolvimento de resisténcia (68,74). Além disso, o tipo de farmaco
administrado também terd influéncia, havendo relatos de que ocorre alopécia em 10-50% dos casos
onde o tratamento é feito com antimetabolitos, 60-100% caso seja feito com inibidores da
topoisomerase, em 80% dos tratamentos com farmacos antimicrotibulos e 60% dos casos com

agentes alquilantes (63).

Apesar de reversivel ao fim de um periodo entre 3 e 6 meses (68), podem ocorrer casos de

alopécia permanente, especialmente na populacdo pediatrica (73).
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2.4. Impacto na qualidade de vida do doente

Transversalmente ao efeito protetor das pestanas, reside o efeito cosmético (75), pelo que a
alopécia nesta zona corporal ird impactar a imagem corporal e a autoestima do doente (66),
trazendo consequéncias para as suas relacGes interpessoais e atividades externas (76).

A AIQ esta descrita como um dos efeitos emocionais de gestdo mais complicada (66), havendo
estudos que apds a andlise de 179 individuos, revelaram que 129 destes admitiram um forte
impacto na sua vida social e 101 relataram que foi o efeito indesejavel da quimioterapia mais
traumatico (76). Outros estudos demonstraram a renuncia de um grupo de individuos a toma de
guimioterapicos se soubessem de antemdo que estariam em riscos de desenvolver alopécia (74) e
demonstraram que tem um impacto tdo grande na vida do doente que algumas senhoras com cancro
da mama, admitiram que conseguiriam gerir emocionalmente melhor uma mastectomia do que a

alopécia (63).

Todos estes resultados enfatizam o impacto negativo a nivel mental destes tratamentos
extremamente agressivos, que na maioria dos casos é menosprezado visto que o foco de tratamento
é a patologia potencialmente fatal, sendo os efeitos resultantes da mesma ou do seu tratamento

colocados de parte pois ndo tém implicancia na mortalidade (66,76).

Deste modo, é importante o estabelecimento de um dialogo aberto e dindmico entre
oncologista, dermatologista e doente com vista a minimizar o stress, a depresséo e outras condigdes
do foro psicolégico porque podem colocar em causa todo tratamento, pois tém associado um

enfraquecimento do sistema imunitario (76).

Atualmente, para o tratamento da AIQ, apenas se encontra aprovado pela Food and Drug
Administration, o bimatoprost, ndo tendo qualquer tipo de aprovacdo pela European Medicines
Agency (EMA). Temos, assim, uma falta de opgOes disponiveis, revelando a extrema necessidade
da exploragdo deste mercado de forma a se conseguir proporcionar uma melhor qualidade de vida a

estes doentes (70).
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3. O latanoprost como opc¢éo terapéutica na AlQ nas pestanas
3.1. Mecanismo de acao e as alteracdes ao nivel das pestanas

O latanoprost é um farmaco

analogo da prostaglandina Fy, 0] J\
(PGF.)  (Fig2) aplicado  po NOH HO K\/\A °

topicamente para o tratamento O

de hipertensdo ocular e de : Y HS
A HO OH OH
glaucoma de angulo aberto em

Prostaglandina F,, Latanoprost
adultos e na populacdo

pediatrica (77, 78). Figura 3- Analogia estrutural entre a PGF,, e o latanoprost.

A nivel ocular, as prostaglandinas
enddgenas sao produzidas pelas células do corpo ciliar e da iris e sdo libertadas quando ocorre dano
tecidual, estando a PGF», envolvida na diminuigdo da pressdo intraocular (79). Desta forma, foram
obtidos analogos sintéticos de forma a tratar as condigdes supracitas.

O latanoprost € um agonista seletivo dos recetores FP das prostaglandinas (78), expressos em
toda a area ocular (75), e vai atuar ao nivel do humor aguoso, promovendo a sua drenagem. Além

disso, vai acelerar o fluxo do mesmo e diminuir a resisténcia a sua drenagem (78,79).

As células da PD e da BRE também expressam recetores da PGF,,, estando suscetiveis ao
efeito dos seus analogos sintéticos (75), pelo que desde que se implementou um uso do latanoprost
se comecaram a descrever casos de hipertricose nas pestanas, conjuntamente com a alteracdo da
Sua espessura, cor e comprimento, questionando-se o uso off-label deste farmaco no tratamento da
AIQ nas pestanas (63,75,78).

O mecanismo por detras destas modificagdes ndo se encontra completamente elucidado (80),

mas pensa-se que possam estar envolvidos os seguintes fendbmenos:

e As pestanas encontram-se, maioritariamente, na fase telogénica. Estando descritos
casos de aumentos quantitativos das mesmas, um possivel mecanismo explicativo pode
ser o estimulo anagénico, fazendo com que a maioria dos foliculos, anteriormente
telogénicos, passem para a fase de crescimento (81).

e Estudos demonstram um aumento da espessura e do comprimento das pestanas que se
pode dever a um estimulo da proliferacdo dos queratindcitos (82), ricos em recetores
FP, e/ou haver um prolongamento da fase anagénica (83) devido a falta de estimulo

para que cesse (81).

25



o Frequentemente sdo relatadas alteracGes na pigmentacdo das pestanas, possivelmente
explicadas pela estimulacdo da melanogénese como resposta dos melandcitos ao
estimulo recebido ao nivel dos seus recetores da PGF, (83).

Apesar de ndo haver uma elucidacdo completa do mecanismo por detras dos fenémenos
anteriormente descritos, o latanoprost tem vindo a ser estudado como opgdo terapéutica para a
alopécia induzida pela quimioterapia, especialmente da zona ocular (84). Os estudos quanto a este
possivel uso off-label tém-se intensificado desde que em 2008, houve a aprovacdo do bimatoprost

0,03%, um outro analogo da PGF,, para a resolucéo deste tipo de alopécia (85).

3.2.Farmacocinética

O latanoprost depois de ser aplicado, comeca a diminuir eficazmente a pressdo intraocular ao
fim de 3-4 horas, efeito que atinge um maximo ao fim de 8-12 horas e se prolonga por 24 horas
(78).

Absorcéo

O latanoprost € um pro-farmaco, ativado apés ser hidrolisado em acido de latanoprost. Este,

apresenta lipofilia pelo que é facilmente absorvido topicamente (75).
Distribuicéo

Apo6s administracdo topica, ao fim de 2 horas atinge um pico de concentragdo no humor aquoso

e ao fim de 5 minutos atinge um pico de concentracéo sistémica (75,78).

Metabolizacéo

A metabolizagdo ¢ hepatica, com B-oxidagdo do acido de latanoprost, originando os principais
metabolitos 1,2-dinor e 1,2,3,4-tetranor, biologicamente inativos (75). Tem um tempo de semi-vida

plasmético de 17 minutos (78).

