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Resumo

Este relatério é referente ao estagio curricular que realizei ao longo de 6 meses,
sendo 4 deles na farmacia da Boa Hora e os outros 2 meses no Hospital CUF Porto.

A primeira parte deste relatorio € relativa a contextualizacdo do estagio, bem
como das atividades que realizei tanto a nivel comunitario, como a nivel hospitalar. A
seccdo A concerne a farméacia comunitaria, estando descritas as trés atividades que
ocorreram nesta circunstancia: uma explicagcdo acerca do mecanismo de acdo da
diosmectite no tratamento da diarreia aguda, bem como um resumo do tratamento da
mesma, tendo sido elaborado um panfleto para a equipa da farméacia; um atendimento
que envolveu a dispensa de contracecao de emergéncia a uma utente com Sindrome
de Wolff-Parkinson-White; e a realizacdo de um rastreio cardiovascular que ocorreu
no més de maio, més do coracao. A seccao B deste relatdrio refere-se ao estagio em
farméacia hospitalar, estando apresentadas as trés atividades elaboradas neste
contexto: uma pesquisa acerca do uso off-label de voriconazol intravitreo num doente
com uma endoftalmite causada por Candida spp.; averiguar a razdo da suspensao de
suplementacao de ferro numa doente admitida com uma infecdo do trato urinario; e
uma pesquisa acerca da utilizagdo off-label da mitomicina-C em cirurgias de
ceratectomia fotorrefrativa, de modo a diminuir certas complicagcbes que advém deste
tipo de cirurgias.

A segunda parte deste relatorio divide-se em dois temas que elaborei ao longo
do estagio em farméacia comunitaria. O primeiro tema debate-se sobre o uso de
gonadotrofinas recombinantes no tratamento da fertilidade. A escolha deste tema foi
devido ao facto da farméacia da Boa Hora se localizar perto do Centro Materno-Infantil
do Norte e, como tal, receber inUmeras prescricbes com este tipo de medicacao.
Assim, decidi fazer um estudo acerca de todas as gonadotrofinas recombinantes
disponibilizadas em Portugal, bem como fazer uma comparacdo entre elas. O
segundo tema é relativo ao uso da melatonina no tratamento de insénias, sendo que
a procura por suplementos com melatonina é cada vez maior devido aos diversos
estudos que ja comprovaram a sua eficacia. Este tema foi a base da formacdo que

realizei na farmacia em maio de 2023.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.
AAM: Auxiliares de Acdo Médica

AA-NAT: Arilalguilamina-N-acetiltransferase

AMH: Hormona Anti-mulleriana

AMPc: Monofosfato de Adenosina Ciclico

ASMT: Acetilserotonina-O-metiltransferase

ATP: Trifosfato de Adenosina

CTP: Peptideo Carboxil-Terminal

FDA: Food and Drug Administration

FSH: Hormona Foliculo-Estimulante

FSH-CTP: Corifolitropina Alfa

GABA: Acido Gama-aminobutirico

GnRH: Hormona Libertadora de Gonadotrofinas
hCG: Gonadotrofina Coriénica Humana

HCP: Hospital CUF Porto

IMC: indice de Massa Corporal

LASIK: laser in situ keratomileusis

LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade

LH: Hormona Luteinizante

N1: Estagio 1

N2: Estagio 2

N3: Estagio 3

NREM: Non-Rapid Eye Movement

OHSS: Sindrome de Hiperestimulagéo Ovéarica Precoce
PRK: Ceratectomia Fotorrefrativa

RCM: Resumo das Caracteristicas do Medicamento
REM: Rapid Eye Movement

rFSH: Hormona Foliculo-Estimulante Recombinante
rhCG: Gonadotrofina Coridnica Humana Recombinante
rLH: Hormona Luteinizante Recombinante

uhCG: Gonadotrofina Cariénica Humana Urinaria
Ul: Unidade Internacional

UPEC: Escherichia coli UroPatogénica



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio

curricular

SECCAO A - Farmécia Comunitéria
1 - Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio em farmacia comunitaria decorreu de 1 de fevereiro a 31 de maio de
2023, na Farméacia da Boa Hora. Esta farmacia, situada na Rua da Boa Hora, no Porto, foi
inaugurada em 1957. Durante o periodo de estagio tive como monitora a Dra. Catarina
Rodrigues, diretora técnica da farmacia, sendo a restante equipa composta por 3 técnicas e
pelo Dr. Paulo Sousa, proprietario da farméacia. A Farmacia da Boa Hora localiza-se nas
imediagdes do Centro Materno Infantil do Norte e do Hospital de Santo Anténio, bem como da
Unidade de Saude Familiar de Anibal Cunha, o que conduz os utentes destas instituicoes a
esta farmacia. Assim, os utentes da farmacia sdo de diversas faixas etarias e contextos
socioeconomicos, sendo que ha também um elevado ndmero de turistas, uma vez que é uma
farmacia localizada no centro do Porto.

Tal como todas as farmécias, a farmacia da Boa Hora disponibiliza a dispensa de
medicacao, tal como aconselhamento farmacéutico, sendo que permite também a medicao
de parametros bioquimicos, nomeadamente da glicemia e do colesterol total. Esta farmécia
providencia também a medicao da pressao arterial e a administracdo de injetaveis. Através
do VALORMED permite a recolha de medicamentos fora de validade, assim como das suas
embalagens. Nesta farmacia ha também a realizacdo de preparacdo individualizada da
medicacado e de consultas e/ou rastreios mensais que abrangem diversas areas e patologias.

O sistema informatico utilizado é o Logitools®, que possui variadas funcionalidades,
nomeadamente o médulo de atendimento e o de gestdo de encomendas. Cada elemento da
equipa tem um codigo atribuido de modo a, caso seja necessario, rastrear 0s seus
movimentos. Tal como outros sistemas informéticos, permite a consulta de informacéo
cientifica de cada medicamento no momento de atendimento.

O horério de funcionamento da farmécia da Boa hora é de segunda a sexta das 9h as
20h e ao sabado das 9h as 18h, estando encerrada ao domingo. O meu horério de estagio
decorreu das 10h as 17h, com situagdes pontuais de alteracdo, de modo a perfazer as 7 horas

diarias.



2 - Cronograma e sua explicacao

Tabela 1 - Cronograma mensal das atividades desenvolvidas no estagio em Farmacia Comunitaria

Atividades Desenvolvidas fevereiro

Recec¢édo e armazenamento de encomendas

Preparacao de manipulado de minoxidil

Observacao de atendimentos

Atendimento

Preparacao individualizada da medicacéo

Medi¢éo de pardmetros bioquimicos

Formacdes

Durante o estagio que realizei na farméacia da Boa Hora, ao longo de 4 meses, tive a
possibilidade de contactar com diversas areas relacionadas com o medicamento, estando as
principais descritas na tabela 1.

Nos primeiros dias do estagio fiquei mais tempo no back-office a tratar da recegéo e
do armazenamento de medicamentos, bem como de outros produtos vendidos na farmacia.
A farmécia tem uma disposicdo que auxilia os funcionérios a conseguirem identificar a
localizagdo dos produtos mais facilmente, havendo uma separagao entre os medicamentos
considerados genéricos e 0os de marca e, para além disso, os medicamentos estdo separados
de acordo com a sua forma farmacéutica. Os medicamentos veterinarios encontram-se numa
area diferente dos restantes. Sendo assim, ficar encarregue do armazenamento dos
medicamentos permitiu-me saber a localizacdo de todos, o0 que foi vantajoso quando comecei
a realizar atendimentos. Ao mesmo tempo, tive sempre a oportunidade de observar
atendimentos de modo a preparar-me para quando os fizesse de forma autbnoma. Desde o
inicio do estagio que também auxiliei na preparacdo do manipulado de minoxidil, sendo este
0 Unico manipulado preparado na farmacia.

A partir do més de marco comecei a realizar atendimentos ao balcdo de forma
autbnoma, primeiramente com supervisdo e, posteriormente, autonomamente. Esta foi
realmente a parte mais desafiadora do estagio, principalmente quando era necessario realizar
algum tipo de aconselhamento, no entanto, foi assim que comecei a perceber a exigéncia da
profissdo farmacéutica a nivel comunitario. Sempre que surgia qualquer duvida, questionava
a restante equipa acerca da melhor solucdo para o problema que o utente apresentava.

Em abril, comecei a auxiliar na preparacao individualizada da medicacdo de um utente

gue se encontrava num lar perto da farmacia, o Lar de Sdo Martinho.



No ultimo més de estagio comecei a realizar a medicdo de parametros bioquimicos,
designadamente, do colesterol e da glicémia, sendo estes parametros que foram medidos no
rastreio cardiovascular que foi realizado na farmacia.

Ao longo de todo o estagio tive a oportunidade de assistir a formacdes, tanto em
formato online como presencial, sendo que assisti a algumas durante o horéario de estagio e
outras em horario pds-estdgio. No anexo 1, encontra-se uma listagem destas mesmas

formacgoes.



3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Diosmectite no tratamento da diarreia aguda

Durante um atendimento na farmécia deparei-me com uma cliente que pediu
SmectaGo®, um antidiarreico, j& que ia viajar e achava conveniente levar este medicamento
por precaucgdo. Apos verificacdo, percebi que ndo tinhamos este medicamento na farmacia e,
como tal, indiquei outro para o mesmo efeito. No entanto, decidi fazer uma pesquisa acerca
deste medicamento, ja que que a substancia ativa € a diosmectite e eu ainda ndo tinha
conhecimento acerca da mesma.

A diarreia é uma patologia de diferentes graus, variando em funcdo da gravidade, da
duracgédo e dos sintomas presentes. Assim, o tratamento da mesma também se altera, sendo
a reidratacé@o o tratamento comum a todo o tipo de diarreia. Normalmente, a quantidade de
agua nas fezes é de cerca de 10mL/kg/dia em criangas e lactentes e de, aproximadamente
200g/dia em adultos e adolescentes. Em situacdo de diarreia este teor aumenta, em
consequéncia do desequilibrio do normal funcionamento dos intestinos delgado e grosso, que
séo responsaveis pela absorgéo de eletrdlitos e de dgua. Esta condigédo pode ser classificada
em aguda ou cronica e infeciosa ou néo infeciosa conforme a sua duracao e a sintomatologia
apresentada. A primeira tem uma duracdo de 14 dias ou menos e ocorrem trés ou mais
evacuagfes aquosas ou moles por dia, enquanto que a segunda se caracteriza pela sua
duracgéo longa, de mais de 14 dias (1).

A diosmectite € uma argila natural antidiarreica pertencente ao grupo dos adsorventes,
tendo na sua composi¢ao aluminio e magnésio. Foram propostos trés mecanismos de acao
para o efeito antidiarreico desta substancia, nomeadamente, a capacidade de adsorver
agentes patogénicos, como virus e bactérias, o facto de reforcar a mucosa intestinal e a
capacidade de exercer uma acdo moduladora a nivel das citocinas pro-inflamatérias. O
primeiro mecanismo deve-se a sua estrutura que, apresentando uma ampla area de adsorcao,
permite a ligacdo a agentes patogénicos. Para além disto, esta substancia forma ligagdes com
glicoproteinas da mucosa gastrointestinal, alterando as suas caracteristicas reoldgicas e
fisicas e neutralizando a mucoélise instigada por bactérias, sendo este o segundo mecanismo
supradito. O Ultimo mecanismo descrito deve-se a capacidade de restauragdo da barreira
intestinal apds danos causados por citocinas pro-inflamatdrias (2).

Decidi, entdo, fazer um panfleto para colocar na farmacia, na zona restrita aos
trabalhadores, para que todos tivessem conhecimento do mecanismo de acdo da diosmectite
e aproveitei, também, para fazer um breve resumo acerca do tratamento da diarreia,

encontrando-se este panfleto no anexo 2.



O tratamento da diarreia comeca, primeiramente, por repor a perda de eletrélitos e
fluidos, de modo a garantir que o doente ndo desidrata nem descompensa metabolicamente.
Assim, o individuo deve beber solu¢des de reidratacdo oral ricas em eletrdlitos, disponiveis
na farmacia ou, em casos mais graves, por via intravenosa, no hospital, devendo, também,
ser encorajado a beber agua frequentemente (1). A nivel de alimentacdo sdlida, devem ser
evitados alimentos com elevado teor de fibra, como os frutos secos e o0s vegetais, gorduras,
alimentos com elevado teor de agucares simples e o leite e os seus derivados, como iogurtes
e gueijos (3).

De acordo com o Infarmed, “A terapéutica obstipante s6 deve ser instituida apés
diagndstico etiolégico e se a dieta e medidas de suporte, hidratagéo e correcao de alteracdes
eletroliticas forem insuficientes.” (4) e, como tal, o seu aconselhamento deve ser cuidadoso.
Existem 3 classes de farmacos antidiarreicos disponiveis, sendo elas os obstipantes, os
adsorventes e os antiflatulentos. Dentro dos obstipantes existem a loperamida e a jungéo
desta com simeticone. A loperamida reduz o peristaltismo intestinal devido a sua ligagcédo a
recetores opiaceos da parede do intestino, inibindo a libertagdo de prostaglandinas e de
acetilcolina. Deste modo, prorroga o tempo de transito intestinal (5). A classe dos adsorventes
inclui apenas o carvao ativado que, devido a sua elevada superficie interna, permite a
adsor¢ao de substancias nocivas para o trato gastrointestinal (6). Por ultimo, os antiflatulentos
incluem associacdes de simeticone com floroglucinol e loperamida, associagdo de
pancreatina com dimeticone e simeticone isoladamente.

O uso de probiodticos é cada vez mais usual e, em 2001, a Organizacdo Mundial de
Salde definiu-os como microorganismos que melhoram a salde humana, quando
administrados em quantidades adequadas. Os dois géneros mais usados atualmente séo
Lactobacillus e Bifidobacterium, sendo os primeiros, bem como Saccharomyces boulardi, os
mais indicados para o tratamento da diarreia. Estes microorganismos séo inofensivos para o
corpo humano, visto que conseguem sobreviver nele e ajudam a curar e até prevenir certas
doencgas. J& varios estudos foram realizados para demonstrar a sua seguranca e eficacia
incluindo na prevencao e tratamento da diarreia aguda. Os probitdticos podem atuar de
diversas formas, sendo de mencionar a capacidade de estimular o crescimento dos
microorganismos comensais do nosso corpo, nomeadamente do intestino, e o facto de
conseguirem inibir o crescimento de agentes patogénicos no organismo humano (7).

