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Resumo

Neste relatério constam as diferentes atividades e temas por mim desenvolvidos no ambito do
estagio curricular, quer no contexto hospitalar, quer no de farmacia comunitaria.

A 6 de fevereiro de 2023 iniciei esta que seria a minha ultima unidade curricular, no Hépital de la
Pitié-Salpétriere, em Paris. Apesar de estarem previstos apenas 3 meses de estagio hospitalar, este foi alvo
de uma extensdo, tendo terminado a 30 de junho de 2023. A 3 de julho comecei o meu percurso em farmdcia
comunitaria, na Farmacia Central de Castelo de Paiva. Esta segunda componente estendeu-se até 29 de
setembro de 2023.

O presente documento encontra-se dividido em 2 partes: uma primeira em que exploro algumas das
atividades que realizei no contexto hospitalar- seccdo A- e no de farmacia comunitaria- seccdo B- e uma
segunda em que desenvolvo, em maior detalhe, 2 temas que mostraram a sua pertinéncia ao longo do meu
estagio na Farmacia Central.

A parte 1, onde estdo incluidas as sec¢des A e B inclui, para cada uma delas: uma contextualiza¢do
sobre o local de estagio, a equipa envolvente, os servigos disponibilizados e um cronograma com a respetiva
explicacdo. Para além disso, encerra 7 atividades que resultaram do contacto com o exercicio farmacéutico e
do aprofundar de conhecimentos via pesquisa cientifica.

Por outro lado, a segunda parte compreende o desenvolvimento de 2 temas que, ao longo do meu
estagio comunitario, se destacaram e me despertaram o interesse. O primeiro, sobre a agomelatina- um novo
antidepressivo com indicacdo para a depressdo major em adultos e com um mecanismo de acdo
diferenciador-, que surgiu da dispensa da mesma e da curiosidade em conhecer esta nova molécula. O
segundo- “Insulinoterapia: evolugdo e contribuicdo do farmacéutico nas suas seguranca e eficacia”- adveio
da recorréncia das questdes, por parte de diabéticos (e inclusive por meio telefénico), sobre os varios tipos
de insulinas disponiveis no mercado. Junto dos colegas, apercebi-me da pertinéncia de apresentar este
segundo tema no ambito de uma formacdo interna, de forma deixar a equipa mais confortavel e confiante
nas dispensa e resposta a questdes relativas a terapéutica com insulina.

Desta forma, este documento descrimina alguns dos desafios com que me deparei neste meu ultimo
semestre enquanto estudante do MICF (e resultantes do primeiro contacto com a pratica farmacéutica), bem

como alguns dos conhecimentos por mim adquiridos aquando da pesquisa para dar resposta aos mesmos.



Agradecimentos

Acredito que todas as pessoas que comigo se cruzaram (faculdade e pré-faculdade) me trouxeram
aqui, a este momento. Na impossibilidade de agradecer, individualmente, a cada uma delas, cinjo-me a
agradecer aqueles que, de uma forma mais direta, tomaram parte neste que foi o meu percurso académico.

Assim, ndo posso deixar de agradecer:

- ao meu pai, por me fazer acreditar que, querendo, sou capaz de conquistar o mundo.

- a minha mae, que estd sempre |4 para mim quando o mundo nao é facil de conquistar.

- ao Antédnio, pelos desabafos e gargalhadas fora de horas. Que levemos a vida sempre assim: a
procurar a graga na desgraca e a torna-la engragada outra vez. May the best win (e que ajude o outro a chegar
I3, também).

- aos meus avos e tios, pelos amor e orgulho com que me banham a cada vez que me véem-
pessoalmente ou de 13 de cima.

- as minhas primas, Sara, Carolina e Mariana que, apesar de familia, se destacam pela amizade e
cumplicidade (e pela prestagdo de conselhos sabios de muita sabedoria, em momentos de aflicdo muito
aflitiva).

- aos tios e primas do coragdo com que a vida me presenteou. Moldaram-me, com a vossa bondade,
na menina que sou hoje a levo-vos para sempre comigo, como familia que s3o.

-ao Tawny, o acaso mais acertado desta vida e o suporte emocional mais abusadamente fofo e
imperfeitamente perfeito. Um miau para ti, minha fera- este relatério (e curso) é tanto meu quanto teu.

- a Julia e a Kika, que vém dos tempos da torradeira fantastica e que se habilitam a ter de levar
comigo para a vida. Kika, fizeste do 22 DF (mesmo em frente ao caixote do lixo!!) casa (ainda que uma de
donas de casa desesperadas- rindo de nervoso). Julia, apesar de longe, tens sido (e de tdo perto) um ombro
amigo. Espero, ansiosamente, as conquistas e abenturas que esta bida nos reserva.

-aos 3 que foi a conta Deus fez, aos Touramisu(s) e aos ‘Strala, pelos momentos (que contados
ninguém acredita) que me proporcionaram. Fizeram da faculdade uma experiéncia mais bonita.

-a casa de farmacia e a todos os que alberga. Funcionarios, colegas, docentes (e, por vezes, pavoes
e gaivotas).

-a minha orientadora de estagio, Professora Doutora Lucia Saraiva pela contribui¢cdo na redagdo do
presente documento.

- a Antiga, Mui Nobre, Sempre Leal e Invicta Cidade do Porto, por ser casa e por partilhar, comigo,
segredos que levo para a vida.

- Sabrina, Leila, Stéphanie et Thomas, pour avoir été famille quand la mienne était loin. Je vous garde
dans un coin trés spécial de mon petit cceur. We'll always have Paris (mais, s'il vous plait, venez a Porto pour
découvrir ce qu'est réellement un Pastel de Nata tout juste sorti du four!).

- Aude, Lamia, Mélanie, Anne, Marion, Dominique, les préparateurs et toute I'équipe de I'UPCO, pour

tout le soutien, les sourires et pour ce qui ont été les mois les plus stimulants et gratifiants de ma vie.



-a Dr2. Helena, por todos os ensinamentos- profissionais e ndo profissionais-, apoio e carinho. E-me
uma inspiragdo e foi um privilégio ter partilhado os primeiros meses da profissdo consigo.

- ao Dr. Miguel, a Filipa, aJoana, a Catarina, a Beatriz, ao Pedro, a Liliana e a Juliana, pela contribuigdo
para o meu crescimento profissional.

- a Leonor e a Rita pela cumplicidade, apoio e pela bonita amizade que nasceu ndo sei bem como
nem de onde. Chegaram na reta final mas estou certa de que este é apenas o inicio da histéria das 3 malucas
que partilhavam, sé e apenas, 1 neurdnio.

- (e, por fim mas ndo menos importante) a mim mesma que, ainda que por meios que me

transcendem, consegui trazer este percurso a bom porto e cumprir com aquilo a que me propus.

A nds, o meu mais sincero obrigado.

A vocés, o abracinho mais sentido.

- a Ana quis, a Ana sonhou e a obra nasceu (vol. 1) -

“Parto rumo a maravilha
Rumo a dor que houver pra vir
Se eu encontrar uma ilha
Paro pra sentir

E dar sentido a viagem

Pra sentir que eu sou capaz
Se o meu peito diz coragem

Volto a partir em paz”

Capitdo Romance, Ornatos Violeta

Vi



indice geral

Declaragao de INtegridade .......coooeieiiiiii e, iii
LR0= T 0 T PP P PPN iv
ABIAUECIMENTOS e eeeee e %
OYe ToT= ==L | ORI vii
e Tor=Re = 1= {8 - TR viii
INAICE A8 TADEIAS ......vevevveeeeetcee ettt ettt ettt ettt et ae et et ese et et eseeseteasesesenseaeseaeesenens viii
INAICE 0B ANEXOS.....vvvitieieiietete ettt ettt ettt ettt ettt s ettt e st esebebesessas s saseseseseas viii
Lista de abreviaturas, siglas € aCcronimos. ........cccoviiiiiiiii iX
PARTIE 1. Activités développées au cours du stage dans le cadre du cursus universitaire............... 1
SECTION A — Pharmacie hospitaliere ..., 1
1- Contextualisation du stage hospitalier..........ccccciii 1

2- Calendrier et @XPliCatiONS .......uuiiiiiiiiiiiiiiieiieeeee e e e e eeeeeeereererresrarareseressesaesseserenarrees 2

3- ACHIVITES AEVEIOPPEES. ....ceeeieeeiiiiiieeeeeeeeeeee ettt eeeeeeeeeeeeeeeeesaeeeaaasaessesssssasassssssssssssssessssnsrsnes 4
SECCAO B — Farmacia COMUNITAIIA .cveevveiveceeiieeeee et ettt ettt eae e ete e ereesaeeneeeneereeneeeneenns 11
1-Contextualizagdo do estagio curricular.........cccceiiiiii 11
2-Cronograma € SUQ EXPlICAGCA0D ....uuvvireiiriiiiiieiiietieeereeereeereeeeerreesesseeessresrerersrrrarsrerrassssrasererrnes 12
3-Atividades deSeNVOIVIAAS .......eeiiriiiiiiiiiiiee e e e e 14
PARTE 2 — Temas de desenVolVIMENTO ......ccooiuiiiiiiiiiieiiiiiee ettt e e 20
Tema 1 — Agomelatina: uma alternativa valiosa no tratamento da depressdo major................. 20
Enguadramento e pertinéncia em farmacia comunitdria..................cc 20

A AEPIESSA0 e 20
Arsenal terapéutico disponivel para o tratamento da depressao..........ccccceeeeeieiiiiiiin. 22
AZOMEIALING ..., 25
Considerages finais @ CONCIUSA0. .. ..uuuuuuuuuiii s 29

Tema 2 — Insulinoterapia: evolugdo e contribuicdo do farmacéutico nas suas seguranca e

LY or= Lo - T PP UPPPRR 30
Enguadramento e pertinéncia do tema em farmdcia comunitaria .........................l 30

F N [ T U] 1 - PP UPPPPR 31
Insulinoterapia - evolugdo cronolOgica ......ccooeeiiiiiiiiii 32
Terapéutica de reposicdo insulinica disponivel ............cccc 34
Consideraces finais @ CONCIUSAO. .. ..uuuuuuuuuii e 38
CONCIUSE0 GIODA ... eeiiieiiiiii e annan 40
Bibliografia ..o 41
FAY [ (o L OO PP UPPTUP R PPPPPIIRE 46

vii



indice de Figuras

Figura 1- EStrutura da @gOmMElating.......cccceceeiieieee et sttt et s e st sttt st et s e s et e steste st sansseneeas 25
Figura 2- EStrutura da Melatoning......c..ccceiieeieeierier ettt ss st sttt st et se e e s e asesaestesteasssesansasessesessensnns 25
Figura 3- Estrutura da inSuling NUM@Na........c.curieierie s et st s tes e e s se e s s e aesesa sa se e sassensns 31
Figura 4- Estrutura tridimensional dos mondmero, dimero e hexamero de insulina.........cccceveevveeeceicineeeene 31
Figura 5- Papel dos hexameros de insulina na sua farmacoCinétiCa ........ccoeveeeeveeceenisce s e 32
Figura 6- Injecdo de insulina eXOgeNna N0 €SPAGO SC......ccveerreireereeeeesiressierareerestesaesessesessessssasestessssessesasensesesseesens 32

indice de Tabelas

Tableau 1- Organisation chronologique des activités développées a I'hOpital PSL........cccceevrveeieveeiceinerce s 2
Tabela 2- Organizagdo cronoldgica das atividades desenvolvidas Na FCCP.........ccoceireeveeeccereeccseeese e 12
Tabela 3- Classificagao da pressdo arterial e definicdes do grau de hipertensdo........c.cceeveeieeveceseseeseeseeneens 15
Tabela 4- Arsenal terapéutico disponivel para o tratamento da depressdo (e particularidades)...........ce...... 23

indice de Anexos

Annexe 1. Modele excel créé et utilisé afin d'optimiser le calcul des indicateurs de LEAN Management.......46
Annexe 2. Fiche de recueil des informations par source pour CONCIlIEr........cccvvveveeeeceeeceietieee et 46
Annexe 3. Abstrast soumis au CONGres de 1 SFPO.......c.ce et ettt r et eer s st s e e seaesre st eee 47
Anexo 4. Ficha de registo da medicagdo habitual..........c.cceieeiieiieece e st a et s s 48
Anexo 5. Ficha de registo de CONSUILAS/EXAMES.......cccuerieerieeee st et seeee et et eaeesess et teses et ssabesesesessesstetesarsanes 49
Anexo 6. Tabela-resumo das formacgdes realizadas durante o estagio curricular........cocoeveveeeveeeccececeeeievnnee 50
Anexo 7. Panfleto sobre a Hipertensao, no ambito de uma agdo de sensibilizacdo a idosos..........cccccuvveveneeee. 51
Anexo 8. Panfleto sobre a Higiene Oral no Idoso, no ambito de uma acdo de sensibiliza¢do a idosos............ 52
Anexo 9. Apresentacdo sobre a Insulinoterapia, no ambito de uma formacgdo interna........ccccceeeveeveeeereerennene. 54

viii



Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos.

5-HT - serotonina

AA - aminodcido(s)

ADN - &cido desoxirribonucleico

AVC- acidente vascular cerebral

BAB - Babanski

DA —dopamina

FC - farmacocinética

FD - farmacodinamica

FFCP - Farmacia Central de Castelo de Paiva

GC - Gaston Cordier

GCSH - greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques
Gl - gastro-intestinal(ais)

GVHa- maladie du greffon contre I'h6te aigué

IgE- imunoglobulina E

IMAOs - inibidor(es) da monoamina oxidase

LAM — leucémie aigué myéloide

MAO - monoamina oxidase

MDD - transtorno depressivo maior

MDS - syndrome myélodysplasique

NRIs ou NERIs - inibidores da recapta¢do de noradrenalina
NaSSA - antidepressivos noradrenérgicos e especificos para serotonina
NE - noradrenalina

NPH - neutra protamina de Hagedorn

NRDIs - inibidores da recaptagao de noradrenalina e dopamina
NT(s) - neurotransmissor(es)

PSL - Pitié-Salpétriere

SARI - antagonistas e inibidores da recaptacdo da serotonina
SC- subcutaneo(a)

SIADH - sindrome de secrecdo inadequada da hormona antidiurética
SNRIs - inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
SSRE - potenciador seletivo da recaptacdo de serotonina

SSRIs - inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina

STE - Stérilisation

TCA - antidepressivo triciclico

UPCO - Unité de Pharmacie Clinique en Onco-hématologie

ZAC - zone atmosphere controlée



PARTIE 1. Activités développées au cours du stage dans le cadre du cursus universitaire

SECTION A — Pharmacie hospitaliére

1- Contextualisation du stage hospitalier

Du 6 février au 30 juin 2023, j'ai effectué un stage dans un grand groupe hospitalo-universitaire
frangais, I'HOpital de La Pitié-Salpétriere (PSL), situé dans le 13éme arrondissement de Paris. Celui-ci
appartient a I'Assistance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP), qui regroupe au total 38 groupes hospitaliers,
dont La Pitié-Salpétriere-Charles Foix. Il fait également partie du groupe Sorbonne Université, un groupe
hospitalo-universitaire qui compte 7 hopitaux.

Cet hopital s’étale sur 33 hectares et compte 82 services (dans lesquels sont rassemblées toutes les
disciplines médicales), dont la PUI (Pharmacie a Usage Intérieur). Ce service accueille des pharmaciens,
internes et externes en pharmacie, des préparateurs, des agents et des cadres en pharmacie et regroupe
plusieurs Unités Fonctionnelles (UF). C'est le cas de I'UF Production, qui inclut des secteurs tels que I'Unité
de Pharmacie Clinique en Onco-hématologie (UPCO) et la stérilisation (STE), ou j'ai eu I'opportunité de faire
mon stage.

La PUI assure la réponse aux besoins pharmaceutiques de 2 hopitaux: PSL et Charles-Foix (CFX), en

assurant des activités tels que: I’ approvisionnement et la distribution des produits de santé (et bon usage

associé); la formation et I'information, tant pour les professionnels que pour les patients; la sécurisation de

la prise en charge médicamenteuse ainsi que la qualité des soins (via les activités de pharmacie clinique). De
plus, le secteur de la rétrocession permet aux patients ambulatoire d’avoir acces a certains médicaments

réservés a l'usage hospitalier; la stérilisation du matériel médico-chirurgical; la gestion et dispensation des

produits de santé utilisés dans le cadre de recherche médicale et la radiopharmacie.

Le secteur UPCO a pour but de garantir la gestion, I'approvisionnement, la préparation selon la
prescription, la dispensation et in fine I'acheminement des préparations d’anticancéreux et cytotoxiques non
anticancéreux injectables prétes a étre administrées.

Le secteur de la STE quant a lui, s'occupe de la préparation des dispositifs médicaux (DM) stériles
pour PSL. Cette unité compte deux sites : Gaston Cordier (GC) et Babinski (BAB) qui prennent en charge les
DM des blocs opératoires (des services de soins ou des consultations). Il s’agit du site qui produit le plus
d'unités d'ceuvres stérilisées de toute |I'AP-HP.

Concernant I'équipe encadrante du stage, j'ai été supervisée par la Dr. Amélie Liou. Au sein des
secteurs dans lesquels j'ai effectué mon stage, j'ai été sous la responsabilité du Dr. Dominique Combeau
(responsable UF Production), Dr. Aude Desnoyer (Pilote secteur UPCO/UPM), Dr. Mélanie Brun

(Pharmacienne Assistante Spécialiste) et Dr. Anne Maurin-Cabanes (Pilote secteur STE).



2- Calendrier et explications

Tableau 1- Organisation chronologique des activités développées a I'hopital PSL.

Activités développées /mois Février Mars Avril Mai Juin

Libération pharmaceutique en ZAC

formation X X X X
(uPCoO)
Indicateurs LEAN management (STE) formation X X X X
Conciliation Médicamenteuse

X X X - -

(Hématologie et Oncologie)
Etude Busulfan/Treosulfan (UPCO) - - - X X

Formation continue

Au cours de mes 5 mois de stage hospitalier, j'ai pu développer des activités variées, tant dans le
secteur de I'UPCO que dans celui de la STE, qui sont présentées dans le tableau 1.

Afin d'assurer la préparation des médicaments anticancéreux injectables (qu'ils soient cytotoxiques
ou biothérapies), de produits a risque ou, encore, de préparations injectables a des fins de recherche
biomédicale, I'UPCO dispose de locaux, d'équipements et de personnels spécialisés. Depuis janvier 2020,
I'UPCO est certifié 1ISO 9001, gage de I'assurance qualité au sein du secteur.

Ainsi, combinant des actions décentralisées (prescription par les médecins au sein de chaque service
via le logiciel CHIMIO®) et centralisées (préparation), l'unité permet de réaliser chaque préparation
individuellement pour chaque patient, selon des protocoles et une stratégie thérapeutique établie dans le
cadre d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (5).

De cette facon, I'UPCO répond a plusieurs services cliniques: 16 services au sein de I'hopital La Pitié-
Salpétriere et 3 unités de I'hopital Charles Foix.

En ce qui concerne le secteur de la STE, elle comporte plusieurs étapes afin de garantir la stérilité
des dispositifs médicaux de I'h6pital, notamment: la réception, le tri, le lavage, la recomposition, le
conditionnement, la stérilisation proprement dite, le controle des différentes étapes, le stockage et la mise a

disposition.



Cette unité dispose, aussi, d'une certification 1ISO 9001 depuis janvier 2015 et applique, depuis 2017,
la technique du LEAN Management regroupant un ensemble de principes, de techniques et d'outils qui visent
a gérer une production/service afin de minimiser les étapes inutiles.