Excrecéo

Cerca de 88% do farmaco é excretado na urina e 12% é excretado nas fezes (75).
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3.3. Seguranca e tolerabilidade

O perfil de seguranca do latanoprost tem vindo a ser estudado em adultos e criancas (86), desde
gue comecaram a ser reportados efeitos adversos aquando da sua utilizagdo (75). Maioritariamente,
tratam-se de reacGes a nivel ocular, como irritacdo, hiperpigmentacdo da iris e aumento do fluxo

sanguineo da conjuntiva que tendem a ocorrer numa proporcao de 1 a cada 10 pessoas (78).

No geral, apresenta um bom perfil de seguranca e tolerabilidade, com um reduzido ndmero de
ocorréncias de efeitos secundarios sistémicos (79), que consistem em nauseas, vomitos, mialgias,
artralgias e exacerbacdo da asma (78,87). Nao foram descobertos efeitos teratogénicos nem sobre a
fertilidade, e nem se encontram descritas interagdes medicamentosas, a ndo ser o desenvolvimento

de efeitos paradoxais aquando da aplicacdo de mais do que um analogo das prostaglandinas (78).

Apresenta uma margem de seguranga de cerca de 1000 vezes entre a dose terapéutica e a dose

toxica (35) revelando-se relativamente seguro, inclusive, quando se trata de um uso crénico (82).

3.4. Eficacia clinica

Os primeiro relatos de hipertricose como consequéncia do uso do latanoprost, datam do ano de
1997 e dizem respeito a um grupo de doentes que estava sob tratamento para o glaucoma e
comecaram a reportar um conjunto de alteragdes ao nivel das pestanas (75). Desde entdo, tém sido
realizados varios estudos, alguns com resultados promissores quanto a possibilidade do latanoprost
poder vir a ser utilizado no tratamento da AlQ (77,86). Apesar de tudo, ndo se tem verificado uma

eficacia superior a do bimatoprost ja aprovado pela FDA no tratamento desta condicao (79).

Coronel-Pérez et al. realizou um estudo envolvendo 54 voluntérios e concluiu que, ao fim de
um periodo de 3 a 6 meses de uso de latanoprost 0,005%, 17,5% dos individuos analisados
apresentavam um crescimento completo das pestanas, 27,5% tinha um crescimento moderado, 30%
tinha um crescimento ligeiro e apenas 25% néo apresentou qualquer crescimento das pestanas (75).
Um outro estudo do mesmo ano, realizado durante quatro meses, conclui-o que apenas 3,85% das
26 pessoas analisadas tinham alteragdes ao nivel das pestanas (87). Chiba et al., concluiu que no
seio de 75 voluntérios sujeitos a administragdo ocular de latanoprost 0,005%, 33,8% relataram
modificagdes ao fim de 3 meses, 44,4% ao fim de 6 meses e 46,2% ao fim de 12 meses. Ao fim de

1 més ndo haviam sinais de alteracGes ao nivel das pestanas (88).

Apesar da publicacdo de alguns estudos sao necessarios muitos mais onde se consiga uma
amostra de tamanho aumentado, bem como, condi¢es experimentais mais otimizadas, quando as

dosagens e tempos de exposicao ao latanoprost.
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4. Conclusao

A AIQ é uma condicgdo que vai atingir cerca de 65% dos doentes oncoldgicos, afetando zonas

corporais, como as pestanas, trazendo um forte impacto na vida pessoal, social e profissional.

No sentido de contornar esta consequéncia da terapéutica tém sido investigados varios

farmacos, grupo no qual se enquadra o latanoprost, com resultados minimamente promissores.

Apesar de ja publicados varios estudos acerca deste uso off-label do latanoprost sdo necessarios
muitos mais, devidamente otimizados, onde haja o envolvimento de um grande numero de
voluntérios. E importante testar novas concentracdes que se encontrem dentro do perfil de
seguranca, bem como avaliar varios periodos de exposicdo. Importa, também, avaliar as
consequéncias do uso cronico, estabelecer um periodo terapéutico e explorar 0 mecanismo por
detras das modificagdes dos foliculos pilosos na zona das pestanas, para que se possam testar

veiculos com diferentes composi¢des que possam vir a melhorar a farmacocinética.

Em suma, uma das tarefas mais importantes passaria pela elaboracdo de guidelines que
permitissem a gestdo da AlQ com medidas terapéuticas e profilaticas efetivas, visto que é relatado
como um dos efeitos mais traumaticos da quimioterapia que pode comprometer toda a terapéutica

oncoldgica e seus resultados.
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TEMA 2- Semaglutido (Ozempic®) no tratamento da obesidade

1. A obesidade

A obesidade é uma doenga cronica (89) com uma prevaléncia mundial de 13% (90), atingindo
mais a populagéo idosa e a do sexo feminino (91). Caracteriza-se por um conjunto de alteraces no
tecido adiposo, que resultam na hiperplasia e hipertrofia dos adip6citos (92), como consequéncia de
um longo periodo temporal de balango energético positivo devido a uma desregulacdo entre as

calorias ingeridas e as necessarias (93).

O seu diagnostico é feito tendo por base o indice de Massa Corporal (IMC), que segundo a
Organizacdo Mundial de Saude, enquadra-se nos padrdes de obesidade quando o seu valor é igual
ou superior a 30 Kg/m? (91,92). Este calculo é feito através do quociente entre o peso e a altura
(94).

A principal causa desta patologia ainda permanece desconhecida (91), mas pensa-se que pode
ter uma origem multifatorial e estar relacionada com uma complexa interacdo entre fatores
ambientais, genéticos, neuroenddcrinos, metab6licos e comportamentais (90,92). Apesar desta
incompreensdo, é de conhecimento geral que o sedentarismo, 0s transtornos alimentares e 0s

habitos de alimentacdo menos saudaveis séo fatores de risco ao seu desenvolvimento (92).