Em forma de concluséo, é possivel perceber que a diarreia tem causas multifatoriais e
deve ser tratada por uma equipa multidisciplinar, a comecar com o farmacéutico, uma vez que
tem contacto direto com pacientes na farmécia. Maior parte dos casos de diarreia podem ser
evitados com praticas de boa higiene, que devem ser aconselhadas e, como dito

anteriormente, o primeiro passo deve ser garantir uma boa hidratacdo do paciente (1).



Atividade 2: Dispensade contracecao de emergéncia para doente com sindrome
de Wolff-Parkinson-White

Ao balcédo da farmécia, a dispensa de contracecao de emergéncia era quase diaria.
No entanto, era sempre importante ter em conta diversos fatores, como certas patologias que
cada utente pudesse ter que interferissem com este tipo de contracecdo. Um dia atendi uma
utente que pediu contracecdo de emergéncia, contudo, mencionou que tinha sindrome de
Wolff-Parkinson-White. Como tal, pedi que aguardasse uns momentos para poder perceber
gual a melhor op¢ao que tinha disponivel.

A sindrome de Wolff-Parkinson-White € uma condicdo congénita que envolve uma
malformacédo cardiaca (8), causando uma conducéo elétrica irregular no coragéo (9). Este
defeito cardiaco leva a formacdo de uma via acessoria para a passagem dos impulsos
elétricos (9), fazendo com que estes atravessem o coragdo mais rapidamente (8), podendo
causar um aumento da frequéncia cardiaca (mais de 100 batimentos por minuto) (10) e
arritmias, mais propriamente, taquicardia supraventricular (8), que pode ocorrer mesmo em
repouso (10). Num eletrocardiograma caracteristico, observa-se um intervalo PR curto e um
intervalo QRS prolongado, sendo este padrao usado para o diagnéstico desta sindrome, bem
como a coexisténcia de uma taquiarritmia e outros sintomas tipicos de taquicardia (9).

A contracecdo de emergéncia é indicada para prevencao de gravidez apoés relaces
sexuais desprotegidas ou apoés falha de outro tipo de contracecdao, como por exemplo um
esquecimento da toma da pilula ou o rompimento de um preservativo (11). Existem duas
substancias ativas utilizadas para este efeito, sendo elas o levonorgestrel e o acetato de
ulipristal.

O levonorgestrel é um progestagénio sintético idéntico a progesterona, sendo
aprovado pela OMS para prevengdo da gravidez. Esta substancia liga-se aos recetores de
androgénios e progesterona de modo a diminuir a libertagdo da hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotdlamo. Assim, ocorre uma supressdao do aumento da
hormona luteinizante (LH), aumento este que acontece durante a pré-ovulagdo. Com isto,
retarda ou inibe a ovulagdo através da inibicdo do rompimento do foliculo e,
consequentemente, a inibicdo da libertacdo de dvulos viaveis. A dose recomendada para
efeitos de contracecao de emergéncia € de 1,5 mg em comprimido oral, devendo a toma ser
feita até 72h apods a relacdo sexual (12).

O acetato de ulipristal tem um mecanismo de acao que ainda é discutido. A maioria
das fontes, nomeadamente prescricdes, estudos de pesquisas anteriores e monografias
indicam que o seu efeito contracetivo se deve a inibicdo ou adiamento da ovulacao, devido a

supressdo dos picos de LH, tal como o levonorgestrol, retardando a rutura folicular. No



entanto, recentemente, algumas investigacdes sugerem que o seu principal mecanismo de
acao € atribuido ao facto de impedir a implantacdo do embrido. Isto porque, mesmo sendo
administrado durantes as elevacfes de LH antes da ovulacao, o ulipristal apresenta um efeito
contracetivo de cerca de 80%, o0 que ainda € consideravel. Assim, diversos estudos estédo
atualmente a ser realizados para determinar como esta substancia pode ser usada em
situacBes em que a ovulacdo ji ocorreu. Para além disto, estudos com amostras de biépsias
endometriais demonstraram que, apds administra¢ao do ulipristal, o tecido do endométrio fica
inadequado para que ocorra uma implantacdo de um embrido (13). A dose recomendada é
de 30 mg em comprimido oral, devendo a toma ser feita até 120h apos a relacdo sexual (14).

Apés a consulta dos RCM de ambos os farmacos (15, 16), bem como de outras fontes
bibliograficas (17, 18) cheguei a conclusdo que a contrace¢do de emergéncia nao causa
efeitos adversos significativos a nivel cardiaco, podendo ser usada com seguranga mesmo
em mulheres com doengas cardiacas. Apesar disto, decidi aconselhar a toma de
levonorgestrol por este apresentar menos efeitos adversos, a nivel de outros érgéos, quando
comparado com o acetato de ulipristal. Seguidamente, transmiti as informacfes necessarias
a doente e esta decidiu tomar levonorgestrol, sendo que preferiu a forma farmacéutica
orodispersivel devido ao seu efeito de absor¢do mais rapido (18).

E possivel ent&o concluir que é pertinente abordar o uso de métodos contracetivos em
adolescentes e mulheres com algum tipo de doenga cardiaca, nomeadamente, doenca
cardiaca congénita. E necessario que cada pessoa perceba bem a sua patologia e entenda
guais os medicamentos que pode tomar com seguranga. Qualquer decisdo acerca do método
contracetivo mais apropriado deve ser discutida com profissionais de salde, de modo a

perceber qual os riscos e beneficios da toma do mesmo.



Atividade 3: Realizacdo de Rastreio Cardiovascular

A Fundacdo Portuguesa de Cardiologia tem uma campanha anual, que decorre no
més de maio, designada “maio, més do Corac&o”. Assim, todos os anos dedicam este més a
um tema considerado atual em cada ano, sendo que, no ano de 2023, esta fundag&o dedicou-
0 ao colesterol (19). Assim, e sabendo da existéncia desta campanha, decidi propor a
realizacdo de um rastreio cardiovascular na farmécia, realizado por mim, que incluiu a
medicao do peso, altura, perimetro abdominal, colesterol total, glicémia e tensdo arterial.
Realizei uma publicacdo nas redes sociais para as pessoas poderem marcar a hora de
realizacao do rastreio e, na farmacia, fomos comunicando a realizacdo do mesmo a pessoas
gue pudessem estar interessadas. O rastreio foi realizado a 17 de maio de 2023, estando no
anexo 3, a imagem que foi partilhada nas redes socias da farmacia.

As doencas cardiovasculares sdo, atualmente, a causa primordial de morbilidade e
mortalidade em todos o mundo, principalmente nos paises desenvolvidos. As patologias mais
comuns incluem doenga vascular periférica, doengca cerebrovascular e doenca arterial
coronariana gue, em casos mais graves, podem levar a arritmias e insuficiéncia cardiaca. H4
varios anos que sao conhecidos os diversos fatores de risco para o desenvolvimento destas
patologias, nomeadamente, a hipertensao arterial, diabetes, niveis elevados de colesterol LDL
(lipoproteina de baixa densidade) e obesidade abdominal (20).

A medicdo do indice de massa corporal (IMC) tem em conta 0 peso e a altura do
individuo, dois parametros medidos durante o rastreio. Contudo, apesar do IMC ser
extensamente utilizado como indicador de obesidade, este ndo é conclusivo para o risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Isto porque ndo considera a distribuicdo da
gordura no corpo, havendo casos de pessoas com normal IMC, mas com gordura centralizada
em determinada parte do corpo (21). Assim comecou a medir-se também o perimetro
abdominal, ou circunferéncia abdominal, uma vez que € um fator importante para perceber a
resisténcia a insulina, sendo um fator mais relevante para a diabetes e dislipidemias do que a
gordura subcutanea (22). Um individuo é considerado com obesidade abdominal quando tem
um perimetro abdominal de = 94 cm, no caso dos homens, e =2 80 cm, no caso das mulheres.
Valores mais elevados do que os mencionados representam um risco acrescido de futuros
problemas cardiacos (23).

Em relacdo aos niveis de colesterol total, estd comprovado que niveis elevados
aumentam o risco de desenvolver doengas cardiovasculares, sendo valores aumentados de
LDL os mais preocupantes, ja que este tem um papel fundamental na patogénese da
aterosclerose (24). Assim, os valores considerados normais séo de = 190 mg/dl de colesterol
total e de = 115 mg/dl de LDL (23).



A relacéo entre diabetes e o maior risco de desenvolver doencas cardiovasculares €
ja conhecida, principalmente quando se trata de diabetes tipo 2, uma vez que, na maioria das
vezes, estdo associados outros fatores como excesso de gordura abdominal e hipertenséo.
Tudo isto pode levar a uma disfuncao endotelial vascular e, consequentemente, acelerar o
processo de aterosclerose (25). Os valores de glicemia devem estar compreendidos entre 70
e 100 mg/dL em situacao de jejum, e devem ser inferiores a 140 mg/dL quando se trata de
uma medi¢cao pos-prandial, isto é, até duas horas ap6s uma refei¢do (26).

A hipertensdo arterial é o risco modificavel atribuido a populacéo que mais importancia
tem no risco de desenvolver doencga cardiaca. Este risco aumenta com valores de presséo
arterial superiores a 115/75 mmHg, dado que ha a possibilidade de a hipertenséo levar ao
espessamento das artérias e desenvolvimento de placas ateroscleréticas, podendo levar a
sua rutura (27). Existem varios graus de hipertenséao arterial, sendo que a presséao arterial &
considerada 6tima para valores inferiores a 120/80 mmHg. Quando os valores da presséo
arterial sistélica estdo entre 140-159 mmHg e/ou os valores da pressao arterial diastélica
estdo entre 90-99 mmHg, estamos perante uma situacédo de hipertenséo arterial (28).

Concluindo, é possivel perceber a importancia de uma dieta equilibrada, que inclui a
diminuicdo do consumo de éalcool e gorduras, na prevencgéo do desenvolvimento de doengas
cardiovasculares. Para além disto, é essencial associar uma prética de exercicio regular de
modo a garantir um estilo de vida saudavel e, assim, diminuir o risco de se desenvolver
qualquer tipo de doenca cardiovascular (20). E possivel também perceber o papel
fundamental do farmacéutico na melhoria da salde e, consequentemente, da qualidade de
vida da populagéo. O farmacéutico, por ter contacto direto com os utentes, tem a funcéo de
educar a populagdo de modo a evitar o desenvolvimento de diversas doencas,

nomeadamente as cardiovasculares.



SECCAOQ B - Farmacia Hospitalar

1 - Contextualizac&o do estagio curricular

O meu estagio em farmacia hospitalar decorreu de 1 de julho a 31 de agosto de 2023,
nos servicos farmacéuticos do Hospital CUF Porto (HCP). Este hospital foi inaugurado em
2010, sendo o maior hospital privado da zona norte e o primeiro do grupo José de Mello Saude
com acreditacdo pela Joint Comission International, 0 que garante a qualidade e seguranca
dos servicos prestados (29). Este hospital dispde de diversos servigos clinicos nomeadamente
a Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes, a Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais,
o Bloco Operatdério Central, o Bloco de Partos, o Bloco de Cirurgia Ambulatéria, o Servico de
Oncologia, a Unidade de Cuidados Paliativos e a Unidade de Cuidados Domiciliarios, bem
como o servico de exames especiais, tratamentos e meios de diagnostico.

Os servicos farmacéuticos deste hospital estdo localizados no piso -1 e funcionam das
8h00 as 20h00 de segunda a sexta e das 9h as 17h ao sdbado. Contudo, fora deste horario
e sempre que for necessario, um enfermeiro de qualquer servico pode aceder aos SF, tendo
gue registar o que foi dispensado, de modo a que os farmacéuticos realizem a validagdo do
mesmo. Este procedimento apenas nao pode ser efetuado para a dispensa de psicotrépicos
e estupefacientes, ja que é necessaria a presenca de um farmacéutico. A equipa é constituida
por 8 farmacéuticos, nomeadamente pela Dra. Ana Placido, diretora técnica dos servicos, e
pelo Dr. Pedro Almeida, o meu monitor de estagio, e por 6 auxiliares de agdo médica (AAM).

A farmacia esta dividida por diferentes zonas, designadamente a sala de reunibes e
gabinetes, a sala de ensaios clinicos e armazenamento de psicotrépicos e estupefacientes, a
zona de recec¢do de encomendas, a zona da distribui¢cdo farmacéutica, a zona de preparagéo
da unidose, a zona de oncologia e a zona de preparacdo de manipulados. Existem também
uma camara de preparacao de citotoxicos e uma camara de preparacdes parentéricas, que
se encontram isoladas, de modo a garantir a correta preparacdo dos medicamentos.

O sistema informético utilizado € da Glintt® que retne diversas informacdes relativas
aos medicamentos e aos pacientes, assim como permite a consulta e validacdo das
prescricdes médicas. Outros sistemas utilizados incluem as Solucdes Clinicas, que permitem
visualizar o diario clinico de cada paciente e 0 Quadro de Enfermagem, que é utilizado para
consultar as alergias reportadas pelos enfermeiros aquando da admisséo de cada paciente.

Durante o estagio integrei a area de oncologia durante 3 semanas e a area de
distribuicdo durante 6 semanas, que incluiu 3 semanas na parte clinica e outras 3 na parte

logistica.
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2 - Cronograma e sua explicacao

Tabela 2 - Cronograma semanal das atividades desenvolvidas no estagio em Farmacia Hospitalar

Atividades Desenvolvidas

Rececéo de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Armazenamento de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Dose unitaria e Distribuicdo Classica

Acompanhamento de Internamentos

Preparacao de Citotdxicos

Circuito Especial de Medicamentos

Preparacdo de Formas Farmacéuticas N&o Estéreis

Durante o estagio que realizei nos servi¢os farmacéuticos do Hospital CUF Porto, ao
longo de 9 semanas, tive a possibilidade de contactar com diversas areas relacionadas com
0 circuito do medicamento, estando as principais descritas na tabela 2.