En février, dés mon arrivée a I'hdpital, j'ai suivi deux formations: une dans le cadre de la libération
pharmaceutique, relevant du secteur UPCO et une autre dans la réalisation du calcul des indicateurs de
gestion LEAN (dans le secteur STE et pour les batiments GC et BAB). Par conséquent, & partir de mars (et
jusqu'a la fin de mon stage), j'ai pu réaliser les deux activités de maniére autonome.

Le processus de libération pharmaceutique repose sur des contréles successifs et exhaustifs des
différentes préparations, avant leur dispensation dans les différents services de I’hdpital. Ainsi, ce processus

garantit a la fois la qualité et la sécurité des médicaments injectables.

D’autre part, le calcul des indicateurs LEAN permet:

- d'assurer une cadence de production soutenue, en réduisant les pertes (étapes inutiles)
- d’assurer la meilleure qualité possible
- d’améliorer la réactivité face aux problemes identifiés

- d’augmenter I'efficacité de la chaine de production

Bien que dans un contexte plus observationnel, pendant les trois premiers mois de mon stage j'ai
eu, aussi, l'opportunité d'accompagner mes co-externes lors de la réalisation de la conciliation
médicamenteuse, au sein des services d'hématologie et d'oncologie. Cette activité comprend plusieurs
étapes de collecte de données (a travers différentes sources), visant a établir la liste exhaustive des
traitements regus par les patients avant leur hospitalisation afin de sécuriser leur prise en charge
médicamenteuse a |’hopital.

En tant qu'externe dans ces services, j'ai également participé au calcul et au suivi des indicateurs
qualité (tant journaliers que mensuels) et des non-conformités, ainsi qu'aux réunions qualité mensuelles pour
chacun des services.

Les externes de La Pitié-Salpétriere font également I'objet d'une formation continue, a travers le
Staff Phare. Il s’agit d'une présentation, par des internes ou des médecins, de cas cliniques, d’analyses
d'études ou encore d'articles d'intérét scientifique actuel. Ces derniers permettent d’actualiser les
connaissances autour d’un sujet précis. lls ont lieu un mercredi par mois et tous les vendredis.

A partir de mai, j'ai été impliquée dans un projet de recherche clinique translationnelle visant a
évaluer en vie réelle I'efficacité et la tolérance du Tréosulfan par rapport au Busulfan en association avec la
Fludarabine comme traitement de conditionnement pour la greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques chez des patients atteints de leucémie aigué myéloide (LAM) ou de syndrome

myélodysplasique (MDS).



3- Activités développées

Activité 1: Libération pharmaceutique en Zone a Atmosphére Controlée (ZAC)

Contextualisation: Au sein de I'UPCO, j'ai été formé pendant environ 3 semaines a la libération

pharmaceutique des préparations injectables d’anticancéreux et autres cytotoxiques. Jai, par la suite, été
habilitée par une pharmacienne hospitaliere qualifiée, pour pouvoir entreprendre la libération de ces
préparations en toute autonomie.

Cette activité consiste a contrler les préparations magistrales avant qu’elles soient libérées et
dispensées dans les différents services de I'h6pital. La premiéere étape du processus de libération consiste en
controble visuel. La seconde étape est le contréle gravimétrique. Enfin, afin de sécuriser la libération, les
préparations sont également controlées de maniére analytique par le laboratoire de contréle ou bien par
vidéo-assistance via Drug-Cam®. Cette derniere est une intelligence artificielle permettant de vérifier chaque
étape de la préparation d'un cytotoxique sous la supervision et responsabilité d’'un pharmacien ou d’un
interne en pharmacie qualifié.

Une fois tous les contrdles réalisés, la préparation peut étre dispensée et remise aux agents de
livraisons (AL). A noter, qu’il convient de prendre en compte le conditionnement et la stabilité des
chimiothérapies. Les préparations sont donc rangées dans des bacs différents en fonction du jour
d'administration, du service, et des conditions de conservation (ex: conservation au froid et/ou a I'abri de la
lumiére).

Tout ce qui doit étre administré le jour méme part directement de I'UPCO vers le service prévu, en
étant emballé dans un sac zippé et thermosoudé. Cependant, certains médicaments cytotoxiques stables
sont également préparés a I'avance pour les jours suivants (24 a 48h a I’avance). lls doivent étre conservés
selon les conditions requises jusqu’au moment du transfert vers I’AL. Ce processus consiste a transférer
I’ensemble des préparations dispensées qui seront administrées le lendemain. Il se déroule tous les jours aux
alentours de 15h30.

En plus des étapes décrites ci-dessus, cette activité comprend également des étapes spécifiques et
supplémentaires, comme le controle des doses standards. Ce sont des préparations qui sont faites a I'avance
et sans patient assigné pour garantir une réserve des cytotoxiques les plus prescrits, garantissant une réponse
plus rapide en cas de besoin. Celles-ci sont ensuite attribuées a un patient. Si pour une quelconque raison,
les préparations provenant des différents services ne sont pas administrées au patient, celles-ci sont
récupérées et peuvent éventuellement étre réattribuées a d’autres patients si les conditions de

conservations, de stabilité et de sécurité le permettent.

Développement/intervention: Lors du processus de libération (et pour chaque médicament- qui

peut étre sous forme de poche, seringue ou diffuseur) on commence toujours par le contréle visuel, dans

lequel on vérifie la conformité de divers aspects, tels que :



-numéro d'ordonnancier identique sur conditionnements et emballages

-solvant et volume conformes aux indications de I'étiquette

-présence de tubulure +/- a filtre, purgée, clampée et fermée avec un bouchon rouge

-la nécessité (ou non) d'un sac opaque (opabag) pour garder la préparation a I'abri de la lumiéere

-intégrité du contenu et du contenant: limpidité et absence de corps étrangers, absence de fuites ou
de gouttes

-préparation rangée dans un sac thermosoudé [1]

L'étape du controle visuel peut également faire I'objet de vérifications supplémentaires dans des cas

particuliers:

-si la poche est destinée au bloc opératoire, elle doit obligatoirement étre emballée dans un second
sachet afin de garantir la stérilité

-si le volume de la poche est supérieur ou égal a 1000 mL : un second emballage est obligatoire afin
de réduire le risque d'exposition aux cytotoxiques en cas de rupture du premier emballage

-s'il s’agit de doses standards, elles ne doivent pas étre thermosoudées

-dans le cas des préparations destinées a des services manipulant peu fréquemment des molécules
cytotoxiques, il est nécessaire d’ajouter en plus: un arbre a chimiothérapie a l'intérieur méme du sachet, une
notice d’utilisation et un plan d'administration infirmier

-lorsqu'il n'est pas possible de contréler la préparation via le laboratoire ou la Drug-Cam®, un second

contréle visuel est nécessaire [1]

Par ailleurs, dans le cadre du contrdle gravimétrique : chaque préparation en poche ou diffuseur est

pesée individuellement (les seringues passent directement du contréle visuel a I'étape de dispensation) et on
vérifie, a I'aide du logiciel associé a la balance, si le poids entre dans les normes définies (écart accepté de
3%) [1].

Apreés les contrdles visuel et gravimétrique, la vérification du controle analytique par le laboratoire
de contréle (High Performance Liquid Chromatography - HPLC) ou par le pharmacien en charge de la
validation (via Drug-Cam®) et effectuée sur le logiciel Chimio®, assurant ainsi un double controle avant chaque
dispensation [1].

Une fois tous les controéles réalisés, on procede a lI'impression du bon de dispensation et au stockage
correct des préparations, en tenant compte des conditions de conservation spécifiques: en ambiant ou a 42C

et/ou al'abri de la lumiere [1].

Conclusion: Participer au processus de libération pharmaceutique m'a permis de mieux percevoir la
responsabilité et le role du pharmacien dans le controle de la qualité du médicament et dans la sécurité de
la prise en charge médicamenteuse du patient. Cette expérience a enrichi mes connaissances en ce qui

concerne les chimiothérapies.



Activité 2 : Calcul des indicateurs LEAN Management

Contextualisation: Au sein du secteur de la stérilisation, appartenant a UF Production, j'ai été

formée pendant environ 3 semaines afin de pouvoir effectuer le calcul des indicateurs de LEAN Management
de maniére autonome. Le LEAN Management consiste en un systéme qui vise a gérer une production/service
afin de minimiser les étapes inutiles. Cela s'applique a I'ensemble de I'organisation et des processus et

garantit le respect des regles préalablement établies par I'équipe.

En effet, le processus de production (stérilisation ou préparation de dispositifs médicaux stériles) se
développe parallelement au processus de management. Ce dernier comprenant des processus de

surveillance et de mesure [2].

Ainsi, le processus de management requiert :

-des ressources humaines pharmaceutiques et administratives
-I’extraction de données via le logiciel OPTIM®
-des rapports d'audits

-le suivi des plans d'action [2]

Ce systeme est donc soutenu par les indicateurs de suivi, comme c'est le cas pour les indicateurs de

LEAN. Ceux-ci sont calculés et reportés par I'équipe pharmaceutique pour tous les jours de la semaine.

Apres avoir été calculés, les résultats sont inscrits sur le tableau de suivi qui est analysé chaque jour
lors des rituels (moment de partage entre I'équipe concernant I'activité de la veille). Ceux-ci sont également
insérés dans un fichier excel qui permet de les suivre et de les traiter, par exemple, dans le cadre du calcul
des indicateurs mensuels de qualité et d'activité.

Les résultats sont également envoyés par email (diffusion) aux cadres, pharmaciens et responsables

de production des 2 sites, sous forme de tableau.

Développement/intervention: De mars a juin 2023, j'ai calculé, via un tableau excel croisé

dynamique et a l'aide du logiciel OPTIM® (pour I'extraction de données), quotidiennement et pour les deux

sites -GC et BAB-, des indicateurs tels que :

-Temps de passage moyen - Temps moyen de traitement entre lavage et fin déchargement

stérilisateur [2].



Temps de passage moyen (h) = nombre de compositions stérilisées/nombre des différents

services/60(min)

En sachant que pour le site GC, le temps de passage ne doit pas dépasser 12 heures et, dans le cas

du site BAB, 11 heures [2,3].

-Quantité Fabrication - nombre de compositions stérilisées et validées. Pour cet indicateur, a la fois

le type de composition (conteneurs- "C"- ou sachets- "S") et I'auteur de cette méme stérilisation sont pris en
compte séparément- les compositions reconditionnées par les IBODES (infirmier de bloc opératoire) doivent

étre soustraites du total avant le traitement des données [2,3].

Q = nb total de compositions stérilisées et validées - nb compositions reconditionnées par les IBODES

-Nombre d'agent en ETP (Equivalent Temps Plein) - nombre de personnes (Agent(s) de Stérilisation-

AS) présentes. Cette donnée est extraite directement du cahier d’émargement [2,3].

-Tracabilité Bionettoyage - rapport entre le nombre d'étapes de bionettoyage réalisées par rapport

a celles prévues, soit par les équipes du matin (« AM »), de I'aprés-midi (« PM ») et de la nuit (« N »), soit par
les prestataires (« PREST ») [2].

Il y a aussi des étapes spécifiques pour le week-end (pour le site GC, ouvert 24h/24 et 7j/7) et pour
le lundi (pour le site BAB- qui ferme a 21h tous les jours et n'ouvre pas le dimanche) qu'il faut prendre en
compte. Celle-ci est exprimée en pourcentage [2,3].

De plus, toutes les étapes non réalisées doivent étre détaillées dans I'e-mail de diffusion (pour étre

rattrapées).

-Activité (IP%) - exprimée en pourcentage (idéalement, elle devrait correspondre a 100%). Cette

derniere relie le nombre de compositions stérilisées et validées au nombre d'heures d'ETP présentes [2].

IP % = nb de compositions stérilisées/nombre d'heures d'ETP présentes

Afin d'optimiser le calcul de ces indicateurs, j'ai créé et utilisé, systématiquement, le modele visible

dans I'lannexe 1.

Conclusion: Cette activité m'a permis de mieux comprendre l'importance du pharmacien hospitalier, non
seulement pour garantir la stérilité des dispositifs médicaux réutilisables, mais aussi pour gérer et optimiser

I'ensemble du processus environnant.



Activité 3: Conciliation Médicamenteuse (Pharmacie Clinique en Hématologie et
Oncologie)

Contextualisation: Durant mes 3 premiers mois de stage (février-avril), j'ai eu l'opportunité

d'accompagner mes co-externes dans les services d'hématologie et d'oncologie pour réaliser la conciliation
médicamenteuse.

La conciliation médicamenteuse est un processus formalisé qui prend en compte lors d’une nouvelle
prescription tous les médicaments pris et a prendre par le patient. Elle permet:

-une sécurisation du parcours de soin afin de faciliter la transmission entre la ville et I'h6pital

-une prévention ou une correction des erreurs médicamenteuses

-une transmission d'informations complétes et exactes entre professionnels de santé aux points de
transition

-une adhésion du patient, en le rendant acteur de sa maladie et de sa prise en charge
médicamenteuse

Ainsi, ce processus comporte plusieurs étapes et repose sur la collecte de données a travers trois

sources: une visite/entretien avec le patient (ou aidant), I'analyse des Compte Rendu d'Hospitalisation (CRH)

précédents et le contact avec sa pharmacie d'officine habituelle.

Développement/intervention: Dans une premiére phase, le patient est interrogé. Aprés une courte

présentation et contextualisation, I'intervenant pose des questions-ciblées telles que: «pouvez-vous lister les
différents médicaments (et doses/posologies respectives) que vous prenez habituellement, hors contexte
d'hospitalisation?», «ressentez-vous des effets indésirables lorsque vous prenez un médicament?», «prenez-
vous des suppléments a base de plantes ou appliquez-vous régulierement des collyres/crémes?», «pratiquez-
vous l'automédication?», «étes-vous allergique a un médicament?», «serait-il possible de nous fournir le
contact de votre pharmacie habituelle?». Les données recueillies lors de I'entretien sont consignées sur la
fiche figurant en annexe 2.

Aprées obtention de ces informations, elles sont additionnées aux données obtenues par I'analyse
des prescriptions/CRH antérieures.

Pour compléter les sources d’information, un contact est pris avec la pharmacie d'officine du patient
afin de recueillir 'ensemble des prescriptions délivrées au cours des 3 derniers mois.

Une fois le bilan médicamenteux (BM) réalisé (issu de 3 sources différentes), une comparaison entre
le BM et la prescription hospitaliére en cours est effectuée. Elle consiste a vérifier que tous les médicaments
nécessaires ont été administrés au patient, I'absence d’erreurs de dosage/posologie ou l'ajout de

médicaments obsolétes. La conciliation est ensuite validée par un pharmacien hospitalier.

Conclusion: Cette activité m'a permis d’appliquer les connaissances théoriques acquises tout au long
de mon cursus universitaire dans la pratique hospitaliére. Enfin, au travers de la conciliation j’ai pu observer

le role fondamental du pharmacien hospitalier dans la sécurisation de la prise en charge.



Activité 4: Evaluation de la réponse et de la tolérance en vie réelle du Treosulfan versus
le Busulfan en association avec la fludarabine dans le conditionnement de greffes de
cellules souches hématopoiétiques allogéniques, chez des adultes atteints de pathologies
malignes

Contextualisation: Au cours des deux derniers mois de mon stage hospitalier, j'ai eu I'opportunité

de participer a un projet de recherche clinique dont I'objectif était d'évaluer I'efficacité et la tolérance en vie
réelle d'un conditionnement a base de treosulfan et fludarabine, par rapport a un conditionnement a
intensité réduite a base de busulfan, plus fludarabine, avant une greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) chez des patients atteints de leucémie aigué myéloide (LAM) ou de syndrome
myélodysplasique (MDS).

Développement/intervention: Pour de nombreux patients adultes atteints de LAM ou de MDS, la

greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques est la seule option de traitement curatif. Cela est
particulierement vrai chez les patients agés- > 60 ans-, ou I'on observe une prévalence accrue de la maladie
et ou les traitements conventionnels présentent des pronostics moins favorables [4,5].

Les régimes de conditionnement myéloablatifs (MAC) sont principalement indiqués chez des
patients jeunes et avec un minimum de comorbidité, ceci est dii notamment a une augmentation importante
du risque de toxicités et de mortalité liées a ce type de traitements lors de 'utilisation chez des patients agés
et comorbides. Ainsi, le développement de régimes de conditionnement a intensité réduite (RIC) a permis
une application plus large de la GCSH allogénique chez ces patients, réduisant considérablement les toxicités
liées a ces traitements. Cependant, la meilleure tolérance aux RIC est compensée par un risque accru de
récidive de la maladie apres la transplantation [4].

Le treosulfan et le busulfan sont tous les deux des agents alkylants indiqués dans le protocole de
conditionnement avant une greffe de cellules souches hématopoiétiques. Le busulfan interagit directement
avec I'ADN, provoquant des dommages et induisant la mort cellulaire, alors que le treosulfan est un
promédicament. Ce dernier doit étre converti dans I'organisme en son métabolite actif - un époxyde - pour
pouvoir exercer son action. Les deux composés détruisent les cellules présentes dans la moelle osseuse du
patient, créant de |'espace pour les nouvelles cellules du donneur [6,7].

Le busulfan est utilisé comme traitement de référence dans le conditionnement avant une greffe de
cellules souches depuis plusieurs années. Cependant depuis juillet 2020, le treosulfan est également
remboursé en France en association avec la fludarabine comme traitement de conditionnement préalable a
une greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques chez les patients. C’'est pourquoi il a été décidé
de mener une étude en vie réelle rétrospective, monocentrique et observationnelle - dont le résumé est joint
en annexe [annexe 3], afin d’évaluer la réponse et la tolérance chez des patients recevant 'un de ces
conditionnements, et également de les comparer a I'étude pivot (cette étude a permis I'obtention du
remboursement en France).

Ainsi, j'ai participé activement a la collecte de données telles que: les caractéristiques, la réponse

des patients, les effets indésirables et la maladie du greffon contre I'h6te aigué (GVHa). Ces données ont été



recueillies a partir des dossiers médicaux informatisés des patients et en suivant le modéle de I'étude pivot
MCFludT14/L—Partie 2.

Conclusion: La participation a cette étude m'a offert I'opportunité d'approfondir mes connaissances
relatives aux maladies hématologiques et aux greffes de cellules souches hématopoiétiques, ainsi que de me
familiariser avec les différentes options de traitement disponibles. Grace a cette étude, j'ai pu appréhender
une des facettes du métier de pharmacien hospitalier, en comprenant son réle dans la prise en charge

médicamenteuse des patients, notamment avec I'arrivée de nouvelles molécules et de leurs toxicités.
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SECCAO B - Farmécia Comunitaria

1-Contextualizagdo do estagio curricular
A 3 de julho de 2023 iniciei a segunda e ultima componente do meu estdgio, agora num contexto de

farmacia comunitdria. Este tomou lugar na Farmacia Central de Castelo de Paiva (FCCP), sob orientagdo da
Dr.2 Helena Martins e estendeu-se até 29 de setembro de 2023.

A FCCP situa-se no coragao da vila de Castelo de Paiva que se estende por, aproximadamente, 109
km 2 e que incorpora uma populag¢do que ronda os 17 000 habitantes. A Farmdcia Central encontra-se aberta
todos os dias Uteis das 9h as 20h. Em articulagdo com outra farmdcia proxima estende, ainda, atividade até
as 21h em 2/3 Uteis por semana e esta aberta todo o fim de semana (das 9h as 21h), a cada 2 semanas. Nos
fins de semana em que ndo esta de servigo, encontra-se aberta apenas aos sabados, das 9h as 13h.