O actmulo de adip6citos vai-se dar na maioria dos 6rgdos, afetando todos os sistemas (90).
Assim, vao surgir dislipidemias visto que ha um aumento da producdo lipidica. Aquando da
hidrolise destes lipidos, os &cidos gordos vao-se depositar ao longo das artérias e do figado,
causando doencas corondrias e esteatose hepatica, respetivamente. Assim, estes individuos véo
estar mais suscetiveis a acidentes vasculares cerebrais, enfarte agudo do miocardio e ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva. Ha ainda um aumento da resisténcia a
insulina, sob o risco de se desenvolver diabetes mellitus tipo 2, devido a resposta inflamatéria por
parte dos macrofagos que desencadeiam a producdo de citoquinas pro-inflamatérias que diminuem
a resposta insulinica. O acumulo de gordura vai, também, estar por detras de stress mecénico, ao
nivel da faringe cuja obstrucdo noturna resulta em apneia do sono, ao nivel das articulagfes
propiciando estes doentes a desenvolver osteoartrite, ao nivel dos rins cuja compressdo
compromete o seu funcionamento levando ao aumento da pressdo arterial e ao nivel da zona
abdominal que resulta no surgimento de refluxo gastroesofagico que pode evoluir para esofagite de
Barrett ou adenocarcinoma do eso6fago. A nivel psicoldgico, a obesidade também terd impacto, no
sentido que estamos perante individuos frequentemente diagnosticados com ansiedade, depressao e
outras patologias do foro psiquiatrico (93,95). Por fim, sdo frequentemente encontradas alteracfes
na microbiota intestinal, com o aumento do predominio de estirpes potencialmente patogénicas que

podem induzir doenca (91).
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Sendo a obesidade uma patologia com um forte impacto na morbilidade e na mortalidade é
importante atuar o mais precocemente possivel de forma a evitar a sua progressdo (90). Desta
forma, o tratamento primario, segundo as guidelines, consiste na adocdo de estilos de vida
saudaveis, com o aumento da préatica de exercicio fisico aerobio e anaerdbio, com a escolha de
alimentos saudaveis e de menor aporte cal6rico, com a diminuicdo das porcbes e com a adogdo de
mudangas comportamentais (89,96,97). Porém, estas medidas ndo farmacoldgicas tiveram um
reduzido impacto na diminuicdo do IMC a longo prazo, tornando-se complicada e desafiadora a
perda de peso (98).

Desta forma, é importante envergar pelo uso de farmacos que sejam efetivamente eficazes no
controlo deste problema de saude publica, de forma que o aumento da esperanga médica de vida

seja acompanhada por um aumento na qualidade da mesma (96,98).

2. Medidas farmacoldgicas para tratamento da obesidade

Segundo as “European Guidelines for Obesity Management in Adults”, a intervengdo
farmacoldgica apenas é recomendada quando estamos perante casos de obesidade com

comorbilidades associadas ou quando houve a falha das medidas ndo farmacolégicas (89,98).

A descoberta de medicamentos para o tratamento da obesidade tem sido pautada por falhas
constantes (99), visto que na maioria das vezes sdo descobertos farmacos pouco seletivos o que
acarreta um vasto nimero de efeitos adversos (100). Assim, até a0 momento, apenas se encontram
aprovados pela EMA, quatro medicamentos para este fim: orlistato, bupropiom/naltrexona,

liraglutido e setmelanotida (94,101).

O orlistato atua por uma via periférica através da inibicdo das lipases pancreaticas que
comprometem a absorcao lipidica intestinal. E um medicamento com poucas ocorréncias de efeitos
secundarios, que na sua maioria sao afe¢Oes gastrointestinais, como dor abdominal, esteatorreia,
incontinéncia fecal e urgéncia para defecar. Devido ao seu mecanismo de acdo pode comprometer a

absorg¢do das vitaminas lipossolaveis (92, 101,102).

A combinagdo do bupropiom com a naltrexona foi aprovada pela EMA em 2015 e exercem
acdo central. O bupropiom é comumente utilizado na cessacéo tabagica e na depressao por ser um
inibidor da recaptagcdo da dopamina e da noradrenalina e a naltrexona é um utilizado no tratamento
de alcoolismo croénico devido ao seu antagonismo para os recetores opidides mu. Aquando da toma
de bupropiom vai haver o estimulo de um grupo de neurénios hipotalamicos que vdo produzir pré-
opiomelanocortina (POMC) envolvida na diminui¢cdo da fome e aumento do metabolismo e gasto
calorico. Como resultado da sua produgdo, outros intermediarios vao levar a producdao de [-

endorfina que ao atuar no recetores opidides mu, vai exercer um feedback negativo nos neurdnios
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responsaveis pela producdo de POMC, estimulando a sensacdo de fome. A naltrexona, ao
antagonizar os recetores opidides mu, vai descontinuar esta inibicdo, havendo uma producéo
aumentada de POMC, com efeitos notorios na supressdo do apetite. E uma combinagio cujos
principais efeitos secundarios sdo dores de cabeca, nduseas, vémitos, confuséo e insénia (92, 101,
103,104).

O liraglutido foi aprovado pela EMA em 2015 e atua perifericamente pela ligacdo aos recetores
da hormona glucagon-like peptide 1 (GLP-1), responsavel pelo estimulo da secre¢do de insulina
dependente de glucose, pela inibigdo da secrecdo de glucagon dependente de glucose, pelo atraso
no esvaziamento gastrico e pela inibigdo da sensacao de fome (92, 105).

A setmelanotida foi aprovada pela EMA em 2021, sendo o medicamento mais recentemente
aceite para este fim. Atua via central pois apresenta agonismo seletivo para 0s recetores
hipotaldmicos da mielocortina 4, reesposaveis pela supressdo do apetite. Os principais efeitos
secundarios consistem na dor no local da inje¢do, diarreia, dor abdominal, dor de cabeca e nauseas
(91,94,106).

Todos os farmacos acima mencionados oferecem uma perda de peso moderada (90), além de
que apenas o orlistato ajuda o doente no controlo da ingestdo calorica, pelo que se deve reforgar a
educacdo quanto a importancia e necessidade de manter uma dieta equilibrada visto que s&o

fundamentais boas escolhas alimentares para o sucesso da terapéutica (97).

Assim, devido ao reduzido arsenal terapéutico tém vindo a ser estudados novos farmacos que,
por acdo central e/ou periférica (101), visam atuar segundo 3 vias farmacolégicas: através da
diminuicdo da absor¢do ou através da supressao do apetite de forma a diminuir o aporte calérico,
ou através do aumento do gasto energético que te se revelado um mecanismo bastante promissor

pois ndo terd implicancia na absorcao dos micronutrientes (100).

2.1. Semaglutido (Ozempic®)

O semaglutido (Fig.3) é um agonista dos recetores da GLP-1 devido a analogia de estrutural de

94% que apresenta em relacdo & GLP-1 produzida endogenamente (107).

Estd indicado no tratamento de diabetes mellitus tipo 2 conjuntamente com outros
antidiabéticos, ou em monoterapia quando existe contraindicacdo ou intolerancia a toma de
metformina, ndo tendo indicacdo terapéutica aprovada no tratamento da obesidade (108) apesar de

estar em avaliagdo pela EMA desde janeiro de 2021 (94).

Em Portugal é vendido com a denominacdo de Ozempic ® sob a forma de preparacéo injetavel
nas dosagens de 0,25, 0,50 e 1,0 mg (107).
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Figure 3- Estrutura do semaglutido (Ozempic®) .

2.1.1. Glucagon-like peptide 1

A GLP-1 é uma incretina produzida endogenamente (107), obtida por clivagem proteolitica do

proglucagon por enzimas convertases (95,109).

