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Resumo
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A realizagédo de estagio curricular marca o fim de um percurso de cinco anos no Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, sendo imprescindivel a conclusdo do ciclo de estudos e
obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de Farméacia da Universidade
do Porto.

O presente Relatorio de Estagio reine a minha experiéncia durante o estagio curricular, que
compreendeu um periodo em Farmécia Hospitalar, no Centro Hospitalar Universitario de Santo
Antdnio, nos meses de marco e abril de 2023, e um periodo em Farmacia Comunitéria, na Farmacia
dos Clérigos, entre maio e setembro do mesmo ano.

O Relatério de Estagio encontra-se dividido em duas partes. Na primeira parte constam as
atividades farmacéuticas desenvolvidas nos dois locais de estagio e ilustram pesquisas cientificas
breves que permitiram dar resposta a situaces vivenciadas durante o estagio curricular ou sdo o
resultado de atividades implementadas nos referidos locais. Desta forma, a primeira parte encontra-
se subdividida na seccdo A, que contém as quatro atividades desenvolvidas em Farmécia Hospitalar,
e visam o desenvolvimento de uma formulagdo liquida oral de cabergolina a partir de comprimidos,
o desenvolvimento de uma sintese informativa sobre o oxodotreétido de lutécio para apoio a pratica
farmacéutica, a revisdo da abordagem farmacoterapéutica da intoxicagdo por organofosforados e a
avaliacdo da estabilidade de antibi6ticos ap6s diluicdo para utilizagdo em Hospitalizacdo
Domiciliaria. Na seccdo B podem ser encontradas as trés atividades desenvolvidas em Farmécia
Comunitaria, que incidiram na avaliagdo dos motivos que levam a suplementagdo com vitamina C,
no estudo do acido gama-aminobutirico como alternativa a utilizacdo de ansioliticos, hipnéticos e
sedativos e no desenvolvimento de uma formulacéo topica para a alopecia androgénica. Cada seccéo
é introduzida por uma contextualizagdo do local de estagio e cronograma de atividades cumprido.

A segunda parte do Relatério de Estagio reline dois temas de desenvolvimento cientifico
referentes a minha passagem pela Farmacia dos Clérigos. O primeiro tema incide sobre o
conhecimento da fisiopatologia do hipotiroidismo e de que forma a triiodotironina ou liotironina
pode constituir um aliado terapéutico da levotiroxina sédica, a Unica substancia ativa aprovada e
comercializada em Portugal para o tratamento desta condi¢do clinica. O segundo tema visa
compreender a perturbagdo de hiperatividade ou défice de atengdo e a farmacoterapia instituida no
controlo da mesma, trazendo enfoque ao dimesilato de lisdexanfetamina enquanto substéncia
psicoativa, e abordando o seu potencial para uso indevido e os efeitos toxicos que podem resultar da
sua utilizacdo.

Assim, este Relatorio de Estagio ilustra as competéncias que adquiri ao longo do estagio
curricular, reflete uma pequena parte daquele que é o dia a dia do farmacéutico hospitalar e

comunitario e demonstra a importancia do conhecimento cientifico na pratica farmacéutica.
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1.A. Farmacia Hospitalar

1.A.1 Contextualizacao

No periodo que decorreu entre 1 de margo de 2023 e o final do més de abril do mesmo ano,
integrei a equipa dos Servicos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar Universitario de Santo
Anténio (CHUdSA), constituido pelo Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA), o Centro Materno
e Infantil do Norte (CMIN), o Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhdes, o Hospital de
Magalhédes Lemos e o Centro Integrado de Cirurgia de Ambulatério.

A direcdo técnica dos SF é da responsabilidade da Dra. Patrocinia Rocha, farmacéutica
especialista em Farmacia Hospitalar, que coordena uma equipa multidisciplinar composta por
farmacéuticos, técnicos superiores de diagnostico e terapéutica, assistentes técnicos e técnicos
auxiliares de satde. De toda a equipa, destaco a Dra. Ana Sofia Fontes, a Dra. Luisa Alvares e a Dra.
Sara Madureira, monitoras de todo o estagio e do trabalho que desenvolvi no CHUdSA.

Os SF tém como principal missdo a garantia da qualidade e seguranca dos medicamentos e
a promocdo do uso efetivo e racional dos mesmos, trabalhando de forma centrada no doente. A
medicacdo que € aqui adquirida, armazenada, preparada, dispensada e distribuida destina-se a
doentes em regime de internamento, de Hospital de Dia, de Hospitalizagdo Domiciliaria (HD) e de
Ambulatdrio, sendo possivel assegurar todo o circuito do medicamento nas diferentes unidades do
Servico.

As unidades, apesar de desenvolverem um trabalho independente e voltado para as diferentes
fases do circuito do medicamento, interrelacionam-se, citando em seguida cada uma delas:

e Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF)

e Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU)

e Unidade de Ensaios Clinicos (UEC)

e Unidade de Farmacia de Ambulatorio (UFA), que inclui o Ambulatério de Doengas

Infeciosas

e Unidade de Farméacia Oncolégica (UFO)

e Unidade de Farmacotecnia (UF)

A acrescentar as unidades supracitadas, os farmacéuticos colaboram com a unidade de
Radiofarmacia pertencente ao servico de Medicina Nuclear.