Dado o meio em que se encontra inserida, a FCCP serve, maioritariamente, locais e habitantes dos
concelhos limitrofes mas, também (e em periodos de maior fluxo turistico), utentes esporadicos. No decorrer
do estagio ganhei, também, a perce¢do de que a faixa etaria que recorria, com maior frequéncia, a esta
farmdcia era a dos idosos. Tal acabou por se refletir na natureza dos atendimentos e da dispensa de
medicamentos. De facto, o tipo de atendimento mais frequente consistia na dispensa de medicamentos a
idosos- munidos de prescri¢des médicas- com doengas cronicas e/ou polimedicados e com uma literacia em
saude limitada. Assim e de forma a atender as necessidades da populagao que serve, a FCCP dispde de varios

servicos, dos quais destaco:

e medi¢do de parametros bioquimicos e fisioldgicos

e administragdo de vacinas e injetaveis

e aconselhamento farmacéutico

e aconselhamento dermocosmético

e consultas de podologia (1 vez por més)

e consultas de nutrigdo (2 a 3 dias Uteis por més e aos sabados, 1 vez por més)

e ecografias emocionais 4D com a BebéCord®

e colheita de residuos e medicamentos fora de uso e/ou do prazo de validade para que estes

sejam, posteriormente, recolhidos pela VALORMED®

No que concerne aos recursos humanos, a equipa conta com 6 farmacéuticos no total (de entre os
quais a diretora técnica e proprietaria- Dr.2 Helena Martins- e o farmacéutico adjunto- Dr. Miguel Ribeiro) e
3 técnicos de farmacia. Estes contribuem e asseguram, diariamente, a qualidade e exceléncia do servico
prestado.

Relativamente ao sistema informatico, a FCCP faz uso do mdodulo de atendimento do SIFARMA®,
bem como do SIFARMA 2000° para a execucgdo das diferentes atividades inerentes ao normal funcionamento

de uma farmacia.
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2-Cronograma e sua explicacao

Tabela 2- Organizagdo cronoldgica das atividades desenvolvidas na FCCP.

Atividades desenvolvidas/més Julho Agosto Setembro
Recegdo de Encomendas X X X
Armazenamento de Medicamentos (e de outros
produtos) X X X
Controlos dos Prazos de Validade e do Stock X X X
Gestdo de Devolugdes X X X
Conferéncia dos receituario e faturagao X X X
Medicao de Parametros Bioquimicos e Fisioldgicos X X X
(Observagao) X
Atendimento Supervisionado X
Auténomo X X
Atividade 1 X
Desenvolvimento das Atividade 2 X
Atividade 3 X
Temal X X
Desenvolvimento dos
Tema 2 X X
Formagoes X X X

Como consta na tabela 2, numa fase inicial do estagio e de forma a poder familiarizar-me com os
diferentes medicamentos e respetivos locais de armazenamento, bem como com o sistema informatico em
uso, estive, maioritariamente no back office. Desta forma, contribuia ativamente na rececdo de encomendas,
assim como no armazenamento dos medicamentos e produtos de salde a elas inerentes. Simultaneamente
a rececdo de encomendas fazia, também, gestdo de validades, stocks e devolugGes. Posteriormente e de

acordo com o modelo first-expired, first-out (FEFO)- ficando os produtos com menor validade a frente-,
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procedia ao armazenamento dos diferentes medicamentos e produtos de satide. Os medicamentos com um
stock superior aquele compativel com a capacidade das gavetas eram armazenados nos diferentes armazéns
(de medicamentos de marca, de medicamentos genéricos e de outros produtos) com essa finalidade- sempre
por ordem alfabética e respeitando o modelo FEFO. Relativamente aos produtos que requerem conservagao
a frio, estes eram os primeiros a serem inseridos no sistema sendo, imediatamente apds, armazenados no
frigorifico. Apos ter dado entrada dos medicamentos e produtos no sistema procedia a conferéncia e
validagdo das respetivas faturas, a definicdo dos Prego(s) de Venda ao Publico (PVP(s)) dos medicamentos
sem prego previamente definido e a separagdo das reservas faturadas e ndo faturadas. Estas atividades foram
particularmente Uteis para a otimizagdo dos atendimentos, pois ja sabia funcionar com o sistema informatico
e onde encontrar os diferentes medicamentos e produtos de que podia precisar. Outra atividade que realizei
durante os 3 meses foi a medigcdo da pressdo arterial e dos pardmetros bioquimicos (glicemia e colesterol).

A FCCP faz 2 encomendas didrias, uma ao final da manha e outra ao final do dia. Para a reposi¢do de
stock conta, ainda, com o servigo extra de apoio a gestdao de encomendas disponibilizado pela OCP®: best-
order, que encomenda automaticamente os produtos de que foi dada saida na véspera. Por outro lado, emite,
mensalmente, 1 listagem de validades (que abrange os 3 meses seguintes): os produtos cuja validade termina
no préoprio més sao devolvidos ou entram para quebras e os restantes sdo assinalados para que a equipa
tenha a percegdo da prioridade da sua venda. No ultimo dia de servigco do més procede-se a conferéncia dos
receitudrio e faturacdo- atividade na qual tive, também, oportunidade de participar.

No que concerne ao atendimento e a dispensa de medicamentos- quer sujeitos a receita médica
(MSRM), quer ndo sujeitos a receita médica (MNSRM)- e de outros produtos de satide, comecei por observar
atendimentos realizados pelos colegas e, quando me senti um pouco mais confiante, comecei a realiza-los
com supervisdo. A pouco mais de um més do término do estagio comecei a efetuar os mesmos de forma
auténoma recorrendo ao apoio, sempre que necessario e aquando da minima duvida, aos outros membros
da equipa- o que se verificava sobretudo, no contexto do aconselhamento farmacéutico.

Ao longo do estagio tive, também, a oportunidade de participar em vdrias a¢cées de sensibilizagcdo a
idosos isolados. Nesse sentido, alguns membros da equipa da FCCP (onde estava incluida), em colaboragio
com a Associacdo ADRIMAG e no contexto do Projeto VIDA, deslocaram-se as aldeias de Guirela, Middes e
Gaido. Nestas acGes abordamos vdrias tematicas relativas aos cuidados de saude, fizemos medicGes da
pressdo arterial, glicemia e colesterol e prestamos auxilio aos idosos na gestdo das suas medicacdo e
consultas/exames futuros- através do preenchimento das fichas que se encontram nos anexos 4 e 5,
respetivamente. Para podermos proceder ao preenchimento as mesmas aquando das ag¢des, pedimos a
associacdo para entrar em contacto com os idosos que iriam participar de forma a preveni-los para que
viessem munidos da lista e/ou caixas da sua medicacdo habitual. No &mbito destas ag¢des, explorei e abordei
dois temas que se encontram detalhados nas Atividades 1 e 3.

No decorrer dos 3 meses realizei, também, diversas formacgdes [anexo 6] tanto presenciais como
online, que se revelaram da maior utilidade e pertinéncia pois trouxeram-me valéncias e conhecimentos que

pude ir aplicando nos atendimentos.
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3-Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Hipertensao Arterial

Contextualizacdo: Apds a realizagdo de uma primeira agdo de sensibilizagdo sobre cuidados basicos
de saude a idosos de uma aldeia isolada - MidGes- e, em colaboragdo com a Associacdo ADRIMAG, apercebi-
me da pertinéncia de abordar, nas agdes futuras e em maior detalhe, alguns temas- como é o caso do da
hipertensdo arterial, tdo frequente nesta populagdo e, nem sempre, por ela conhecida.

Desenvolvimento/Intervencdo: Neste sentido- e de forma a garantir o sucesso na transmissdo da

informagdo que, quando exposta exclusivamente via oral a populagdo idosa, pode nao ser eficaz-, elaborei
um panfleto [anexo 7], com figuras e linguagem acessiveis e onde explorei vdérias ideias-chave,
nomeadamente: “pressdo/tensdo arterial..o que é?”; “quando devo preocupar-me?”; fatores de risco,
sintomas e consequéncias associados, como prevenir; dicas para uma alimentacdo cuidada (relativas a a
hipertensdo); “como posso monitorizar a minha pressdo arterial de forma auténoma?”; “como posso
interpretar os valores?” (com a indicagdo de consultar, sempre que necessario o médico ou farmacéutico).

No panfleto inclui, ainda, uma tabela para registo dos valores obtidos nas medigdes.

A pressao arterial (PA) corresponde a pressdo que o sangue imprime sobre as artérias, quando este

circula. Esta exprime-se em milimetros de mercurio (mmHg) e por meio de 2 medidas:

- Pressdo Arterial Sistélica (PAS) ou “mdéxima” — pressdo com que o coragdo se contrai e expulsa o

sangue

- Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) ou “minima” - pressdo aquando do relaxamento do coragdo entre

cada batimento [8]

Dentro dos valores normais, a PA permite a distribuicdo do sangue por todo o organismo. O seu valor
varia ao longo do dia e aumenta mediante situagdes de esforgo (fisico e/ou emocional), tendendo sempre a
retornar aos seus valores normais, uma vez estas terminadas. Com o avancar da idade assiste-se, também,
ao envelhecimento arterial e aumento gradual da PAS- o que se pode traduzir numa hipertensao sistdlica
isolada (% dos idosos hipertensos) [8,9,10].

A pressdo arterial torna-se prejudicial quando se encontra cronicamente aumentada ou quando
sofre aumentos significativos de forma subita. Nesta situagdo, encontramo-nos perante um caso de
hipertensao arterial. Esta pode ser identificada por medicGes repetidas acima dos 140 mmHg (no caso da
PAS) e/ou dos 90 mmHg (para a PAD) [8,11].

Alguns fatores de risco associados a esta patologia sdo: histérico familiar de hipertensao, doencas
cardiovasculares, Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou doenga renal; historial de disfuncdo erétil ou de apneia

do sono; stress; obesidade; consumo excessivo de alcool, sal e/ou aglcar; tabagismo e sedentarismo [8,11].
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Embora se trate, maioritariamente, de uma doenga silenciosa, quando crdénica, causa danos
precoces nos vasos sanguineos e em diferentes érgdos. Estes danos traduzem-se, muitas vezes, em sintomas,
como: dor de cabega, tonturas, zumbidos, aumento dos batimentos cardiacos, dor no peito e falta de ar [8].

A longo prazo, a grande consequéncia da hipertensdo arterial prende-se com o risco acrescido do
desenvolvimento de: AVC, enfarte agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca e/ou doenga renal cronica,
perda gradual da visdo, disfunc¢do erétil e doenca arterial periférica [8].

Por outro lado, esta patologia é passivel de prevengdo, nomeadamente por meio de melhorias no
estilo de vida, como, por exemplo: a cessa¢do tabagica, uma alimentagdo cuidada, a pratica regular de
exercicio, o controlo do peso, a limitagdo do consumo de alcool [8].

O doente hipertenso (ou com tensdo normal-alta) deve privilegiar uma alimentagdo pobre em sal e
acucar. Para o efeito, este pode: diminuir o consumo de refeigdes pré-confecionadas, ndo ultrapassar os 5 g
de sal por dia e dar preferéncia a temperos alternativos (por exemplo: ervas aromaticas, especiarias,
marinadas, sumo de limdo, vinho e vinagre) [12].

No que diz respeito a monitorizagdo da pressao arterial e antes de cada medigdo: deve ser evitado
o consumo de café e/ou tabaco e a pessoa deve repousar, sentada, durante, pelo menos, 5 minutos. Ja
aquando da medigao, o individuo nao deve falar, cruzar as pernas ou mexer-se [8,13].

Para um resultado fidvel, devem ser efetuadas 3 medi¢Ges, com 1 a 2 minutos de intervalo entre
elas. O valor a considerar resulta da média das 2 dltimas medic¢Ges [8,13].

Segundo as guidelines de 2023 da European Society of Hipertension, é possivel- de forma responsavel
e consultando, sempre que necessario, o médico ou farmacéutico- a interpretagao dos valores das medicdes

da pressao arterial, de acordo com a seguinte tabela [11]:

Tabela 3- Classificagao da pressdo arterial e definicbes do grau de hipertensdo. Baseada em [11].

PAS PAD
Ideal <120 mmHg e < 80 mmHg
Normal 120-129 mmHg e 80-84 mmHg
Alta-normal 130-139 mmHg e/ou 85-89 mmHg
Hipertensdo de grau 1 140-159 mmHg e/ou 90-99 mmHg
Hipertensao de grau 2 160-179 mmHg e/ou 100-109 mmHg
Hipertensao de grau 3 > 180 mmHg e/ou > 110 mmHg
Hipertensao sistdlica isolada > 140 mmHg e <90 mmHg
Hipertensdo diastdlica isolada <140 mmHg e > 90 mmHg

Conclusdo: Esta atividade trouxe-me uma oportunidade de aplicar as guidelines atuais referentes a
gestdo da hipertensao arterial, bem como a tomada de consciéncia do papel do farmacéutico na educacao
para a saude, da importancia da adequacdo da linguagem e da adaptacdo da mensagem a cada utente.
Proporcionou-me, ainda, a experiéncia da confianga e proximidade que os doentes depositam na profissdo e

a responsabilidade acrescida que tal acarreta.
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Atividade 2: Picada de mosquito (prevengdo, fisiopatologia e tratamento)

Contextualizacdo: O meu estagio estendeu-se do inicio de julho ao final de setembro, abrangendo
os meses de maior calor e mais associados a época de férias. Tal acabou por se refletir, muitas vezes, no
motivo da deslocagdo dos utentes a farmdcia, bem como na natureza dos atendimentos.

Efetivamente, nas alturas de maior calor, a pele tende a estar mais exposta e hd uma maior
propensdo para a picada de mosquito.

Dada a frequéncia com que esta situagdo surgia na farmdcia- e de forma a aprimorar o
aconselhamento em atendimentos desta natureza-, decidi aproveita-la como oportunidade para aprofundar
os meus conhecimentos relativos a picada de mosquito e respetivas fisiopatologia, tratamento (medidas

farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas) e prevencgao.

Desenvolvimento/Intervencdo: Os mosquitos sdo ubiquos e responsaveis por grande parte das

picadas de inseto a nivel mundial. Estes, podem ser encontrados em todos os continentes (excepto na
Antdrtida), verificando-se uma maior prevaléncia nas regides tropicais humidas. Com o aquecimento global,
espera-se um crescimento mais extenso desta popula¢do e, consequentemente, uma maior incidéncia das
picadas de mosquito [14].

S3ao conhecidas mais de 3.500 espécies e subespécies de mosquitos distribuidas por 42 géneros,
sendo que apenas trés desses géneros- Anopheles, Culex e Aedes- sdo responsaveis por picadas em seres
humanos. Curiosamente, apenas os mosquitos fémea picam seres humanos, uma vez que encontram, no seu
sangue, os nutrientes necessarios a produgao de ovos [14,15].

Estes insetos desempenham um papel crucial na propagacdo de diversas doencas: malaria
(Anopheles), virus do Nilo Ocidental (Culex), Chikungunya, febre amarela, dengue e Zika (Aedes). Estas
infecBes tém um impacto substancial na salde publica, causando, anualmente, milhdes de mortes [14].

Apesar de inicialmente guiados pela cor para encontrar os seus hospedeiros, a medida que se
aproximam destes dao, progressivamente, privilégio a estimulos térmicos e olfativos. A predisposicdo
genética pode explicar a maior suscetibilidade de certos individuos as picadas. Por outro lado, individuos com
o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), cancros do foro hematoldgico ou outras comorbidades sdo mais
suscetiveis a sofrer reagGes mais exacerbadas [14,15,16,17].

As picadas de mosquito podem resultar em diferentes reacGes: desde pequenas lesGes com
comichao localizada até reagGes sistémicas raras- ou, até mesmo, ao choque anafildtico, em populagées
especificas [14].

A reacdo cutanea leva, muitas vezes, a um estado de comichdo aguda e as consequéncias que esta
acarreta: cicatrizes, hiperpigmentacao e superinfecdo. De facto, para algumas populagdes, a reagdo cutanea
local pode ser exagerada e debilitante- o que dificulta o curso clinico e diminui a qualidade de vida
(especialmente no caso das picadas serem recorrentes) [14].

Apesar da fisiopatologia exata ndo estar estabelecida, pensa-se que a maioria dos casos envolvem a

secrecdo de histamina- ou diretamente pela saliva do mosquito ou através de reagGes de hipersensibilidade
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mediadas por IgEs. Existem, também, vias independentes das IgEs associadas a reagdes mais tardias. No
entanto, outras proteinas presentes na saliva do mosquito- como leucotrienos, proteases e citoquinas do tipo
2- podem estar envolvidas no aparecimento de comichdo [14].

Tendo em conta a sua distribuicdo e impacto globais e significativos, é fundamental que os
profissionais de saude possuam e transmitam conhecimentos de como prevenir e tratar as picadas de
mosquito [14].

Assim, a prevencdo pode ser feita por meio da aplicagdo, na pele ou vestuario, de repelentes-
guimicos ou organicos- ou através de barreiras fisicas (privilegiar os espagos interiores, redes mosquiteiras e
vestuario de maior cobertura). Exemplos de alguns repelentes quimicos sdo: a N,N-dietil-3-metil-benzamida-
DEET-, que se mostrou segura e eficaz na redugdo do nimero de picadas; o IR3535 (ou
butilacetilaminopropionato de etilo- EBAAP) e a icaridina. Jd o dleo essencial de eucalipto-citrinado,
conhecido como p-mentano-3,8-diol (PMD), e a citronela sdo exemplos de repelentes organicos [14,18,19].

Por outro lado, quando a picada é inevitavel, a profilaxia com anti-histaminicos de segunda geragao
pode ser feita, de forma a reduzir as reagdes cutaneas locais- um estudo sugeriu que isto se verifica, em
especial, para individuos que apresentam hipersensibilidade [14,20].

Regimes com doses didrias e orais de levocetirizina (5 mg), cetirizina (10 mg) ou rupatadina (10 mg)
mostram-se eficazes na redugdo do tamanho das papulas e do prurido cutaneo em adultos. Na populagdo
pediatrica, a loratadina (0,3 mg/kg) revela-se, igualmente, eficaz. Estes regimes permitem um alivio dos
sintomas alérgicos ndo sé imediatos, como tardios [14].

O tratamento tem como principal objetivo aliviar a comich3do. Tal pode ser feito via aplicagdo topica
de medicamentos ou de alternativas medicamentosas, bem como através da toma de anti-histaminicos orais

(como referido anteriormente). Os tratamentos tépicos atuam ou através da inibi¢do dos mecanismos que

despoletam a comichdo ou proporcionando alivio através da anestesia local. Alguns exemplos deste tipo de
tratamento incluem: associacdes de mentol e canfora, anestésicos locais, anti-histaminicos e
corticosterdides. Outras possibilidades de tratamento tépico (com menor evidéncia para o alivio especifico
de sintomas associados a picada de mosquito) incluem a aplicacdo de glucocorticéides, logdo de calamina,
pramoxina ou lidocaina [14].

Assim, o tratamento passa, geralmente, pelo uso de anti-histaminicos de segunda geragdo e
corticosteroides topicos. No entanto, podem, ainda, ser recomendadas, pelo farmacéutico, medidas nao
farmacoldgicas como: a desinfecdo e a aplicacdo de gelo (ndo diretamente) na drea afetada, o evitar do cogar
ou a utilizacdo (apenas na pele ndo agredida) de canetas térmicas apropriadas para o alivio do desconforto.
No caso de haver dor associada a picada pode, ainda (e apenas nos casos em que ndo se verifique nenhuma

contraindicagdo), ser associado um analgésico, como o paracetamol, para o controlo da dor [14,21].

Conclusdo: O desenvolvimento desta atividade trouxe-me uma melhor compreensdo e um
enriquecimento de conhecimentos relativos a picada de mosquito, ao seu impacto a nivel global e as suas
prevencdo, tratamento e fisiopatologia. Para além disso, revelou-se, também, da maior utilidade aquando

dos atendimentos nos meses de verdo.
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Atividade 3: Higiene Oral no Idoso

Contextualizacdo: A salde oral é, muitas vezes, negligenciada na populagdo idosa, tendo em conta
que esta padece, frequentemente, de multiplas comorbilidades (homeadamente do foro cardiovascular e
neoplasico). No entanto, esta impacta ndo sé a saude global como, também, o estado psicolégico do idoso-
0 que acarreta, inevitavelmente, repercussées na sua qualidade de vida [22].

