[MPORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

RELATORIO
DE ESTAGIO

REALIZADO NO AMBITO DO MESTRADO INTEGRADO
EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Ana Zhuo

2022-2023



Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Relatério de Estagio Curricular

Ana Zhuo

Farmacia Santos

marco de 2023 a agosto de 2023

Relatorio apresentado para a obtengao do grau de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas

Orientador: Professora Doutora Manuela Morato

Monitora Farmacia Comunitaria: Dra. Andreia Palmeira

Outubro de 2023



Declaragao de Integridade

Declaro que o presente relatorio é de minha autoria, ndao foi total nem parcialmente
utilizado previamente noutro curso ou unidade curricular, desta ou de outra instituicdo, e
gue a informacdo o nele contida é da minha inteira responsabilidade. As referéncias a
outros autores (afirmacdes, ideias, pensamentos) respeitam escrupulosamente as regras
da atribuicdo, e encontram-se devidamente indicadas no texto e nas referéncias
bibliograficas, de acordo com as normas de referenciacdo. Tenho consciéncia de que a

pratica de plagio e auto-plagio constitui um ilicito académico.

Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto, dia 1 de Setembro de 2023

Ana Zhuo



Resumo

Na fase final do Mestrado Integrado em Ciéncias da Faculdade Farmacia da Universidade
Porto realizou-se um estagio curricular obrigatério de 6 meses o qual realizei
inteiramente na Farmdcia Santos.

No relatdrio vou relatar sobre algumas das atividades realizadas, capacidades adquiridas,
e temas desenvolvidos. O relatério encontra-se dividido em duas partes.

A parte 1 é em relagdo ao estagio em farmacia comunitaria, onde desenvolvi e
desempenhei o papel do farmacéutico na Farmacia comunidade, onde entrei em contacto
com diferentes medicamentos, diferentes situagdes e utentes, treinando-me e ao mesmo
tempo me deu a oportunidade de utilizar os conhecimentos adquiridos ao longo do
curso. Nesta parte estd em primeiro lugar uma breve contextualizacdo do meu estégio, e
depois a apresentacdo do cronograma e atividades relevantes realizadas no decorrer do
estagio.

Depois na parte 2, é constituida por os dois temas desenvolvidos ao longo do estagio.

O primeiro refere-se a Levotiroxina sddica no tratamento de hipotiroidismo, sendo um
dos medicamentos mais dispensados no dia a dia da farmacia, com enumeras dosagens
diferentes, logo o melhor conhecimento do mesmo torna importante enquanto
farmacéuticos, estejamos prontos para acompanhar os utentes e conseguir responder as
possiveis duvidas desta medicacdo.

O segundo tema abordado é sobre a TriAsorB™ um filtro solar contra o espectro UVB,
UVA e luz azul de alta energias e foi expirado pela localizacdo da farmicia, perto de
praia, e procura do mesmo na época Verao em que estive a realizar o estdgio, de modo a

poder dar os melhores aconselhamentos.
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Parte 1

Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio curricular foi realizado na Farmacia Santos de Caxinas, comeg¢ando no
dia 1 de Marg¢o 2023 e com o final no dia 31 de Agosto de 2023.

A farmacia Santos encontra-se aberta todos os dias das 8:30h as 22.00h e com escala
de servico de 6 em 6 dias.

A farmacia situa-se em Vila de Conde, nas Caxinas, a 100 metros da praia. Logo, ndo
s6 tem utentes da localidade, mas também tem utentes estrangeiros e pessoas que estdao
de férias nos meses de Verao.

Em relagdo aos utentes sao maioritariamente polimedicados e com doengas croénicas,
mas como é uma farmdacia perto do mar, no Verdo os protetores solares e bronzeadores
também s3ao muito procurados.

Na farmacia temos servigos gratuitos de medicdo de parametros bioquimicos (testes
glicose e colesterol) e fisioldgicos (medicdo da tensdo arterial) e administracdo de
injetaveis.

Por fim, a equipa da farmacia Santos é constituida por 9 elementos: a Diretora
Técnica Dra. Maria Emilia Santos, dois farmacéuticos, a Dr.2 Andreia Palmeira e Dr. Rui
Silva, trés técnicos de farmacia, Brian Costa, Silvia Mariz e Fatima Ferreira e trés técnicos
auxiliares de farmacia, Alberto Guia, Renato Maia e Pedro Marques, e um responsavel de

armazém, Alexandre Pinho.



Cronograma e a sua explicacao

O estagio teve a duracdao de 6 meses comecando em 1 marco de 2023 e terminou
em 31 de agosto de 2023.
Na tabela 1 esta representado um cronograma de atividades realizadas na Farmacia

durante o estagio e em que meses foram realizados.

Tabela 1 - Cronograma de atividades realizadas

Atividades
Verificagao dos Stocks e dos Prazos X X X X X X
Rececdo de encomendas X X X X X X
Armazenamento e reposi¢do de
X X X X X X
produtos
Devolugbes a Fornecedores X X X X X X
Medicdo de parametros bioquimicos
X X X X X
e fisioldgicos
Atendimento supervisionado X X X X
Atendimento auténomo X X X X
Preparacao de antibidtico X X X X X
Participacao de formagdes X X X X X X
Conferéncia de receitudrio e
X
faturacao

O comecgo do estagio foi iniciado por uma apresentagdo geral da farmacia e da
equipa.

Na primeira semana foi realizada a verificacdo dos Stocks e prazos dos
medicamentos com o objetivo conhecer melhor os medicamentos em relacdo aos nomes

e onde estdao armazenados, como por exemplo diferenca de nomes entre os genéricos e



os de marca, sendo que em termo de armazenamento também sdo organizados em
diferentes lugares. Ao mesmo tempo, foi realizada a verificagdo das validades e stocks
para o controlo de validades e stocks, de modo devolver atempadamente os produtos
fora de validade.

Ao mesmo tempo comecei a participar em formacgdes onlines e presenciais que
estdo mencionadas na tabela seguinte, onde esta atividade foi se decorrendo ao longo

estdgio realizado.