A sintese desta hormona ocorre por ativacdo periférica ou por ativacdo central (110).
Perifericamente, esta ativacdo da-se pelo estimulo gerado nas células enteroenddcrinas intestinais
(célula L) pela presenca de macronutrientes no limen ap6s a refeicdo ou pelo estimulo das células
pancreaticas o em caso de hiperglicemia (111). Centralmente, a ativacdo ocorre através da
estimulacéo dos neuronios do trato solitario como resultado da distensdo gastrica apos a ingestéo de
alimentos (109).

A GLP-1 apresenta varias fungdes fisiologicas (110), pelo que os seus recetores se encontram
expressos em Vvarios tecidos como coracao, vasos sanguineos, rins, sistema imunitario, pancreas e
sistema nervoso central (107). Assim, vai ter um efeito cardioprotetor, diminuir a inflamacéo,
aumentar a sensacdo de saciedade e aumentar a secrecdo de insulina e diminuir a de glucagon,

permitindo, neste Ultimo caso, um correto controlo glicémico (112).
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2.1.2. Mecanismo de acdo do semaglutido na reducéo do peso
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Figura 4- Possivel mecanismo de a¢do do semaglutido na reducao de peso.

O semaglutido, sendo um agonista do GLP-1, vai-se ligar aos seus recetores, exercendo 0s
mesmos efeitos (110,111).

O seu efeito anorexigeno (Fig.4) é exercido, através da passagem da barreira hematoencefalica
que vai permitir a sua ligacdo as regides hipotaldmicas do ndcleo paraventricular e do nucleo
infundibular, onde estdo localizados os neurdnios responsaveis pela produgdo de POMP que ir4
originar uma reducdo geral do apetite e um aumento da taxa metabdlica, tal como ja mencionado
anteriormente (113,114). Também, vai diminuir a velocidade de esvaziamento gastrico fazendo
com que haja um aumento do tempo entre as refeicdes. Além disso, promovendo a secrecdo de
insulina e inibindo a secre¢do de glucagon a nivel pancreatico, vai-se conseguir alcangar uma

sensacao de saciedade e diminuir a &nsia pela comida, respetivamente (115).

Assim, através do consumo de um reduzido teor de calorias vai ser possivel o estabelecimento

de um balanco energético negativo permitindo a reducéo do peso (109).

2.1.3. Farmacocinética

A absorcdo do semaglutido inicia-se ap0s a inje¢do subcuténea do farmaco que atinge uma
concentragdo maxima ao fim de 1 a 3 dias. Apresenta uma biodisponibilidade absoluta de 89% e
atinge o estado estacionario ao fim de 4 a 5 semanas de administracfes de periodicidade semanal.
Os dados apresentados mantém-se aplicaveis independentemente se a administracdo for realizada

na coxa, no abdémen ou no brago (107,112).

Apresenta um volume de distribuicdo de 12,5 L e circula na corrente sanguinea com um

extensao de ligacdo as proteinas plasmaticas de 99% (107).
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Na sua metabolizacdo pensa-se que haja o envolvimento da enzima endopeptidase neutra. De
uma forma geral, consiste na clivagem proteolitica da cadeia principal peptidica e na f-oxidagdo

dos acidos gordos que constituem a cadeia lateral (107).

A sua eliminacdo da-se, maioritariamente, através da urina, sendo que 2/3 do farmaco sdo
excretados por esta via e 1/3 do semaglutido é excretado nas fezes. Apds a Gltima administracéo,
ainda permanece na corrente sanguinea por cerca de 5 semanas e tem um tempo de semivida de 1
semana, bastante mais elevado, comparativamente com tempo de semi-vida de 2 a 11 minutos da
GLP-1 enddgena (107,109).

2.1.4. Seguranca

O semaglutido é considerado um farmaco relativamente bem tolerado (94). A maioria dos
efeitos secundarios tratam-se de manifestagdes gastrointestinais (116) transitorias que variam de

intensidade leve a moderada (98).

Os efeitos secundarios mais comum sdo as nduseas, podendo também ocorrer manifestagdes de
constipagdo, confusdo, dor abdominal, diarreia, dispepsia, confusdo e fadiga (94). Também é

frequente a ocorréncia de hipoglicémia, especialmente em doentes diabéticos (107).

Rubino et al. avaliou os efeitos secundarios do semaglutido 2,4 mg de administracdo semanal
durante 68 semanas. Concluiu que dos participantes analisados, cerca de 84,1% sentiu algum tipo
de reacdo adversa gastrointestinal durante o tratamento, porém apenas 13,5% dos individuos

descontinuaram a injecéo subcutanea (117).

Estes efeitos ocorrem essencialmente durante os primeiro 3 meses de tratamento ou aquando ha

um escalar de dose, mas tendem a diminuir ao fim desse periodo (107,118).

2.1.5. Semaglutido versus liraglutido

O semaglutido tem-se demonstrado bastante eficaz na reducdo do peso e do IMC em
individuos obesos, chegando a obter melhores resultados experimentais do que o liraglutido, o
Unico anélogo da GLP-1 aprovado pela EMA na farmacoterapia da obesidade (119). S&o resultados
bastante promissores que chegam a alcancar perdas de peso duas vezes superiores ao liraglutido
(120).

Xie et al. analisou 23 estudos envolvendo um total de 11 545 individuos adultos obesos que
foram sujeitos a administracdo de semaglutido 2,4 mg, semaglutido 1,0 mg, liraglutido 3,0 mg e

liraglutido 1,8 mg. Analisando a eficacia na perda de peso, o semaglutido foi o0 que obteve
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melhores resultados, com uma perda de peso média de 12,47 Kg, comparativamente com os 5,24
Kg, 3,74 Kg e 3,29 Kg do liraglutido 3,0 mg, semaglutido 1,0 mg e liraglutido 1,8 mg,
respetivamente. Quanto aos efeitos secundarios, o semaglutido 2,4 mg foi o farmaco onde se
observou mais este tipo de reagdes, mas gquando falamos de reacdes graves, estas foram mais

acentuadas no liraglutido 3,0 mg e no liraglutido 1,8 mg (121).

Além do controlo do peso, o semaglutido tem melhorado grande parte das complicagdes
associadas a obesidade, como a resisténcia a insulina, o controlo glicémico e o estado inflamatorio
(122).

Desta forma, o semaglutido tem apresentado resultado bem mais satisfatdrios quanto a eficécia,
ocorréncia de reagdes graves e controlo de comorbilidades. Apesar de apresentar mais efeitos
secundarios que o liraglutido, este Gltimo apresenta maiores taxas de desisténcia a meio do
tratamento (117). Em termos econdmicos o semaglutido apresenta um menor custo do que o

liraglutido, diminuindo os encargos anuais do estado com a saude (122).