Assim, informagdo relativa a saude oral (higiene e cuidados a ter) e a sua importancia devem ser
transmitidas quer ao idoso, quer ao(s) seu(s) cuidador(es), de forma a prevenir, detetar e tratar,

adequadamente, as possiveis patologias associadas [22].

Desenvolvimento/Intervencdo: Em colaboracdo com a Associacdo ADRIMAG e no ambito do Projeto

VIDA, tive a oportunidade de levar este tema aos idosos da aldeia isolada de Gaido e, de forma a otimizar a

transmissao da informagao, elaborei o panfleto que pode ser encontrado no anexo 8.

Mesmo que escove os dentes e utilize o fio dentdrio regularmente, a populagao envelhecida podera

deparar-se com alguns problemas de saude oral, nomeadamente:

- amaior predisposi¢do a recessdo gengival- que aumenta o risco de cdries, bem como de uma maior
sensibilidade dentdria (ao frio, quente, 4cido e doce)

- a doenca periodontal- cuja incidéncia aumenta mediante a exposi¢cao a fatores de risco como:

alimentagdo descuidada, higiene oral desapropriada, doengas sistémicas (como a diabetes, doengas
cardiacas ou cancro), fatores ambientais (ex: stress e tabaco) e alguns farmacos
- o edentulismo (ou perda de dentes)- por vezes, associado a alteracdo da oclusdo/mordida-, bem

como o desgaste dentario

- as caries dentarias, principalmente as caries radiculares- assiste-se, também, a um risco acrescido
de recidiva de cdries em torno de restauragdes antigas

- as alteracdes funcionais da cavidade oral (mastigacdo), que podem ter como causa o afrouxamento

da dimensao vertical derivado da idade, o bruxismo ou outras parafungdes orais
- ador cranio-facial
- proteses dentarias gastas e/ou desadaptadas

- o aparecimento de mucosas sensiveis e finas (e lesGes consequentes), alteracdo na cor dos dentes

(para uma coloragdo mais amarelada/acastanhada) e diminuicdo da percecdo de certos sabores

- a xerostomia (ou sensacdo de boca seca)- que pode ser acompanhada de hipossalivacdo (comum
em doentes que fazem tratamento para a hipertensdo ou dislipidemia por longos periodos de
tempo), que aumenta significativamente o risco de desenvolvimento de céries e de infe¢des da

mucosa [22,23,24]

18



Por outro lado, algumas medidas preventivas podem ser aplicadas e devem ser transmitidas ao

idoso/cuidador, de forma a preservar a satde oral. Sdo exemplo:

escovar os dentes, diariamente e, pelo menos, 2 vezes por dia (uma delas, obrigatoriamente, antes
do deitar), durante 2 minutos e com uma escova de dureza média ou macia. A escova deve ser
trocada, no maximo, de 3 em 3 meses, sempre que as cerdas se encontrem desalinhadas e apds
gripes, constipagdes ou outras doengas infeciosas

utilizar um dentifrico com fllor e bochechar com um colutério adequado, de forma a diminuir o risco
de: cdries, perda de dentes e afegcdes da boca- o idoso deve procurar aconselhar-se junto do seu
médico dentista ou farmacéutico

utilizar fio dentdrio ou escovilhdes interdentdrios (para uma higienizagdo dos espagos entre os
dentes mais eficaz)

higienizar a lingua com um raspador préprio

beber pequenas quantidades de agua (regularmente, durante o dia), fazer uma alimentagao
cuidada, limitar o consumo de alcool e de agucar e cessar o de tabaco

consultar o médico dentista, no minimo, 2 vezes por ano [23,25,26,27]

O cuidador pode, adicionalmente, prestar assisténcia aquando da escovagem dos dentes e verificar

se o idoso ndo apresenta feridas ou lesGes na sua cavidade oral (caso estas se verifiquem e se permanecerem

por mais que uma semana, deve ser agendada uma consulta com o médico dentista o mais brevemente

possivel) [27].

Relativamente as proteses dentarias, estas requerem alguns cuidados especificos:

higienizar a mesma (e os dentes naturais, caso existam), apds as refeicbes, com:

- escova e produto de higienizagdo especificos

- passagem por agua corrente até a remogao total do produto de lavagem

antes do deitar e diariamente: remover a prétese (para assegurar o descanso das mucosas) e
conserva-la ou a seco (apds lavagem adequada) ou em agua (mas sempre associada a pastilhas
desinfetantes)

antes da sua recolocacdo: passar a protese por agua

em caso de duvidas, desconforto ou alteragdes, consultar o médico dentista [23,25]

Conclusdo: A preparacdo desta agdo de sensibilizacdo proporcionou-me a consciencializacdo da

importancia da higiene e saude oral na saude global e na qualidade de vida do idoso, aprofundar e somar

conhecimentos na drea e confrontar-me, mais uma vez, com o papel preponderante do farmacéutico na

promocdo e educacdo da e para a saude.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Agomelatina: uma alternativa valiosa no tratamento da depressao major

Enquadramento e pertinéncia em farmdcia comunitaria
A depressdo manifesta-se em cerca de 3,8% da populagdo. De facto, cerca de 5% dos adultos sdo

afetados por esta doenga e, no caso dos adultos > 60 anos, 5,7%. Esta doenga mental revela-se mais comum
(em 50%) na populagdo feminina do que na masculina e estima-se que mais de 10% das mulheres gravidas
ou recém-maes padecem de depressdo. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a depressdo é o
problema de saude mais prevalente na Unido Europeia e Portugal é o quinto pais com mais casos (cerca de
8% dos portugueses diagnosticados) [28,29].

Na pratica e aquando da realizagdo de atendimentos no ambito do meu estagio em Farmacia
Comunitaria, deparei-me com a realidade comum que é a dispensa de farmacos antidepressivos. O
farmacéutico, enquanto profissional de saude, tem um compromisso quer com a saude, quer com o bem-
estar da populagdo. Por outro lado, a proximidade que proporciona a comunidade, dita o seu papel
preponderante na promog¢dao da saude e no acesso a tratamentos seguros e eficazes. Este pode atuar,
nomeadamente, na promogdo da salide mental (através de, por exemplo, campanhas de consciencializagdo),
na identificagdo precoce da depressdo (e respetivo encaminhamento para um psiquiatra ou psicélogo, de
forma a garantir avaliagdo e tratamento adequados) e apoiando os doentes que sofrem desta condigdo
(promocgdo da adesdo a terapéutica, prestacdo de um aconselhamento para uma melhor gestdo da doenga e
esclarecimento de possiveis duvidas relacionadas com o tratamento farmacoldgico. O farmacéutico pode,
ainda, enfatizar a importancia da existéncia e manutenc¢do de um seguimento profissional, bem como de uma
rede de suporte [30].

Com esta percegcdao em mente, procurei aprofundar os meus conhecimentos relativos a depressao e
respetiva terapéutica antidepressiva- em particular, da terapéutica com a agomelatina, um antidepressivo
com acgdes farmacoldgicas Unicas. Comercializada sob o nome comercial Valdoxan® pelos Laboratoires
Servier, a agomelatina estd indicada para o tratamento de episddios de depressdo major em adultos e foi
introduzida, pela primeira vez, no mercado em 2009 [31,32].

A depressao

Etiologia
Se, por um lado, esta doenca é passivel de se manifestar em qualquer individuo, por outro, pessoas

gue tenham vivenciado situacdes adversas (situacdes de abuso ou traumaticas, desemprego, perdas severas
ou momentos de grande stress), estdo mais predispostas a desenvolver um estado depressivo. Por outro lado,
esta condicdo esta relacionada e é afetada pela saude fisica: o sedentarismo ou consumo abusivo de alcool
sdo, ndo so, fatores de risco para doencas como diabetes, doencas cardiovasculares ou respiratorias e cancros
mas, também, fatores que influenciam a depressdo. Em contrapartida, individuos que padecem destas

doencas podem desenvolver depressdo como consequéncia das logistica e dificuldade associadas a gestdo da
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sua condigcdo- a depressdo deriva de interagdes complexas entre fatores sociais, psicolégicos e bioldgicos e

pode agravar o stress, disfungdo e, até, a prépria depressdo do individuo afetado [28].

Sintomas e diagndstico
Flutuagdes de humor regulares e episddios depressivos podem ser, por vezes, confundidos. No

entanto, um episddio depressivo persiste grande parte do dia (e praticamente todos os dias) durante, no
minimo, 2 semanas. Aquando destes episddios, o individuo afetado pode experienciar tristeza, irritabilidade
e um sentimento de vazio, bem como a perda de prazer ou de interesse na realizagao de atividades habituais.
Porém, sintomas como dificuldades de concentragdo, perturbagdes do sono, sentimentos de culpa extremos,
baixa autoestima, alteragcdes do peso ou apetite, cansago extremo, falta de esperanca relativamente ao
futuro ou pensamentos suicidas podem, também, verificar-se. Assim, para que seja feito um diagnéstico de

depressao, os sintomas devem persistir durante, pelo menos, 2 semanas [28,33].

Diferentes apresentagdes
A depressdo pode ser categorizada de acordo com o numero, intensidade e duragdo dos sintomas,

bem como com o impacto no funcionamento normal do individuo. Deste modo, esta pode ser classificada em
varios tipos, nomeadamente: depressdao major, transtorno depressivo persistente ou distimia, depressao
perinatal, depressdo afetiva sazonal, depressao psiquica e transtorno bipolar [33].

A depressdo major pode ser caracterizada pela presenca de sintomas de humor deprimido ou de
perda de interesse, a maior parte do tempo por, no minimo, 2 semanas. Por outro lado, a distimia (ou o
transtorno depressivo persistente) distingue-se por apresentar sintomas depressivos mais moderados mas

durante mais tempo (tipicamente, por mais de 2 anos). A depressdo perinatal pode ocorrer durante

(depressdo pré-natal) ou depois da gravidez (depressdo pds-parto). Ja a depressdo afetiva sazonal esta

intimamente relacionada com a mudanca de estacdes comegando, tipicamente, no final do outono/inicio do
inverno e atenuando com o chegar da primavera/verdo. Por outro lado, a depressdo psiquica consiste numa
forma mais grave e exacerbada da doenca, em que o individuo pode manifestar sintomas de psicose,
nomeadamente alucinagdes e delirios. Por fim, o transtorno bipolar pode ser reconhecido pela alternancia

entre episédios depressivos e maniacos [33].

Fisiopatologia e hip6tese das monoaminas
Apesar dos esforcos continuos na drea da neurofisiologia e neuropsiquiatria, que tém contribuido

para o avanc¢o da compreensao da fisiopatologia da depressdo, o mecanismo exato envolvido no desenvolver
desta condicdo ainda ndo estd estabelecido- a heterogeneidade clinica e etioldgica tem constituido uma
barreira neste sentido. As teorias neurobiolégicas atuais de base empirica mais valida e de maior relevancia
clinica incluem: vulnerabilidade genética, atividade alterada do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal (HPA),
deficiéncia de monoaminas, disfuncdo de regiGes cerebrais especificas, processos neurotdxicos e
neurotroépicos, atividade do acido gama-aminobutirico reduzida, desregulacdo do sistema do glutamato e
ritmos circadianos comprometidos [34,35].

A hipétese das monoaminas provou ser a teoria neurobioldgica mais relevante. Esta defende que a
base fisiopatoldgica da depressdo passa pela deplecdo, no sistema nervoso central, de neurotransmissores
(NTs) de serotonina (5-HT), noradrenalina (NE) ou de dopamina (DA). A grande maioria dos neurdnios

serotoninérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos podem ser encontrados no mesencéfalo e nos nucleos
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do tronco encefalico, projetando-se para todo o cérebro. Esta distribuicdo anatémica reforga a hipdtese do
envolvimento dos sistemas monoaminérgicos na regulagdo de varias fungGes cerebrais, de entre as quais: o
processamento de recompensas, o humor, a atengdo, o sono, a cognicdo e o apetite. Desta forma, esta
hipotese propde que uma menor disponibilidade destes NTs se traduz numa menor neurotransmissdo e num
comprometimento da performance cognitiva- os quais podem resultar na depressdo. Por outro lado, a
deficiéncia monoaminérgica tipica da doenga depressiva pode, também, surgir como resultado de alteragdes
nas proteinas transportadoras ou nos recetores das monoaminas [34,35].

Segundo esta hipdtese, a deplecdao funcional dos NTs monoaminérgicos deriva da a¢dao de

degradagdo da monoamina oxidase (MAOQ), na fenda sindptica. A a¢do continua desta enzima tem, como
consequéncia, uma diminuigdo significativa da disponibilidade das aminas biogénicas, o que se traduz numa
capacidade de neurotransmissdo reduzida. Tal é suportado ndo s6 pelo aumento da atividade destas enzimas
observado em individuos deprimidos mas, também, pela utilizagdo de inibidores da MAO no tratamento da

depressao. Por outro lado, a diminuicdo da funcao das proteinas transportadoras também pode levar a uma

deplecdo dos niveis de NTs monoaminérgicos. As proteinas transportadoras atuam facilitando a recaptagao
pré-sindptica dos NTs, mantendo-os sempre disponiveis de forma a garantir uma neurotransmissao continua.
Assim, estas proteinas reduzem a quantidade de NTs passiveis de serem degradados pela MAO na fenda
sindptica. Ora, uma vez esta fungdao comprometida, menos NTs serao recaptados e uma maior percentagem
serd degradada- fendmeno compativel com o desenvolvimento de sintomas depressivos. Por ultimo,

alteracdes funcionais dos recetores podem estar associadas a anormalidades na funcdao dos NTs- seja por

comprometimento do acoplamento NT-recetor (resultante da diminui¢do da afinidade do NT para o recetor
ou da diminuigdo do numero de recetores), seja por alteracdes, a jusante, na cascata de transdugdo de sinal,
que se traduz numa transmissdo ineficaz ou anémala [34].

Estudos realizados post-mortem revelaram niveis mais baixos de 5-HT nos cérebros de individuos
deprimidos em comparagao com individuos sem depressao. A serotonina é, sem duvida, o NT mais estudado
na depressdo e a diminui¢ao dos seus niveis esta intimamente relacionada com alteragdes comportamentais
e de fungdes somaticas observadas nos episédios depressivos. Para além disso, alteragGes nos numero e
afinidade dos recetores 5-HT1 e 5HT2 foram observadas em cérebros de individuos com depressdo. Apesar
das teorias cldssicas da neurobiologia da depressdao se debrugarem, principalmente, na 5-HT e na NE, a DA
tem sido alvo de um interesse crescente- inibidores da recaptacao deste NT, bem como agonistas do mesmo
tém vindo a mostrar-se eficazes enquanto antidepressivos em estudos controlados por placebo. Por outro
lado, uma hipersensibilidade dos adrenorecetores a2 pré-sinapticos- responsdveis pela modulacdo da

libertagdo cerebral da NE- foi verificada em individuos deprimidos [34,35].

Arsenal terapéutico disponivel para o tratamento da depressdo
Embora existam tratamentos conhecidos e eficazes para as doengas mentais, mais de 75% da

populagdo em paises de baixo e médio rendimento ndo sdo tratadas. As terapias psicoldgicas sdo a primeira
linha de tratamento para a depressao- no caso de depressdo moderada a grave, estas podem ser combinadas

com antidepressivos. No entanto, estes farmacos ndo estdo indicados para o tratamento da depressao ligeira
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[28]. O arsenal terapéutico disponivel, atualmente, para o tratamento da depressdo (bem como os

mecanismos de agdo e efeitos secundarios subjacentes) encontra-se sintetizado na tabela 4:

Tabela 4- Arsenal terapéutico disponivel para o tratamento da depressdo (e particularidades). Baseado em [36].

niveis de ambos na
sinapse

Classe Subclasse Mecanismo de Agdo Efeitos Secundarios Exemplos de farmacos
Inibigdo da | Hipotensdo ortostatica, | TCAs: Amitriptilina,
recaptagdo NE e 5- | arritmia, taquicardia, sedagdo, | Clomipramina,

HT, aumentando a | ganho de peso e sintomas | Desipramina, Dosulepina,
TCAs sua cgncentragéo anticolinérgicos (boca e/ou Doxepina,_lmiprami_na_,_
o nas sinapses e | olhos secos, visdo turva, | Lofepramina, Nortriptilina,
Tetraciclicos potencializando  a | obstipagdo, confusdo, | Protriptilinam, Mianserina
neurotransmissdo sonoléncia, sedagdo, retengdo | Trimipramina, Maprotilina,
urinaria) Tetraciclicos:
Amoxapina, Maprotilina,
Mianserina (1)*
Inibicdo da | Sintomas Gls (dor abdominal, | Citalopram
recaptagdo obstipagdo, diarreia, dispepsia, | Escitalopram
serotonina através | nduseas, vomitos), disfungdo | Fluoxetina
da ligagdo especifica | sexual (anovulagdo, | Fluvoxamina
SSRIs aos recetores 5-HT | amenorréia, diminuicdo do | Paroxetina
nas sinapses desejo e/ou excitacdo sexual, | Sertralina
galactorréia) e SIADH com
hiponatremia (confusao,
sonoléncia, tontura, convulsdes)
Inibicdo da | Atomoxetina: dor abdominal, | Atomoxetina
recaptacdo da NE e | anorexia, boca seca, dispepsia, | (aprovada para o)
da adrenalina, | obstip¢do, flatuléncia, nauseas, | Transtorno do Déficit de
Inibidores da através do bloqueio | alteragdes no paladar, vomitos, | Atengdo e Hiperatividade
recaptacio da acao do | aumento da pressdo arterial, | (TDAH)- ndo é eficaz na
de NRIs transportador  de | palpitagbes, taquicardia depressdo mais grave mas
monoaminas | ou NERIs NE, o que resulta | Reboxetina: obstipacdo, | pode ajudar no
num aumento das | tonturas, boca seca, | desempenho cognitivo
concentragoes perturbagbes na adaptacdo | global e na sonoléncia
extracelulares dos | visual, retengao urinaria, | diurna)
NTs taquicardia, hipotensdo | Reboxetina
postural e vasodilatagdo
Inibigdo da | Agitagdo, ansiedade, tonturas, | Bupropiona (2)*
recaptagdo da NE e | boca seca, disturbios Gl,
NRDIs da DA, através do | insdnias, suores, alteracdes no
blogueio dos | paladar e tremores
respetivos recetores
Inibi¢do da | Duloxetina: obstipagdo, | Duloxetina
recaptagdo de 5-HT | diminui¢do do apetite, diarreia, | Venlafaxina
e de NE nas| boca seca, nauseas, vomitos,
extremidades sonoléncia, dor de cabega,
neuronais, tonturas, insdnias, fadiga,
SNRIs aumentando os | suores, disfungdo erétil

Venlafaxina: hipertensdo, dor
de cabega, tonturas, nauseas,
boca seca, obstipagdo,
ejaculagdo anormal,
impoténcia, sonoléncia,
nervosismo e suores
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Inibidores  Nao

Seletivos

Inibicdo da MAO, levando a uma
acumulagdo de NE, 5-HT e DA no

dor de
hipotensdo

Tonturas,
cabeca,

Fenelzina
Tranilcipromina

Melatonérgico

melatoninérgicos MT1 e MT2 e
antagonista do recetor de serotonina
5HT2C

obstipacdo, diarreia,
nduseas, vomitos e
elevagdo das
enzimas hepdticas

Irreversiveis da | cérebro. Podem ser inibidores | postural, ganho de | Isocarboxazida
- MAO seletivos ou ndo seletivos peso, disturbios do
Inibidores da — disfungdo | Moclobemid
Monoamina | |"ipidores sono e oclobemida
. Seletivos sexual
?:;IdAege Reversiveis  da
(IMAOs) MAO (Tipo A)

Inibidores Rasagilina

Seletivos da MAO Selegilina (3)*

(Tipo B)

Antagonista dos recetores a2- | Obstipagdo, Mirtazapina
adrenérgicos e dos recetores 5-HT2A, | tonturas,

NaSSA 5-HT2C e 5-HT3, aumentando a | sonoléncia, boca
neurotransmissdo central | seca, aumento do
noradrenérgica e serotoninérgica apetite e ganho de

peso
Antagonista de todos os recetores de | Visdo turva, | Trazodona
serotonina- exceto do recetor 5-HT1A, | sonoléncia,
onde atua como um agonista parcial. | tonturas, boca seca,
Além disso, inibe (ainda que de forma | fadiga, dor de
fraca) os transportadores de | cabega, nausea,
SARI serotonina (SERT). nervosismo e
priapismo
Sedagdo, Nefazodona
dificuldades de
concentragdo e
L letargia
Atipicos e Aumento da captacdo de 5-HT. O | Tonturas, Tianeptina
outras classes . L P
mecanismo que resulta no alivio dos | sonoléncia, boca
sintomas depressivos ainda ndo esta | seca, obstipacao,

SSRE estabelecido mas pensa-se que a | dor de cabega e
modulagado da transmissdo | insonias
glutamatérgica, bem como o seu
agonismo junto dos recetores u-
opioides estardo envolvidos.