Tabela 2 - Formacgdes frequentadas durante o estagio

Tema Formador Duracgao
Intervencdo Farmacéutica na Dor Aguda Academia Zambon 6h. online
Intervencdo Farmacéutica na patologia Academia Zambon 3h. online

Respiratoria

Intervengao nas Infe¢Ges Respiratdrias Virais | Academia Zambon 1h. online
“Importancia do selénio” Pharma Nord 30min. | presencial
“Importancia da Coenzima Q10” Pharma Nord 30min. | presencial
“Apresentacdo das diferencas gamas de Depuralina 30min. | presencial

Depuralina e como aconselhar.”

“Apresentacao sobre bepanthen Bepanthen 10min. | presencial

III

sensicontro

Na segunda semana, j3 com um breve conhecimento das tarefas quotidianas da
farmacia, aprendi como fazer a rececao de encomendas, o pedido de encomendas, a
devolucdo de produtos.

Depois de me integrar e familiarizar-me com a equipa e com a farmacia, o primeiro
atendimento ao publico foi realizado com a ajuda e acompanhamento da Dra. Andreia
Palmeira, onde aprendi como utilizar o sistema da farmacia (4DigitalCare) e com os
atendimentos acompanhados seguintes fui aprendendo sucessivamente a como

comunicar com o utente, conhecer as normas de dispensa, receita electrénica e em papel,




verificar as receitas manuais, dar conselhos farmacéuticos e dispensar MNSRM, MSRM,
medicamentos veterindrios, produtos de cosmética e dispositivos médicos.

Ao mesmo tempo, comecei uma nova atividade, a medicdo de parametros
bioquimicos e fisiologicos, a medicdo realizada com maior frequéncia foi a determinacao
da Tensdo arterial, de seguida o teste de glicose em jejum e por Ultimo a determinacdo do
colesterol.

A partir do més de Maio, com as experiéncias anteriormente adquiridas, ja comegava
ocasionalmente a realizar atendimentos auténomos.

Por fim, no ultimo dia do més de julho observei e realizei com acompanhamento a

conferéncia de receituario, a faturagao e verificagdo das receitas manuais.



Atividade 1: Monitorizagao da Tensao Arterial na farmacia

Sabendo que um dos servicos gratuitos prestados pela farmacia Santos é a medicao
de tensdo arterial, logo no dia a dia a farmacia Santos tornou-se um local acessivel e
credivel de se realizar a monitorizagdo da tensado arterial para os utentes que frequentam
esta farmacia. Tornando assim a realizacdo de leituras de tensdo na farmacia uma
atividade de muita frequéncia, de modo a me promover o conhecimento de diferentes
situacGes e motivos da medicdo. Esta procura pode ser devido ao pedido do médico pelo
registo e controlo da tensao em casos como controlo da hipertensao com nova
medicacdo ou ajuste da dosagem, instabilidade e variacdo em utentes pds-operatoérios.
Mas também ha situacdes em gque o utente se sente tonto, com mau estar, dor de cabeca,
entre outros, e que nestes casos recorreriam a farmacia para a determinacdo do mesmo.

Em relacdo a determinacdo da tensdo arterial, sdo registados dois valores, a pressdo

sistdlica e a pressao diastodlica[1].

Tabela 3 - Classificagdo dos niveis da pressdo arterial[4]

Sistolica Diastdlica

Otima <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal Alta 130-139 e/ou 85-89
Hipertensdo grau 1l | 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao grau 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensdo grau3 | 2180 e/ou >110

A hipertensdo arterial (HTA) é caracterizada por uma pressdo sanguinea elevada na
parede das artérias, acima dos normais, de forma persistente. Logo, o coracdo exerce
maior esforco do que o normal[1,2,3]. No entanto, a longo prazo a hipertensdo arterial
ndo controlada contribui para o aumento do risco de desenvolver problemas como
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco, doenca renal cronica,

perda gradual da visdo e disfuncdo erétil[1,2,3].



Estima-se que na Europa cerca de 35-40% da populagao tem hipertensdo arterial, e a
prevaléncia em Portugal na populacdo adulta é de 42,6% e destes s6 11,2% tém a tensao
arterial controlada[2].

No decorrer desta atividade, uma utente me chamou atencdo, foi-se realizado a
medicdo da tensdo arterial e os valores obtidos eram elevados, correspondendo aos
valores da hipertensdo de grau 1. A utente logo relatou que devido a ja ndo ter mais
medicagdo em casa, logo ainda ndo tinha tomado a medicagdo. Entao foi-lhe
aconselhado a tomar ja a medicacdo em falta e se poder vir também amanha depois de
tomar a medicagdo para voltar a fazer a medigdo. Mas quando a utente apareceu de novo
no segundo dia, relatou que na noite anterior foi para o hospital devido a uma crise
hipertensao, e so saiu de |a hoje de madrugada.

Diferente do esperado, as tensbGes da utente ainda continuava muito altas, com
valores correspondente a hipertensao de grau 2, depois de uma conversa percebi que a
utente ndo tomou a medica¢do habitual, devido a estar confusa ndo sabendo se depois
da toma da medicacdo dada no hospital teria de tomar na mesma a medicagdo habitual.

Assim, com esta atividade tive a oportunidade de conhecer melhor os diferentes
tipos de situagdes que podemos estar exposto e os aconselhamentos importantes em que
podemos dar.

Concluindo, a monitorizagao regular da tensao arterial na farmacia promove ao
utente uma melhor adesdo e controlo da sua medicacdo, devido a que a maioria dos
utentes sdo polimedicados. Deste modo, pode haver intera¢cdes entre eles que
necessitam de cuidados e atencOes extras. Por outro lado, pode ser importante para
detecdo de problemas como Emergéncia Hipertensiva, evitando o agravamento e

possiveis consequéncias como Acidente Vascular Cerebral (AVC)[4].

Atividade 2: Dispensa e colocac¢ao do sensor FreeStyle Libre 2

Num dia de atendimento ao publico, uma receita chamou-me a atencdo. A receita
era da dispensa de um sensor FreeStyle Libre 2, um sistema de monitoramento continuo
de glicose (MCG)[5,10].