O papel do farmacéutico é ainda valorizado pela presenca em diferentes comissfes técnicas
hospitalares que incluem, mas ndo se limitam, a Comissdo de Farmécia e Terapéutica, Comissdo de

Etica, Comissio de Qualidade e Risco e & Comissio de Farmacovigilancia.

1.A.2 Cronograma de Atividades
De forma a conhecer e vivenciar o trabalho que é desenvolvido pelos farmacéuticos do

CHUSA, tive 0 meu cronograma repartido tal como apresentado na tabela 1.
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Tabela 1: Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em Farméacia Hospitalar.

30 de
2a8de 9al5de | 16a22de 23 a29de 10al4de | 17a2lde 24a28de

marco a 6 ) ) )
marco marco marco marco ) abril abril abril
de abril
Outras . .
UF UFO . APF/UEC UFA DIDDU  Atividades @ Relatério
unidades

Apesar da Industria Farmacéutica cobrir as principais necessidades no que aos medicamentos
diz respeito, continua a ser necessario preparar medicamentos manipulados, estéreis e ndo estéreis,
bem como bolsas para nutrigdo parentérica, complementando os medicamentos industrializados para
satisfazer as necessidades especificas do doente. A UF esta encarregue da manipulagéo,
fracionamento e reembalamento de medicamentos, incluindo medicamentos para pediatria,
trabalhando de acordo com normas definidas em funcéo da natureza das diferentes preparagoes.

Dada a sua perigosidade para o ambiente e para o operador, 0s citotoxicos constituem um
grupo de medicamentos que sao manipulados numa unidade diferenciada. A UFO € responsavel por
validar protocolos de quimioterapia e preparar os medicamentos citotoxicos e, localizado no Hospital
de Dia, permite um trabalho interdisciplinar com outros profissionais de salde e uma maior
proximidade ao doente.

No CMIN, a validacéo e dispensa de medicamentos para doentes em internamento e em
ambulatorio destina-se sobretudo as diferentes populagfes pediatricas, do neonato ao adolescente.
Desta forma, o trabalho do farmacéutico durante a validacdo e dispensa de medicamentos inclui
confirmar a posologia ou sugerir ajustes posoldgicos em fungdo da idade e do peso, verificar a
adequabilidade das formas farmacéuticas e avaliar a seguranga na administracdo das diferentes
substancias ativas para estas populacdes, fornecendo alternativas quando necessario.

Inserida no servigo de Medicina Nuclear encontra-se a Radiofarmécia, que intervém na area
de diagnostico e terapéutica radio-metabolica dirigida, através da utilizacdo de radiofarmacos. Aqui,
o farmacéutico é responsavel por gerir e preparar radiofarmacos e garantir a qualidade dessas
preparacdes.

No Ambulatério de Doengas Infeciosas, os farmacéuticos prestam cuidados de salde através
da validacdo e dispensa de medicamentos, na sua maioria, antiretroviricos ou direcionados ao
tratamento de infecBes oportunistas. Esta dispensa estende-se a doentes que, no antigo Hospital
Joaquim Urbano, recorrem ao Centro de Terapéutica Combinada para a toma sob observacéo direta
de metadona e outra medicacéo contra infegdes das quais sdo portadores.

Seguindo a norma portuguesa ISO 9001:2015!, o processo de Gestdo da Qualidade
desenvolve um conjunto de procedimentos operacionais normalizados, baseados na evidéncia e
focados no doente e demais partes interessadas, para garantir a melhoria continua dos servicos e para

avaliar o seu funcionamento.
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Identifica pontos fracos no sistema e propde estratégias para 0s contornar, tornando-se um servico
imprescindivel na defini¢do de estratégias de intervencédo.

O APF é a unidade que, articulada com o servi¢o de aprovisionamento do hospital, esta
responsavel pela selecdo, aquisicao e rececdo de medicamentos e produtos de satde do CHUdSA,
bem como pelo seu correto armazenamento. Adicionalmente, é responsavel pela distribuicao classica
de medicamentos, repondo os stocks dos diversos servicos clinicos. Para que os profissionais
reconhecam a necessidade de despoletar uma encomenda, estd implementado um sistema KANBAN,
que utiliza alertas visuais na forma de cartGes para marcacdo do stock minimo e da quantidade a
encomendar, de forma a assegurar a manutencéo desse stock, evitando ruturas no fornecimento.

A procura continua por novas terapéuticas farmacol6gicas € indissocidvel da condugéo de
ensaios clinicos. Na UEC, os farmacéuticos, formados em Boas Praticas Clinicas, asseguram o
circuito do medicamento experimental, desde a sua rececdo, armazenamento, dispensa e devolucéo
da embalagem priméria e eventuais medicamentos ndo utilizados, com vista a avaliar a adesdo a
terapéutica, num processo totalmente rastreado e documentado.