Converte-se em serotonina por meio | Tonturas, Triptofano
de reagbes de condensagdo, | sonoléncia, boca

AA essencial descarboxilagdo redutiva e catalise seca, dor de cabega,

perda de apetite e
nauseas
Agonista dos recetores | Dor abdominal, | Agomelatina

*Notas:

(1) a mianserina e a amoxapina sdo, frequentemente, classificadas como TCAs e agrupadas com as

aminas secundarias

(2) (comercializada como auxiliar da cessagdo tabagica, podendo ser considerado no tratamento da

depressdo, ao invés dos SSRIs, perante situagdes de SIADH)

(3) (utilizadas no tratamento da doenca de Parkinson, tendo em conta a sua seletividade para a

neurotransmissdo dopaminérgica)
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N3do obstante dos seus diferentes mecanismos de ag¢do, a eficacia dos antidepressivos é semelhante
entre as classes. Assim, a escolha da terapéutica mais adequada baseia-se nos efeitos secundarios a evitar.
De facto, o farmaco ideal- que se entende por aquele capaz de surtir a sua agdo sem desencadear, também,
efeitos adversos- ndo existe. Avangos no conhecimento da etiologia e fisiopatologia da depressdo permitirdo
aos investigadores ndo s6 o desenvolvimento de antidepressivos mais eficazes mas, também, a compreensdo
das limitagGes dos farmacos ja existentes [36]. A agomelatina representa um passo importante nessa diregao,
oferecendo uma abordagem promissora para o tratamento da MDD na populagdo adulta: para além do alivio
dos sintomas depressivos, apresenta beneficios na regulagdo dos ritmos circadianos, melhorias no sono e um
perfil de efeitos colaterais minimizado (destacando-se o risco reduzido de disfungdo sexual),
comparativamente a outros antidepressivos. Passivel de ser interrompido subitamente e sem necessidade de
desmame, este farmaco acarreta, ainda, melhorias nas fungdes social, profissional e familiar dos doentes.
Agomelatina

A agomelatina- ou N-[2-(7-metoxinaftalen-1-il)etillacetamida (nome IUPAC)-, de férmula e peso
moleculares C15H17NO2 e 243,30 g/mol, respetivamente, é estruturalmente semelhante a melanina- como

visivel nas figuras 1 e 2. Concretamente, ela é um analogo de naftaleno da melatonina [37,38,39].

- \

> :

Figura 1- Estrutura da agomelatina. Retirado de [37]. Figura 2 - Estrutura da melatonina. Retirado de [38].

Farmacologia da Agomelatina

Mecanismo de Acdo e farmacodinamica
A agomelatina esta inserida numa classe farmacoldgica Unica, pois trata-se de um antidepressivo

melatonérgico- ao contrario dos outros agentes antidepressivos, a agomelatina é um agonista potente da
melatonina- nomeadamente dos recetores MT1 e MT2- e um antagonista dos recetores de serotonina 5-
HT2C [36,39,40].

O seu efeito melatonérgico tem alegada a capacidade de ressincronizar o ritmo circadiano,
melhorando a qualidade do sono sem causar sonoléncia durante o dia. Porém, a sua acdo serotonérgica ndo
é tdo Obvia: por defeito, os recetores 5-HT2C inibem a libertacdo quer de NE, quer de DA. Assim, ao
antagonizar este recetor, a agomelatina contrabalanca a inibicdo prévia levando, consequentemente, a
secrecdo de NE e DA, fazendo aumentar os seus niveis- o que pode explicar o alivio dos sintomas depressivos.
Desta forma, a agomelatina é um agente antidepressivo inovador que atua aumentando a libertacdo de NE e
DA- mais especificamente no cortex frontal- e ndo tendo influéncia nos niveis extracelulares da serotonina

(apesar de atuar num dos seus recetores) [32,40,41,42]
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Modelos animais apontam para a necessidade de uma agdo sinérgica nos recetores
melatoninérgicos e 5-HT2C para a obtengdo do efeito antidepressivo da agomelatina. De facto, num modelo
de stress psicossocial crénico de musaranhos, os efeitos da agomelatina ndo foram replicados nem pela
melatonina nem por um antagonista do recetor 5-HT2C. Por outro lado- e em modelos animais que
apresentavam ritmos circadianos perturbados-, a agomelatina demonstrou-se eficaz na ressincronizagdo dos
ritmos para a fase circadiana normal. Paralelamente, em individuos deprimidos, este antidepressivo revelou
propriedades promotoras do sono. Concretamente, o tratamento com agomelatina durante 6 semanas
demonstrou melhorias na eficiéncia do sono, no tempo necessario para adormecer e, ainda, na amplitude do
ciclo de descanso-atividade circadiano em individuos deprimidos. Desta forma, as melhorias observadas nos
disturbios dos ciclos de sono-vigilia aquando do emprego da agomelatina sdo uma mais-valia deste farmaco
na gestao deste sintoma da MDD [32].

Adicionalmente, hipdteses recentes sobre o mecanismo de ag¢do de antidepressivos tém-se
debrucado na capacidade que estes possuem para aumentar a neurogénese (especificamente, no hipocampo
e por meio da sua agdo sobre a produgdo do Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro- BDNF). Através da
administracdo cronica de agomelatina (40 mg/kg), verificou-se um aumento dos niveis de mRNA de BDNF no

hipocampo, bem como das concentragdes da proteina ativa de BDNF [32].

Farmacocinética e metabolismo
A agomelatina é bem absorvida oralmente (>80%) e as suas absor¢do e biodisponibilidade ndo

parecem sofrer alteragdes mediante a ingestdo de alimentos- porém, a concentragdo maxima é reduzida em
cerca de 20-30%. O tempo necessdrio para que esta seja atingida varia com a dose administrada: 0,5-4 horas
para doses compreendidas entre os 25 e os 50 mg e 1,5-2,8 horas para doses entre os 200 e os 800 mg. Este
antidepressivo apresenta uma ligacdo as proteinas plasmaticas de 95% e uma baixa biodisponibilidade oral,
devido a um grande efeito de primeira passagem (o que pode ser preocupante, em especial nos idosos com
mais de 75 anos ou em doentes com comprometimento hepatico ou insuficiéncia renal). Efetivamente, a
agomelatina é rapidamente oxidada, maioritariamente por enzimas hepaticas: CYP1A2 (em 90%) do sistema
de isoenzimas P450 e CYP2C9/CYP2C19 (em 10%). Assim, farmacos que inibam o CYP1A2 (ex: fluvoxamina,
enoxacina, propranolol, estrogénios) podem retardar o metabolismo deste antidepressivo, fazendo
aumentar os seus niveis. Estima-se que a biodisponibilidade média da agomelatina ronde os 3-4%, com
variabilidades intra e interindividuais da atividade do CYP1A2 projetadas de 104 e 160%, respetivamente.
Para além disso, a sua biodisponbilidade parece ser maior nas mulheres [32,39,40,42].

A agomelatina apresenta, como principais metabolitos compostos hidroxilados e desmetilados,
desprovidos de qualquer atividade farmacolégica e que conjugam rapidamente sendo, posteriormente,
eliminados na urina. Esta eliminagdo rapida é compativel com um tempo de semi-vida de 1-2 horas e a

excrecdo urindria da agomelatina inalterada é descartavel [32,40].

Interag6es medicamentosas
A fluvoxamina, como inibidor potente do CYP1A2 e moderado do CYP2C9 inibe, também (e

fortemente) o metabolismo da agomelatina, o que se traduz num aumento significativo (de 60 vezes) dos

niveis de exposicdo ao antidepressivo. Desta forma, a coadministragdo de agomelatina com inibidores
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potentes do CYP1A2 (fluvoxamina, ciprofloxacina) é desaconselhada. De forma semelhante, a associagdo da
agomelatina com estrogénios- inibidores moderados do CYP1A2, também resulta num aumento substancial
da exposicdo ao farmaco e, embora ndo tenham sido observados problemas especificos de seguranga em
doentes que a que tenham sido administrados agomelatina e estrogénios, é aconselhavel prescrever este
antidepressivo juntamente com outros inibidores moderados do CYP1A2 com precaugdo (propranolol,
enoxacina) até que exista maior evidéncia clinica. Por outro lado, a rifampicina- indutor dos trés citocromos
envolvidos no metabolismo da agomelatina- pode diminuir a biodisponibilidade da mesma [42].

Ndo obstante, a agomelatina ndao produz alteragGes na exposicao a outros medicamentos que
sofrem metabolismo pelo CYP450, uma vez que esta ndo induz estas isoenzimas in vivo nem inibe, in vitro, o
CYP1A2 ou outros CYP450. Relativamente a farmacos passiveis de prescricdo concomitante com a
agomelatina (benzodiazepinas, paroxetina e litio, teofilina e fluconazol), ndo foram evidenciadas interagGes
farmacodindmicas nem farmacocinéticas em estudos clinicos de fase I. Tendo a falta de evidéncia de
propriedades proconvulsivantes em estudos realizados em animais, consequéncias clinicas da associagao da
terapéutica eletroconvulsivante e do tratamento com agomelatina, serdao improvaveis [42].

O tabagismo, ao induzir o CYP1A2, pode reduzir a biodisponibilidade da agomelatina, especialmente
em fumadores compulsivos (15 ou mais cigarros por dia). Por Ultimo, o consumo de alcool aquando do

tratamento com agomelatina nao é aconselhado [42].

Influéncia da dose, posologia recomendada e particularidades do tratamento
Estudos realizados no sentido de avaliar a resposta a dose de agomelatina na MDD concluiram que

doses de 5 (ou menos) mg eram ineficazes e que a dose de 25 mg seria, provavelmente, eficaz. Contudo, a
existéncia de beneficios antidepressivos decorrentes de doses mais elevadas ndo é certa. Concretamente,
uma dose de 50 mg parece ser benéfica sem acarretar um acréscimo significativo dos efeitos secundarios. No
entanto, a eficacia da agomelatina nao foi estabelecida com ensaios clinicos suficientemente rigorosos para
doses superiores aos 50 mg- que devem, em toda e qualquer situagao ser limitadas, tendo em conta o risco
acrescido de toxicidade hepatica. Estudos comparativos, bem como ensaios controlados por placebo, tém
utilizado doses de 25 a 50 mg/dia, que coincide com a faixa de recomendago [32].

Por um lado, a dose didria de agomelatina recomendada é de 25 mg ao deitar. No entanto, se, apds
duas semanas de tratamento, ndo se verificar uma melhoria dos sintomas, esta é passivel de ser aumentada
para 50 mg por dia (i.e., 2 comprimidos de 25 mg), tomados, igualmente, ao deitar. Porém, o aumento da
dose deve ser alvo de ponderagdo, considerando o maior risco do aumento das transaminases. Assim,
qualquer aumento de dose para 50 mg deve ser feito tendo por base a relagdo beneficio/risco, para cada
doente e perante monitorizagao rigorosa da fungdo hepatica. Para o efeito, todos os doentes devem ser alvo
de testes da func¢do hepatica antes do inicio do tratamento, sendo que este nido deve ser iniciado no caso do
valor das enzimas hepaticas exceder 3 vezes o limite superior dos valores de referéncia. Desta forma (e apds
iniciado o tratamento), as transaminases devem ser monitorizadas regularmente: as 3, 6 (fim da fase aguda),
12 e 24 semanas (fim da fase de manutencdo) e, posteriormente, quando clinicamente pertinente e indicado.

E recomendada a descontinuacdo do tratamento sempre que o valor das transaminases exceder 3 vezes o
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limite superior dos valores normais. Por Ultimo, a cada aumento de dose devem ser realizados novos testes
hepaticos (e respeitando a mesma frequéncia com que sdo feitos aquando do inicio do tratamento) [42].

No que diz respeito ao tratamento, este deve ser mantido por um periodo minimo e suficiente de,
pelo menos, 6 meses- de forma a garantir auséncia de sintomas. Por outro lado- e no caso da transigdo de
uma terapéutica com um antidepressivo SSRI/SNRI para agomelatina- esta pode ser iniciada no imediato,
aquando da redugdo gradual e progressiva da dose do SSRI/SNRI. No que concerne a descontinuagdo do

tratamento com a agomelatina, esta pode fazer-se sem desmame [42].

Inovagao da agomelatina relativamente a outros antidepressivos

Eficacia e Beneficios
A agomelatina, tem vindo a ser alvo de comparagao de outras classes de antidepressivos, tendo

demonstrado uma eficacia equivalente, embora sem vantagens estatisticamente significativas. A sua
principal vantagem parece ser as melhores tolerabilidade e adesdo relativamente a outros antidepressivos
(como, por exemplo, os SNRIs e os SSRIs) na MDD. De facto, este farmaco apresenta um perfil mais favoravel,
acarretando poucas consequéncias para a fungdo sexual- uma das razGes para a nao adesdo a terapéutica
com SSRIs. A agomelatina mostrou-se significativamente menos propensa a causar disfungdo sexual em
comparag¢do com a paroxetina ou venlafaxina de libertagdo prolongada. Para além disso e tendo em conta o
seu mecanismo de ac¢do diferenciador com agdo nos recetores de melatonina, este farmaco apresenta, ainda,
a vantagem de melhorar os ciclos do sono sem causar sonoléncia durante o dia [32,39,40].

Uma vez que a agomelatina ndao faz aumentar os niveis de serotonina, ndo ha risco aparente do
desenvolvimento de sindrome serotoninérgica, sangramentos anormais ou sindrome de descontinuacgdo.
Uma outra vantagem deste antidepressivo prende-se com o facto de ndo requerer a realizagcdo de desmame
aquando da descontinuagdo da terapéutica. Adicionalmente, uma meta-analise revelou que este
antidepressivo apresenta uma menor taxa de abandono da terapéutica comparativamente a outros
antidepressivos em idosos que apresentam MDD [36,39,40,42].

A depressdo é um fator de risco quer para o aparecimento, quer para a mortalidade da doenca
cardiovascular e esta, em si, aumenta a probabilidade de desenvolver depressdo. Ndo obstante, a
agomelatina ndo sé previne recaidas em individuos que padecem de MDD como também despoleta melhorias
em certos parametros cardiovasculares (i.e., eletrocardiograma e efeito vagoténico), sem desencadear,
simultaneamente, alteragdes do peso ou dos sinais vitais [39].

Por outro lado, foi relatada a eficacia da agomelatina como agente adjuvante na terapéutica com
outros farmacos- nomeadamente com a clomipramina, venlafaxina e escitalopram- em doentes com MDD.
Para além disso, a sua utilizagdo combinada com a bupropiona e moclobemida num contexto de terapia de
potencializacdo em doentes com MDD mostrou melhorias significativas por parte dos mesmos. Da mesma
forma, a utilizacdo de canabinoides (de valor terapéutico limitado tendo em conta os seus efeitos adversos)
como agentes adjuvantes na terapéutica com agomelatina poderia ser favoravel na gestdo de doencas

depressivas [39].
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Uma publicagdo recente combinou resultados de dois ensaios clinicos duplamente cegos de curto
prazo, controlados por placebo, que avaliaram o funcionamento social por meio da Escala de Incapacidade
de Sheehan (SDS). As taxas de remissdo funcional foram de 22,3% com agomelatina (25-50 mg/dia) e 10,2%
com placebo (P < 0,001). Para além do alivio dos sintomas da depressdo verificou-se, ainda, uma restauragdo
do trabalho, da vida social e das responsabilidades familiares. Assim, a agomelatina esta associada ndo sé a
melhorias na sintomatologia da depressdo mas, também, ao progresso em dire¢do a restauragdo da

funcionalidade social e profissional [32].

Efeitos Secundarios e Seguranga
Apesar de, até ao momento, apresentar um bom perfil de segurangca um bom perfil geral de

seguranca, o tratamento com a agomelatina esta associado a alguns efeitos secunddrios leves e transitérios-
gue surgem, tipicamente, dentro das 2 primeiras semanas de tratamento- como, por exemplo: tonturas e
nauseas (bastante reportados), sonoléncia, insdnias, enxaquecas, ansiedade, obstipacdo, diarreia, fadiga,
dores de costas e hiperidrose. E importante referir que a agomelatina pode, também, causar um aumento
nas transaminases hepaticas séricas, (até 3 vezes o limite superior do normal) e em, até, 1% dos individuos
com ela tratados. Por outro lado e como se verifica para outros antidepressivos, o tratamento com
agomelatina acarreta um risco potencial de indugdo de suicido e/ou hipomania/mania [32,40].

Por ultimo e sendo a agomelatina antidepressivo recente, a informacao disponivel sobre a seguranga
é limitada, nomeadamente no que diz respeito a overdose- sabe-se, no entanto, que um individuo sofreu
uma overdose com 2,450mg de agomelatina tendo, espontaneamente recuperado sem qualquer incidente
médico [40].

Consideracoes finais e conclusdo
Embora o antidepressivo ideal ndo exista, a agomelatina tem vindo a demonstrar, continuamente,

vantagens singulares no tratamento da MDD. Apesar de apresentar uma eficacia equivalente as outras
classes de antidepressivos, a agomelatina destaca-se pela sua melhor tolerabilidade. De facto, o caracter
inovador desta molécula reside na sua capacidade de atuar ndo sé sobre os sistemas de neurotransmissores
tradicionais mas, também, sobre os ritmos bioldgicos. Assim, para além do alivio dos sintomas depressivos,
esta apresenta beneficios na regulacdo dos ritmos circadianos, melhorias no sono e um perfil de efeitos
colaterais minimizado (destacando-se o risco reduzido de disfuncdo sexual), comparativamente a outros
antidepressivos. Passivel de ser interrompido subitamente e sem necessidade de desmame, este farmaco
acarreta, ainda, melhorias nas func¢des social, profissional e familiar dos doentes.

N3o obstante, a medida que avangamos na compreensado dos mecanismos subjacentes a depressao,
a investigacdo e o desenvolvimento de novos farmacos que possam vir a melhorar a qualidade de vida dos
doentes sdo essenciais. A agomelatina representa um passo importante nessa direcdo, oferecendo uma
abordagem promissora para o tratamento da depressdao major em adultos e destacando a necessidade de
opcoes terapéuticas diversificadas para atender as necessidades individuais dos doentes.