No atendimento, o utente comentou que ndo consegue viver sem o sensor e que ele

era muito essencial para o dia-a-dia dele, aumentando muito a qualidade de vida do
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mesmo. Caso contrario, teria de estar constantemente a realizar testes de glicose e
suportar a dor das picadas de cada vez que faz o teste. No mesmo atendimento, tive a
oportunidade de realizar a troca de sensor.

Assim, com este atendimento, fiquei a conhecer o sensor FreeStyle Libre 2. Para no
futuro poder atribuir um melhor atendimento aos utentes, fui pesquisar.

O sistema de monitorizacdo da glicose FreeStyle Libre, € um sistema de
monitorizagdo continua intermitente que estd indicado para a medi¢ao dos niveis de
glicose no liquido intersticial[6], liquido que banha as células abaixo da pele[8], em
pessoas com Diabetes Mellitus a partir dos 4 anos de idade, incluindo mulheres
gravidas[6]. No entanto, o valor da glicose intersticial € uma medida indireta do valor da
glicose no sangue, podendo ser diferente do valor da glicemia capilar, por existir algum
atraso de 5 a 10 min. entre eles e em caso de valores extremos (abaixo de 70mg/dl ou
acima de 250mg/dl) é preciso confirmar com glicemia capilar[8].

Para o utilizacdo requer a colocacdo de um pequeno sensor no tecido celular
subcutaneo, na parte posterior do braco com tamanho de uma moeda que fica aderente

a epiderme[6].

FGM Sensor

Figura 1 - Uma ilustracdo simples do mecanismo da Monitorizacdo da Glicose

Intersticial[7]

O sensor FreeStyle Libre 2 pode ser usado até 14 dias e para a sua leitura basta
aproximar o telemével do sensor e esperar uns segundos, é resistente a

agua, funcionando enquanto toma banho, nada ou faz exercicio[9,10]. Com alarmes para



valores elevados ou muito baixos de glicemia tudo sem a necessidade de picadas de
rotina nos dedos|[9,10].

Por fim, com esta atividade fiquei a conhecer melhor os sistemas de monitoramento
continuo de glicose, onde com a utilizacdo do sensor FreeStyle Libre 2, os utentes com
tratamento de diabetes com injegao de insulina, obtém uma melhor qualidade de vida do
utente, e também um melhor controlo e monitorizacdo da glicemia deste modo

diminuindo os riscos de futuras complicagdes.

Atividade 3: Pedido de Dulaglutido por Via verde

Num funcionamento quotidiano da Farmacia Santos, dependendo do stock existente
e do movimento da Farmacia, pode haver falta de stock de um determinado
medicamento. Nesta situacdo, recorremos a realizacdo de uma reserva e encomendar o
medicamento pretendido por uma encomenda instantanea que dependendo do horario
da entrega do fornecedor, sera-nos entregue em menos de um dia.

Mas por vezes, esta falta de stock é devido ao esgotamento dos medicamentos a
nivel de fornecedores, consequentemente leva a que todas as farmdacias da mesma zona,
salvaguardando a possibilidade de alguma farmacia ter uma boa quantidade do mesmo
em stock, haja um esgotamento geral. Neste caso, uma das op¢des na tentativa aquisicdao
do medicamento necessario(medicamentos abrangidos) para o utente, serad recorrer a
“Via Verde do Medicamento”.

Segundo a circular informatico do Infarmed a “Via Verde do Medicamento” é uma
“via excecional de aquisicdo dos medicamentos abrangidos, que pode ser ativada quando
a Farmacia ndo tem stock do medicamento pretendido” [11].

Em caso pratico, a farmdcia faz um pedido de medicamento em falta, no maximo de
2 unidades, por encomenda Via Verde ao Distribuidor aderente. De acordo com a
circular “o Distribuidor satisfaz o pedido com o stock reservado para este canal, atribuido
pelo titular de autorizacdo de introdu¢do no mercado (AIM) do medicamento” [11].

Os medicamentos abrangidos pela via verde, abrange todas as classes, como anti-
diabéticos, anti-psicoticos, anti-coagulantes, insulinas e as doengas do foro respiratério e
cardiaco. Por exemplo, Forxiga, Seretaide inalador, Bydureon caneta, Eliquis, Trulicity,

Avamys, Pentasa, Humalog e Lovenox injectavel.



No decorrer do estagio a constante necessidade de recorrer a via verde para pedido
de dulaglutido por Via verde me chamou a atencdo. Depois de ouvir as queixas dos
utentes e de fazer pesquisas do porqué desta falta e procura. Deste modo, fiquei a
conhecer que a dulaglutido apesar de ser s6 aprovada para o tratamento de diabetes do
tipo 2, é muito usada para o tratamento de obesidade[41].

O dulaglutido é um agonista do recetor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-
1), de agdo prolongada. Na presenga de concentragdes glicémicas elevadas, o dulaglutido
aumenta o AMP ciclico intracelular nas células beta pancreaticas, originando uma
libertacdo de insulina[12,14].

O GLP-1 tem um efeito supressor de apetite através de mecanismos periféricos e por
acdo no sistema nervoso central e a nivel periférico, atua sobre a motilidade intestinal
promovendo atraso no esvaziamento gastrico e diminui a saciedade[12,13,41]. E devido a
este efeito também é usado para o tratamento de obesidade, levando deste modo a uma
grande procura do mesmo e consequentemente o seu esgotamento.

Por fim, a via verde é um bom instrumento adicional para obtencdo de
medicamentos necessdarios para o utente em casos de falta de stock na farmacia, mas tem
como desvantagens a pequena diversidade de medicamentos possiveis de encomendar
por esta via, e ha a possibilidade de o stock reservado especialmente para a via verde
também esta esgotado, assim impossibilitando a dispensa do mesmo. E com uma taxa de
obesidade cada vez mais elevada em Portugal, ird haver cada vez mais a procura de

solugdes para a obesidade, tanto devido a saude como devido a estética.