3. Conclusdo

A obesidade trata-se de um grave problema de salde publica que tem vindo a ganhar forgca com
0 avancar dos anos. A sua fisiopatologia ndo esta completamente elucidada, porém, as suas
consequéncia ja sdo do conhecimento de todos, o que enfatiza a necessidade da procura urgente de
farmacos que consigam promover a perda de peso mais eficazmente do que as medidas ndo

farmacoldgicas.

Assim, varios farmacos tém sido estudados, obtendo-se resultados bastante promissores como é
0 caso do semaglutido, uma analogo da GLP-1 amplamente utilizado no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2. Além da promog&o da perda de peso através de um mecanismo central e periférico,
apresenta um bom perfil de seguranca, uma boa tolerabilidade e um menor custo,
comparativamente com farmacos ja aprovados, incluindo medicamentos da mesma classe, como é

0 caso do liraglutido.

Em suma, apesar das demonstracoes de eficacia que se tem obtido é importante avaliar o seu
uso off label no momento da prescrigdo, de forma que haja uma reparticio do medicamento de
acordo com os principios éticos, visto que podemos estar a condicionar o0 acesso a este fArmaco por

parte dos doentes diabéticos.
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Concluséo global

Ser farmacéutico vai mais além do que ser um mero conhecedor do medicamento. Ser
farmacéutico é abracar os problemas alheios e resolvé-los da melhor forma possivel. E um ato de
responsabilidade pois temos as vidas de outras pessoas em méaos. Ser farmacéutico é doar-se ao

préximo diariamente. E eu tive o privilégio de saber o que isso é.

Foram seis meses onde tive a regalia de poder contactar com duas areas de intervencéo do

farmacéutico: a farmécia comunitaria e a farmacia hospitalar.

O estagio em farmacia comunitaria veio a confirmar que o farmacéutico ndo ¢ um “mero
balconista”. Existe muito trabalho a ser feito atras do balcdo e um grande nimero de competéncias
gue devem estar bem assentes de forma que se possa fazer um melhor aconselhamento. N&o basta
ser um profissional do medicamento pois, muitas vezes, mais importante que isso, é saber lidar com
o doente que temos a frente. E o conjugar das competéncias de comunicagdo interpessoal e das
competéncias cientificas que vai permitir uma melhor orientacdo por parte do farmacéutico, o

profissional de salde a quem muitas vezes os doentes recorrem primeiramente.

O estagio em farmécia hospital deu-me a conhecer uma das mais belas areas de atuagédo do
farmacéutico. Através do contacto com o universo clinico, consegui consolidar conhecimentos
adquiridos a priori, bem adquirir novas aprendizagens. Apesar do menor contacto com o publico,
desempenha um papel preponderante na sociedade e na saude publica através de um trabalho

conjunto com a equipa médica e de enfermagem.

De uma forma geral, foi um periodo de grandes desafios mas, acima de tudo, de
enriguecimento ao lado de pessoas que tornaram este primeiro contacto com o0 que é ser

farmacéutico, uma 6tima experiéncia.

Assim, chego ao fim deste estagio, aguardando ansiosamente e de bracos abertos tudo o

que o futuro me trara.
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Anexo 4- Diapositivos relativos a apresentacdo “Nutricdo parentéricas: Bolsas N4 e N7”

m
})OR I O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas .

FACULDADE DE FARMACIA AN letivo 2022/2023
UNIVERSIDADE DO PORTO

Nutricdo

. parentérica

Bolsas parentéricas Baxter N4 e N7

®
Catarina Filipa Martins Carvalho | 201807007

2. .

Indice

Alimentagéo Bolsas N4 Bolsas N7
parentérica

Py Decan Cernevit
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Alimentacgéo
arentérica

.

*,

ou entérica.

% Fornecimento de nutrientes por via, que nao pelo aparelho digestivo.

% Utilizada em casos de insuficiéncia, impossibilidade ou contraindicacdo a nutricdo oral

I d . ~
ndicagoes
Figura 1- Indicagdes para a prescri¢do de nutri¢do parentérica
Condition Mechanism/Indication for PN Example
Shisithowel Short bowel syndrome, ischemic bowel, complications

Intestinal fistula
Extensive intestinal mucosal
disease

Reduction of absorption capacity
Loss of nutrients

of colorectal or bariatric surgery, high-output stoma,
high-output intestinal fistula
Radiation or ch h lated enteritis,

L0 ‘
P gut graft-versus-host disease

Mechanical bowel obstruction

Blockage of intestinal lumen
Recurrent vomiting

Malignant bowel obstruction, intestinal adhesions,
stenosis or strictures, inflammatory disease, peritoneal
carcinomatosis

Motility disorders

Failure to tolerate adequate oral
or enteral intake
Recurrent vomiting

Functional gastrointestinal disorders, ileus, scleroderma,
acute pancrealitis, post-operatively, gastrointestinal
failure associated with critical illness,
pseudo-obstruction, adhesive disease

Bowel rest needed

Need to restrict oral or
enteral intake

Ischemic bowel, perioperative status, acute pancreatitis,
chylous fistula

Other

Failure of oral or enteral nutrition

Unable to achieve or maintain secure oral or
enteral access

Parenteral Nutrition Overview. Nutrients
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Medicacao de alto risco

¥

Politicas associadas a procedimentos praticos, seguranca e sistemas para

limitar o risco.

Antes de iniciar alimentagéo parentérica

< Verificar a possibilidade de uso de alimentacdo entérica.

< Necessario quando:

% N&o se atingem as necessidades nutricionais apods 7 dias de alimentacdo
entérica/oral.

# Ha risco de malnutricdo = Iniciar em 3-6 dias.

< Ha malnutricdo = Iniciar o mais rapido possivel.

«» Monitorizar valores de vitaminas e eletrolitos.

Uso correto - 1 beneficio clinico e | risco de complicagdes

fents. 2022; hitps://doi.org/10.3390/nu14214480. RCM Oliclir M mel N 6
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Composigéo das misturas

Proteinas
— % = Hidratos de carbono @
@ Lipidos

@@()I?y Vitaminas

Minerais

7
@]
r L3 . ~
Lipidos e inflamacgéo
@
Omega-6 Omega-3
Acido a-linolénico
v
Acido linoleico l
o Acido eicosapentaenoico
Competigao pelas
mesmas enzimas l
v » ’
Acido araquidénico +«—— Cicloxigenase 4o docosahexaenoico
' Lipoxigenase l
Eicosanoides Protectinas
Prostaglandinas
& Resolvinas o

Leucotrienos

|
i
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*,
°e

*,
'+

,
o

Principais complicacdes

[ Metabdlicas ] [ Infecciosas ] [ Mecanicas ]

Hiperglicemia = + comum.
Hipertrigliceridemia.
Sindrome de realimentacdo.
< Complicagdo metabdlica potencialmente fatal, associada a alteracdes eletroliticas.
Complicagdes hepatobiliares.
“+Esteatose
“Colestase
“+Litiase biliar.