O farmacéutico, enquanto profissional de salde qualificado, pode reconhecer a agomelatina como
uma alternativa valiosa e inovadora no tratamento da MDD, bem como participar na sua dispensa

contribuindo, sempre, para a adesdo a terapéutica e para as suas seguranca e eficacia.
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Tema 2 — Insulinoterapia: evolugao e contribuicio do farmacéutico nas suas seguranga e
eficacia

Enquadramento e pertinéncia do tema em farmacia comunitdria
No decorrer do meu estdgio, apercebi-me de que a populagdo idosa era a que mais frequentava a

FCCP. Para além disso, dentro deste grupo, era notdvel a incidéncia da diabetes. De facto (e aquando dos
atendimentos), fui-me apercebendo das duvidas recorrentes sobre esta doenga e a respetiva terapéutica- em
particular, sobre a insulinoterapia.

Junto da equipa, reconhecemos a pertinéncia do desenvolvimento deste tema no sentido de uma
formagado interna [anexo 9], na esperan¢a de consolidar e aprofundar alguns conhecimentos de forma a
proporcionar uma dispensa e esclarecimento de duvidas mais seguros e eficazes.

A diabetes corresponde a uma condigdo de caracter cronico que resulta ou da incapacidade do
pancreas em produzir insulina ou do uso ineficaz da mesma pelo organismo. Ambas as situagGes resultam em
niveis elevados de glucose que, a longo termo, causam danos no organismo, bem como o comprometimento
de diversos 6rgaos e tecidos [43].

Existem 3 tipos de diabetes: tipo 1, tipo 2 e gestacional. Na diabetes de tipo 1, o pancreas ndo produz
insulina de todo (ou produ-la numa quantidade muito pequena), na de tipo 2, a insulina produzida ndo é
eficaz e/ou n3o é suficiente e, na gestacional, verificam-se niveis elevados de aglcar no sangue (durante a
garvidez) que, geralmente, estabilizam apds o parto [43,44].

O IDF Diabetes Atlas 10th edition 2021 estima que 537 milh&es de adultos (dos 20 aos 79 anos) vivem
com diabetes a nivel mundial e que este nimero tende a aumentar para 643 milhdes até ao ano de 2030.
Estima-se, ainda, que 240 milhdes de pessoas padecem de diabetes ndo diagnosticada [45].

Na época pré-insulina, a diabetes tratava-se de uma condigdo fatal- considerava-se extraordinario
uma pessoa com diabetes tipo 1 viver mais do que 1 ou 2 anos [46].

Algures na ultima década do século XIX, Sir Edward Albert Sharpey-Schafer colocou a hipdtese dos
ilhéus pancredticos estarem implicados no controlo dos niveis de agucar no sangue por parte do pancreas.
No entanto (e apesar de lhe ter atribuido o nome de “insulina”), ndo foi ele quem isolou esta substancia, até
entdo, desconhecida. S6 mais tarde, em 1921 e com os esforcos de uma equipa de investigacdo da
Universidade de Toronto, é que a insulina foi descoberta. Esta descoberta constituiu um enorme marco na
histéria da medicina, que viria a mudar a vida das pessoas com diabetes para sempre- a passagem de uma
sentenca de morte para uma doenca passivel de ser gerida e compativel com a sobrevivéncia [46,47].

Ainsulina, produzida pelo pancreas, é a hormona responsavel pela passagem da glucose da corrente
sanguinea para as células, de modo a que estas possam produzir energia. A ultima tem origem na hidrélise
dos hidratos de carbono provenientes da dieta [43].

Apesar da descoberta desta hormona ja ter celebrado os seus 100 anos em 2021 e por meio de anos
de investigacdo, a insulina foi palco de uma evolucdo notéria: de extratos de pancreas de animais mal
definidos para formulagdes puras e precisamente controladas que podem ser prescritas e administradas com

alto grau de precisdo, eficacia e predicatibilidade de acdo. [46,48].
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Ndo obstante, hoje deparamo-nos, ainda, com varios desafios clinicos, nomeadamente, a
manutengdo do controlo ideal da glicémia e a minimizagdo dos efeitos adversos do tratamento- dos quais sdo

exemplo a hipoglicémia e o aumento de peso [46].

A Insulina

Enddgena
A insulina humana trata-se de uma pequena proteina composta por 51 aminoacidos, distribuidos

por duas cadeias: A e B. A cadeia A é composta por 21 AA, enquanto a B apresenta 30 [48].

As duas cadeias, A e B, encontram-se ligadas covalentemente por 2 pontes dissulfeto intercadeia
(CysA7-CysB7 e CysA20-CysB19). Por outro lado, a cadeia A apresenta, também, uma ponte dissulfeto
intracadeia (CysA6-CysAl11)- como demonstrado na figura 3 [48].
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Figura 3- Estrutura da insulina humana. Retirada de [48].

A molécula de insulina ativa (de 2 cadeias) é gerada, nas células B pancreaticas, a partir de um
precursor- a pré-insulina- de cadeia Unica e por meio da excisdo proteolitica e libertacdo do péptido-C. Este
ultimo (e como circula), serve de indicador da secre¢do da insulina endégena. Apesar de ser secretada
paralelamente a insulina, a pré-insulina apresenta uma menor atividade bioldgica [48].

Na presenca de zinco, 6 mondmeros de insulina formam, prontamente, 3 dimeros que,
posteriormente, se conjugam em hexameros- figura 4. Desta forma, a insulina é, depois, armazenada sob a

forma de hexamero (e estabilizada por iGes zinco) nas células B pancredticas [48].

Insulin dimer ] nsulin hexamer =

Figura 4- Estrutura tridimensional dos mondmero, dimero e hexdmero de insulina, respetivamente. Retirada de [48].

Quando secretados, os hexameros de insulina estabilizados por zinco diluem-se na corrente
sanguinea. Tal desencadeia a libertacdo do metal e, em consequéncia, a decomposicdao dos hexdameros em
mondmeros. E, assim, conseguida a forma ativa da insulina, que se difunde para os tecidos, onde se liga aos

recetores de insulina das células-alvo- como observavel na figura 5 [48].
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Estes mondémeros perfundem, numa fase inicial, os rins
e o figado- onde sdo eliminados significativamente. No figado, a

insulina ativa atua na supressdo de processos como as

glucogendlise e a gluconeogénese. Os mondmeros de insulina
Target cell

que atingem os tecidos periféricos atuam, principalmente, nos

musculos e no tecido adiposo, onde desencadeiam processos % Insulin hexamer
bioguimicos como: a estimulagdo da captagdo de glucose, a % Insulin dimer
inibicdo da quebra dos triglicerideos e a utilizagdo de energia Q i it
[48].

Figura 5- Papel dos hexdmeros de insulina na sua farmacocinética. Retirada de [48].
Exégena
A hexamerizagdo em formulagbes de insulina exdgena pode ser desencadeada através da
incorporagao de aditivos, que visam a estabilidade das solugdes nos seus diferentes sistemas de
acondicionamento. Os aditivos cldssicos passam pelo
zinco, conservantes fendlicos (com uma dupla agédo:
antibacteriana e de estabilizagdo de hexameros) e
tampbes (mantétm o pH dentro dos valores
pretendidos) [48].
Quando se procede a injecdo da insulina no
espaco SC, da-se a diluicdo dos aditivos no fluido

intersticial que, por sua vez, irda desencadear a

dispersao dos hexameros em mondmeros, que passam

Subcutaneous ; §
space * N capillary para a corrente sanguinea- figura 6 [48].

Figura 6- Inje¢do de insulina exdgena no espago SC (2),
dissociagdo dos hexdmeros de insulina em mondémeros (3),
absor¢éo dos monémeros para a corrente sanguinea (4).

Retirada de [48]. . . . ..
Insulinoterapia - evolucao cronoldgica

Ap0s ter sido descoberta, em 1921, a insulina foi purificada e, em janeiro de 1922, um adolescente
recebeu a primeira injecdo de insulina animal, tendo sobrevivido as complica¢cdes derivadas da diabetes
mellitus. A bioquimica desta molécula (bem como a do seu recetor) foram, depois, descritas gragas a estudos
e analises cristalograficas [46].

Outrora, os individuos com diabetes tinham a necessidade de fazer multiplas injecdes de insulina
por dia, dada a sua curta duracdo de acdo. De forma a contrariar esta realidade, estudos no sentido de

prolongar a duragdo de agdo tomaram lugar. Surge, entdo, a Neutral Protamine Hagedorn (NPH), uma insulina

com uma durag¢do de ag¢do mais longa (de pelo menos, 24 horas- correspondendo a uma insulina de agdo
intermédia), que combinava as abordagens de H.C. Hagedorn of Denmark- que criou um hexamero de insulina

estabilizado pela protamina- e de Scott e Fisher- que desenvolveram uma insulina enriquecida com zinco.
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Apesar destes avangos, tratava-se, ainda, de uma insulina de origem animal que, quando administrada,
estimulava uma resposta imunoldgica com progressdo para a hipersensibilidade [46].

Em 1978, surge a primeira insulina humana semissintética- conseguida pela expressao de plasmideos
bacterianos recombinantes-, com menor propensado para rea¢ées imunoldgicas. Em 1983, a Humulin- insulina
recombinante humana- entra no mercado. Contudo, apesar da sua origem humana, esta insulina
apresentava, ainda, algumas limitagdes, nomeadamente: picos varidveis e imprevisiveis de absorg¢do e de
acdo, bem como o risco de hipoglicemia. No sentido de superar estas limitagdes, foram desenvolvidos- via
engenharia genética e abordagens bioldgicas sistémicas- analogos de insulina, quer prandiais, quer basais
[46].

As insulinas prandiais vieram resolver as limitagdes das insulinas humanas, por meio de absorgao e

inicio de agdo mais rapidos (passiveis de administragdo cerca de 15 minutos antes das refei¢des)- deste modo,
conseguiam compensar o pico glicémico pds-prandial e as grandes exigéncias de insulina durante
complicag@es relacionadas com a diabetes. Em 1996 foi, entdo, aprovado o primeiro analogo da insulina de
acdo rapida- a Lispro (Humalog®), com modificagdes nas lisina B28 e prolina B29, que minimizaram a
autoassociagdao das moléculas da hormona, garantindo que esta se apresentava na sua forma ativa
(monomérica). Em 2000, foi aprovada a Aspdrtico (Novolog® e Novorapid®), um outro analogo da insulina
prandial de a¢do curta com modificacdo no acido aspartico na posi¢cdo B28, que permitiu um inicio de agao
mais rapido (em 10 minutos) que a Lispro (em 15 minutos). Apesar desta pequena diferenga no que toca ao
inicio de a¢do, os dois analogos nao revelaram diferencas significativas no controlo dos niveis de glucose na
diabetes tipo 1. Com um perfil de controlo glicémico semelhante na diabetes tipo 1 é aprovada, em 2004, a
Glulisina- um outro analogo prandial de agdo rdpida, com substitui¢des da lisina e do glutamato nas posi¢des
B3 e B29, respetivamente. Apesar da superioridade demonstrada perante a diabetes tipo 1, os analogos de
insulina prandial ndo se distinguiram nem se revelaram benéficos em relagao a insulina nativa humana no
gue toca a diabetes tipo 2 [46,49,50].

Por outro lado, as insulinas basais garantem uma secrecdo constante e minima de insulina
estabilizando, assim, os niveis de glucose entre as refeicGes e durante a noite. Tratam-se de andlogos de
insulina de acdo prolongada e, no que concerne a redugdo do risco de situacdes de hipoglicemia (quer
noturna, quer severa), revelaram-se superiores a NPH- tanto na diabetes tipo 1, como na diabetes tipo 2. Em
2000, entrou no mercado o primeiro analogo de insulina basal- a glargina (Lantus®). Esta, resultou de
modificacdes de 2 moléculas de arginina da extremidade C da cadeia B e da glicina na posi¢cdo A21- com estas
alteragOes (e através de variacGes do pH) a solubilidade na camada SC foi alterada. Conseguiu-se, assim, uma
agregacdo de maior ordem, permitindo o controlo da secre¢do de insulina por, pelo menos, 24h. Em 2005,
foi aprovado para introdugdo no mercado o detemir (Levemir®), um analogo da insulina também de acdo
prolongada capaz de se ligar a albumina e conseguido através da adi¢cdo de um acido gordo- acido miristico-
a lisina na posicdo 29 da cadeia B. Esta alteracdo permitiu uma libertacdo lenta da insulina (da ligagcdo com a
albumina), garantindo a a¢do prolongada deste analogo. Estudos comparativos mostraram que, na diabetes
tipo 1, a glargina ndo era inferior ao detemir no que toca ao controlo da glicemia. Ja para a diabetes tipo 2,

eram necessarias 2 injecGes didrias de detemir numa dose superior para se obterem resultados semelhantes
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no controlo glicémico aos de uma inje¢do didria de glargina. Em 2012, surge o degludec (Tresiba®)- um
analogo inovador de a¢do ultralonga. Este, foi obtido por meio de 2 modificagdes, incluindo a remogdo de
uma treonina na posi¢cdo 30 da cadeia B e a adicdo de um diicido gordo de 16 carbonos (didcido
hexadecendico) nalisina da cadeia B na posigdo 29. Tais alteragGes permitem a formagdo de multi-haxameros
que garantem uma libertagdo lenta de insulina na circulagdo sistémica (através de um complexo de depdsito
na camada SC. Uma meta-andlise no sentido de comparar a eficacia dos trés andlogos basais (glargina,
detemir e degludec) no controlo glicémico em doentes com diabetes tipo 1 e tipo 2 foi realizada e ndo
mostrou diferengas entre os trés- no entanto, o degludec foi associada a um menor risco de episddios de
hipoglicemia em comparagdao com a glargina e o detemir [46,48,51-60].

Por fim, desenvolveu-se o icodec- um novo analogo inovador-, que permite uma Unica administragao
semanal por via oral. Tal foi conseguido através de substituices de AA nas posi¢cGes A14E, B16H, e B25H e
pela adi¢do do acido 1,20-icosanodidico na posigdo C20. Estas modificagdes conjugam uma ligagdo forte e
reversivel a albumina e uma estrutura molecular mais estavel, compativeis com um tempo de semi-vida mais
longo (de, aproximadamente 196 horas no plasma). O icodec foi submetido para revisdo regulatéria nos
Estados Unidos, Canada, Europa, China, Austrdlia, Suica e Brasil e as primeiras decisdes sdo estimadas para

2024 [61,62,63].

Terapéutica de reposicao insulinica disponivel

Os andlogos de insulina sdo versdes modificadas da molécula de insulina que passaram por
alteragbes na estrutura dos AAs por meio de técnicas de engenharia genética e tecnologia de DNA
recombinante. Estas modificagbes tém como objetivo melhorar as propriedades farmacocinéticas e
farmacodindmicas (em relagdo a insulina humana) mantendo, simultaneamente, as caracteristicas bioldgicas
e a estabilidade da molécula de insulina original [48].

Atualmente, as insulinas exdgenas estdo disponiveis em diferentes formas: acdo rapida, curta,
intermédia ou prolongada. O tempo que cada insulina leva até exercer a sua a¢ao depende quer das suas
caracteristicas de farmacocinética e farmacodinamica, quer da sua formulacao. Desta forma, o conhecimento
das caracteristicas de FC e FD das diferentes insulinas e formulagGes, bem como dos fatores que as podem
influenciar é crucial para a prescrigdo segura e eficaz de um regime de insulinoterapia. Esta garante um efeito
ideal- manter os niveis de glucose no sangue dentro dos valores normais-, sem colocar o doente em risco (de,
por exemplo, hipoglicemia) [48].

de Agdo Curta
A insulina humana regular (RHI) é uma insulina de agdo curta com inicio de agdo previsto entre os

30 minutos e a 1 hora apds a administracdo, pico de atividade entre 2 a 4 horas e uma duragao de agdo de 6
a 8 horas [46].

Comparativamente a resposta a insulina enddgena, o tempo necessario para se verificar um
aumento da concentracdo sérica de insulina apds a administracdo SC de RHI é notavelmente maior e a

permanéncia da insulina na corrente sanguinea é significativamente mais longa. Tal pode explicar a
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necessidade de injetar a RHI, pelo menos, 30 a 60 minutos antes da refeicao, de forma a coincidir com a
atividade maxima e minimizar a exposi¢do prolongada. Para além de um entrave para a maioria dos doentes,
pode verificar-se, também, um risco aumentado de hipoglicémia tanto antes quanto depois das refeigdes,
caso ainje¢do de insulina ndo seja adequadamente sincronizada com a refeigdo [48].

As limitagGes desta insulina foram ultrapassadas fazendo uso da biotecnologia para desenvolver
andlogos de insulina de agdo rapida [48].

de Agao Rapida
Todos os andlogos de insulina de agdo rapida diferem da insulina humana em 1 ou 2 AAs. No caso

das insulinas Lispro e Aspartico, estas modificagdes traduzem-se numa reducdo da forga das interages que
mantém juntos os dimeros permitindo, assim, uma dissociagdo mais rapida dos hexdmeros- no espago SC- e
promovendo, consequentemente, a absor¢do dos mondémeros. O mesmo efeito desestabilizador dos
hexdmeros foi postulado para a Glulisina- no entanto, a molécula pode ser formulada monomérica ou
dimericamente eliminando, assim o atraso associado a dissociacdo dos hexameros. Desta forma, estes
analogos e formulagdes permitem um inicio de agdo mais rapido, uma maior rapidez no atingir do pico de
atividade e uma duragdo de agao mais curta que a insulina humana. Tal pode justificar a maior adequacgao da
sua administra¢do aquando das refei¢des [48].

A insulina Afrezza® é a Unica disponivel (ndo no mercado portugués) para inalagdo. Esta via de
administracdo permite um inicio de a¢cdao mais rapido, comparativamente a injecdo SC. Esta insulina em pé
seco foi formulada para poder ser inalada para os pulmd&es através do respetivo dispositivo e trata-se- ao
contrario das outras insulinas de agdo rapida ou ultrarrdpida, que sdo analogos da insulina humana- de uma
insulina humana recombinante. Assim, a Afrezza® apresenta um inicio de agao rdpido e rapidez a atingir a
acdo maxima mas uma duracado de a¢do mais curta, em comparagao quer com a insulina humana regular,
qguer com os andlogos de acdo rapida. Esta insulina veio montrar como uma alteragao na via de administracdo
pode trazer impacto substancial nas FC e FD [48].

Insulinas de acdo mais rapida- a¢do ultrarrapida- comegam, agora, a entrar no mercado. Tal como o
seu nome indica, estas insulinas apresentam um menor tempo de inicio de agdo do que as insulinas de a¢do
rapida. Isto permite que a administracdo seja feita no inicio ou, até mesmo, durante as refei¢des, de forma
controlar melhor os picos glicémicos pds-prandiais. A insulina Fiasp® foi a primeira deste tipo a ser aprovada-
pela FDA e em 2017- e consiste na insulina aspartico associada a 2 excipientes extra: a L-arginina e a
niacinamida. A primeira tem acdo estabilizante enquanto a niacinamida acelera a absor¢do no local de
injecdo. Comparativamente com a insulina aspartico, a Fiasp® apresenta um inicio de agdo mais rapido (5a 6
minutos). Desta forma, é recomendada a sua administracdo no inicio da refeicdo ou até 20 minutos apds o

inicio da mesma [48].

de Agdo Intermédia
A primeira inovagdo no sentido de prolongar a duragdo de acdo da insulina foi a descoberta, em

1936, de que a adicdo de protamina- uma proteina, na altura, retirada do sémen de truta- conseguia
prolongar a acdo da insulina injetada. Esta proteina apresenta uma carga positiva e cristaliza com os

hexameros de insulina, desencadeando a sua precipitacdo, que se traduz numa formulacdo em suspensao.
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Aquando da injegdo, os cristais de protamina e insulina dissolvem-se lentamente, retardando a dissocia¢do
dos hexameros de insulina- o que acaba por retardar, também, a absor¢do dos mondmeros de insulina para
a corrente sanguinea [48].