Parte 2

Tema 1- Levotiroxina sddica no tratamento de hipotiroidismo

Contextualizagao

O hipotiroidismo é uma patologia comum causada por défice de hormonas tiroideias
(tetraiodotironina e tri-iodotironina, ou T4 e T3, respetivamente), e tem como
consequéncia alteracdes na regulacdo do metabolismo e da utilizacdo da energia pelo
organismo[14, 17, 18]. No entanto, se nao for tratado é potencialmente fatal em casos
graves[14, 17].

As hormonas tiroideias sdo hormonas com uma ampla a¢do no nosso organismo,
desempenhando um papel muito importante no crescimento, desenvolvimento neuronal,
regulacdo do metabolismo energético e reproducdo[16].

A prevaléncia de hipotiroidismo na populacdo em geral é de aproximadamente
5%.[18] Com uma grande por¢do de casos por diagnosticar, numa “meta-analise de
estudos realizado em nove paises europeus estimou que a prevaléncia de hipotiroidismo
ndo diagnosticado era de cerca de 5%”[14].

Os sintomas mais frequentes em adultos sao fadiga, intolerancia ao frio, aumento do
peso, queda de cabelo, prisdo de ventre, alteracdo na voz e pele seca , mas a
manifestagdao clinica também pode diferir com a idade e o sexo, entre outros
fatores[14,15,17].

Praticamente todos os érgaos sdo afetados pelo hipotiroidismo, mas dentro deste o
mais afetado é o sistema cardiovascular.

O hipotiroidismo leva ao:

» Aumento da resisténcia vascular;

» Diminuicdo do débito cardiaco;

» Diminuigdo da fungdo ventricular esquerda;

» Alteragdes nos indices de contratilidade cardiovascular;

» Aumento dos niveis de colesterol total, LDL e homocisteina[16].

E ainda, em pessoas com hipotiroidismo ha uma prevaléncia maior de lesGes
miocardicas, derrames pericardicos e fatores de risco cardiovascular[16].
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Diagndstico

No diagnéstico de hipotiroidismo os sintomas sao inespecificos, essencialmente em
doentes idosos onde os sinais e sintomas que relevam estdo cada vez menos
caracteristicos do que as pessoas mais jovens[14].

O diagnéstico de suspeita deve ser baseada no historial clinico e ou exame fisico,
mas é de acordo com as analises bioquimicas é que se da confirmacao final da doenca[18].

Segundo as guidelines SPEDM e GET “O diagndstico inicial assenta no doseamento
no plasma da TSH, hormona produzida pela hipdfise (...) que estimula todos os passos do
fabrico e libertacdo de T4 e T3“[18].

Os métodos de doseamento de TSH mais recomendado e usado s3o ensaios
imunoquimioluminescentes de terceira geracdo, com uma sensibilidade funcional de 0,01
mU/L de acordo com os padrdes da International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine Committee for Standardization of Thyroid Function Tests (IFCC C-
STFT)[18].

No estudo NHANES lll, os valores de referéncia para a TSH determinados para a
populagdo global, com um intervalo de confianga de 95%, correspondendo a 0,5 - 4 mUI/L,

para a populacdo global, sem doenca tiroideia ou fatores de risco para tal[18].
Causas

Tabela 4 - Classificagdo e causas de hipotiroidismo[14]

Classificacao Causa

® Tiroidite autoimune cronica
Deficiéncia grave de iodo
Medicamentos

Deficiéncia de hormonas latrogénico

Hipotiroidismo primario

tiroideias Tiroidite transitéria

Infiltracdo da  glandula
tirdide

® Genético
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_ Hipotiroidismo ® Tumores hipofisarios
o Deficiéncia de TSH
% secunddrio ® Disfuncgado hipofisaria
(®]
g ® Disfungao hipotalamica
(%)
T Hipotiroidismo Deficiéncia de hormona  ® Resisténcia ao hormona
o
3 terciario Liberador da tireotrofina estimulador da tiréide (TSH)
o
T ® Drogas

Hipotireoidismo

Extratiroidiano ® Genéticas

periférico

Tratamento

O tratamento padrdo é a terapia de reposicao hormonal quotidiana com a
levotiroxina sddica, hormona similar a T4 enddgena[14,18]. No tratamento do
hipotiroidismo, os principais objetivos sdo normalizar os niveis de TSH e hormonas
tiroideias, tratamento do sofrimento fisico e mental e prevencdo do tratamento
insuficiente ou excessivo[16,18].

Em certos estudos recomenda-se que a dose ideal para o tratamento do
hipotireoidismo seja de 1,5-1,8 pg/kg/dia, iniciando com uma dose baixa (50ug/dia) e
aumentando (25ug/dia) gradualmente em cada 2 a 4 semanas até se atingir a dose total
de substituicdo[19,16,22]. Para idosos com doenca arterial coronariana e outras
complicagBes, ja tem que ser introduzido muito gradualmente com um inicio de 12,5-25,0
ug/dia, aumentando depois a dose progressivamente com base nos sintomas e nas
concentragoes de TSH[16,22]. No tratamento, devido as suas interagdes com alimentos, a
levotiroxina sddica deve ser tomada em jejum por volta de 30-60 minutos antes do
pequeno almocgo ou, em alternativa, 3 horas depois da ultima refeicdo ao deitar, de modo
a nao reduzir a sua absorcdo[18]. Como se trata de um farmaco de janela terapéutica
estreita, ndo é aconselhada a troca de marcas, formulacdes e dosagens sem
monitorizacdo adequada[18].

O intervalo de referéncia da TSH também é o alvo geral a atingir da terapéutica de
reposicao com levotiroxina no hipotiroidismo. No entanto, os valores para populagdo em
geral sdo, de algum modo, ligeiramente diferentes em alguns subgrupos populacionais,
como no caso dos idosos, das gravidas e dos recém-nascidos. Como por exemplo, nos
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individuos idosos o valores de referéncia da TSH normal é mais elevado em relacdo ao da
populacdo geral[18].
Logo, é favoravel recomendar em pessoas com mais de 70 anos com hipotiroidismo

um valor de TSH ligeiramente mais elevado do que para a populacdo global[18].