Nos servicos farmacéuticos deste hospital estdo definidos stocks minimos e maximos,
bem como estéo colocados kanbans junto a cada produto. Os kanbans sdo um sistema que
permite um melhor controlo de stocks, uma vez que estes sdo colocados numa diviséria
guando se atinge o stock minimo de um dado produto sendo que, ao final de cada dia, o
responsavel recolhe-os e gera uma encomenda com base nos mesmos. Apds a rececao dos
produtos, este sdo armazenados de acordo com o0s prazos de validade e com as
especificacdes de conservacdo. E de mencionar que, em certos casos, é necessario realizar
o fracionamento e a reembalagem de medicamentos, estando esta funcdo encarregue a um
AAM, com verificagdo por dois farmacéuticos. Ao longo do estagio observei este procedimento
diversas vezes.

O meu estagio foi dividido em 3 areas, designadamente, oncologia (citotoxicos e
imunoterapia), logistica e clinica, estando 3 semanas em cada uma delas.

Durante as primeiras 3 semanas estive integrada na &rea clinica, que incluiu a
distribuicdo classica, tal como a dose individual unitéria e unidose. Assim, pude observar a
validacao de prescri¢des e ajudar na preparacao das gavetas individuais dos pacientes, sendo
este ultimo processo supervisionado por um farmacéutico. Apos verificacdo do farmacéutico,
pude acompanhar um AAM na distribuicdo da dose unitaria. Também durante este periodo,
assisti a reunifes multidisciplinares que reuniam médicos, farmacéuticos e enfermeiros, onde
se realizava um resumo acerca do estado clinico de cada doente internado. Enquanto

estagiaria, auxiliei na preparacdo destas reunides através da atualizagdo diaria de um
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documento que continha as informacdes clinicas mais relevantes de cada paciente. Neste
periodo também auxiliei na realizacdo da reconciliacdo terapéutica de diversos doentes que
estavam internados.

Nas 3 semanas seguintes integrei a area de preparacéao de citotdxicos e imunoterapia,
onde pude observar o trabalho realizado fora do isolador, bem como ajudar a organizar 0s
tabuleiros com os medicamentos que iam ser preparados, 0 que incluiu registar os lotes e as
validades de cada farmaco e soro de diluicdo. Para além disto, também separava a pré-
medicacdo que cada protocolo indicava. Ao longo destas 3 semanas também observei a
validacdo das prescricdes e ajudei na criagdo e atualizagéo das fichas de acompanhamento
de cada doente. Apés a primeira semana, tive a oportunidade de visualizar a preparacéo dos
citotéxicos dentro do isolador, assim como ajudar na limpeza das superficies e na preparacdo
dos tabuleiros de trabalho. Todas as sextas-feiras era realizado um inventario dos
medicamentos de oncologia, estando a quinta-feira destinada a separac¢ao da medicacao oral
de cada doente para a semana seguinte, sendo que efetuei ambas as tarefas.

As Ultimas trés semanas do meu estagio dirigiram-se a logistica. Assim, auxiliava na
realizacdo das requisi¢des dos estupefacientes e hemoderivados e na dispensa das mesmas.
Neste hospital ha a utilizacdo off-label de misoprostol, tendo este medicamento um circuito
especial e também controlado, no qual é necessario o preenchimento de um consentimento
informado para a sua utilizagcdo, sendo que tive a oportunidade de auxiliar na dispensa do
mesmo. A quinta-feira de cada semana era realizado um inventario do cofre que guardava os
estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas, bem como a verificacdo dos prazos de
validade dos mesmos.

Ao longo de todo o estagio pude observar a preparagéo de diversas manipulados como
a suspensdo oral de trimetoprim 1%, a solug&o oral de ondansetrom 0,08 mg/mL, a solugcéo
oral de vancomicina 25mg/mL, bem como o colutério de nistatina, sendo que pude realizar a
preparacdo deste Ultimo sozinha, mas sempre com a supervisdo de um farmacéutico.

Neste hospital sdo realizados ensaios clinicos, sendo que este processo me foi

explicado e pude observar a dispensa e preparacdo de medicacéo citotoxica para este efeito.
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3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Voriconazol intravitreo no tratamento de endoftalmite causada por
Candida spp. (uso off-label)

Nos servicos farmacéuticos do HCP, houve um pedido de uma utilizacdo off-label de
voriconazol, uma vez que se pretendia uma administracdo intravitrea deste farmaco, para o
gual este ndo esta aprovado. Este pedido adveio do facto de um paciente, que foi admitido
por apresentar uma candidemia, ter um foco ocular desta mesma infe¢cdo. Sendo assim, decidi
aprofundar o meu conhecimento acerca da utilizacdo deste antifingico no tratamento de
endoftalmites, isto € infe¢Ges oculares, causadas por Candida spp..

O voriconazol é um antifangico derivado do fluconazol, diferindo deste por ter mais um
grupo metilo no esqueleto propil e por ter um grupo fluoropirimidina em vez de um grupo
triazol. Estas alteracdes fazem com que o voriconazol tenha uma maior afinidade para a
lanosterol 14-a-desmetilase fungica, enzima que converte o lanosterol em ergosterol. Assim,
o voriconazol inibe esta desmetilacdo e, consequentemente, a sintese de ergosterol,
importante para a membrana celular dos fungos (30). A inibi¢cdo desta enzima € completa por
parte do voriconazol, enquanto que o fluconazol apenas inibe cerca de 44%, dai ser menos
eficaz (31). Com isto, este antifungico prejudica a integridade da membrana celular dos fungos
(30), o que prejudica o crescimento dos mesmos, sendo por isto fungistatico contra Candida
spp. (31), fungo responsavel pela infegdo ocular acima mencionada.

A infecdo ocular, também designada endoftalmite, € normalmente enddgena e
consequente de uma disseminacdo hematogénica (32), sendo, neste caso particular, uma
infecdo causada por Candida spp.. Este tipo de infecdo é raro, representando entre 2 a 8%
dos casos de endoftalmite. Existem variados fatores considerados de risco, que aumentam a
probabilidade de infe¢cdo, como diabetes mellitus, o consumo de drogas, a utilizacdo de
cateteres intravenosos, terapia imunossupressora e antibioterapia prolongada. A infegéo por
Candida albicans é a mais recorrente e, por colonizar naturalmente o trato gastrointestinal, as
bactérias intestinais do corpo humano tendem a inibir o seu crescimento. No entanto,
alteracdes da flora intestinal devido, por exemplo, ao uso prolongado de antibiéticos, podem
ajudar a proliferacdo destes fungos e, consequentemente, a sua disseminag¢do por todo o
corpo. Sempre que estes casos acontecem, € importante realizar uma avalia¢é@o oftalmoldgica
para o rapido diagnostico de endoftalmite. Os sintomas caracteristicos desta infe¢éo sao dor,
apesar de menos intensa que nas infe¢cdes bacterianas, turvacdo e fotofobia. Numa infecéo
ocular por Candida spp. observa-se uma lesdo branca, pouco definida, rodeada por

hemorragias intrarretinianas, dando um aspeto de “manchas de Roth” (33).

13



A Sociedade de Doencas Infeciosas da América elaborou guidelines acerca do
tratamento da infecdo ocular causada por Candida spp. que indicam que, para além do
tratamento da mesma, deve ser realizado um tratamento sistémico, oral ou intravenoso, com
voriconazol ou fluconazol. Em caso de resisténcia deve optar-se por anfotericina B lipossomal.
A nivel da endoftalmite, normalmente sdo necessarias inje¢des intravitreas de antifingicos
como anfotericina ou voriconazol para se obter um efeito mais imediato (32), sendo o
voriconazol preferivel, j& que atinge concentracfes vitreas mais elevadas (34). A dose
preconizada para injecao intravitrea de voriconazol € de 100 pg/0,1mL (33).

O manipulado solicitado foi entdo preparado no Hospital CUF Descobertas, sendo
posteriormente transportado para o HCP. Foi preparada uma injecao intravitrea de 0,2 mL de
voriconazol 100 pg/0,1mL, sendo que esta preparacdo deve ser feita em camara de fluxo
laminar horizontal de modo a garantir um ambiente estéril. De acordo com a Sociedade
Espanhola de Farmacia Hospitalar, comeca-se por reconstituir uma ampola de 200mg de
voriconazol com 19 mL de agua para injetaveis para se obter uma concentragéo final de
10mg/mL. Apés agitacdo, transfere-se, para uma seringa de 10mL, 1 mL da solucdo
preparada e completa-se o volume com uma solugéo de cloreto de sodio 0,9%. Transfere-se,
de seguida, os 10 mL de solugdo para um frasco de colirio, através de um filtro de 22 mcm e
retira-se, por fim, 0,2 mL (o volume pretendido) para uma seringa de 1 mL. Apds a correta
rotulagem, coloca-se a seringa numa manga esterilizada, sendo posteriormente, colocada no
frio (2 a 8°C) e protegida da luz. ApGOs preparacéo, o voriconazol intravitreo tem uma validade
de 24h (35) e, por isso, sempre que era necessario fazer uma administracdo deste
manipulado, este era preparado no préprio dia para chegar ao HCP dentro do prazo de
validade.

Concluindo, o tratamento de endoftalmites deve ser ponderado por uma equipa médica
que envolva as especialidades de oftalmologia e doencas infeciosas de modo a garantir o
melhor tratamento possivel para cada paciente e reduzir ao maximo a perda de visdo. Apés
administracdo deve ser realizado um acompanhamento do paciente para perceber se houve
algum tipo de reacdo adversa ou se € necessaria a administragdo de mais doses de

voriconazol para assegurar o sucesso do tratamento (36).
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Atividade 2: Suspenséao da suplementacao de ferro aquando de uma infecéo do

trato urinario

Nas primeiras trés semanas do meu estagio hospitalar, uma das tarefas que tinha que
realizar era a reconciliagdo terapéutica dos pacientes de medicina interna, comparando a
medicacdo que cada paciente fazia habitualmente, em casa, com a medicacdo que era
prescrita no hospital, enquanto o paciente estava internado. Através disto, deparei-me com
uma situagdo em que nao foi prescrita a suplementacédo de ferro que uma paciente fazia
habitualmente, tendo sido esta paciente admitida para internamento devido a diarreia e
infecd@o do trato urinario. Assim, tentei perceber a razao da ndo prescricdo da suplementacao
de ferro, enquanto a paciente se encontrava internada no hospital. Ap6s alguma pesquisa,
consegui perceber que a cessacgao da suplementacao de ferro se devia a infe¢éo urinaria que
a paciente apresentava.

As infe¢Bes do trato urinario ocorrem quando um patogénio penetra o trato urinario e
atinge uma quantidade de 105 coldnias por cada mL de urina. Estas infe¢cdes sdo causadas
maioritariamente por bactérias, nomeadamente Escherichia coli, Staphylococcus aureus e
Enterococcus faecalis (37), sendo a Escherichia coli UroPatogénica (UPEC) a causa mais
comum (38). As estirpes de UPEC tém uma grande variedade de fatores de viruléncia que
contribuem para a sua patogenicidade (37), sendo a facilidade de adesao as células epiteliais
do trato urinario do hospedeiro o mais decisivo. Exemplos de fatores de viruléncia estruturais
séo fimbrias e flagelos, enquanto que toxinas e sistemas de aquisi¢cao de ferro sdo exemplos
de fatores de viruléncia que sdo secretados (38).

Quando ocorre uma infecdo, uma das defesas inatas do hospedeiro é limitar a
guantidade de ferro disponivel através da ligacdo deste metal a glicoproteinas como
lactoferrina e transferrina ou através da sua integracéo nas fracées heme de hemoglobina ou
mioglobina (39).

Assim, aquando de uma infe¢cdo bacteriana, o trato urinario € um ambiente com
escassez de ferro e, como tal, as estirpes de UPEC possuem diversas estratégias para
absorver o ferro do hospedeiro (37 e 38), ja que este é essencial para a sua patogénese (40).
Estas estratégias incluem o uso de sider6foros para adquirir ferro férrico (Fe3+), o uso de
transportadores de ferro para adquirir ferro ferroso (Fe2+) e o uso de recetores heme da
membrana externa para adquirir heme (39).

A primeira estratégia mencionada é, possivelmente, a mais determinante. Os
sideroforos, que sdo moléculas que quelatam o ferro, tém a capacidade de se ligar ao ferro
férrico e formar, assim, complexos ferro-sideréforo, sendo estes complexos reconhecidos por

recetores de membrana. De modo a contrariar este processo de absorcéo de ferro por parte
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das bactérias, o ser humano produz proteinas especificas que se ligam aos sideréforos e
inibem a recaptacdo dos complexos formados. Para além disto, os neutrofilos produzem
lipocalina-2 que, através da ligacdo a enterobactina, um sideréforo de alta afinidade para
aquisicdo de ferro, impede a absorcéo de ferro. Contudo, diversas bactérias, incluindo UPEC,
conseguem ultrapassar este impedimento através da producgéo de salmochelina, um derivado
glicosilado da enterobactina, ja que este derivado ndo € reconhecido pela lipocalina-2.

E possivel entdo perceber que a relacdo entre as bactérias e o hospedeiro a nivel da
aquisicao de ferro é bastante complexa, envolvendo varios mecanismos diferentes (39). No
entanto, € necessario ter em conta que a limitacdo de ferro prejudica a imunidade do
hospedeiro sendo entdo importante avaliar a relacdo custo-efeito da cessacdo da
suplementacéo de ferro (41).

Com base no que foi dito previamente, € possivel concluir que, sendo o ferro essencial
para a multiplicacdo das bactérias no hospedeiro, um excesso de ferro no hospedeiro pode
aumentar o risco de infecdo ou até mesmo potenciar uma infecéo ja instalada (41). Sendo
assim, cheguei a conclusdo que a interrup¢cédo da suplementacao com ferro nesta paciente
fazia sentido, uma vez que um dos motivos de admisséo desta paciente era uma infe¢do do
trato urinario. Como tal, a discrepancia que encontrei entre a medicacao habitual da paciente

e a medicacao prescrita no hospital era intencional.