A precipitagdo da insulina, quer com esta proteina, quer com outros agentes, foi explorada nas
décadas de 30 e 40 mas s6 em 1950 é que ficou disponivel a insulina isofanica (ou NPH)- a primeira insulina
de agdo intermédia. Esta insulina apresentava uma maior duragdo de a¢do do que as disponiveis na altura e
revelou-se da maior utilidade, pois permitia que os doentes dormissem a noite completa. Se outrora esta
insulina fora de origem animal, hoje ela é produzida com insulina humana regular. A duragdo de agdo
compreendida entre 13 e 24 horas é maior do que a da insulina humana regular mas, mesmo assim,
insuficiente para mimetizar alibertagdo didria de insulina basal fisioldgica em individuos com uma deficiéncia
grave de insulina. Para além disso, esta insulina requer duas administragdes por dia, de forma a garantir uma
cobertura basal adequada. Tal como se verifica para a insulina humana regular, o perfil de tempo-agao da
isofdnica pode variar de individuo para individuo (e de acordo com os seus fatores fisioldgicos).
Adicionalmente e tendo em conta a sua condi¢do de precipitado com protamina e zinco, a insulina NPH
requer ressuspensao- fazendo-a rolar, gentilmente, de 12 a 15 vezes- antes de cada administragdo. Caso esta
ressuspensdo ndo seja efetuada, uma variabilidade didria acrescida nos niveis de glucose pode ser verificada
[48].

de Agdo Prolongada
Atendendo as limitagdes da insulina NPH no que se refere as necessidades de insulina basal, fez-se

uso, novamente, da biotecnologia na tentativa de desenvolver um andlogo da insulina de agao prolongada.
Surgiu, assim, a glargina (comercializada sob o nome de Lantus®)- aprovada em 2000. Esta diferia da insulina
humana nas posi¢cées: A21, onde se verificou uma substituicdo da asparagina pela glicina e B31 e B32, onde
foram adicionados 2 residuos de glargina. Esta adigao resultou num desvio do ponto isoelétrico para proximo
do pH neutro e a substituicdo conferiu estabilidade em solu¢Ges de baixo pH (formulada a um pH de 4). Assim,
aquando da injegdo no espago SC (de pH neutro), esta insulina sofre uma precipitagdo induzida pelo pH. O
precipitado resultante dissolve-se, entdo, lentamente, oferecendo um perfil tempo-acdo com um pico
achatado e uma duracgdo de acdo média até 24h. Apesar de ser administrada uma vez por dia na maioria dos
doentes, uma segunda administracdo pode ser necessdria em casos mais especificos [48].

Ap0s 2 estudos preliminares mostrarem uma menor variacdo diurna da atividade redutora dos niveis
de glucose com a glargina U-300 comparativamente com a mesma dose de glargina U-100, foi desenvolvida
uma versdo 3 vezes mais concentrada da mesma. Desta forma, a insulina glargina U-300 (300 U/mL) foi
aprovada e introduzida no mercado em 2015 e comercializada como Toujeo®. De facto, uma maior
concentracdo de glargina para o mesmo volume proporcionava um maior retardamento da dissolug¢do do
precipitado no espaco SC, o que se refletia numa melhor insulina basal [48].

Por outro lado, a insulina detemir- de nome comercial Levemir®- foi aprovada em 2005. A molécula
desta insulina ndo apresenta a treonina na posicdo B30 e tem um acido gordo ligado covalentemente a lisina
da posicdo B29. Esta insulina apresenta-se sob a forma de solucdo de hexdmeros a pH neutro. Apds injecdo

e uma vez diluido o conservante no espaco SC, a cadeia lateral do acido gordo estabiliza os hexdmeros,
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promovendo a auto-associagdo dos hexdameros em di-hexameros- isto traduz-se na permanéncia da insulina
no local de inje¢do (através do retardamento da dissociagdo dos hexameros) e, por conseguinte, numa
absor¢do monomérica mais lenta. Adicionalmente, a cadeia lateral do acido gordo também permite a ligagdo
a albumina sérica, retardando a chegada da insulina aos tecidos periféricos bem como a sua eliminagdo. A
detemir atinge o seu pico de atividade 6 horas apds a administragdo e estende a sua agdo até 24 horas.
Comparativamente com a glargina, tem uma menor duragdo de agao, pelo que pode ter que ser administrada
2 vezes por dia- isto verifica-se, sobretudo, para doentes com diabetes tipo 1 ou com diabetes tipo 2
associados a um elevado indice de Massa Corporal (IMC). Uma vantagem da insulina detemir é a reduzida
variabilidade glicémica de inje¢do para inje¢do, quando em comparagdao com a das insulinas glargina e NPH
[48].

Fruto da investigagao no sentido do desenvolvimento de uma insulina basal com uma duragdo de
acdo superior a 24 horas e com um perfil insulinico mais estdvel surgiu a degludec- aprovada (pela FDA) e
comercializada, como Tresiba®, em 2015. E, atualmente, o analogo de insulina com maior duracdo de agdo
disponivel no mercado. Na molécula desta insulina foi omitida a treonina da posi¢cao B30 e acrescentada uma
cadeia lateral composta por acido glutamico e um acido gordo com um grupo carboxilico na extremidade na
lisina da posicdo B29. Na presenga de zinco ou de um conservante fendlico, a cadeia lateral da insulina
degludec promove, nas condi¢des da formulagdo, a associagdo em dihexdmeros. Uma vez injetada e apos
diluicdo do conservante no espago SC, os dihexameros autoassociam-se dando origem a complexos
multihexameros. A maior ordem desta estrutura traduz-se numa dissociagdo hexamérica e,
consequentemente, numa absor¢cdo dos mondmeros significativamente mais lentas. Para além disso, a
ligagdo dos monomeros a albumina circulante retarda a disponibilizacdao do degludec aos tecidos periféricos
e respetiva eliminacdo. Desta forma, esta insulina apresenta uma duracdo de acdo de, pelos menos, 42 horas
em estado estacionario [48].

O perfil de agao-tempo do degludec, em estado estacionario e com uma dosagem didria, traduz-se
num nivel plasmdatico quase constante e com uma variagdo minima entre o pico e o vale- isto faz com que a
variabilidade dia-a-dia seja reduzida. Por outro lado, estudos de dosagem flexivel sugeriram que o hordrio da
injecdo didria é passivel de ser alterado sem comprometer nem o controlo glicémico nem a seguranca.
Contudo, alonga duragdo de a¢do desta insulina deve ser mantida em mente nas situagées em que um doente
é submetido a um jejum total pré-cirurgico ou quando se procede a transi¢cdo para uma outra insulina basal-
pode verificar-se uma agao residual até 42 horas apods a ultima administracdo. Efetivamente, esta transicado é
particularmente complexa ao passar-se de um regime com degludec para uma bomba de insulina [48].

Tanto a insulina detemir como a degludec evidenciam concentragbes séricas muito mais elevadas
do que as da insulina glargina para que o mesmo efeito glicémico seja alcangado. Tal pode ser explicado pela
afinidade que as duas primeiras tém para se ligarem a albumina- assim, uma grande percentagem destas
insulinas, quando em circulacdo, apresenta-se ligada a albumina o que faz com que uma menor quantidade
de farmaco esteja livre e disponivel para interagir com os recetores de insulina. Contrariamente, a insulina

glargina apresenta disponibilidade maxima para se ligar aos recetores desta hormona [48].
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Outras formulagdes

Insulinas Pré-misturadas
Por vezes, os diabéticos conjugam uma insulina de agdo rapida ou ultrarrapida (as refeigdes) com

uma outra de agdo intermédia, garantindo uma cobertura basal e pandrial e de forma a minimizar o nimero
de injegOes didrias- processo que se designa por “mistura livre” de insulinas. Apesar deste ainda ser praticado,
as formulagdes de insulina pré-misturadas tém vindo a conquistar um nimero crescente de doentes [48].
As insulinas pré-misturadas sdo um tratamento bem estabelecido para a diabetes tipo 2, podem ser
baseadas em insulinas humanas ou analogos e conjugam a insulina basal com a pandrial na mesma ampola
ou caneta, assegurando as respetivas propriedades FCs durante o armazenamento. Estas, podem ser
administradas pouco antes das refei¢cGes e de 1 a 3 vezes por dia. Do ponto de vista clinico, as insulinas pré-
misturadas adequam-se particularmente a individuos que praticam uma alimentagdo consistente e regular
no tempo, pois as componentes individuais destas ndo sdo passiveis de serem ajustadas separadamente [48].
Estas formulages ndo sé sdo mais convenientes como podem, também, evitar erros de mistura.
Assim, podem ser particularmente Uteis no caso de individuos com visdao ou destreza comprometidas e sdo
convenientes para doentes cuja diabetes tenha sido estabilizada por esta combinacdo. Para além disso,

acrescem a vantagem de requerem um menor numero de inje¢cdes do que a “mistura livre” [48,64].

Insulinas Concentradas
As insulinas concentradas tém sido desenvolvidas para varias finalidades. Com o aumento da

incidéncia da obesidade e da diabetes tipo 2, o nUmero de pessoas que precisam de maiores doses de insulina
tem vindo, também, a aumentar. Embora ndo tenham sido criadas para esse fim, estas insulinas apresentam
as vantagens de fornecerem mais insulina num menor volume, de requererem menos injegdes e de criarem
menos desconforto no local da injecdo. As vantagens referidas podem estar associadas a uma melhor adesao
a terapéutica por parte de doentes que requerem doses mais elevadas de insulina [48].

Porém, na clinica, quando se pretende fazer a transicdo de uma insulina para outra mais
concentrada, é imprescindivel o conhecimento da bioequivaléncia entre as duas, de forma a determinar a

dose e 0 momento de administracdo adequados [48].

Consideracoes finais e conclusdo

A insulinoterapia de substituicdo deve mimetizar ao maximo a secrecdo enddgena de insulina. Por
meio de inovag0es tecnoldgicas, como a engenharia proteica e a tecnologia de ADN recombinante, esta foi
alvo de grandes avancgos ao longo deste ultimo século. Assim, hoje, dispomos de uma ampla variedade de
tipos de insulina no mercado, incluindo os andlogos de insulina de agdo rapida- que imitam a secrecdo de
insulina apds as refeicdes- e os andlogos de insulina acdo prolongada- que mimetizam a secre¢do basal.
Adicionalmente, existem, ainda, insulinas pré-misturadas, concentradas e com vias de administracdo

alternativas, oferecendo opg¢des variadas para pessoas que vivem com diabetes.
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Estes avangos trouxeram um melhor controlo da glucose no sangue, uma redugdo do risco de
hipoglicemia e uma maior flexibilidade nas refei¢Ges. Inovagdes na investigagdo referente a insulina, bem
como o aprimoramento da monitorizagdo da glucose e dos algoritmos de dosagem sdo promissores no
sentido de tornar a terapéutica insulinica ainda mais segura e eficaz para os diabéticos.

Por outro lado, o farmacéutico pode desempenhar um papel ativo nas sensibilizagdo e educagdo dos
diabéticos para o uso correto da insulina, nomeadamente no que diz respeito as suas administracdo, dosagem
e armazenamento. Para além disso, pode consciencializar o doente para a importancia da monitorizagdo da
glucose no sangue e adversidades que possam vir a surgir. Em suma, através da educagdo, orientagdo e
suporte prestados, o farmacéutico contribui para um tratamento seguro e eficaz (e respetiva adesdo) e para

a melhor saude e qualidade de vida do doente com diabetes.
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Conclusao global

Finalizo a escrita deste relatério numa posi¢cdo muito ingrata: o tentar resumir 8 meses de desafios
e aprendizagens numa infima pagina. De facto, ndo consigo quantificar as vezes em que me deparava com
uma situagdo para a qual (e “apenas” com os meus conhecimentos adquiridos na faculdade) ndo me sentia
preparada para gerir. Por outro lado, ndo consigo pensar numa Unica vez em que, ou através da pesquisa ou
através da procura de ajuda junto dos colegas, ndo tenha conseguido dar resposta a essas mesmas situagoes.
Passados 8 meses, é assim que perspetivo a realidade do farmacéutico: aquele que se agarra ao querer ajudar
para se reinventar e cultivar. A humildade para reconhecer que ndo sabe, os interesse e determinagao para
aprender e a humanidade para, da forma mais adequada, fazer a informagao chegar ao doente parecem-me
ser os pilares desta que serd, em breve, a minha profissao.

O meu estagio hospitalar, para além de uma oportunidade Unica de desenvolvimento pessoal num
contexto internacional, trouxe-me esperanca e sede de saber. O estar inserida num ambiente altamente
especializado e multidisciplinar e rodeada por colegas altamente qualificados proporcionou-me, num curto
espaco de tempo, uma evolugdo pessoal e profissional sem medida. O ter entrado naquele que é o maior
hospital francés sem saber falar a lingua e o sair capaz de assegurar o servigo.

Ainda que de uma forma diferente, o estagio em farmacia comunitaria foi igualmente gratificante e
enriquecedor. Embora os desafios e as oportunidades de aprendizagem tenham sido equiparaveis, esta
ultima componente da unidade curricular trouxe-me a no¢do da confianga que o utente deposita na bata
branca por detras do balcdo e a proximidade que dai advém. Consequentemente, trouxe-me, também, o
sentido de responsabilidade: de me cultivar e atualizar para que continue a ser merecedora dessa mesma
confianga. Foi aqui que percebi, também, o papel do farmacéutico como promotor da satde.

No seu conjunto, estas duas realidades tdo distintas proporcionaram-me uma imagem sobreponivel
daquele que é o mestre do medicamento, com valéncias especificas mais desenvolvidas consoante a vertente
profissional mas com um dever/ambi¢do comum: servir- e na melhor qualidade- a comunidade.

Na escrita do presente documento compreendi, também, a relevancia dos 4 anos tedricos que
precedem este primeiro contacto com o mundo profissional. As bases colecionadas ao longo do meu percurso
académico e através das diferentes unidades curriculares, tornaram-me capaz de aplicar a informacao retida
e a aquisicdo de nova junto das fontes creditadas e adequadas para o efeito. Trouxeram-me, também, a
capacidade de filtrar essa mesma informacao e o espirito critico para ndo aceitar a primeira resposta como a
mais correta. Embora se trate de um processo moroso, nem sempre e intuitivo e, por vezes, frustrante, o
farmacéutico estd munido das qualificacdes necessarias e imprescindiveis para chegar a resposta de toda e
qualquer questdo que lhe possa ser colocada.

Assim, concluo que esta ultima unidade curricular constituiu, nada mais nada menos, que um
expandir da minha perspetiva da profissdo. Saio da casa de farmacia ciente do que é ser-se farmacéutico-
hospitalar e comunitario- e do impacto substancial que esta profissdo tem na comunidade e sua saude. Saio
carregada de aprendizagens mas saio leve, com orgulho a bata e certa de uma carreira gratificante e com um

impacto positivo na comunidade.
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Anexos

Annexe 1. Modele excel créé et utilisé afin d'optimiser le calcul des indicateurs de LEAN Management.
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Annexe 2. Fiche de recueil des informations par source pour concilier.

Annexe 2. Fiche de recueil des informations par source pour concilier
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Annexe 3. Abstrast soumis au congrées de la SFPO (Société Frangaise de Pharmacie Oncologique) -

Treosulfan vs Busulfan.

Etude de la réponse et de la tolérance en vie réelle du Treosulfan versus le Busulfan, en association
a la fludarabine dans le conditionnement de greffes de cellules souches hématopoiétiques
allogéniques chez des adultes atteints de pathologies malignes

Mélanie BRUN?, Sabrina SIFAOUI*, Ana FERNANDES?, Lamia HASSANI*, Marion DETROIT?, Anne DELEPINE?,
Dominique COMBEAU?, Marie ANTIGNAC?, Aude DESNOYER!

1Service de Pharmacie, Hopital Pitié Salpétriére

L'étude pivot MCFludT14/L—Partie 2 a comparé |'efficacité et la tolérance d’un conditionnement a base
de treosulfan (T) plus fludarabine avec un conditionnement a intensité réduite a base de busulfan (B)
plus fludarabine avant greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques (GCSH), chez des
patients atteints de leucémie aigué myéloide (LAM) ou de syndrome myélodysplasique (SMD). Le
Treosulfan, prodrogue d'un agent alkylant, est un nouveau médicament référencé dans notre centre
hospitalier universitaire (CHU). L'objectif de cette étude était d’évaluer la réponse et la tolérance en
vie réelle des patients recevant I'un de ces conditionnements et de les comparer a I’étude pivot (EP).

Tous les patients atteints de LAM ou SMD, recevant un conditionnement associant fludarabine au T ou
au B (méme schéma posologique que I'étude pivot), avant GCSH dans notre CHU, entre janvier 2022
et juin 2023, ont été inclus dans cette étude rétrospective, monocentrique, observationnelle. Les
données étaient issues des comptes rendus médicaux. La réponse était évaluée par les survies sans
progression (SSP) et globale (SG) ; la tolérance par la survenue d’effets indésirables (El), leur grade
(selon classification CTCAE v4.03) et la maladie du greffon contre I'héte aigue (GVHa). Les variables
continues étaient présentées en médiane (minimum-maximum) et les discontinues en pourcentage.
Les différences étaient non significatives (NS) pour p>0,05.

Vingt-sept patients ont été inclus, 20 et 7 dans groupes T et B, respectivement : 10 et 3 hommes,
atteints de LAM (n=14 et 5) et SMD (n=6 et 2). Pour les deux groupes, la médiane d’age était de 63 ans
et greffés 5 mois apreés le diagnostic. Les cohortes étaient NS entre elles et par rapport a I'EP. La durée
de suivi post GCSH de 4 (1-16) et 6 mois (4-15) (NS). La durée de neutropénie post conditionnement
était de 16 (10-28) et 20jours (14-20) (NS). Cing et 1 patients ont présenté une GvHa de gradez3, NS a
I’étude pivot. Les principaux El étaient hématologiques (100% des patients), infectieux (n=15 et 6) et
gastro-intestinaux (Gl) (n=10 et 5) (NS). Les El de grade23 concernaient 19 et 6 patients (NS) et NS a
I'EP, excepté pour El Gl p=0.08). Concernant I'efficacité, quatre et 1 patients ont progressé, 6 et 2 sont
décédés (NS). La SG était de 238 jours (bras T) et non atteinte (bras B), les SSP étaient non atteintes
dans les 2 groupes.

Les résultats obtenus dans cette étude pilote semblent avoir une tendance similaire a ceux de I'EP.
Notre effectif étant réduit, poursuivre cette étude permettra d’évaluer les durées médianes de SG et
SSP entre les deux groupes afin de pouvoir les comparer a I'EP. Ce type d’étude en vie réelle permet
de mieux juger de l'intérét d’'un nouveau traitement, tel que le Treosulfan notamment dans une
population non sélectionnée.

445 mots
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Anexo 4. Ficha de registo da medicagdo habitual.

R. SA CARNEIRO/AMARO DA COSTA 22
4550-120 CASTELO DE PAIVA

TELEFONE: 255 689 310
TELEMOVEL: 914 545 908

NOME:

N2 UTENTE:

©®®O° [Fymicia
®® 0@ C(Central
eeee ( 6]
[el N el I€
Aconselhe-se connosco

DATA DE NASCIMENTO: / /

MEDICO DE FAMILIA:

PESO: KG

DATA: / /

ELABORADO POR

(FARMACEUTICA/TECNICA DE FARMACIA)
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Anexo 5. Ficha de registo de consultas/exames.

REGISTO DE CONSULTAS/ EXAMES

NOME: N2 UTENTE:

EXAME/CONSULTA/

ANALISE ESPECIALIDADE MEDICO LOCAL ACOMPANHANTE

DATA

[ N
e ®@® (Central
o000

[ N
A pensar sempre em sil!
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Anexo 6. Tabela-resumo das formagdes realizadas durante o estagio curricular.