Levotiroxina sddica

0°
N
Q 20
hi'{! *

Figura 2 - Estrutura quimica de Levotiroxina sodica[25]

A levotiroxina sodica é o sal de sédio da L-tiroxina e foi o primeiro substituto
sintético para a terapia de reposigdao hormonal. Este medicamento entrou no mercado
em 1955[20,25]. A levotiroxina sédica é normalmente administrado por via oral na forma
de comprimidos, embora também esteja disponivel em outras formas farmacéuticas
alternativas[20].

Um dos medicamentos mais prescritos em todo o mundo é a levotiroxina sddica[21].
Para a maioria das pessoas com hipotiroidismo ele é uma terapia eficaz e segura, barata e
com semivida longa[18,21]. Ao mesmo tempo, também estd associada a uma boa
absorcdo intestinal, que permite ter uma posologia simples e pratico[18].

No entanto, 10-15% de doentes queixam-se de sintomas persistentes de
hipotireoidismo e 5-10% da ma qualidade de vida, apesar de ter as concentracdes de TSH
normalizadas[21].

A atividade da levotiroxina sddica, devido a ser um farmaco com um indice

terapéutico estreito, pode ser influenciada pelo peso, idade, IMC, sexo, raca, etnia,
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consumo de alcool e osteoartrite[24]. Logo, existem no mercado enumeras dosagens para
uma pratica administracdo. As dosagens existentes sdo comprimidos de 25 ug, 50 ug, 62

Mg, 75ug, 88ug, 100ug, 112ug, 125ug, 137ug, 150ug, 175ug, 200ug.

Propriedades farmacodinamicas

A levotiroxina sintética presente no medicamento é idéntica, em termos do seu
efeito, a principal hormona natural produzida pela tiréide. Do mesmo modo que a
hormona endégena, a levotiroxina sintética é convertida em T3 ao nivel dos drgaos
periféricos, exerce os seus efeitos especificos ao nivel dos recetores T3, onde organismo
por si ndo tem capacidade de distinguir a levotiroxina endégena da exdgena[19].

Apds a conversdo parcial para liotironina, sdo verificados efeitos caracteristicos da
hormona tiroideia no desenvolvimento, crescimento e metabolismo, mediados pela
ativagao dos recetores de T3. Na substituicao da hormona tiroideia observa-se resultados
na normalizacgdo dos processos metabdlicos. Logo , como por exemplo, hd uma
diminuigdao do colesterol causada pela hipotiroidismo através da administragdao de

levotiroxina[23].

Propriedades farmacocinéticas

Pela administracdo por via oral, a levotiroxina é absorvida praticamente toda ao
nivel da porgao superior do intestino delgado. Conforme a formulagdo galénica, a taxa de
absorcdo pode ir até 80 %, quando tomado em jejum, por via oral, mas se administrado
com alimentos entdo a absor¢cdo é muito mais reduzida[19,23]. Os niveis plasmaticos
maximos sao atingidos cerca de 5 a 6 horas apds a ingestdo[19]. Depois da administracdo
oral,observa-se a acdo ao fim de 3-5 dias[19,23].

A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas de transporte é cerca de 99,97%. Esta
ligacdo das proteinas as hormonas ndo é covalente, logo, a fracdao de hormona ligada no
plasma ficard em rapida e continua troca com a fragdo de hormona livre, por isso ndo se
consegue eliminar este do organismo nem por hemodidlise nem por
hemoperfusdo[19,23].

A semivida da levotiroxina é de cerca de 7 dias, mas em casos de hipotiroidismo, é

mais comprida, aproximadamente 9-10 dias. Em relagao ao volume de distribuigao é mais
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ou menos 10-12 litros. No figado consegue-se armazenar por volta de 1/3 da totalidade
da levotiroxina extratiroideia, que é rapidamente trocada com a levotiroxina sérica. A
principal via de metabolizagdao das hormonas da tiréide é ao nivel do figado, rins, cérebro
e musculos, excretando os metabdlitos pela urina e pelas fezes. Por fim, a taxa de
depuracdo metabdlica global para a levotiroxina é de cerca de 1,2 litros de

plasma/dia[19,23].
Metabolismo das hormonas tirodeias

As células foliculares da tirdide, sobre o estimulo do TSH da glandula
pituitaria anterior, sintetizam e secretam hormonas tiroideias (triiodotironina (T3) e
tiroxina (T4)). Até cerca de 80% da secrecdo das hormonas tiroideias estd na forma de T4,
e na forma T3 20%. A maior parte dos hormonas tiroideias circulantes estad ligada
as proteinas plasmaticas (globulina ligadora de tiroxina, transtirretina e aloumina). 0 T4 é
o pré-farmaco do T3 e sera convertida em T3 principalmente nos tecidos periféricos
(figado, rim, glandulas enddcrinas e cérebro)[16].

Esta conversao ocorre com a participacao de duas enzimas, as deiodinases tipo 1
(DIO1) e tipo 2 (DIO2). Uma terceira desiodinase, a desiodinase tipo 3 (DIO3) que

participa na depuracdo de T 4 e T 3 séricos[26].

NH,
Q @am )
%0, o
kﬂé

= “ 3,5,3"-Triiodol-thyronine (T3)
Outer-ring Inner-ring
| | . -
2
HO 0 CHy—GH—COOH
HO Q 0 N cH,—EH—cooH 'Q‘ 'Q 2
|
|
3,535 -Tetraiodol-thyronine (thyroxine, T4) 3, 3’-Diiodothyronine (T2)

105 1(5°
O NI®) &) Ao
. NH o
%) HO 0 CH,—CH—CooH ~ 9

I [
31,5,3"-Triiodol-thyronine (reverse, rT3)

Figura 3 - O processo de desiodacdo do hormona tireoidiano[16]
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Em individuos saudaveis:

DIO1 é expresso essencialmente no figado e nos rins, e com menor expressdo na
tirdide. Tem um duplo papel, produgdo de T3 circulante (aproximadamente 24% do
T3 circulante) e também preserva o iodeto removendo o iodo dos metabdlitos inativos de
T3 e T4 no figado e rim[26].