16



Atividade 3: Uso off-label de mitomicina-C em cirurgias PRK

Durante trés semanas do meu estagio hospitalar estive na area de oncologia, estando
em contacto com a preparacdo de medicamentos citotoxicos, bem como preparacdes
realizadas em meio estéril. Uma dessas preparacdes foi a mitomicina-C. Este farmaco esta
indicado para a prevencdo da recaida de casos de carcinoma da bexiga apds ressecao
transuretral, sendo a sua administracao intravesical (42). No Hospital CUF Porto também
ocorre a producdo de mitomicina-C para uso oftalmico, um uso off-label, para ajudar na
recuperacao apos cirurgia PKR. Assim, todas as semanas séo feitas preparag¢des oftalmicas
de mitomicina-C.

A cirurgia PRK (ceratectomia fotorrefrativa) é realizada a nivel oftdlmico, com um laser,
para corrigir erros visuais refrativos, tais como astigmatismo, miopia e hipermetropia. Este
procedimento tem sido cada vez menos usual devido ao surgimento da cirurgia LASIK (laser
in situ keratomileusis), contudo existem condi¢cdes em que € a mais aconselhavel. Este tipo
de cirurgia atua na superficie da cérnea que é a camada que protege a frente do olho (43).
Assim, pode causar algumas complicagdes, nomeadamente opacidade da cornea, devido a
cicatrizacdo subepitelial da mesma. Apés a cirurgia, ocorre uma ativagdo e proliferacédo
anormal de queratindcitos, de modo a remodelar a matriz extracelular, no entanto, este
crescimento anormal pode levar a uma deposi¢cdo de colagénio, causando opacidade da
cornea. Esta opacidade era notavelmente mais recorrente com os lasers de primeira geracao,
contudo, este fendmeno ainda ocorre com os lasers atualmente utilizados (44), sendo que
este fendmeno ocorre nos primeiros meses apos a cirurgia e acaba por desaparecer 6 a 12
meses depois (45).

A mitomicina-C, isolada a partir de Streptomyces caespitosus (46), € entdo utilizada
topicamente devido as suas propriedades antiproliferativas, como agente alquilante (44). Um
dos seus metabolitos ativos liga-se ao DNA através de liga¢des cruzadas, interrompendo a
replicagdo do DNA e, consequentemente, inibindo a mitose e a sintese proteica. Como
resultado, ocorre a apoptose e a inibicdo proliferativa de diversas células, notadamente
células endoteliais, células da conjuntiva e queratindcitos, 0 que minimiza a probabilidade de
ocorréncia de opacidade da cornea (47).

Esta substancia é aplicada no olho diretamente, logo apés a ablagéo, totalmente
solubilizada e apresenta uma elevada biodisponibilidade no tecido-alvo, uma vez que a sua
elevada hidrofobia incrementa a sua penetracdo na cornea (43). A sua administracéo deve
ser cuidadosa e apenas na cérnea central, j& que o seu contacto com outras células pode

causar uma reepitelizacdo mais lenta (44).
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No HCP é preparada uma solu¢édo de mitomicina de 0,02%, sendo que o processo de
producdo comecga pela reconstituicdo de mitomicina 40 mg/mL em p6 com 40 mL de agua
estéril. Apdés a dissolucdo completa do pé, séo retirados 0,4 mL do frasco previamente
reconstituido utilizando um filtro bacteriostéatico de 0.22 mcm, de modo a garantir a esterilidade
da preparacédo. No final, completa-se a seringa com 1,6 mL de cloreto de s6dio 0,9%, de forma
a obter a concentracao final de 0,2 mg/mL. O acondicionamento da seringa € realizado numa
manga de pléstico esterilizada, sendo colocada posteriormente num saco fotoprotetor. Todo
este procedimento tem de ser feito em condigbes asséticas, sendo elaborado com base nas
indicagBes da Sociedade Espanhola de Farmécia Hospitalar (48).

O acondicionamento, apos reconstituicao, deve ser realizado no frio (2 a 8°C). Alguma
literatura menciona que a mitomicina oftalmica tem uma estabilidade de cerca de 2 semanas,
apos reconstituicao do poé (49), enquanto que a Sociedade Espanhola de Farmécia Hospitalar
considera uma validade de 9 dias depois da preparacdo da mitomicina oftalmica (48). No HCP
considera-se uma validade de 4 dias (no frio), de modo a garantir a seguran¢a microbiolégica
da preparacdo.

E possivel entdo concluir que a mitomicina-C € uma opgao viavel e ja amplamente
usada para a reducdo da opacidade da cornea apoés cirurgia PRK (49). Nos servicos
farmacéuticos deste hospital, a preparagdo de mitomicina-C para uso oftalmico & semanal, o
gue indica a seguranga e eficacia deste medicamento para esta finalidade. Apesar disto, o
ideal € garantir que o tempo de exposi¢do a mitomicina-C é curto, de modo, a assegurar que

a cornea nao é afetada a longo prazo (47).
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Gonadotrofinas Recombinantes no Tratamento da

Infertilidade

Contextualizacdo

A farmacia da Boa Hora localiza-se perto do Centro Materno-Infantil do Norte e, como
tal, recebe inUmeras prescricbes com gonadotrofinas recombinantes para o tratamento da
infertilidade. Assim, decidi fazer um estudo acerca de todas as gonadotrofinas recombinantes

disponibilizadas em Portugal, bem como fazer uma comparagéo entre elas.

Infertilidade

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a infertilidade é a incapacidade de
conseguir engravidar apos relagbes desprotegidas durante 12 meses ou mais (50), sendo
considerada um problema de saude global (51). Pode ser uma doenca do sistema reprodutor
feminino ou masculino e estima-se que cerca de 1 em cada 6 pessoas em idade reprodutiva
sofre de infertilidade.

A infertilidade por ser classificada em primaria ou secundaria. A infertilidade primaria
acontece quando um casal é incapaz de conceber o primeiro filho, enquanto que a secundaria
€ a incapacidade de um casal engravidar novamente ap6s o hascimento do primeiro filho (50).
A infertilidade secundaria € a forma mais comum de infertilidade feminina a nivel mundial
devido, principalmente, a infe¢cdes do trato reprodutivo (52).

Diferentes fatores podem causar infertilidade, seja no sistema reprodutor masculino ou
no feminino, contudo, em certos casos ndo é possivel explicar a razéo da infertilidade. No
caso do sistema reprodutor masculino, a infertilidade pode ser causada por problemas na
ejecdo do sémen, por baixos niveis ou auséncia de esperma, por anomalias na forma e
movimento do esperma ou por disturbios hormonais. Em relacdo ao sistema reprodutor
feminino, podem ser diversas as causas de infertiidade, nomeadamente, anomalias nos
ovarios, anomalias nas trompas de fal6pio, problemas uterinos, entre outras.

Fatores de risco incluem o tabagismo, a obesidade e a ingestédo excessiva de alcool
(50). No entanto, o fator de risco de maior importancia a nivel da infertilidade feminina é a
idade, isto é, com o avanco da idade, tanto a quantidade como a qualidade dos odcitos
diminuem, limitando também as opc¢bes de tratamento (51). A fertilidade feminina comeca a

diminuir naturalmente por volta dos 25-30 anos na maioria das populagdes (52).
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Tratamento

O tratamento da infertilidade varia dependendo da causa subjacente a esta. Existem
principalmente 3 formas de tratamento: medicacéao, reproducdo assistida como inseminacao
intrauterina e fertilizacao in vitro e procedimentos cirurgicos (53).

Atualmente, as técnicas de reproducao assistida sdo das op¢des mais usadas. Neste
tipo de tratamento €, normalmente, necessario administrar exogenamente gonadotrofinas, de
modo a estimular o desenvolvimento folicular (54) e a produzir um nimero consideravel de
odcitos maduros (55). Para ocorrer o crescimento folicular, a hormona foliculo-estimulante
(FSH) e a hormona luteinizante (LH) s@o essenciais (55). A FSH é a principal reguladora
folicular, estimulando a proliferacdo e diferenciacdo das células da granulosa (55), células
fundamentais para a biossintese das hormonas esteroides e para o crescimento e maturacao
dos odcitos (56). A LH, para além de estar também envolvida na sintese das hormonas
esteroides, exerce um efeito antiapoptético nas células da granulosa (55).

A FSH é uma glicoproteina heterodimérica composta por duas subunidades proteicas,
alfa e beta, ligadas por ligacdes ndo covalentes. A subunidade alfa faz parte de todas
hormonas glicoproteicas, enquanto que a subunidade beta confere especificidade a cada
hormona. A subunidade a tem dois locais de N-glicosilagdo, tal como a subunidade f3,
ocorrendo todos no aminoacido asparagina (Asn), quando este é posicionado numa
sequéncia de glicosilacdo (Asn-X-Ser/Thr, onde X pode ser qualquer aminoé&cido). A
ocupacao dos locais de N-glicosilacdo varia entre zero, um ou dois na subunidade beta, ao
passo que na alfa se encontram ambos os locais ocupados (57).

A LH é uma glicoproteina co-secretada com a FSH pela hipdfise anterior. E composta,
tal como a FSH, por duas subunidades, alfa e beta. A subunidade alfa € composta por 92
aminoacidos, sendo a mesma que a da FSH. A subunidade beta € composta por 120
aminoacidos e é diferente da subunidade beta da FSH, conferindo esta subunidade, como
mencionado anteriormente, a especificidade bioldgica de cada hormona (58).

A gonadotrofina coridnica humana (hCG) € uma hormona glicoproteica com uma
estrutura heterodimérica (subunidades alfa e beta) tal como a FSH e LH. A LH e a hCG tém
85% da sequéncia de aminoacidos comum (59), diferindo apenas na subunidade beta que,
no caso da hCG, possui 24 aminoacidos glicosilados na cauda (60). Para além disto, a
diferenca na cadeia lateral permite a hCG ter uma maior atividade e ser metabolizada mais
lentamente que a LH, resultando num maior tempo de semivida. Estas caracteristicas fazem
com que a hCG seja um analogo ideal da LH, sendo assim também usada para induzir a

maturacao folicular e, consequentemente, a ovulagéo (59,60).
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Figura 1 - Representagédo estrutural das moléculas de FSH, LH e hCG. Retirado da referéncia 61

O surgimento da tecnologia de DNA recombinante permitiu o fabrico de preparagfes
de rFSH e posteriormente, rLH e rhCG. Estas preparacdes sao produzidas através da
inser¢ao de genes que codificam as subunidades de cada hormona em vetores de expressao,
sendo na maioria, linhas celulares de ovério de hamster chinés (62).

GONAL-f®

A primeira preparacdo de rFSH-alfa (folitropina alfa) produzida através de DNA
recombinante foi 0 GONAL-f®, em 1995, sendo por isso considerado o rFSH-alfa de
referéncia. E indicado para o tratamento de disttrbios ovulatérios, como a sindrome de ovarios
poliquisticos, e para a estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres submetidas a
TRA. E também usado, em associacdo com hCG, para estimular a espermatogénese em
homens adultos com hipogonadismo hipogonadotréfico adquirido ou congénito (57).

Dois medicamentos biossimilares foram autorizados para comercializagdo pela EMA,
apos a expiracao da patente do GONAL-f®, sendo eles o Ovaleap® e o Bemfola®. De acordo
com a FDA, “Um biossimilar € um medicamento bioldgico altamente semelhante e sem
diferencas clinicamente significativas em relacdo a um bioldgico existente aprovado pela FDA,
chamado de produto de referéncia.” (63). A aprovacao de biossimilares implica um estudo de
comparacgao completo com o medicamento de referéncia, neste caso 0 GONAL-f®, que inclua
perfis estruturais, farmacoldgicos, toxicologicos, de seguranca e de eficacia (57).

Ovaleap®

Em 2013, a Agéncia Europeia de Medicamentos aprovou o Ovaleap® (rFSH-alfa), um
medicamento biossimilar ao GONAL-f®, para as mesmas indicacfes terapéuticas que o
anterior, isto &, para a estimulagdo do desenvolvimento folicular em mulheres submetidas a
TRA (64).

Um estudo clinico foi realizado para comparar a eficacia e seguranca entre Ovaleap®

e GONAL-f®. Este estudo foi realizado em mulheres inférteis submetidas a TRA e indicou que
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os perfis de seguranca e eficacia de ambos os medicamentos sdo semelhantes a nivel da
incidéncia de efeitos adversos, das caracteristicas de estimulacdo ovarica e das taxas de

gravidez, o que corrobora o Ovaleap® como biossimilar do GONAL-f® (64).

Bemfola®

Em 2014, a Agéncia Europeia de Medicamentos aprovou a comercializagdo de outro
biossimilar do GONAL-f®, o Bemfola® (rFSH-alfa). Sendo um medicamento biossimilar,
apresentou as mesmas propriedades fisico-quimicas do GONAL-f® e é usado nas mesmas
indicagOes terapéuticas.

Foi realizado um estudo para avaliar a bioequivaléncia farmacocinética do Bemfola®
e GONAL-f® apd6s administracdo de uma dose Unica subcutanea de 225 Ul de cada
medicamento. Neste estudo foram usadas 32 voluntarias saudaveis com idades entre os 18
e 38 anos. Apods avaliagédo de diversos parametros, nomeadamente o tempo de semivida e a
imunogenicidade, concluiu-se que uma dose Unica de Bemfola® apresenta perfis de

seguranca e farmacocinéticos comparaveis ao Gonal-f® (65).

Puregon®
Em 1996, foi aprovada a comercializacdo da primeira molécula de rFSH-beta

(folitropina-beta), o Puregon® (66). Este esta indicado no tratamento da infertilidade feminina
em caso de anovulacdo, em mulheres que ndo responderam ao tratamento com citrato de
clomifeno e é usado para hiperestimulag&o ovérica controlada em TRA. E também indicado
no tratamento da infertilidade masculina causada por espermatogénese deficiente devido a
hipogonadismo hipogonadotréfico (67).