Associadas ao uso de cateteres - Administracao por uma veia central.

10

Monitorizagéio

Frequéncia deve ter por base o

estado e a estabilidade clinica do

paciente.

,
o

Monitorizacdes importantes:

% Ca? e P* podem formar sais.

i < Farmacos.
Diariamente ou semanalmente.

%+ Temperatura 1 precipitados e 1 degradacdo

- de aminoécidos.
Funcdo renal.

- . “ pH deve estar entre 6-9 para evitar a
Func¢ao hepatica.

o formacao de precipitados.
Glicémia. § precip
. “» Exposicdo a luz e ao oxigénio 1 degradacdo
Eletrolitos. posig g 1 deg ¢
de vitaminas e aminoacidos.

Triglicerideos.

ity and stability: A co
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Bolsas N4

Substancias activas

Compartimento da
emulsdo

lipidica 10%
(corresponde a

Compartimento da
solugiio de
aminoacidos 5,5%
(corresponde a

Compartimento da
solugdio de

glicose 20%
(corresponde a

10g/100ml) 5,5g/100ml) 20g/100ml)
(200 ml) (400 ml) (400 ml)

Azeite purificado

+ Oleo de soja purificado® | 20,00 g

Alanina 4,56 g

Arginina 253g

Glicina 227¢g

Histidina 1,06 g

Isoleucina 1,32 g

Leucina 1,61 g

Lisina 1,28 g

(como cloridrato de

lisina) (1,60 g)

Metionina 0,88 g

Fenilalanina 1,23 g

Prolina 1,50 g

Serina 1,L10 g

Treonina 092¢g

Triptofano 040 g

Tirosina 0,09 g

Valina 1,28¢

Glicose anidra 80,00 g

(como glicose mono-

hidratada) (88,00 g)

12
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Bolsas N7

Substancias activas

Compartimento da

Compartimento da

Compartimento da

emulsdo solugiio de solugio de
lipidica 20% aminoécidos 10% glicose 40%
(corresponde a (corresponde a (corresponde a
20g/100ml) 10g/100ml) 40g/100ml)
(200 ml) (400 ml) (400 ml)

Azeite purificado

+ 6leo de soja

purificado* 40,00 g

Alanina 828 g

Arginina 4,60 g

Glicina 4,12 g

Histidina 192 g

Isoleucina 240 g

Leucina 292¢g

Lisina 232¢g

(como cloridrato de

lisina) (2,90g)

Metionina 1,60 g

Fenilalanina 224¢g

Prolina 272¢g

Serina 2,00g

Treonina 1,68 g

Triptofano 072 g

Tirosina 0,16 g

Valina 232g

Glicose anidra (como 160,00 g

glicose mono-

hidratada) (176,00 g)

14
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Bolsas tricompartimentadas.

Bolsa N4 tem metade das quantidades dos macronutrientes presentes na bolsa N7.

N

Nao contém vitaminas nem eletroélitos

U .

Requerem uma adi¢do adaptada em fungdo das necessidades do paciente.

17
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Conteudo por frasco de 40 ml

DECAN DECAN
Composigao Composigdo
molar/40ml peso/40ml
Fe 17,9 micromol 1,000 mg
Zn 153,0 micromol 10,00 mg
Cu 7,550 micromol 0,480 mg
Mn 3,640 micromol 0,200 mg
F 76,30 micromol 1,450 mg
Co 0,0250 micromol 1,470 microg
I 0,0120 micromol 1,520 microg
Se 0,8870 micromol 0,070 mg
Mo 0,2610 micromol 0,025 mg
Cr 0,2890 micromol 0,015 mg

“+ Solucdo de eletrélitos.

“ 10 oligoelementos essenciais.

%+ Misturar na bolsa parentérica. ®

Cernevit

19
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Vitamina Composicdo

Vitamina A 3500 UI

vitamina € 11200 +“ Solu¢do de vitaminas hidrossollveis e

Vitamina C 12500 mg

lipossoltveis.
Vitamina B1 3,510 mg
« Exceto vitamina K que deve ser

Vitamina B2 4,140 mg

Vitamina B6 4,530 mg administrada em separado em caso
Vitamina B12 0,006 mg de necessidade.

Vitamina B9 0,414 mg +“+ Atencdo a possibilidade de

Vitamina B5 17,250 mg hipervitaminoses.

Vitamina B8 0,069 mg

Vitamina PP 46000 mg
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Anexo 5- Panfleto de divulgag&o do rastreio urinario

FARMACIA
BEM-ME-QUER

RASTREI

30 DE AGOSTO
Faca a sua marcagao conosco. 2023
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Anexo 6- Postagem nas redes sociais de divulgagéo do rastreio urinario

i R FaRMACA
‘*’ BEM-ME-QUER

LEMBRETE

Rastreio a urina
30/08/2023

OK

Faga a sua marcagao na farmécia, via telefénica ou via
WhatsApp.

255 784 069 (% 960 271385

Bt

FARMACIA
BEM-ME-QUER

Faga a determinacdo de:
Leucécitos ‘

Cetonas

Nitritos Medigdo de 11
Urobilinogénio parametros com
Bilirrubina aparelho
Proteinas especializado
Glucose
Densidade
Sangue
pH

<@ FARMACIA
‘*’ BEM-ME-QUER

aca o despistg ’c\ie:

|
— I\
\

\

* Hemorragias. \
* Problemas renais.

- e Problemas hepaticos.

* Diabetes descontrolada.

o Infecdes.




Anexo 7- Boletim do utente

11G | Analitos Simbolo “ + “ & concentragies
+ 1 2 3
Leucicitos Infecgdo urindria
Lew/ul 0 15 70 125 500
+ 1 2 3
Diabetes Descompensada
Cetonas
mmoifl (1] o5 15 40 BO
Nitritos |+ Infecgdio urindria
+ 1 2 3
Urobilino_ Problemas hepdticos
. Normal
genio umol/l 33 66 131
+ 1 2 El
Bilirrubina Problemas hepdticos
umalfl 0 a6 | 33 |10
+ 1 2 3
rot is
Protelnas Problema Renai
Q 015 o3 10 3.0
1 2 3 Diabetes
Glucose
mmaol/] 0 28 5.5 14 28
1.005 1010 |1015] 1.020 |1.025 ] Desidratacio, Diabetes mellitus,
ICE, IRC
Densidade RC, drogas, Diabetes insipida,
Reabsorcio
Edemas
+ 1 2 3 Doenga Renal
Sangue Doenga do aparelho urogenital
Ertojul | © 10 25 o0 | 200
Propensao infecgdes urinarias
Acidose sanguines ou doeng
pH as so|ss|eofes| 70 |7s|sof &5 | o ”“..,.-I e
1 2 5 Toma de vitamina C
Acido barbitiricos ou primidona
ascorbico | mmel/L| 0 06 |14] 28 |56
Diabetes Sim N&o

Terapéutica com
anticoagulantes

Jejum prolongado

Calculos renais

Exercicio fisico
intenso

Infecdes urinarias
frequentes

Ingestdo diéria de
agua

Sim Nao

.