DIO2 tem atividade predominantemente no sistema nervoso central, glandula
pituitaria, tiredide, coracdo, tecido adiposo e musculo esquelético. O DIO2 desempenha o
papel converter T4 em T3, e estima-se que aproximadamente 60% do T3 circulante tem
origem nesta via[26].

DIO3 é expresso predominantemente no cérebro e na pele e ao contrario do DIO1 e
DIO2, o DIO3 é uma desiodase inativadora, catalisando a conversdo de T3 em T2 e T4 em

reversao de T3. Logo, o papel do DIO3 é limpar T3[26].

Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

Tabela 5 - Interag6es medicamentosas e outras formas de interacao[19]

InteragGes

Antidiabético Reduz o efeito dos farmacos antidiabético;

Pode aumentar efeito da terapéutica anticoagulante, aumentando
Derivados cumarinicos

assim o risco de hemorragia;

Inibidores da protease

Fenitoina

Colestiramina, colestipol

Sais de aluminio, ferro e calcio
Salicilatos, dicumarol, furosemida,
clofibrato

Inibidores da bomba de protdes

(1BP)

Orlistato

Podem influenciar o efeito da levotiroxina;

Influenciar o efeito da levotiroxina ao deslocar esta hormona das
proteinas plasmaticas, resultando numa elevagdo das fragdes T4L e
T3L. e ainda, aumenta a metabolizagdo hepatica da levotiroxina;

Inibe a absorgdo da levotiroxina sddica;

Diminuir o efeito da levotiroxina;

Em doses elevadas (250 mg),pode levar a uma elevagdo da fragdo T4L;

Diminui¢do da absorgao das hormonas tiroideias, devido ao aumento
do pH intra-gastrico causado pelos IBP;
Administrados ao mesmo tempo pode ocorrer hipotiroidismo, devido

a uma diminui¢do da absorgdo de sais de iodo e/ou levotiroxina;
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Sevelamero Diminuir a absorgao da levotiroxina;

Inibidores da tirosinacinase Podem diminuir a eficacia da levotiroxina;

Propiltiouracilo, glucocorticoides,

Inibem a conversdo periférica de T4 em T3.

beta simpaticoliticos, amiodarona

Elevado teor em iodo, a amiodarona pode desencadear uma situagdo
e meios de contraste contendo

g tanto de hipertiroidismo como de hipotiroidismo;

iodo

Sertralina, cloroquina/proguanilo Diminuem a eficacia da levotiroxina e elevam o nivel de TSH sérica;
Farmacos com propriedades de Podem elevar a depuragdo hepatica da levotiroxina, resultando numa
inducdo enzimatica concentragdo sérica diminuida da hormona tiroideia;

A toma de contracetivos com estrogénio na sua composicdo ou
Estrogénios mulheres pdés-menopausa a fazerem terapéutica hormonal de

substituicdo, podem ter uma necessidade aumentada de levotiroxina;

Produtos com soja Podem diminuir a absorgdo intestinal de levotiroxina.

Conclusao

Concluindo, a levotiroxina sédica tem papel muito importante no tratamento de
hipotiroidismo, sendo um dos medicamentos para o tratamento de hipotiroidismo de
consenso.

No entanto, mesmo ja estando no mercado desde 1955, hoje em dia, ainda é um
dos medicamentos mais usados no mundo. Contudo, ele tem vantagens e desvantagens,
como por exemplo tem a vantagem de ser eficaz e seguro, barato e com semivida longa, e
tem a desvantagem de ter estreita janela terapéutica, o que leva a ser muito sensivel as
interagdes medicamentosas e cerca de 15% de doentes queixam-se de sintomas

persistentes de hipotiroidismo, apesar de terem as concentragées de TSH normalizadas.
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Tema 2 — TriAsorB™ um filtro solar contra o espectro UVB, UVA e luz azul de alta

energia

Contextualizagao

No dia a dia, estamos constantemente em contacto com enumeros tipos de
radia¢Oes diferentes, sendo que o que vamos abordar é sobre as radiacdes UV e luz azul
de alta energia, e os danos possiveis depois de um longo periodo de exposicao.

As radiaces UV sdo libertadas pelo sol, e a exposicdo ao sol é inevitdvel e essencial
para o ser humano, ocupando um papel muito importante para um bom funcionamento
do organismo, por exemplo a sintese de vitamina D3 (colecalciferol) e a eliminacdo da

psoriase, mas a exposicao exagerada também traz problemas a saide[29, 31].

LUZ INVISIVEL LUZ VISIVEL LUZ INVISIVEL
- 380 nm 500 n 780 nm -
ALTA ENERGIA &
LUZ NOCIVA LUZ BENEFICA LUZ NOCIVA
UV-VIOLETA . Vfgt’ELT'A LUZ DE INFRA-VERMELHOS
RESTANTE LUZ VISIVEL

por ex. CATARATAS, DMRI por ex. CATARATAS

Figura 4 - Espectro de luz [32]

A radiacdo UV solar tem uma distribuicdo espectral que abrange os comprimentos
de onda de 290 a 400 nm, sendo estes possiveis de atingir a superficie da Terra. Dentro
destes, temos as radiacdes UVB (290-320 nm) e UVA (320-400 nm)[27].

Contudo, estas radiacGes estdo relacionadas com enumeras tipos de efeitos
deletérios na pele humana. Logo, havera um aumento do risco de desenvolver cancro da
pele, incluindo carcinoma e melanoma maligno, depois de na exposi¢ao solar crbnica
e/ou aguda de radiagcdo UV. Além disso, a exposicdo da pele as radiacdes UV leva ao
aumento de velocidade de envelhecimento da pele e formacao de eritema[28].

Depois do alerta dos cientistas em relacdo a diminuicdo da espessura da camada de
ozono que protege a vida na Terra com consequéncias como o aumento de passagem das

radiagdes UV, houve uma maior necessidade de utilizacdo de protetor solar[28].
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Em relagdo a luz azul de alta energia que é conhecida principalmente por ser luz azul
emitida por fontes artificiais, nos dia de hoje, a exposicdo crénica e prolongada desta é
inevitavel pois ela esta presente em lampadas de LED, lampadas fluorescentes compactas,
ecrds de computador, telemovel, etc.[34].