Apesar de ser sintetizado através da mesma tecnologia recombinante usada nas
preparacdes de rFSH-alfa, os procedimentos de glicosilacéo e purificacdo séo distintos, uma
vez que os componentes de cada subunidade séo diferentes. Isto torna a folitropina-beta mais
basica, quando comparada com a folitropina-alfa, resultando num tempo de semivida e
atividade biolégica diferentes. Devido a isto, o Puregon® foi inicialmente comercializado em
doses mais baixas, ja que se acreditava que a folitropina-beta era um pouco mais potente que
a folitropina-alfa (66).

Um estudo realizado em 2002, contrariou a ideia inicialmente apresentada. Neste
estudo, 0 mais extenso até aquela data, foi utilizada uma populagdo de mulheres inférteis com
menos de 40 anos e concluiu-se que o Puregon® e o GONAL-f® eram igualmente eficazes e
seguros, de acordo com o desenvolvimento folicular e as alteracfes hormonais observadas
(68).
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No entanto, outro estudo mais recente, realizado em 2008, demonstrou que, tal como
pensado inicialmente, a folitropina-B era mais potente que a folitropina-a a nivel da
foliculogénese. Uma das observacdes realizadas foi que maior parte dos estudos anteriores
foram realizados numa época em que ainda se estava a ganhar experiéncia clinica acerca
das preparacdes de FSH recombinante e, como tal, as conclus@es poderiam ndo ser as mais
acertadas. Sendo assim, mais estudos deveriam ser realizados para avaliar os efeitos das
diferentes preparacdes de rFSH existentes, de modo, a conseguir um tratamento mais eficaz
(66).

Elonva®

As tecnologias de DNA recombinante permitiram a producdo de uma molécula
recombinante de FSH de acg&o prolongada, designada corifolitropina alfa (Elonva®) ou FSH-
CTP (69). Esta molécula é composta por uma subunidade alfa de FSH humano e uma
subunidade hibrida que consiste no peptideo carboxil-terminal (CTP) da subunidade 3 da hCG
acoplado a subunidade B do FSH (70). Uma dose Unica de Elonva® é capaz de manter os
niveis de FSH necessarios para o desenvolvimento folicular durante uma semana, podendo
assim substituir as inje¢Bes diarias de FSH (69,70), tornando a reproducdo assistida mais
confortavel para as mulheres em tratamento (70).

Em 2015, realizou-se um estudo, que incluiu seis ensaios clinicos, em que se
comparava a eficicia da administracdo de FSH semanalmente com a administracéo diaria em
3753 mulheres com infertilidade inexplicavel, com idades compreendidas entre os 18 e 41
anos. Nestes ensaios, as dosagens administradas semanalmente foram variando entre 60 e
240 pg. Com este estudo concluiu-se que uma dose média de FSH de acgéo prolongada (150
a 180 pg) é uma opgao de tratamento eficaz e segura quando comparada com injecdes diarias
de FSH em mulheres com infertilidade inexplicavel (69).

Outro estudo que decorreu de fevereiro a junho de 2017, em que se administrou rFSH
de acdo prolongada a 45 mulheres, com uma média de idades de 34,7 anos, verificou que
esta € uma opcédo eficaz para a estimulacdo ovarica, alcangcando um resultado reprodutivo
satisfatorio (70).

Sendo assim, Elonva® é indicado, em associa¢cdo com um antagonista da GnRH, para
a estimulacdo ovérica controlada. E também usado para o tratamento de hipogonadismo
hipogonadotrépico, em combina¢do com hCG, em adolescentes do sexo masculino (14 anos

ou mais) (71).
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Pergoveris®
Em 2007, a Agéncia Europeia de Medicamentos aprovou a comercializacdo de

Pergoveris®, uma combinacéo de folitropina alfa e lutropina alfa, numa proporc¢éo de 2:1. Este
medicamento é indicado para a estimulacédo folicular em mulheres com deficiéncia grave de
FSH e LH (72).

Uma meta-andlise de 2014, que incluiu 40 ensaios randomizados e 6443 pacientes,
foi realizada para avaliar e comparar a eficacia da administracdo de rFSH/rLH com rFSH
sozinha em mulheres inférteis. Foi a compilacdo de dados mais abrangente efetuada até a
data (2014). Os dados obtidos sugeriram que havia um aumento relativo de 9% das taxas de
gravidez clinica na populacéo geral e um aumento de 30% em respondedoras insatisfatorias,
isto €, em mulheres que tém uma resposta baixa a estimulacdo ovarica, quando foi
administrada a combinacéo de rFSH com rLH. Sendo assim, a administracdo de Pergoveris®
era mais benéfica que a de GONAL-f® (73).

Noutro estudo, foi realizado um ensaio clinico de Fase Il onde se comparou a eficicia
e seguranca da administracdo de rFSH 300 Ul mais rLH 150 Ul (Pergoveris®) ou apenas
rFSH 300 Ul (GONAL-f®). Neste estudo, efetuado entre janeiro de 2014 e fevereiro de 2015,
939 mulheres foram sujeitas a estimulagédo ovarica através ambas as preparagfes. Apos
avaliacdo de diversos parametros, concluiu-se que ndo houve uma diferenca significativa no
namero de od6citos recuperados entre 0s grupos comparados. Com estes resultados
contraditérios, é possivel afirmar que mais estudos sao necessarios para comparar a eficacia
de Pergoveris® e GONAL-f® (72).

Luveris®

Em 2000, a Agéncia Europeia de Medicamentos aprovou a comercializacdo de uma
preparagdo de hormona luteinizante recombinante (rLH), designada Luveris®. Este
medicamento € apenas usado em associacdo com uma preparacao de FSH, em mulheres
com insuficiéncia grave de LH e FSH (74).

O uso de Luveris® em mulheres submetidas a estimulagéo ovarica € controverso e
muito debatido. Muitos consideram que a administracdo exdgena de LH ndo é necesséria, ja
que a administracdo também exdgena de FSH é suficiente para atingir uma resposta folicular
adequada. Por outro lado, estudos clinicos demonstram que LH é essencial para a maturacéo
do odcito. Questdes relacionadas com a populacdo de pacientes que pode ser beneficiada
pela administracdo de LH e com a fase de estimulacdo em que esta hormona deve ser
administrada, continuam a ser um tema de debate na comunidade cientifica (75).

Um estudo realizado entre 2004 e 2010, em que participaram 253 pacientes com 35

anos ou mais, avaliou se a adi¢do de LH ex6geno num protocolo de estimulagdo ovarica
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melhoraria as taxas de gravidez. Das 253 pacientes, 125 mulheres receberam rFSH e rLH e
128 mulheres receberam apenas rFSH. Este estudo concluiu que ndo haviam diferencas
significativas nos dois grupos em relacédo a duracdo da estimulacéo ovérica e ao crescimento
dos foliculos.

Outro estudo, efetuado entre janeiro de 2007 e fevereiro de 2008, chegou a mesma
conclusao. Neste estudo, 187 mulheres inférteis, com mais de 35 anos, foram divididas em 3
grupos. O grupo 1, com 62 pacientes, foi sujeita a estimulacdo ovarica com apenas rFSH
(GONAL-f®). Os grupos 2 e 3, com 62 e 63 mulheres respetivamente, foram sujeitos a uma
combinacédo de rFSH com rLH (Luveris®) em doses diarias de 37,5 Ul (grupo 2) e 75 Ul (grupo
3). O grupo 1 demonstrou um maior desenvolvimento folicular, uma maior produgéo de odcitos
e um maior numero de odcitos fertilizados do que os grupos 2 e 3, sendo que esta diferenca
quase alcancou um resultado estatiscamente aceitavel. Concluiram, assim, que a

suplementacdo com rLH n&o era necessaria e que pode até ser desvantajosa (76).

OVITRELLE®
Em 2001, a Agéncia Europeia de Medicamentos aprovou a versao recombinante de
hCG, 0o OVITRELLE® (77). OVITRELLE® é entado indicado em mulheres adultas anovulatérias

ou submetidas a TRA para induzir a maturacéo folicular final e a luteinizacéo (78).

Como explicado anteriormente, a hCG mimetiza a agéo biolégica de LH, uma vez que
tem uma estrutura semelhante, bem como se liga ao mesmo recetor. Sendo assim, tal como
a LH, a hCG é administrada para a maturacdo folicular final e a ovulacdo. Apesar das
caracteristicas semelhantes, hCG tem um tempo de semivida superior, bem como maior
afinidade para o recetor do que LH, tornando-a mais potente. Previamente a aprovacao de
uma preparacdo recombinante de hCG, eram utilizadas preparagfes urinarias de hCG
(uhCG). Sendo assim, a introdu¢gdo no mercado de OVITRELLE®, diminuiu os riscos de
imunogenicidade e de infecdo associados ao uso de uhCG (77).

Rekovelle®

Todos os produtos mencionados anteriormente sdo expressos em linhas celulares de
ovario de hamster chinés. O Rekovelle®, o Ultimo a receber aprovacédo pela Agéncia Europeia
de Medicamentos, em 2016, € um produto recombinante de FSH-delta derivado de uma linha
celular de origem fetal humana. Isto faz com que esta folitropina apresente um perfil de
glicosilacéo diferente dos outros produtos recombinantes (79), perfil este que se assemelha
mais ao perfil de glicosilagcdo do FSH humano enddgeno (80). Para além disto, apresenta
niveis de &cido sidlico mais altos comparativamente as folitropinas alfa e beta, o que diminui

a clearance de FSH e, como tal, aumenta o tempo de semivida desta hormona (79).
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Rekovelle® é também o primeiro rFSH que possui uma dosagem individualizada, com base
no peso corporal e no valor base sérico da hormona anti-mulleriana (AMH), de modo a diminuir
o risco de inducéo ovarica exagerada (80).

Em 2021, foi realizado um estudo, onde 499 mulheres foram tratadas com Rekovelle®
num regime de dose fixa individualizada, com base nos parametros acima mencionados, e
510 mulheres foram administradas com folitropina-alfa numa dose inicial de 150 Ul nos
primeiros 5 dias, sendo a dose ajustada de acordo com a resposta individual de cada mulher.
Este estudo revelou que a administracao de folitropina-delta originou 2 odcitos a mais, em
média, em mulheres com baixo potencial de resposta (AMH <15 pmol/l). O estudo demonstrou
também que a resposta ovarica excessiva foi menos frequente em mulheres que foram
tratadas com folitropina-delta do que com folitropina-alfa. A nivel da seguranca, foi observada
uma diminuicdo de cerca de 50% na incidéncia da sindrome de hiperestimulagcdo ovérica
precoce (OHSS) com a administracao de folitropina-delta comparativamente a folitropina-alfa.

Sendo assim, é possivel perceber as vantagens de Rekovelle® ao nivel da seguranca,
nomeadamente no desenvolvimento de OHSS, como também ao nivel da eficacia,
particularmente no nimero de odécitos, quando comparado com a administragao de folitropina-
alfa. Este estudo comprova também a importdncia da dosagem individualizada de

gonadotrofinas no tratamento da infertilidade (81).

Concluséo

A tecnologia de DNA recombinante permite a produ¢do de medicamentos que n&o
podem ser sintetizados quimicamente. Esta tecnologia permitiu a reducdo do uso de
gonadotrofinas derivadas da urina, diminuindo assim 0s riscos inerentes a estas, ja que é
possivel produzir gonadotrofinas recombinantes com elevado grau de pureza e sem
variabilidade na composi¢éo.

Concluindo, as gonadotrofinas recombinantes disponiveis até a data permitem uma
individualizacdo do tratamento, uma vez que podem ser doseadas com precisao (a dose pode
aumentar a cada 12,5 Ul). O modo de administracdo € cada vez mais confortavel para os
pacientes, sendo as inje¢cdes subcutaneas e ndo intramusculares, e os dispositivos de injecdo
mais faceis de utilizar. Apesar disto, ha um elevado interesse em desenvolver produtos que
possam ser administrados oralmente, ja que as gonadotrofinas ndo podem ser administradas
por esta via porque sdo proteinas, sendo digeridas por enzimas e ndo absorvidas. Como tal,
atualmente, o objetivo € desenvolver agonistas e antagonistas de FSH orais, dado que, para

muitos individuos, a administracdo de injetaveis ainda € inconveniente (82).
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Tema 2 — Melatonina: uma terapéutica eficaz no tratamento de

insénias

Contextualizacdo

Durante o estagio em farméacia comunitaria era recorrente a venda de suplementos
contra as insénias, sendo que muitos dos utentes questionavam acerca dos suplementos que
continham melatonina, uma vez que cada vez mais existe informagé&o acerca da influéncia da
melatonina na regulacéo do sono. Como tal, decidi fazer uma pesquisa acerca do sono, o que
incluiu as principais moléculas envolvidas na sua regulacdo, bem como perceber a influéncia
da melatonina nesta mesma regulacdo. Achei pertinente fazer uma comparagéo entre 0 Uso
de melatonina e o uso de benzodiazepinas para o tratamento das insénias, dado que a
dispensa desta classe de medicamentos é diaria. Por fim, decidi utilizar este tema como base
para a formacao interna que realizei a 25 de maio na farmécia, ja que este € apropriado devido

a crescente procura por suplementos que tenham na sua composi¢cdo melatonina.

O Sono

O sono é um processo heterogéneo (83) que engloba uma diminui¢cao da consciéncia,
da mobilidade muscular e do metabolismo (84). Existem dois tipos de sono: o sono REM
(Rapid Eye Movement) e o sono NREM (Non-Rapid Eye Movement), sendo este Ultimo
dividido em 3 estagios: N1, N2 e N3 (83). Cada estagio varia ao nivel dos movimentos
oculares, do ténus muscular e dos padrbes de ondas cerebrais, sendo a analise de
eletroencefalogramas importante, uma vez que traca os padrbes elétricos da atividade
cerebral, permitindo a diferenciacao de cada estagio (85). A duracdo de cada estagio, bem
como a qualidade do sono podem variar devido a diversos fatores como envelhecimento,
certos medicamentos ou disturbios do ritmo circadiano (83). Todos os estagios mencionados
anteriormente compdem um ciclo de sono.