Data Formagao

25/07/2023 | “Escetamina: uma nova abordagem no tratamento da depressdo resistente” (Trofa Saude)
26/07/2023 | “O Farmacéutico e a Literacia em Saude” (APFPC)

24/08/2023 | “Formacdo Repelentes de Insetos” (Academia Perrigo)

25/08/2023 | “Formac&o Probidticos: Bem-Estar Intestinal” (Academia Perrigo)
05/09/2023 | “Neoretin” (Cantabria Labs Portugal®)

13/09/2023 | “Sensibio Oleo de limpeza micelar” (BIODERMA®)

13/09/2023 | “Atoderm Oleo 2-em-1" (BIODERMA®)

19/09/2023 | “O Farmacéutico e o Doente”- Doenca Inflamatdria Intestinal (APFPC e APDI)
20/09/2023 | “Suplementos Alimentares” (Pharma Nord®)

27/09/2023 | “E para cicatrizar? E com a Urgo: Protocolo da Cicatrizagdo” (URGO®)
28/09/2023 | “Suporte Basico de Vida” (Renata)
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Anexo 7. Panfleto sobre a Hipertensdo Arterial.

COMO P0SSO MONITORIZAR A MINHA
PRESSAQ ARTERIAL DE FORMA
AUTONOMA?

Antes de cada medicao, deve:
e evitar o consumo de café e/ou tabaco
= repousar (sentado) durante, pelo menos,

5 minutos

Aquando da medigao:

1. Coloque a bracadeira, adequada
e regulada, no brago que costuma
apresentar a pressdo mais
elevada (geralmente, o
direito). A extremidade
inferior da bracadeira
deve assentar a cerca
de 3 cm acima do cotovelo e o fio deve apoiar-se
sobre o brago.

2. Apoie as costas e o brago, com a palma da mao
virada para cima, garantindo que a bragadeira fica
ao nivel do coragdo (e nunca abaixo).

3. Ligue o aparelho e espere a leitura.

4. Registe a data, a hora e o valor obtido (numa
tabela como a presente na (ltima pdgina, por
exemplo).

ndo deve falar, estar com as pernas cruzadas ou
mexer-se no momento da medicao!

Para um resultado fidvel, devem ser efetuadas 3
medicoes, com 1 a 2 minutos de intervalo. O valor a
considerar resulta da média das duas dltimas
medicdes.

PRESSAO/"TENSAO" ARTERIAL... 0 que é?

E a "forca" que o sangue exerce sobre as
paredes das artérias, quando este circula. Esta
exprime-se em mmHg e por meio de 2
medidas:

« PAS = Pressdo Arterial Sistdlica (ou
Madxima).

* PAD = Pressdo Arterial Diastdlica (ou
Minima).

Dentro dos seus valores normais, permite a
distribuicao do sangue por todo o organismo.

O seu valor varia ao longo do dia e aumenta
mediante situacdes de esforco (fisico elou
emocional), tendendo sempre a retornar aos
seus valores normais, uma vez estas
terminadas. Com o avangar da idade, esta
tem, também, tendéncia a aumentar.

QUANDO DEVO PREOCUPAR-ME?

A pressao arterial torna-se prejudicial
quando se encontra cronicamente aumentada
ou quando sofre aumentos significativos de
forma subita. Nesta situagdo, encontramo-nos
perante um caso de hipertensdo arterial. Esta
pode ser identificada por meio de medicoes
repetidas acima dos 140 mmHg (no caso da

PAS) e/ou dos 90 mmHg (para a PAD).

HORA PAS PULS.

© ®® 0 Famacia
@90 @® (Central
o0 ®® C(asico
de Paiva

[l X N

PULS. = Pulsagéo, expressa em bpm (batimentos per minuto)

COMO POSSO INTERPRETAR 0S VALORES?

De forma responsdvel e consultando, sempre que
necessario, o seu médicoffarmacéutico, pode
interpretar os valores das medi¢ées da pressao
arterial de acordo com a seguinte tabela:

PAS
120
Ideal - e <80 mmHg
mmHg
~
Normal e
mmHg mmHg
Alta- 130-139 . 85-89 ARTERIAL
(LERGEL Wliilats) mmHg o que é, quais os riscos, como
prevenir e monitorizar

PULS. - o seu valor normal varia entre 60 e 100 bpm.

3. CONSEQUENCIAS

risco acrescido de:

HIPERTENSAO ARTERIAL

1. FATORES DE RISCO e ~ e acidente vascular cerebral (AVC)
\_) + ataque cardiaco
+ insuficiéncia cardfaca
= obesidade « insuficiéncia renal

oo

+ perda gradual da visdo
+ disfuncdo erétil
consumo excessivo de dlcool ) « doenca arterial periférica

4. COMO PREVENIR
‘ @‘,l ‘ tabagismo l A hipertensdo é passivel de prevengio
‘ sedentarismo

passando, maioritariamente, por melhorias do
estilo de vida- nomeadamente:

—J * cessacao tabdgica

alimentacao cuidada*

prética regular de exercicio (ex: caminhada

didria de, pelo menos, 30 minutos)

controlo de peso
evitar o consumo excessivo de dlcool

2. SINTOMAS

Embora se trate, maioritariamente, de
uma "doenca silenciosa", quando crénica,
causa danos precoces nos Vvasos
sanguineos e em diferentes érgdos- o
que se traduz, muitas vezes, em
sintomas como:

. —
*ALIMENTACAO CUIDADA m

Privilegiar uma alimentagdo pobre em sal e
aglcar.

dores de cabega

tonturas

zumbidos

aumento dos batimentos cardiacos
dor no peito

falta de ar

e diminuir o consumo de refeicbes pré-
confecionadas

* nao ultrapassar os 5 g de sal/dia

e dar preferéncia a temperos alternativos
(ervas aromdticas, especiarias, marinadas,
sumao de limao, vinho e vinagre)
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Anexo 8. Panfleto sobre a Higiene Oral no Idoso.

QUAIS OS PRINCIPAIS

PROBLEMAS ORAIS

NO IDOSO?

o CARIES "NA RAIZ" N

maior predisposigdo a recessdo gengival

o SENSIBILIDADE DENTARIA

ao quente, frio, acido ou doce <

 REINCIDENCIA DE CARIES

em torno de restauracoes antigas

e BOCA SECA

causada por medicacao e/ou doenca(s)

- - DOENGA GENGIVAL

Fatores de risco:

- alimentacao
descuidada

- higiene oral
desapropriada

- diabetes, doencas
cardiacas ou
oncologicas

- stress, tabaco

- medicagao

o PROTESES GASTAS/DESADAPTADAS

o PERDA DE DENTES OU
ALTERAGOES NA SUA COR

e MASTIGAGAO ALTERADA

o MENOR PERCEGAO DE SABORES

- o DESGASTE DENTARIO
o

DOR CRANIO-FACIAL

© ®® 0 Fgrmacia
®©® 00 C(Central

00 0e® (Castelo

o @@ o dePava
Q accnselhe-3e conncice!
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BOAS PRATICAS DE HIGIENE ORAL

- escovar os dentes , de 2 a 3 vezes por dia, durante 2 ‘ A
minutos e com uma escova* macia (="soft")

*NOTA: deve trocar a sua escova, no maximo, de 3 em 3 meses, sempre que as cerdas
se encontrem desalinhadas e apds gripes, constipacdes ou outras doencas infeciosas

- utilizar um dentifrico com fluor e bochechar com um colutoério adequado, de
forma a diminuir o risco de: caries, perda de dentes e afecoes da boca (por
exemplo, a boca seca) - aconselhe-se junto do seu dentista ou farmacéutico

- utilizar fio dentario ou escovilhdes interdentarios (higienizacao dos espagos
entre os dentes)

- higienizar a lingua com um raspador proprio

- evitar o consumo de alimentos ricos em actcar

--------- CONSULTAR O DENTISTA, NO MINIMO, 2 VEZES POR ANO Seitites

- higienizar a mesma, apds as refeicdes, com:

- escova especifica para proteses

PROTESE

- produto de higienizacao
especifico para proteses

DENTARIA

cuidados a ter: - passagem por agua corrente até a
remocao total do produto de lavagem

- antes do deitar e diariamente: remover a protese (para assegurar o descanso
das mucosas) e conserva-la ou a seco (apds lavagem adequada) ou em agua
(mas sempre associada a pastilhas desinfetantes). Antes de recolocar, passar a
protese por agua

- em caso de davidas, desconforto ou alteragoes, consultar o médico dentista

sas. (2016). hitps:,/ /wwaw.sns.gov.pt/wp-content fuploads /2016 /10 /saudeoral _idosos.pdf
os Séniores. (n.d.). Ordem dos Médicos Dentistas. https:/ /www.omd.pt/publico/seniores/
3). Colgate. https: / /wwiw.colgate.com /pt-pt foral-health /articles /oral- health-for-seniors

1. Satde Oral na:
2.8
3. Higiene Oral nos Seniores: cuidados espe
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Anexo 9. Apresentagdo sobre a Insulinoterapia disponivel atualmente, no ambito de uma formagao interna.

PORTQM
(© PR
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INDICE

01 02
e
T e

Insulinoterapia

disponivel e particularidades

Ana Fernandes | Farmdcia Central de Castelo de Paiva
Formacdo Interna no ambito do Estdgio Curricular do MICF
Ano letivo 2022/2023
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01

Insulinoterapia-
Evolugdo cronoldgica

Evolugdo cronolﬁgica (alguns marcos na historia da insulina)

descoberta da 1%insulina humana semis- 1° analogo de insulina insulina icodec* sob
insulina -sintética comercializada basal entra no mercado revisdo regulatéria

1+++2+++J+++f+++H+++f+++]

1% injegdo de 1° andlogo de acéo 1° analogo de acdo
insulina animal rapida aprovado ultralonga aprovado

*novo andlogo de insulina basal em investigacdo, com 1 admnistracdo semanal via oral
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02

proteina composta por 51 AA*s, distribuidos por
duas cadeias: A (21 AAs) e B (30AAs), ligadas
covalentemente por 2 pontes dissulfeto
intercadeia

a cadeia A apresenta, também, uma ponte
dissulfeto intracadeia

A-chair

Gy e Val Glu Gin Cys Cys The Ser e Cys Ser Leu Tyr Gin Lew (Glu Asn Tye Cys Asn

| |
H s
1 /

s

s s

B-chain
Phe;Val Ase Do His L ys Gly Sor Wis Lo Vai TGl Ala Lew Tyr Lew Val (Cys Gly Gl JArg Gty e P Tyr T Pro Lys [The

Figura 1- Estrutura da insulina humana. Retirada de [2].

na presencga de Zn*:

6 mondmeros
de insulina

*AA =aminoacido | Zn = Zinco

a insulina é, posteriormente, armazenada sob a
forma de hexdmero nas células B pancredticas

(estabilizada por ides Zn)
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idil dos 6 dimero e hexa: deinsulina,
respetivamente. Retirada de [2].

quando secretados, os hexdmeros de insulina
diluem-se na corrente sanguinea, desencadeando
a libertagdo do Zn e, em consequéncia, a
decomposicdo dos hexdmeros em mondmeros-
forma ativa da insulina, que se difunde para os
tecidos, onde se liga aos recetores da hormona
nas células-alvo

Figura 2- Estrutura t
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Subcutaneous
space capillary

Figura 3- Injecdo de insulina exégena no espaco SC (2), dissociacio dos hexdmeros de insulina
em monémeros (3), absor¢do dos 6 0s para a corrente i (4). Retirada de [2].

*SC = subcuténeo

03

a hexamerizagdo em formulagdes exdgenas pode
conseguida através da incorporagdo de aditivos,
que conferem estabilidade as solugdes nos seus
diferentes sistemas de acondicionamento

aditivos cldssicos: Zn, conservantes fendlicos (dupla
acdo: antibacteriana e de estabilizagdo de
hexameros) e tampdes (mantém o pH dentro dos
valores pretendidos)

aquando da injecao da insulina no espago SC*,
dé-se a diluicdo dos aditivos no fluido intersticial
que, por sua vez, ird desencadear a dispersdo dos
hexdmeros em mondmeros, que passam para a
corrente sanguinea

Tipos de Insulina Exdgena

57



pandrial / em bolus

dose de insulina administrada aquando das
refei¢Ses, de forma a manter os niveis de glucose
no sangue controlados apds as mesmas

requer um rapido inicio de agdo- o que justifica a
utilizagdo de insulinas de acdo curta ou rapida

normalmente, este tipo de insulina é administrado
antes da refeicdo. Em doentes em que a
hipoglicemia necessite de ser prevenida, a sua
administracdo pode ser feita durante ou, até, logo
ap6s a refeicdo

inicio de a¢do em 30-60 minutos

pico de atividade entre 2 a 4 horas apds
administragdo

duragdo de acdo de 6 a 8 horas

Insulina | Apresentacdes comercializadas

Insulina Actrapid ®
Humana Humulin Regular ®

/I\ risco aumentado de hipoglicémia tanto
antes quanto depois das refeicoes, caso a
injecdo de insulina ndo seja adequadamente
sincronizada com a refeicdo

nivel baixo e constante de insulina que é secretado
de forma a manter estaveis os niveis de glucose no
sangue- quer entre as refeicdes, quer durante a
noite

essencial para suprimir, adequadamente, a
produgdo hepética de glucose

encontra-se disponivel em formulacdes de acdo
intermédia e longa

frequentemente a primeira insulina empregue no
tratamento de doentes com diabetes tipo 2

administragdo 30 a 60 minutos

antes da refeicao
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analogos que diferem da insulina humana em 1
ou 2 AAs
para os andlogos Lispro e Aspartico:

interagdo + fraca
entre dimeros

o mesmo efeito desestabilizador dos
hexameros foi postulado para a Glulisina- no
entanto, a molécula pode ser formulada
monomérica ou dimericamente eliminando,
assim o atraso associado a dissocia¢do do
hexamero

a Insulina Humana Isofdnica apresenta uma
proteina adicionada: a protamina, de carga + e
que cristaliza com os hexdmeros de insulina,
desencadeando a sua precipitagdo

4

formulagdo em suspensdo de insulina

aquando da injecdo, os cristais de protamina e
insulina dissolvem-se lentamente, retardando a
dissociagdo dos hexdmeros de insulina- o que
acaba por retardar, também, a absor¢do dos
mondmeros de insulina para a corrente sanguinea

*NPH = Neutral Protamine Hagedorn

inicio de agao mais rapido
maior rapidez no atingir do pico de atividade
duracao de agao mais curta

!

administracdo aquando das refeicdes

Andlogos | Apresentagdes comercializadas

LiSBiS Humalog ®
P Lyumjev ®
Aspértico Fiasp ® (acdo ultrrarapida)

NovoRapid ®

Glulisina Apidra ®

duracao de acao de 13 a 24 horas
requer 2 administracoes por dia, de forma a
garantir uma cobertura basal adequada

necessidade de ressuspensdo (fazendo-a
rolar, gentilmente, de 12 a 15 vezes) antes de
cada administracao

Insulina | Apresentacdes comercializadas

Insulina

*
:::::Jlina Humulin Nph ®
Humana Insulatard®
Isofanica)
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Glargina: aquando da injecdo no espaco SC, sofre
uma precipitagdo induzida pelo pH. O precipitado
resultante dissolve-se, entéo, lentamente
(duragdo de agdo de até 24h). Apesar de ser
frequentemente administrada apenas uma vez por
dia, uma segunda administracdo pode ser
necessaria em casos mais especificos

Detemir: apds injecdo e através da promocdo da
auto-associagdo dos hexdmeros em di-hexameros,
a insulina permanece no local de injegdo, o que se
traduz numa absor¢do monomérica mais lenta. A
sua ligagdo a albumina retarda, também, a
chegada da insulina aos tecidos periféricos, bem
como a sua eliminacdo. Apesar de apresentar uma
duragdo de acdo de até 24 horas, esta insulina
pode ter que ser administrada 2 vezes por dia

Andlogos | Apresentacdes comercializadas
Abasaglar®
urgna | L5,
Toujeo®
Detemir Levemir ®
Degludec Tresiba ®
Degludec: atualmente, o analogo com maior

duracdo de agdo disponivel no mercado (até 42h),
por meio da formacdo de complexos
multihexdmeros e da ligacdo a albumina. Estudos
mostraram que varia¢gdes no hordrio de
administragdo ndo comprometem nem o controlo
glicémico nem a seguranca. Situagdes de jejum
total pré-cirugico ou de transi¢do para uma outra
insulina basal devem ser tidas em especial atengdo,
dada a atividade residual que se pode verificar

insulinas pré-misturadas

apesar da mistura livre de insulinas* ainda ser
praticada, as  formulages de  insulina
pré-misturadas tém vindo a conquistar um ndmero
crescente de doentes

tratamento bem estabelecido para a diabetes tipo 2
conjugam uma insulina basal com uma em bolus na
mesma ampola ou caneta, assegurando as
respetivas propriedades farmacocinéticas durante o
armazenamento

clinicamente mais adequadas para individuos que
praticam uma alimentacdo consistente e regular no
tempo (as componentes individuais destas ndo sao
passiveis de serem ajustadas separadamente)

particularmente (teis no caso de individuos com
visdo ou destreza comprometidas e convenientes
para doentes cuja diabetes tenha sido estabilizada
por esta combinagao

mais convenientes

mimizam os erros de mistura

implicam um menor nimero de inje¢Ges

*Mistura livre de insulinas:
conjugacao de uma insulina de agao

rapida ou ultrarrapida (as refeicoes)
com uma outra de acdo intermédia.
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insulinas concentradas

tém vindo a ser  desenvolvidas para varias
finalidades

requerem menos inje¢des e estdo associadas a um
menor desconforto no local da injecdo

associadas a uma melhor ades&o a terapéutica por
parte de doentes que requerem doses mais elevadas
deinsulina

/\ na clinica, quando se pretende fazer a
transicdo de uma insulina para outra mais
concentrada, é imprescindivel o conhecimento
da bioequivaléncia entre as duas, de forma a
determinar a dose e o momento de
admnistracdo mais adequados

Nota: com o 1 daincidéncia da obesidade e da diabetes tipo 2, 0 nimero de
individuos que requerem maiores doses de insulina tem vindo, também, a 1

04

Tabela Resumo
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. o .
Bolus/ = Tipode | Insulina/ | Apresentacies ' Infciode | Picode | Duragio Esquema de administragdo
R
Basal acdo andlogo | comercializadas | acdo Agdo de agdo
Curta Humana ::t;:ﬂ:: :egular . r:(i)n:l::s 2 a4horas 5a8horas | 30a 60 minutos antes da refei¢do
®
Lispro r;;:;;:,g@ ;is“zfgs 0,5a2,5 horas =5horas aquando das refei¢oes
Pos inicio da refeica té 20 minut
. ® z No Inicio da refeicao ou ate minutos
gin puiie Fiasp ® (ultrarap.) (~16220)15 (~1,5a2,2) (~5a7) S Ty
Répida Aspartico NovoRapid ® minutos la3horas 3a5horas APOS NGO B8 e
aquando das refei¢des
i . 12a30 -~
Glulisina Apidra® Tt 1,5 horas ~5,3 horas aquando das refei¢oes
P NPH ou Humulin Nph ® o médico prescritor determina se ha
Intermeadia Isofanica Insulatard® a2z horas 2iaghoras 14924horas necessidade de 1 ou + inje¢des/ dia
®
‘L\::::sg?r 1 administra¢3o/dia (3 mesma hora); uma
Glargina Serlae® 24 horas 22 inistragdo pode ser aria em
Tauj§o® casos especificos
Basal
sem sem pico
Prolongada Detemir Levemir® relevancia pronunciado 7":)::: 1a2administragdes/dia
1 administragdo/dia (a qualquer hora do
Degludec Tresiba ® 42 horas dia mas, de preferéncia, sempre 3 mesma
hora)

Tabela baseada em [2].

Questiies?;
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