No entanto, a luz azul de alta energia acelera o envelhecimento das nossas células,
encoraja o aparecimento de rugas e manchas. Por fim, ha estudos que indicam que 25%
dos danos celulares sao causados pelo mesmo. Mas depois de tudo, ndao devemos
esquecer que a luz azul de alta energia a que estamos mais exposto é a do sol, sabendo
gue a intensidade da luz do sol pode ser 1000 vezes superior a dos ecras[33,34].

Concluindo, no dia a dia, nao sé precisamos de nos proteger dos UVB, UVA mas
também da luz azul de alta energia. Do mesmo modo, a utilizacdo de protector solar

também ndo deve ser restrito aos dias de praia no Verao.

Radiagdes solares nocivas

A maioria de danos causados a pele humana sdao provocados por luz azul de alta
energia e radiacBes UV, e estes ultimos estdo divididos em UVA (320-400 nm), UVB (290-
320 nm) e UVC (100-290 nm). Em relacdo, a protecdo contra estas radiacdes nocivas, s
€ preciso proteger-se contra as UVA, UVB e luz azul de alta energia, porque a Terra tem
uma cobertura natural, a camada de ozono que estda enfraquecida, impede que as
radiagdo UVC atinjam a superficie da Terra, protegendo nos assim de seus efeitos
deletérios[30].

Na natureza, os organismos vivos, ao longo dos séculos, desenvolveram os
mecanismos proprios para diminuir e minimizar os efeitos indesejaveis e nocivos
induzidos pelas radiacdes UV e luz azul de alta energia. Dentro deste, o Homem tem a
pele como a primeira barreira ou linha de defesa contra estas radiag6es[29]. Logo, a pele
também serd a primeira a ser atacada, assim aumentando o risco de desenvolver cancro

de pele.
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Radiagdes UVA - - Mecanismos de agao

Das radia¢des UV solares que podem chegar a nds, maioritariamente é radiacdo UVA,

e elas conseguem atingir as camadas mais profundas da pele, podendo danificar o DNA

devido a gerarem espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, e fotoenvelhecimento por

causa de proteinas que por meio de reacbes fotossensibilizantes
indiretas contribuem para o mesmo[29].

Sendo elas prejudiciais, e afetando negativamente a saude da pele, causado

bronzeamento e fotoenvelhecimento, mas em relacdo a capacidade de causar inflamacgao

e inducdo de mutagdes ja é menos comum[30].
Radiagdes UVB - Mecanismos de agao

As radiacdes UVB estdo em menor quantidade, no entanto, sdo as radia¢gdes que
podem trazer graves problemas a saude da populacdo em geral. Elas podem ser
absorvidas diretamente pelo DNA e induzir a formacdo de mutacdes, mutacdes estas que
podem ser reparadas naturalmente pelos mecanismos defesa do nosso préprio
organismo ou induzir a cancro[29].

Assim, as radiagdes UVB pode ter consequéncias como eritema, imunossupressao,

mutacoes e aparecimento de manchas mais escuras devido a danos do DNA, etc.[30].
Radiag0es luz azul de alta energia - Mecanismos de agdo

As radiacdes de luz azul de alta energia de acordo com estudos realizados mostraram
que provocavam:
» Diminuicdo significativa na viabilidade celular;
» Aumento na expressdo de genes que regulam a inflamacgédo (IL1A, CSF2) ;
» Diminuicdo na expressdo de genes que regulam a fungdo mitocondrial ;
» Diminuicdo na expressdo de genes que regulam reparo do DNA (PARP1,
EGR1 e FOXO1);

» Altera¢des em proteinas especificas;
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» Diminuiu a expressdo de TP73, fundamental para regulagdo da proliferagdo
de queratindcitos, consequentemente, causa perturbacao nos mecanismos
de reparacao da pele[33].

Assim, as radiacbes mencionadas em cima causam altera¢des nas vias mitocondriais
e de reparacdao do DNA, consequentemente levando a uma diminuicdo significativa
na biogénese mitocondrial e um aumento nos danos ao DNA.

Concluindo, os estudos realizados relatam que os danos causados pela luz azul

artificial as células da pele ja sdo significativos[33].

Protetor solar

O aparecimento e desenvolvimento do protector solar esta baseado na necessidade
das pessoas de se protegerem do sol, tanto para pessoas saudaveis como para pessoas
gue precisam de cuidados especiais em relacdo a sua exposicao. Os motivos podem ser
estéticos ( sardas, manchas, cicatriz, etc.), ou de saude ( carcinoma, alergia ao sol, etc.).

Um protector solar ideal deve ter caracteristicas como ter capacidade de absorver ou
dispersar a radiacdo UV, de forma eficiente, pelas vias fotofisicas e/ou fotoquimicas[30,
35], através de filtros solares organicos e inorganicos, cada um com as suas vantagens e
desvantagem.

No entanto novos estudos relacionado com as radiacdes de luz azul de alta energia,
emitidas pelas lampadas de LED, ecrds de computador, telemdvel, etc., evidenciou-se que
a exposicdo em excesso destas radiagoes traz efeitos prejudiciais[30, 35].

Assim sendo, uma protecdo de longo espectro também é muito importante, um dos
aspetos principais a ponderar na escolha de um protetor solar, incluindo as radiagdes
UVA, UVB e radiac¢des de luz azul de alta energia[29, 30, 35].

Deste modo, o protetor solar de longo espectro seria a melhor opcdo para a
prevengao de danos da pele agudos (por exemplo: um banho de sol na praia na época de
Verdo) e de longo prazo (por exemplo: trabalhos que necessitam de estar
constantemente expostos ao sol)[29, 30, 35].

De seguida, esta protecdo que eles oferecem de ter a capacidade de prevenir o
fotoenvelhecimento, a carcinogénese, a imunossupressao, o eritema e outros danos

causados pela exposicdo ao sol[30].
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Continuando, tem que ser altamente fotoestavel, ndo podendo ter alteragdes no

espectro de absor¢dao ou produgdo de espécies reativas depois da exposi¢cdo solar[35].