O corpo humano passa por 4 a 6 ciclos de sono por noite, durando cada um, em média,
cerca de 90 minutos (83). Normalmente, o primeiro ciclo de sono tem uma duragéo de 70 a
100 minutos, enquanto que os posteriores variam entre 90 a 120 minutos (85). Um ciclo de
sono inicia com um periodo NREM estagio 1 (N1), evoluindo para os estagios 2 (N2) e 3 (N3),
sequencialmente, até se atingir o sono REM. Ao longo da noite, o ser humano alterna entre
os periodos REM e NREM, sendo que este Ultimo constitui cerca de 75 por cento do tempo
total de sono (85).

O N1 é caracterizado por um sono leve (83), facilimente cessado por algum ruido (85)

e corresponde a cerca de 5 por cento do tempo total de sono, tendo uma duracdo de 1 a 5
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minutos. Este comeca quando 50 por cento das ondas alfa sdo substituidas por um padréo
de frequéncia mista de baixa amplitude (83). Neste estagio, o corpo comeca a relaxar, ainda
gue nao totalmente, e a atividade cerebral diminui, com breves periodos de movimentos (86).

O N2 é um estagio de sono mais profundo (83), dai serem necessarios ruidos mais
intensos para despertar (85). No primeiro ciclo, este estagio tem uma duracéo de cerca de 25
minutos, sendo que este tempo vai aumentando sucessivamente em cada ciclo. Este estagio
corresponde a cerca de 45 por cento do tempo total de sono. O bruxismo ocorre neste estagio
(83). Um eletroencefalograma deste estagio é caracterizado pela presenca de complexos K
e/ou de fusos do sono, sendo ambos importantes para a consolidacdo da memoria (83, 85).
No N2, ocorre uma descida de temperatura, um relaxamento dos masculos e uma diminuicao
dos batimentos cardiacos, bem como uma paragem do movimento dos olhos (86).

O N3 é o estagio de sono mais profundo, sendo muito dificil despertar alguém mesmo
com ruidos muito altos (>100 decibéis) (83). Este estagio tem uma duracédo de 20 a 40 minutos
nos primeiros ciclos, sendo que este tempo vai diminuindo ao longo do sono (86), constituindo,
no total, cerca de 25 por cento do tempo total de sono (83). O N3 é também chamado de sono
de ondas lentas devido a presenc¢a de ondas delta, ondas de baixa frequéncia e alta amplitude,
no eletroencefalograma. E neste estagio que ocorrem os casos de sonambulismo, enurese
noturna, bem como os terrores noturnos (83). No estagio 3, tanto o pulso como a frequéncia
cardiaca diminuem, tal como a atividade cerebral (86). O envelhecimento leva a que 0s
individuos passem menos tempo neste estagio, ficando mais tempo no N2, causando algumas
implicacdes, uma vez que € neste estagio que ocorre a regeneragao dos tecidos, a construgcédo
de musculos e 0ssos e o refor¢co do sistema imunitario (83).

O sono REM tem um perfil de eletroencefalograma parecido ao de uma pessoa
acordada, estando presentes ondas beta, s6 que o0 corpo encontra-se num estado de atonia,
isto €, ha uma paralisia dos musculos, exceto dos que controlam o diafragma e dos olhos (83,
86). Este estagio tende a comecar 90 minutos apoés o individuo adormecer, ficando os ciclos
deste estagio cada vez mais longos a medida que o sono avanca, comegando cada ciclo por
durar cerca de 10 minutos, podendo atingir 60 minutos no final. No sono REM ha um aumento
da atividade cerebral (86), dai ser neste estagio que ocorrem os pesadelos e 0s sonhos (83).
O sono REM corresponde a cerca de 25 por cento do tempo total de sono e é fundamental

para as funcdes cognitivas, nomeadamente a aprendizagem, a criatividade e a memoria (86).

Ritmos Circadianos

Os ritmos circadianos sdo fundamentais na regulacdo do comportamento e fisiologia
dos ritmos diarios, isto €, na regulagédo dos diversos processos bioldgicos consoante o ciclo

dia-noite, tendo uma duracgéo de 24 horas (84).
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O ciclo sono-vigilia é controlado por um ritmo circadiano, gerado pelo nudcleo
supraquiasmatico do hipotalamo (87), que altera diversas func@es fisiol6gicas importantes
para um sono saudavel, como a atividade metabdlica e a temperatura corporal (84). Este ciclo
€ amplamente influenciado pela exposicéo a luz. Quando amanhece, o corpo envia sinais que
ativam o nucleo supraquiasmatico levando a libertacdo de GABA (acido gama-aminobutirico),
um neurotransmissor inibitério, que inibe a libertacdo de melatonina, uma hormona importante
na regulacdo do ciclo circadiano. Ao anoitecer, ocorre o inverso, isto é, hd uma inibi¢cdo do
nucleo supraquiasmatico, causando a libertagdo de melatonina, bem como um aumento da

sonoléncia (87).

Moléculas envolvidas na Requlacdo do Sono

Existem varias moléculas envolvidas na regula¢cdo do sono, como neurotransmissores
e hormonas, entre outras.

O GABA é um dos neurotransmissores mais importantes, tal como mencionado
anteriormente. As células GABAérgicas, localizadas no hipotalamo anterior e prosencéfalo
basal, sdo mais ativas durante o sono NREM, contrariamente a maioria que é mais ativa no
sono REM. Estas células inibem estimulos excitatorios, induzindo o sono devido a desativagéo
do cortex. Esta desativacido deve-se ao facto do sistema colinérgico do presencéfalo basal,
um dos principais sistemas excitatorios, ser diretamente inibido pelo GABA. A histamina, outro
neurotransmissor, desempenha um importante papel na manutencdo da vigilia. As células
histaminérgicas estéo localizadas no hipotalamo posterior e sdo inibidas pelo GABA. Sendo
assim, as células GABAérgicas sdo responsaveis pela inducédo do sono (devido a inibicdo do
sistema colinérgico), bem como pela inibicdo do estado de vigilia (devido a inibicdo das células
histaminérgicas) (88).

A adenosina é um nucleésido endégeno e um subproduto da quebra de ATP (trifosfato
de adenosina) e AMPc (monofosfato de adenosina ciclico) durante os processos de obtencao
de energia celular. Esta desempenha um papel fundamental na atividade de ondas lentas, ou
seja, influencia extremamente o estagio N3 do sono. Varios estudos indicam que um aumento
dos niveis de adenosina leva a um aumento do sono, o que é corroborado pela diminuicédo
dos niveis de adenosina ha medida que o tempo de sono aumenta e o estado de vigilia se
comeca a instalar (89).

A melatonina € uma hormona derivada da serotonina envolvida em diversos processos
fisiolégicos, nomeadamente na regulacéo do sono e do sistema imunitério. Esta € sintetizada
na glandula pineal e a sua libertagéo € regulada pela luz, sendo que as concentracdes de
melatonina aumentam no escuro e diminuem quando ha exposi¢éo a luz, promovendo, assim,

a regulacdo do sono. Varios estudos demonstraram que o comprimento de onda da luz é

29



relevante na inibicdo da libertacdo de melatonina. Foi demonstrado que o ndcleo
supraquiasmatico do hipotalamo é mais sensivel a luz azul do que a luz vermelha, uma vez
que se comprovou que comprimentos de onda mais curtos suprimem mais a libertacao de

melatonina (90).

A Privacdo do Sono

A privagdo de sono esta associada a estados de saude graves, mas muitas vezes
ignorados, tais como diabetes, obesidade, hipertensdo ou ansiedade. Estes estados séo
preocupantes, ja que os individuos com estas condi¢des se encontram com um elevado risco
cardiovascular e, como tal, passiveis de terem um ataque cardiaco, por exemplo (10). Para
além dos efeitos a nivel da saude fisica, as consequéncias na salde mental de cada individuo
ndo podem ser ignoradas. Estas incluem uma diminuigdo do desempenho nas atividades do
guotidiano, levando a um maior risco de acidentes, bem como uma diminuicdo da qualidade
de vida (91).

A privacdo de sono define-se como dormir menos do que é necessario para o normal
funcionamento do organismo, 0 que no caso dos adultos € pelo menos sete horas, sendo o
tempo necessario para criancas e adolescentes maior. No entanto, o tempo de sono ndo tem
uma relagdo linear com a qualidade do sono, dai o termo deficiéncia do sono ser mais
abrangente, tendo em conta diversos fatores, e como tal, mais utilizado.

Esta privacdo pode ser categorizada em aguda ou crénica. A priva¢cdo aguda do sono
ocorre quando um individuo tem uma diminuigdo no tempo de sono, num curto periodo de
tempo, isto €, alguns dias ou menos. A privacao crénica ocorre quando existe um tempo de
sono reduzido persistente, isto €, trés meses ou mais. Sintomas de privagao de sono incluem
sonoléncia excessiva, bem como, raciocinio lento, concentracédo reduzida e alteracdes de
humor, como irritabilidade. O cansacgo excessivo € um dos sintomas caracteristicos, podendo

levar a microssonos, que ocorrem quando uma pessoa “adormece” por alguns segundos (92).

Privacdo do Sono e Insénias

A privagdo do sono e insOnias estdo ambas relacionadas com a incapacidade de
dormir o tempo necessério, no entanto, existem diferencas fundamentais entre as duas.

As insbnias sdo caracterizadas pela dificuldade em dormir, apesar de os individuos
terem tempo suficiente para o fazer. Pelo contrario, individuos com priva¢do do sono néo tém
tempo para dormir o que necessitam, principalmente devido ao estilo de vida que levam. Estas
duas condi¢des podem ocorrer num mesmo individuo, mas é vital que haja uma distincdo

entre as duas, no sentido de melhorar a eficacia de um possivel tratamento (92).
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Tratamento de InsOnias: Melatonina

A N-acetil-5-metoxitriptamina, mais conhecida por melatonina, é a principal hormona
secretada pela glandula pineal. Outras fontes de melatonina incluem a retina, a pele, as
células da medula 0ssea, os linfocitos e até mesmo o cerebelo. No entanto, é no trato
gastrointestinal que esta hormona se encontra em maior concentracéo, cerca de 400 vezes
mais do que na glandula pineal (93). Varios estudos clinicos demonstram que a melatonina
exerce diversas fun¢des importantes para o organismo do ser humano, nomeadamente na
regulagéo dos ritmos circadianos, principalmente os da temperatura e os do sono-vigilia, dai

a sua relevancia no tratamento de insonias (94).

Sintese, Secrecdo e Mecanismo de Acao da Melatonina

A melatonina é sintetizada, pelos pinealdcitos, a partir do triptofano, ou seja, a sintese
de melatonina estd dependente da disponibilidade de triptofano (94). Este aminoacido é
hidroxilado pela triptofano-5-hidroxilase, transformando-se em 5-hidroxitriptofano.
Posteriormente ocorre uma descarboxilagdo pela 5-hidroxitriptofano descarboxilase,
formando-se serotonina (93). A serotonina é entdo transformada em melatonina através de
um processo que envolve duas enzimas (94) que se encontram na glandula pineal (93): a
arilalquilamina-N-acetiltransferase (AA-NAT), que acetila a serotonina a N-acetilserotonina,
sendo considerada a enzima limitante do processo de sintese, e a acetilserotonina-O-
metiltransferase (ASMT), que metila a N-acetilserotonina formando melatonina (93).

Tryptophan .

Tryptophan
hydroxylase

5-hydroxy-tryptophan\

5-hydroxy-tryptophan
decarboxylase

5-hydroxy-tryptamine "/

(serotonin) ‘\

Aralkylamine N-acetyltransferase

(AANAT)
N-acetyl serotonin ‘//
Acetyl serotonin O-Methyltransferase
(ASMT)

Melatonin ./

Figura 2 - Sintese da melatonina a partir do triptofano. Retirado da referéncia 95

Este processo de sintese inicia-se pela ligacdo de norepinefrina, ou noradrenalina, a

recetores 31 adrenérgicos que ativam a adenilato ciclase pineal, levando a um aumento do
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AMPc, culminando na sintese de AA-NAT. Apds a sintese desta enzima, ocorre 0 processo
de sintese da melatonina descrito anteriormente (94).

Como dito acima, tanto a sintese como a libertacdo de melatonina séo reguladas pela
luz, isto €, sdo aumentadas quando ndo ha luz e inibidas quando ha luz, sendo este processo
controlado pelo ndcleo supraquiasmatico do hipotalamo (93). Sendo assim, a informacao
luminosa é transmitida ao hipotalamo que, através das suas vias eferentes, distribui esta
informacédo a outras areas do cérebro, nomeadamente a glandula pineal onde ocorre a
producédo de melatonina (94).

A secrecao de melatonina comecga logo apés o por-do-sol, atingindo um pico entre as
2 e 4 da manh@, e diminui gradualmente no resto da noite. As concentragfes séricas de
melatonina a noite variam entre 80 e 120 pg/ml, sendo 80% da melatonina sintetizada neste
periodo. Ao longo do dia, as concentracdes séricas desta hormona sdo mais baixas, entre 10
e 20 pg/ml. Para além das variagdes diarias, as concentracfes séricas de melatonina também
variam com a idade, nomeadamente nos bebés que secretam valores muito baixos de
melatonina nos primeiros trés meses de vida (93).

A melatonina tem um mecanismo de acdo com varias vias moleculares. No entanto, a
via mais conhecida é a que implica a ativacao de recetores de membrana especificos. Existem
dois recetores especificos, ML1, locais de alta afinidade, e ML2, de baixa afinidade. Os
recetores ML1 sdo recetores acoplados a proteina G e levam a inibicdo da adenilato ciclase,
importante no processo de sintese de AA-NAT. Estes recetores podem ainda ser divididos em
dois subtipos, MT1 e MT2 (93). O subtipo MT2 tem uma menor afinidade para a melatonina
do que o recetor MT1. Os recetores ML2, também designados de MT3, foram depois
caracterizados como quinonas redutases 2, enzimas que protegem o corpo de stress oxidativo
por impedirem a transferéncia de eletr6es (96). Foi entdo concluido que os efeitos da

melatonina dependem tanto da localizagcdo como do tipo de recetores (93).