NZo :I
NZo —‘

NZo _‘

Sim

Sim

L]

Sim

L]

Sim

]
0]

Sim |

Outras patologias/informacoées pertinentes para a

analise:

FARMACIA
BEM-ME-QUER

Analise
urindaria

Utente:
Idade:
Data:

Sintomas de infecdo urinaria

Dor/ ardor ao urinar (Disuria)

Sensacdo de peso no fundo da

bexiga

Urina purulenta

Urgéncia para urinar

Pequenos volumes de urina

sm[] Nio[ ]
sm[ | N

sm[ | Neo| |
sim ||
sm[ ] Ndo

Nzo U

Sinaisde alarme

sim|[ | Ngo | |

Nauseas Sim r N&o U
Calafrios Sim [ | NZo [ |

sim| |ngo | |
Dor lombar Sim DNﬁo ’:

Vomitos
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Anexo 8- Semaglutido (Ozempic®) no tratamento da obesidade

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Ano letivo 2022/2023

Catarina Filipa Martins Carvalho | 201807007
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Medidas farmacoldgicas para tratamento da obesidade

1. Semaglutido (Ozempic®)

1.
2,
3
4,
5.

Conclusio

Glucagon-like peptide 1

Mecanismo de aglo do semaglutido na redugdo do peso
Farmacocinética

Seguranga

Semaglutido versus liraglutido

Estagio
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FACULDADE DE FARMACIA
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L

AN

Semaglutido (Ozempic®)

no tratamento da obesidade

\ &
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@ ¢ A obesidade

(9 * Doenga cronica.
» Prevaléncia mundial de 13%.
+ Afeta mais os 1dosos e os individos do sexo feminino.
* Hiperplasia e hipertrofia dos adipdcitos longo periodo temporal de balango energético

positivo.

Fatores ambientais, genéticos, neuroendocrinos,

+ Origem multifatorial ‘

metabolicos e comportamentais.

» Diagnostico - Indice de Massa Corporal (IMC) > 30 Kg/m? . 0

The New. 2022 htps /idci ore/10 1056V A review. Diabates. obesity d metabolism. 3023; hitos:idoi ore/10.1111/der 14863: Obesity: Q
Epidemicl . Therspeuti . 10,3389 /fndln 202170697 Obesity Adults Obecity facts. 2015; bt /doi crz/10.1159/00042721

S ¢ A obesidade

(9 1 Produgio lipidica 1 Produgao de Stress mecanico
adipocinas
Hidrolise dos 1 Macréfagos Compressio renal Faringe
triglicerideos l -
l Articulagdes Zgga m_hal—
1 Citoquinas Hisertonsi gbdofuna Aoneia d
Libertagdo de dcidos pré-inflamatérias iper ?11530 l pneia do sono
arterial
gordos l
/\ 1 Resisténcia & Osteoartrite Doenga do l‘erﬂl_IXO
L [ . X . Gastro-Esofagico
Dislipidemia Deposicdio no figado insplina Esofagite de Barrett
l l Adenocarcinoma do
esofago

Doenga arterial  Egpeqtose hepatica ~ Diabetes mellitus tipo 2

coronaria
\ \ / *  Alteragdes na microbiota intestinal. 0

) *  Doengas psiquiatricas.
Acidente vascular cerebral
Insuficiéncia cardiaca congestiva

Semagiutide fo the trestment of overweight and obesity: A review. Diabetes, obesity & metabolism 2023; bétps /doi orz/10 1111/dom t: Epidemiol and Therapeatics. Fronti i 10.3389/fendo 2021 TO6S78: Mechanisms, O
. jowrnal of medicine. 2017, hitpe-//doi ore/10 1 056 NEJMy31 514009 Action and Therapauti Iike Feptide | 2018; itpeidos org/10.10161 comet 2018.03.001
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@ ¢ A obesidade

| 1 mortalidade | 8 [ 1 morbilidade | EEEE)  Atuar para evitar progressio

<

Medidas nao farmacolégicas: Pratica de exercicio fisico aerdbio e anaerdbio,

escolha de alimentos saudaveis e de menor aporte caldrico, diminuig¢do das porgdes

¥

Pouco eficazes na reduc¢do do IMC a longo prazo

. &

Necessario tratamento farmacologico

e adocdo de mudancas comportamentaiS.

dico s idci orgl10 10S6/NE Moz 2208601 A review. Digbetes, obesity & metabol 10,111 Ldom 14363, Lifste Strategi EQmOlh
Adult: From C dar). 2022; btos do. oce/10.33%0 bealtiscare]0102107; Obesit: Pathophysislogy and Management. Journal of e American Colleg of Cardiols 10,1016/, 12c5.2017.1L011; Ouce Adults with Ov o Obesity:
The New e icine. 2021

Once- Obesity. The New.

@ ﬁedidas farmacologicas para tratamento da
) obesidade

“European Guidelines for Obesity Management in Adults”
A interven¢do farmacologica apenas é recomendada em casos de obesidade com
h comorbilidades associadas ou quando houver a falha das medidas néo

farmacoldgicas .

Descoberta de medicamentos para o tratamento da obesidade tem sido pautada por falhas

constantes, havendo apenas 4 medicamentos aprovados pela EMA

. ¢

Orlistato, bupropionvnaltrexona, liraglutido e setmelanotida

. A A——/ . S —a -}
Overweight or Obesity. The Ne ir 1056/NETMoa2032183: 4 Obesity: A in in 10 17925/EE 2022 18.1 obesity. opinion on

emenging dugs. 2017, https/doi oxg/101080/14708714 2017 1269744
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@ fR1edidas farmacologicas para tratamento da
9 obesidade

Orlistato e liraglutido ‘ Atuagio por mecanismo periférico

Setmelanotida e bupropiom/naltrexona. ‘ Atuagio por mecanismo central

Estudados novoes farmacos que visam atuar por 3 vias farmacolégicas:
Diminuigio da absor¢io, diminuindo o aporte calérico;
Supressao do apetite, diminuindo o aporte calorico;

Aumento do gasto energético. @ M_Q

inology: 2021; itos:/ doi.crg/10.3389/Eendo 2001 Obesity Mana gement i Adult. Obesity facts. 2015; bitps:/doi ore/10.
i T wiseriand). 2021 btos: /doi ore/10 3390iob14050435

reatment

@ x Semaglutido (Ozempic®)

(3 Substituicdo da Ala impede
degradacao pela dipeptidil
peptidase 4

o

Espacador e cadeia C18 de
acidos gordos ligados a Lys.
Permite forte ligado 3 '\

albumina
Substituicso da Lys impede que ‘>
cadeia de &cidos gordos se
ligue no local errado

Figura 1- Estrutura do semaglutido (Ozempic®)
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~ ¢ Semaglutido (Ozempic®)

@ » Agonista dos recetores da GLP-1.