Como é de aplicacdo tépica ndo deve penetrar a pele e ser absorvidas pelas células, onde

podem causar danos nocivos ao DNA[30,35].

Por fim, para a maioria das pessoas o protector solar € um produto indispensavel

quando se vai a praia, logo seria relevante ele ser também repelente a agua[30].

Tipos de filtro solar

Inorganic molecules

R

+ Titanium dioxide
* Iron oxide

* Zinc oxide

* Kaolin
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Avobenzone
Sulisobenzone
Oxybenzone
Dioxybenzone
Ecamsule

Meradimate

Methyl anthranilate
Diethylaminchydroxy-
benzoyl hexylbenzoate
Bisdisulizole disodium

Octocrylene
Octisalate
Trolamine salicylate
Homosalate
Cinoxate
Octinoxate
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Ensulizole
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(Tinosorb S)
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Rosmarinic acid
Lignin

Carotenoids
Raspberry Extract
blueberry Extract
Peels of Benitaka grape
Flavonoid compounds
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Silymarin
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Rutin

Chlorogenic acid
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Hyaluronic acid

Figura 5 - A classificagdo de varias moléculas utilizadas na formulagao do protetor

solar como filtros solares[36]
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Filtro solar organico

Aos filtros organicos também se pode chamar filtros quimicos e sdo classificados em
relacdo a que tipo de radia¢Ges eles conseguem absorver[35].

Os filtros organicos sdo maioritariamente usados em combinacdo, devido a que
nenhum filtro em si sé, utilizado em niveis atualmente permitidos pela FDA, consegue
atingir FPS suficientemente alta e/ou de absor¢do amplo espectro[35].

No entanto, estes filtros tém um problema comum, que é a fotoinstabilidade. Este
problema leva a que eles figuem inativos pelas radiacdes UV, perdendo as suas
propriedades fotoprotetoras até mesmo se tornarem foto-oxidativas. Além disso, esta
fotoinstabilidade pode elevar se quando sdo combinados dois ou mais filtros organicos.
InteragBes sinérgicas desfavoraveis devido a esta combinagcdo é uma das situagdes
possiveis de acontecer[35].

Na monografia de FDA de produtos de protec¢do solar, podemos verificar uma lista

de combinagdes permitidas e as suas concentragées maximas[35].

Filtro inorganico

O filtro solar inorganico também pode ser chamado de filtro fisico ou mineral. Exerce
eficazmente o seu poder na reflexdo da luz, mas tem desvantagens como, por exemplo,
deixar a pele opaca, branca, logo, ndo é um produto muito aceitavel nos produtos
cosméticos. Assim, para ser possivel a utilizacdo de filtros solares inorganicos, as
particulas tém de estar em torno de 20-50 nan6metros (nm)[30].

Por fim, o filtro solar inorganico tem vantagens como boa tolerdncia, podendo ser
usada por bebés, tem alta eficacia, fotoestabilidade e protege-nos contra as radiacdes

UVA e UVB[30].
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TriAsorB (Phenylene Bis-Diphenyltriazine)

A par das novas necessidades dos consumidores um novo filtro solar com protecao
contra radiagdes UVA, UVB e luz azul de alta energia, foi desenvolvido o
TriAsorB(Phenylene Bis-Diphenyltriazine), o 12 filtro solar organico de ultralargo

espetro[30,34].

N N

Figura 6 - Estrutura quimica de TriAsorB (Phenylene Bis-Diphenyltriazine)[37]

O novo filtro TriAsorB é um filtro solar inovador de espectro completo, é um filtro
UVB + UVA de amplo espectro incluindo UVA longo e radiaces VIS, especialmente a luz
azul de alta energia. E usado em produtos de protegdo solar para fornecer fotoprote¢io
da pele contra radiagGes solares nocivas, prevenindo assim da genotoxicidade da luz solar
e protege, deste modo, a pele contra os efeitos prejudiciais das radiagdes solares no DNA,
especialmente na faixa espectral da luz azul[39].

De acordo com os estudos realizados para avaliar a seguranga do filtro novo para
incorporacdo no fabrico de protetor solar, o filtro possui um bom perfil de seguranca
humana e ambiental[40].

Sabendo que ja foram realizados quatro anos de trabalho e 30 estudos toxicolégicos

para provar a seguranca do filtro, pois o filtro permanece na superficie da pele[34].
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E a respeito do ambiente, o TriAsorB foi submetido a numerosos testes em
condicGes experimentais, provado-se que ndo era tdéxico para a biodiversidade
marinha[34, 38]. E por fim foram realizados testes in vitro em relacdo a sua capacidade
protetora contra os danos no DNA induzidos por luz azul que evidenciam uma reducgdo de

95,3% dos mesmos[42].

Conclusao

A protegdo eficaz contra a radiagdo solar tornou-se de grande importancia para a
populagdo em geral. Os estilos de vida e o aumento da esperanga média de vida do ser
humano leva a um aumento de exposicdo acumulativa de radiacdo solar, levando a
consequéncias como o envelhecimento da pele, o cancro da pele, aparecimento de
rugas[29].

No entanto, a exposi¢do moderada aos raios UV é essencial para diferentes

processos biolégicos, como por exemplo, a sintese de vitamina D[29].
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Conclusao global

O estagio na farmdcia Santos decorreu num periodo de 6 meses, onde ndo sé
aprendi e adquiri conhecimentos essenciais para realizacdo das atividades quotidianas de
um farmacéutico na farmacia, mas também tive a oportunidade de adquirir experiéncias
Unicas em atendimento, aconselhamento, entre outros, e também em situagGes especiais.

Em relagdao ao desenvolvimento das atividades e temas tive sempre todo o apoio da
equipa da Farmdcia Santos, que me ajudaram muito e me esclareceram todas as duvidas.

Através da realizacdo do relatério, tive a oportunidade de aprofundar temas,
consegui adquirir e captar novas capacidades, como por exemplo um melhor

conhecimento dos protectores solares e aconselhamentos possiveis.
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