Sequranca e Eficacia da Administracdo da Melatonina

Ja foram realizados alguns estudos acerca da seguranca da administracdo de
melatonina. Dois estudos revelaram que a melatonina foi segura e eficaz no tratamento de
insdnias em pessoas com mais de 55 anos. Nestes estudos, foi administrada uma dose oral
de 2 mg de melatonina, 1-2h antes de dormir, num periodo de 13 a 24 semanas (97). Um
outro estudo, que durou 28 dias, para investigar a toxicidade da melatonina oral revelou que
ndo houve diferenga, a nivel da toxicidade, entre individuos tratados com 10 mg de melatonina
e individuos placebo. Outro estudo foi realizado para avaliar os efeitos psicomotores da
melatonina, quando comparada com alguns hipnoéticos. Este determinou que, apos

administracdo de 2 mg de melatonina por via oral, esta n&do afetou a funcdo psicomotora dos
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voluntarios, contrariamente aos hipnoticos (98). Apesar dos estudos revelaram a seguranca
da administracdo da melatonina a curto prazo, ndo existem muitas informacdes acerca do seu
efeito quando usada cronicamente. A melatonina pode interagir com medicamentos e até
mesmo com outras hormonas, podendo causar, possivelmente, tonturas e nuseas. Sendo
assim, € necessario perceber qual a dose ideal a administrar a cada individuo.

Vérios estudos realizados, em que se administrou oralmente 2 mg de melatonina,
demonstraram melhorias significativas na qualidade do sono dos voluntarios. A melatonina
melhorou o estado de alerta matinal, diminuiu o tempo necessario para adormecer e melhorou

a qualidade do sono, quando comparada com o placebo (97).

Benzodiazepinas

As benzodiazepinas sdo farmacos amplamente usados no tratamento de insénias. As
benzodiazepinas atuam no sistema nervoso central, através dos recetores GABAA. Estes
recetores sao canais de cloreto, compostos por cinco subunidades, sendo que cada uma é
composta por duas subunidades alfa, duas subunidades beta e uma subunidade gama. As
subunidades alfa e gama formam um local de ligacdo das benzodiazepinas através das
porcbes extracelulares destas proteinas. A ligagdo destes farmacos a estes recetores é
alostérica, ou seja, as benzodiazepinas apenas exercem o seu efeito na presenca de GABA.
Quando ocorre esta ligagdo, ha uma alteracdo da conformacdo dos recetores com a
consequente abertura do canal cloreto. Assim, h4 uma hiperpolarizagdo dos neurénios,
resultante da entrada de ides cloreto, o que causa uma depressao do sistema nervoso central.

Esta classe de farmacos pode causar inUmeras reacfes adversas, designadamente,
depressao respiratdria, sonoléncia, nauseas e declinio cognitivo. Contudo, o problema mais
alarmante é a sua dependéncia como resultado do uso abusivo destes farmacos (99, 100).

De acordo com a Norma n° 055/2011 atualizada a 21/01/2015 “As benzodiazepinas
(BZ) e farmacos analogos (ex: zolpidem) tém indicagdo no tratamento da ansiedade e da
insénia quando os sintomas assumem caracter patoldgico, ndo devendo ser utilizadas por
rotina no tratamento sintomatico da ansiedade ou insénias ligeiras a moderadas”. Assim, estes
farmacos devem ser usados para tratar insonias num periodo maximo de 4 semanas (101),
uma vez que existem diversos riscos associados tal como mencionado anteriormente.

E importante que os profissionais de satde consigam educar a populacio acerca das
consequéncias do consumo excessivo das benzodiazepinas. E, também, crucial perceber que
pacientes necessitam realmente da prescricdo deste tipo de farmacos e explorar outras
terapéuticas mais seguras. Assim, a melatonina surge como uma opgao mais segura para o

tratamento de insoénias (102).
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Melatonina vs. Benzodiazepinas

Apesar das indica¢des, uma grande maioria dos utentes, utilizam benzodiazepinas
continuamente durante periodos de tempo maiores. Sendo assim, foram realizados estudos
acerca da eficacia da melatonina na diminui¢cdo, ou até mesmo, interrupcdo total do uso de
benzodiazepinas (103).

Um estudo realizado com 41 pacientes revelou que 31% destes, com insénia e que
estavam a ser tratados com benzodiazepinas, reduziram o seu consumo em cerca de 50 a
75% das doses iniciais e que 31% cessou totalmente o seu uso. Neste estudo foram
administrados oralmente 3 mg de melatonina durante 21 dias (104).

Outro estudo com 20 pacientes, em que foram administrados 3 mg de melatonina
durante 6 meses, revelou que 65% dos pacientes, que tomavam benzodiazepinas,
interrompeu o0 seu uso e que 4 pacientes reduziram a dose em 25 a 66% da inicial (105).

Com base nos estudos mencionados, é possivel perceber a eficacia da melatonina na
reducdo da dependéncia de benzodiazepinas no tratamento de insénias, no entanto, mais

estudos devem ser efetuados (106).

Higiene do Sono — Tratamento Nao Farmacolégico

A higiene do sono define-se como recomendag¢des comportamentais de modo a
promover um sono considerado saudavel. Esta defini¢cao foi inicialmente desenvolvida para o
tratamento da insonia leve a moderada, no entanto, ndo existem evidéncias cientificas
concretas que uma boa higiene do sono leva a diminuicédo de insonias. Apesar disto, algumas
investigacdes demonstraram que existe uma ligacdo ainda sem explicacdo e, por isso, a
educacao sobre este tema é sempre relevante para promover a salude da populagéo. Estas
recomendacdes incluem:

= Diminuicdo do consumo de cafeina, uma vez que esta substancia tem propriedades
estimulantes devido ao blogueio dos recetores de adenosina. De forma geral, os niveis
de cafeina atingem a concentragcao maxima 30 minutos apds a sua administracao oral.

= Diminuigdo do consumo de nicotina, ja que propicia o estado de vigilia por estimular
0s neurénios colinérgicos presentes no prosencéfalo basal.

= Prética de exercicio fisico regular, sendo que ndo deve ser realizada perto da hora de
dormir. Embora os mecanismos sejam ainda desconhecidos, pensa-se que o exercicio
pode auxiliar através do seu efeito nos niveis de adenosina.

= Evitar o stress, dado que este pode causar uma excitagdo cognitiva e fisiologica e,
consequentemente, prejudicar o inicio, bem como, a manutencéo do sono.

= Regular o tempo de sono, de modo a sincronizar o impulso fisiologico com os ritmos

circadianos.

34



Estes sdo apenas exemplos de medidas que podem e devem ser adotadas por toda a
populacdo, mas, especialmente, por pessoas que tenham insénias. Assim, € necessario que
haja uma maior investigacdo a este nivel, uma vez que este tipo de tratamento é mais

acessivel e econémico (107).

Concluséo

Com base em tudo o que foi mencionado anteriormente, € possivel concluir que o uso
de melatonina pode ser uma opcéo viavel e eficaz no tratamento de insénias. Varios estudos
demonstraram a sua eficacia na melhoria da qualidade de sono, bem como no aumento do
tempo de sono. Para além disto, o facto de ser bem tolerada e ndo haver indicios de efeitos
adversos graves como, por exemplo, dependéncia, é vantajoso, uma vez que as
benzodiazepinas, farmacos utilizados para o tratamento da mesma condi¢éo, tém esse efeito,
influenciando as capacidades psicomotoras dos pacientes (106).

Em junho de 2007 foi aprovada, pela Agéncia Europeia de Medicamentos, a primeira
formulacao de libertagéo prolongada de melatonina, o Circadin®. Esta formulag¢éo, com 2 mg
de melatonina, foi aprovada para o tratamento de insonias de curta duracdo em pacientes
com mais de 55 anos, o0 que demonstra a eficacia e seguranga do uso de melatonina (108).

A nivel de farmacia comunitaria, os suplementos alimentares contendo melatonina,
apenas podem ter um teor maximo de 1 mg de melatonina (toma diaria), tal como esta
indicado no Regulamento (UE) n°432/2012, de 16 de maio de 2012, sendo necessario
prescricdo médica para a toma de teores mais elevados de melatonina (109).

Concluindo, é possivel perceber a necessidade de investimento da inddstria
farmacéutica em estudos relativos ao uso de melatonina, de modo a avaliar melhor a sua
eficacia e seguranca, quando esta é administrada exogenamente. E importante também haver
investigacao para a descoberta de novas terapéuticas para o tratamento da insénia, uma vez
gue este se resume principalmente ao uso de benzodiazepinas. Em contexto de farmacia
comunitaria, deve-se tentar comunicar a populacdo o0s riscos da toma continua de
benzodiazepinas, bem como indicar outras formas de tratamento de ins6nias, nomeadamente

a toma de melatonina e uma boa higiene do sono.
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Conclusao global

O estagio curricular fez-me perceber a importante funcdo do farmacéutico em
assegurar a adesdo a terapéutica, bem como garantir a sua qualidade, eficacia e
seguranca. Deste modo, o farmacéutico contribui para a melhoria dos cuidados de
saude, evitando, assim, deslocamentos as urgéncias com problemas que podem ser
tratados em contexto de farmacia.

O estagio em farmécia comunitaria confirmou a ideia que ja tinha de que a
farmacia €, sem davida, o local primario onde os utentes recorrem quando necessitam
de esclarecer duvidas acerca da sua saude. Neste contexto, o farmacéutico tem um
contacto direto com os utentes, sendo esta uma vantagem sobre todos os outros
profissionais de saude. Nos meses que estagiei em farmécia comunitaria, apercebi-
me que, de facto, os utentes tém um elevado grau de confianca nos farmacéuticos,
aceitando prontamente a informacao que lhes € dada. Com isto, foi possivel perceber
a relevancia que o farmacéutico tem em ajudar na promocao de bons cuidados de
saude. Sendo a nossa profissdo considerada a especialista do medicamento,
devemos sempre garantir que toda a informacéao de relevo acerca dos medicamentos
gue dispensamos € transmitida corretamente e de forma a que qualquer utente
consiga entender. E, portanto, necessario saber adaptar a nossa linguagem a cada
utente, uma competéncia que pude desenvolver ao longo do estagio e que é de
extrema importancia. Aliando tudo isto as competéncias cientificas que possuimos, é
possivel garantir uma qualidade de servi¢o excelente a populacao.

Em farmécia hospitalar o contacto com a populacdo é quase nulo, sendo por
isso uma realidade bastante diferente da anterior. Neste contexto, a principal fungéao
do farmacéutico é assegurar a correta validacdo das prescricdes médicas. Num
hospital, os farmacéuticos comp&em uma equipa multidisciplinar, sendo que, no caso
do Hospital CUF Porto, existiam reuniées todos os dias entre médicos, farmacéuticos
e enfermeiros. Isto € uma grande vantagem para assegurar a eficacia do tratamento
de cada doente, sendo que, a meu ver, estas reunides deveriam existir em todos 0s
hospitais, 0 que ndo é a realidade. No hospital onde estagiei também se realiza a
reconciliacdo terapéutica dos pacientes internados, havendo a oportunidade de
realizar entrevistas aos mesmos, de modo a garantir a seguranca dos farmacos que

cada paciente toma. E, ent&o, possivel perceber a elevada importancia da profissdo
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farmacéutica no ramo hospitalar, apesar de ser necessario haver um maior
envolvimento do mesmo em diversas decisbes tomadas acerca dos tratamentos dos
pacientes.

Concluindo, o estadgio permitiu evidenciar a relevancia da profisséo
farmacéutica na melhoria dos cuidados de saude, sendo que um farmacéutico existe
para servir as pessoas e, como tal, toda a sua atividade deve ser feita em prol dos

cidadéos, de modo a garantir uma melhoria da qualidade de vida de toda a populagéo.
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Anexos

Anexo 1 - Lista das formacgdes assistidas em contexto de farméacia comunitaria

Formacao Entidade Data Duracéo
D'AVEIA no cuidado da pele em
) D'AVEIA 27/02/2023 3h
todas as fases da vida
Webinar - Ducray “Melascreen o | Pierre Fabre Dermo- )
) 17/04/2023 30min

que ha de novo” Cosmétique
Webinar ADERMA - BIOLOGY AC,

o Pierre Fabre Dermo- )
a resposta natural e biolégica para a » 19/04/2023 30min

o ) Cosmétique
pele oleosa e de tendéncia acneica
Formacéo Caudalie Caudalie 20/05/2023 30min

Anexo 2 - Panfleto sobre o mecanismo de acdo da diosmectite e o tratamento da

diarreia aguda, realizado no ambito da atividade 1 de farmacia comunitaria

BOA HORA

1. Adsor¢do de Toxinas, Virus e Bactérias

smectaGo®

(Diosmectite)

Estrutura apresenta uma ampla é@rea de adsorgdo e permife a
ligag@o a agentes patogénicos.

2. Reforgo da Mucosa Intestinal
Forma ligagdées com glicoproteinas da mucosa gastrointestinal,
alterando as suas caracteristicas reolégicas e fisicas, neutralizando,

assim, a mucolise instigada por bactérias.

3. Acéo moduladora na produgéo de citocinas
pré-inflamatérias

Neutraliza a quebra da mucosa mediada por TNFa, uma citocina
inflamatéria de elevada impertancia em diversas doencas digestivas.

COMPOSICAO

Diosmectite - principal componente
Aroma de cacau caramelo

Goma xantana

Acido citrico monohidratado

Acido ascorbico

Sorbato de potassio

Sucralose
Agua purificada

POSOLOGIA

2 saquefas na primeira toma, seguida por 1
soqueta apos cada dejegdo mole, ndo
ultrapassando 6 saquetas por dia

O tratamentoe & de duragdo maxima de 3 dias.
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BOA HORA

Diarreia aguda

Obijetivo: garantir que o individuo n&o desidrata e ndo
descompensa metabgelicamente.