+ Indicacao terapéutica: Tratamento de diabetes mellitus tipo 2 conjuntamente com outros

antidiabéticos, ou em monoterapia quando existe contraindicagdo ou intolerdncia a toma de

metformina.

* Sem indicacdo terapéutica no tratamento da obesidade.
b Em analise pela EMA desde janeiro de 2021.

* Em Portugal é vendido com a denominagdo de Ozempic ® sob a forma de preparacio

injetavel nas dosagens de 0,25, 0,50 ¢ 1,0 mg . ‘>
Obesity-An Update on the Basic Pathophysiclogy and Review of Recent Therapeutic Advances. Biomolecules. 2021; {/doi ore/10.3 3%0/biom11101426; RCM Ozempic 0,25me, sclugio injetivel em caneta pré-cheia; @ Q

@ ¢ Glucagon-like peptide 1
S

+ Incretina produzida endogenamente por clivagem proteolitica do proglucagon

por enzimas convertases.

Sintese
Ativacio periférica Ativacao central
Hiperglicemia Macronutrientes no Distensao gastrica pds-
estimula células Iimen estimulam as prandial estimula os
pancreaticas o células enteroenddcrinas neuroénios do trato solitario

intestinais (células L)

* Recetores - Coragdo, vasos sanguineos, rins, sistema imunitario, pancreas e

‘Mechanisms of Action and The i £ Gincagon-ike Peptide-1 1016/ cznet 2018.03.001; RCM Qzeazpic 0.2 pré-cheia; GLP L2019 Q

» ofa
1016/ neunt 2015 04010; Benefit Kick  of Obesity Drugs: ke Peptide- Receptor Agomists. Drug safe 1007/540264 019.00812 7 What Is GLP-1 Really Obesity”. Trends i TEM 1016/ tem 2019.09.003

sistema nervoso central
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@ ¢ Mecanismo de acao do semaglutido na
reducao do peso

9

Esiomago

| Glucagon —

| Fome

tInsulina —— 1 Saciedade

1 Ansia pela
comida

1 Espagamento

entre refeiges —~

-

| Aporte Perda de

> calérico

'Y

Figura 2- Possivel mecanismo de a¢do do semaglutido na redugio de peso

1. 2019; httos:/fdei or2/10.1016/;

GLP-1: Molzilar machanioms and outeommes

GLP-1

TEA{ 2020; https:
Life X

Pl

) L e et .ttt WQUQM
s S

2021, httpeido 0rg/10 103824
food

Absorcao

U

+ Concentragdo maxima
ao fim de 1 a 3 dias.
Biodisponibilidade
absoluta de 89%.

« Estado estacionario ao
fim de 4 a 5 semanas.

+  Resultados iguais para

@ inje¢do subcutinea na
coxa, no abdémen ou
no brago.

D2

REM Ozempic 0,

‘mpact of Semaglutide, a Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist, an Obesity

101611 2022, 121268 Effacts

sk

Farmacocinética

Distribuicio

5

*  Volume de

distribuigdo de 12,5 L.

» Extensdo de ligagdo
as proteinas
plasmaticas de 99%.

Metabolismo

Vs

Envolvimento da
enzima endopeptidase
neutra.

Clivagem proteolitica
da cadeia principal
peptidica.

[-oxidagdo dos acidos
gordos da cadeia
lateral.

subjects with obesity. Diabetss, obasiy

017, https1dai or2/10 111 Lidom 193

Rl

Excreciao

254

* 2/3 do farmaco sdo
excretados pela urina.

* 1/3 do farmaco ¢
excretado nas fezes.

*  Tempo de semivida
de 1 semana.

374741
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Seguranca

*  Bem tolerado.

*+ Maioria dos efeitos secundarios sio manifestacoes
gastrointestinais transitorias que variam de intensidade
leve a moderada.

Nduseas, constipagdo, confusdo, dor abdominal,

b diarreia,

dispepsia, confusdo, fadiga e

D
<

/

Rubino ef al. avaliou os efeitos
secundarios do semaglutido 2,4 mg
de administracdo semanal durante 68
semanas. Concluiu que dos
participantes analisados, cerca de
84,1% sentiu algum tipo de reaciao
adversa gastrointestinal durante o

tratamento, porém apenas 13,5%
dos individuos descontinuaram a
inje¢do subcutanea

o /

%

* Primeiro 3 meses de tratamento ou com o escalar da

hipoglicemia.

dose.

Obasity-fn.
injetivel
2002; https: e cr/10 1001

and Review of Recent Tharspeutic Advances. Biomolsculse. 2021; bty /i ore/10 3300 biom] 1101426; ults with On The New
2023, bitps//doi ore/10.10167 tem 2071 12,00
Ralatad to the Machaniom of Actien of Glncsgon. Like Paptids | Recaptar .

2 12/10 1056/NETM522032183; ROM Ozempic 0,25mg, zoltsio
‘Weight in Adults With Overseeight or Obesity Without Diabstes: The STEPS Randomized Clinical Trial [AMA
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V) | 11 545 individuos adultos obesos
Tabela 1- Resultados do estudo realizado por Xie ef al.
Farmaco testado Semaglutido 2,4 mg | Semaglutido 1,0 mg | Liraglutido 3,0 mg | Liraglutido 1,8 mg
Reducio do peso -12,47Kg -3,74Kg -5,24Kg -3,29Kg
Efeitos secundarios ++++ + +++ ++
Reacdes adversas
++ e +t -
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O semaglutido tem apresentado resultado bem mais satisfatorios quanto a eficidcia, ocorréncia de
reacdes graves e controlo de comorbilidades. Apesar de apresentar mais efeitos secundarios que o
liraglutido, este ultimo apresenta maiores taxas de desisténcia a meio do tratamento. Em termos

econdomicos o semaglutido apresenta um menor custo, diminuindo os encargos anuais do estado

com a saude. %

&

Effict of Weskly Subcutansos Semsghutidave Daily Lirsglutide on Bedy Weightin Aduls With Overweight or Obasity Without Disbetes: The STEP § Randemsized Clinical Trial J4AY 1001 e 2021, 23619: Ci Like Peptide-1 Receptor
2023; bifps:idot or2/10.1159/000526808

Em suma, apesar das demonstragdes de eficicia que se
tem obtido ¢ importante avaliar o uso off label do
semaglutido no momento da prescrigdo, de forma que haja
uma reparticio do medicamento de acordo com os
principios éticos, visto que podemos estar a condicionar o

acesso a este farmaco por parte dos doentes diabéticos.

of Obesity. Ohasity ficte.
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