Tratamento Néo Farmacolégico
« Manutencdo do aporte de agua e elefrolitos:

Solugdes de reidratagdo oral ricas em eletrdlitos.
- Evitar.

Alimentos ricos em fibra (vegetais, frutos secos, leguminosas e cereais).
Gorduras.

Leite e derivados (iogurtes, queios...).

Alimentos ricos em agucares e bebidas agucaradas.

Tratamento Farmacolégico (MNSRM)

OBSTIPANTES
» Loperamida

= Loperamida + Simeticone

Probiéticos
« Lactobacillus Acidophilus
« Lactobacillus Casei
« Saccharomyces Boulardii

Anexo 3 - Imagem partilhada nas redes sociais da farmacia da Boa Hora, no a&mbito
da atividade 3 de farmacia comunitaria

Bl]Aﬂl\iﬂI]IA
17 de maio i

Rastreio
Cardiovascular

Peso, Altura, Perimetro abdominal, Colesterol,
Glicémia e Tensdo Arterial

Faga a sua marcacao ao balcdo ou
ligue para:
96 289 37 62
222008783
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Anexo 4 - Power-point apresentado a equipa da farméacia da Boa Hora, no ambito da

formacdo interna com base no tema 2

MELATONINA:
UMA TERAPEUTICA EFICAZ NO
TRATAMENTO DE INSONIAS

z ]
zz FLAVIA MONTEIRO MATOS
t\ FARMACIA DA BOA HORA
2023
z
z
z .
C O SONO
CONSCIENCIA
PROCESSO HETEROGENEO EM QUE MOBILIDADE MUSCULAR
HA UMA DIMINUIGAO DE METABOLISMO
N1 -> N2 -> N3 -> REM
SONO REM
SONO N1
SONO NREM N2 O CORPO HUMANO PASSA POR 4 A 6 CICLOS
N3 DE SONO POR NOITE, DURANDO CADA UM, EM
MEDIA, CERCA DE 90 MINUTOS
z
zZ i
e BOA HORA
—~ S B " al
ESTAGIOS DO SONO
N1 N3
Sono leve Sono mais profundo
1a 5 minutos 20-40 minutos
Corpo comega a relaxar Diminui¢do do pulso, frequéncia cardiaca e atividade cerebral
Diminuigao da atividade cerebral Sonambulismo, enurese noturna e terrores noturnos
Regeneragao dos tecidos, construgao de musculos e 0ssos e
reforgo do sistema imunitério
N2
Sono mais profundo que N1
Cerca de 25 minutos REM
Descida de temparatura 90 minutos apds adormecer
HFFIEDEID RIS 10 minutos (inicio), pedendo atingir 60 minutos (final)
Diminuicéo dos batimentos cardlacos Paralisia dos musculos (exceto dos que controlam o diafragma) e dos olhos
Paragem do movimento dos olhos Aumento da atividade cerebral -> pesadelos e sonhos

Bruxismo Aprendizagem, criatividade e memdria
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N N

RITMOS CIRCADIANOS

Fundamentais na regulagdo dos diversos processos bioldgicos
consoante o ciclo dia-noite 24 horas

Ciclo Sono-Vigilia
« Gerado pelo nlcleo supraquiasmatico (SCN) do hipotalamo
« Altera fungdes fisioldgicas importantes para um sono saudavel,
como a atividade metabdlica e a temperatura corporal
¢ Influenciado pela exposigéo a luz

Amanhecer -> Ativagdo do SCN -> Libertagdo de GABA -> Inibi¢ao libertacdo melatonina

Anoitecer -> Inibigdo do SCN -> Inibig&o libertagdo de GABA -> Libertagdo melatonina

& BOA HORA
Y
MOLECULAS ENVOLVIDAS
¢ =\
NA REGULACAO DO SONO
Acido gama aminobutirico (GABA)
Células GABAérgicas sdo mais ativas durante o sono NREM
« Inibem o sistema colinérgico do presencéfalo basal, levando a inibigdo do cortex
e, consequentemente, a indugdo do sono
* Inibem as células histaminérgicas, localizadas no hipotdlamo posterior,
responsaveis pela manutengéo da vigilia
Adenosina (nucléosido endégeno)
* Papel fundamental na atividade de ondas lentas, influenciando extremamente o
estagio N3
» Varios estudos indicam que um aumento dos niveis de adenosina leva a um
aumento do sono
8 BOA HORA

MOLECULAS ENVOLVIDAS
NA REGULACAO DO SONO

Melatonina (hormona derivada da serotonina)
« Sintetizada na glandula pineal e a sua libertagéo é regulada pela luz
* Concentragées de melatonina aumentam no escuro e diminuem quando ha
exposigao a luz, regulando assim o sono
« Comprimentos de onda mais curtos (luz azul) suprimem mais a libertagdo de
melatonina
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N N

PRIVACAO DO SONO

Dormir menos do que é necessario para o normal funcionamento do organismo
\\; pelo menos 7h nos adultos

AGUDA: diminuigdo do tempo de sono num curto periodo de tempo (alguns dias ou menos)
CRONICA: diminuigao do tempo de sono persistente (trés meses ou mais)

SINTOMAS: SONOLENCIA EXCESSIVA, RACIOCINIO LENTO, CONCENTRAGAO REDUZIDA,
IRRITABILIDADE, CANSACO EXCESSIVO

Privagdo do sono # Insdénias

Individuos nado tém tempo / \#Dificuldade em dormir, apesar de
para dormir o que necessitam

terem tempo suficiente para o fazer

BOA HORA

H:C—0

MELATONINA
HN ) HN\n/CHg
« Principal hormona secretada pela glandula pineal.

(o}

« QOutras fontes incluem a retina, a pele, as células da medula éssea, os linfécitos e o cerebelo.

* No trato gastrointestinal é onde esta hormona se encontra em maior concentragao, cerca de
400 vezes mais do que na glandula pineal.

* Envolvida na regulagdo dos ritmos circadianos, principalmente os da temperatura e os do sono-
vigilia, dai a sua relevancia no tratamento de insénias.

BOA HORA

MELATONINA

SiNTESE (célula da glindula pineal)

1. TRIPTOFANO
1.Sintese de melatonina esta dependente

4.  Aril ilamina-N i (AA-
da disponibilidade de triptofano y 5 et s e reuliese NAT) acetila a serotonina a N-acetilserotonina,
1 ¢ Gl \ sendo a enzima limitante do processo de sintese
[ 5-HIDROXITRIPTOFANO
2. Hidrélise [
8 S-Hidroxitriptofano
| * | descarboxilase |
\ |
\ /5. Aceti ina-O-metiltransf
3. Descarboxilagao '\\ SEROTONINA ;’ (ASMT) metila a N-acetilserotonina
\ 4 / formando melatonina
. | AA-NAT /
5. | asmr
/
/"

MELATONINA
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MELATONINA

SECREGAO

« A sintese e a libertagdo de melatonina sdo reguladas pela luz.

Aumentadas quando n&o ha luz e inibidas quando ha luz, sendo este
processo controlado pelo nlcleo supraquiasmatico do hipotdlamo (SCN)

« Secregdo comega apds pér-do-sol (pico 2h-4h da manha)

* Concentragdes séricas a noite variam 80-120pg/ml

= Concentragdes diurnas variam entre 10 e 20 pg/ml

« Concentragdes séricas de melatonina também variam com a idade

Bebés secretam valores muito baixos de
melatonina nos primeiras 3 meses de vida

BOA HORA

MELATONINA

MECANISMO DE AGAO (VARIAS VIAS)

g Ativagado de recetores de membrana especificos

Subtipo MT1
Recetores ML1 (alta afinidade)
« Acoplados a protefna G Subtipo MT2
« Inibem a adenilato ciclase (inibem sintese de AA-NAT) (+ afinidade que MT1)

Recetores ML2 (baixa afinidade)
+ Também designados recetores MT3
+ Quinonas redutases 2 que protegem o corpo de stress oxidativo

0S EFEITOS DA MELATONINA DEPENDEM TANTO DA LOCALIZAGAO COMO DO TIPO DE RECETORES

MELATONINA

SEGURANCA

* Dois estudos, onde foi administrada uma dose oral de 2 mg de melatonina, revelaram que a esta
foi segura tratamento de insénias em pessoas com mais de 55 anos.

* Um outro estudo revelou que ndo houve diferenga, a nivel da toxicidade, entre individuos tratados
com 10 mg de melatonina e individuos placebo.

« Outro estudo determinou que, apos administragéo de 2 mg de melatonina por via oral, esta néo
afetou a fungdo psicomotora dos voluntarios, contrariamente aos hipnéticos.

Nao existem muitas informages acerca do seu efeito quando usada cronicamente.
- ’ A melatonina pode interagir com medicamentos ou outras hormonas, causando, possivelmente, tonturas e nauseas.

SENDO ASSIM, E NECESSARIO PERCEBER QUAL A DOSE IDEAL A ADMINISTRAR A CADA INDIVIDUO.
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MELATONINA

EFICACIA

» Vdrios estudos realizados, em gue se administrou oralmente 2 mg de melatonina, demonstraram
melhorias significativas na qualidade do sono dos voluntdrios. A melatonina melhorou o estado
de alerta matinal, diminuiu o tempo necessario para adormecer e melhorou a qualidade do
sono, quando comparada com o placebo.

BOA HORA

MELATONINA

BENZODIAZEPINAS

* Atuam no sistema nervoso central através dos recetores GABAA que sd@o canais de cloreto,
compostos por cinco subunidades.

* A ligagdo destes farmacos a estes recetores ¢ alostérica, ou seja, as benzodiazepinas apenas
exercem o seu efeito na presenga de GABA.

¢ Quando ocorre esta ligagdo, ha uma alteragdo da conformagdo dos recetores com a
consequente abertura do canal cloreto. Assim, ha uma hiperpolarizagdo dos neurdnios,
resultante da entrada de ides cloreto, o que causa uma depresséo do sistema nervoso central.

& REAGOES ADVERSAS: DEPRESSAO RESPIRATORIA, SONOLENCIA, NAUSEAS E DECLINIO COGNITIVO

[
. ~ ~
PROBLEMA MAIS ALARMANTE E A SUA DEPENDENCIA ‘

BOA HORA

MELATONINA

BENZODIAZEPINAS

« Norma n°® 055/2011 atualizada a 21/01/2015

Usados para tratar insénias num periodo maximo de 4 semanas

227 IMPORTANTE EDUCAR A POPULAGAO ACERCA DAS A
= CONSEQUENCIAS DO CONSUMO EXCESSIVO DAS BENZODIAZEPINAS
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MELATONINA

MELATONINA VS BENZODIAZEPINAS

* Um estudo realizado com 41 pacientes, onde se admisnitrou ecralmente 3 mg de melatonina,
revelou que 31% destes, com insénia e que estavam a ser tratados com benzodiazepinas,
reduziram o seu consumo em cerca de 50 a 75% das doses iniciais e que 31% cessou
totalmente o seu uso.

* Qutro estudo com 20 pacientes, em que foram administrados 3 mg de melatonina durante 6

meses, revelou que 65% dos pacientes, que tomavam benzodiazepinas, interrompeu o seu uso
e que 4 pacientes reduziram a dose em 25 a 66% da inicial.

o E POSSIVEL PERCEBER A EFICACIA DA MELATONINA NA REDUGAO DA
DEPENDENCIA DE BENZODIAZEPINAS NO TRATAMENTO DE INSONIAS

MELATONINA

HIGIENE DO SONO - TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

lagbes portamentais de modo a promover um sono considerado saudavel

« Diminuigdo do consumo de cafeina, uma vez que esta substéncia tem propriedades
estimulantes devido ao bloqueio dos recetores de adenosina.

» Diminuigdo do consumo de nicotina, j4 que propicia o estado de vigilia por estimular os
neurénios colinérgicos presentes no prosencéfalo basal.

« Pratica de exercicio fisico regular, sendo que nédo deve ser realizada perto da hora de dormir.

« Evitar o stress, dado que este pode causar uma excitagdo cognitiva e fisiclégica e,
consequentemente, prejudicar o inicio, bem como, a manutengéo do sono.

« Regular o tempo de sono, de modo a sincronizar o impulso fisiolégico com os ritmos circadianos.

z

z
z

MELATONINA

CIRCADIN®

« Em junho de 2007 foi aprovada, pela EMA, a primeira formulagdo de libertagdo prolongada de
melatonina, o Circadin®. Esta formulagdo, com 2 mg de melatonina, foi aprovada para o
tratamento de insénias de curta duragdo em pacientes com mais de 55 anos.

« A nivel de farmécia comunitéria, os suplementos alimentares contendo melatonina, apenas podem
ter um teor maximo de 1 mg de melatonina (toma diaria), tal como esté indicado no Regulamento
(UE) n°432/2012, de 16 de maio de 2012, sendo necessario prescricdo meédica para a toma de
teores mais elevados de melatonina.
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MELATONINA

STRESSIL NOITE®

« Composigio

¢ Valeriana 125mg .
o Camomila 60mg , St[eSSII
o Llpulo 40mg 0 t

Com Mekatonina + Valerion
SUPLEMENTO AUMENTAR

o Passiflora 24mg
o Melatonina 1mg

* Modo de tomar
o Adultos: tomar 1 capsula 30 minutos antes de deitar

w
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W
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* Forma de apresentacgéao
o Cada embalagem contém 30 Cépsulas

MELATONINA

SERENUM TECNILOR®

+ Composicao
Valeriana 240mg
Camomila 100mg
Lidpulo 50mg
Passiflora 50mg

°

i
o Papoila Califérnica 125mg :g SEBEMHPM
o Magnésio 100mg 'zﬁ el vl - Papolla da olfomia
o Calcio 40mg ;ig

’.
@ iy

o

Melatonina 1,9mg

* Modo de tomar
o Adultos: tomar 1 comprimido por dia

+ Forma de apresentacao
= Cada embalagem contém 30 Comprimidos

FARMACIA

BOA HORA OBRIGADA!

N

BOA HORA
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