A UFA ¢ a unidade de maior proximidade ao doente através da dispensa de medicamentos
para uso em regime de ambulat6rio. Todos os medicamentos dispensados em meio hospitalar estdo
aprovados em documentos legais, como despachos, portarias ou deliberagdes internas, ou requerem
aprovagao caso a caso dada pela Comissdo de Farmécia e Terapéutica. Atualmente, além do doente
aceder a sua medicacdo na Farmacia de Ambulatério, a UFA é igualmente responsavel pela entrega
da medicagdo em regime de proximidade, no domicilio do doente.

Para todos os doentes internados no CHUdSA, a validacéo e dispensa diérias da medicagao
é assegurada pela DIDDU. Nesta unidade, o farmacéutico é essencial na garantia da instituicdo da
correta farmacoterapia, nomeadamente através da detecdo de interacBes medicamentosas,
duplicagdes de medicacdo ou posologias inadequadas. Paralelamente, a validacdo e dispensa de
estupefacientes e hemoderivados segue um circuito independente controlado.

Na DIDDU, procede-se ainda a validacdo e preparacdo de toda a medicacdo utilizada em
regime de Hospitalizagdo Domiciliaria, um modelo de prestacdo de cuidados hospitalares realizado
no domicilio do doente, por uma equipa multidisciplinar de profissionais, reunindo vantagens tanto
para o doente como para o servico de internamento classico, ao permitir um maior conforto do doente
e uma melhor gestdo de recursos humanos e materiais do hospital.

Assim, torna-se claro que o farmacéutico € imprescindivel ao bom funcionamento do sistema
hospitalar, intervindo de forma direta ou indireta com o doente, mas sempre focado no seu melhor
interesse. E o profissional de satde que melhor conhece o0 medicamento e como fazer o uso mais
responsavel do mesmo, constituindo um aliado do doente e dos demais profissionais de salde e um

promotor da sustentabilidade do sistema de salide portugués.
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1.A.3. Atividade 1: Desenvolvimento de formulacéo liquida oral de cabergolina a partir de

comprimidos para administracdo por sonda nasogastrica

Contextualizacéo:

Em Portugal, a cabergolina sé se encontra comercialmente disponivel sob a forma de
comprimidos. Deste modo, quando se observa um comprometimento da via oral, € necessaria uma
intervencdo farmacéutica, no sentido de preparar um medicamento manipulado.

Foi durante a minha passagem pela unidade de Farmacotecnia que surgiu a necessidade de
desenvolver uma formulacéo liquida oral de cabergolina para administragdo por sonda nasogastrica

(SNG), pelo gue fui desafiada a responder a este pedido.

Desenvolvimento/ Intervencao:

A cabergolina é um agonista dopaminérgico utilizado na inibicdo da lactacdo apds o parto,
na inibicdo da lactacéo estabelecida ou em perturbacGes de hiperprolactinemia?.

Na sequéncia de um traumatismo cranioenceféalico, uma mulher de 28 anos de idade foi
internada na Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes do HGSA. De entre varias intervengdes
terapéuticas realizadas, por se tratar de uma doente a amamentar, pretendia-se induzir a supresséo da
lactacdo recorrendo a cabergolina. Dada a inviabilidade da via oral e a ja inserida SNG para
fornecimento do aporte nutricional, o melhor procedimento a adotar passou pelo desenvolvimento
de uma formulacdo liquida oral de cabergolina para que a doente recebesse o tratamento necessario.

A preparacdo de um medicamento manipulado deve, sempre que possivel, ser feita a partir
da utilizacdo de matérias-primas, de forma a evitar eventuais incompatibilidades entre os diversos
constituintes da formulacéo®. No entanto, considerando que os Unicos excipientes incorporados nos
comprimidos de cabergolina disponibilizados pela IndUstria Farmacéutica sdo a lactose e a leucina?,
nado existem incompatibilidades especiais a considerar que pudessem impactar a estabilidade fisico-
quimica final, pelo que se utilizaram os comprimidos j& existentes no hospital. A formulacéo
desenvolvida a partir de comprimidos de cabergolina é apresentada na tabela 2 e a respetiva ficha de

preparagdo pode ser consultada no anexo I.

Tabela 2: Formulagdo liquida oral de cabergolina.

Constituintes Funcéo Quantidade
Comprimidos com 0,5mg de cabergolina Substancia ativa 2 comprimidos (1mg de cabergolina)
Gel de carboximetilcelulose sddica a 1% Agente suspensor 109

Glicerina Agente humectante e conservante 8¢
Agua purificada Veiculo 0.b.p* 40 mL

*g.b.p.: quanto baste para
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De entre as diferentes opcOes de formulacdes liquidas orais, optei pelo desenvolvimento de
uma suspensdo oral uma vez que, a baixa solubilidade da cabergolina em 4gua levaria a uma
dificuldade acrescida na preparagdo de uma solugdo*®.

No desenvolvimento de uma suspensdo oral é necessario garantir que ndo se observa uma
rapida deposicao do sélido em suspensdo e que a reconstitui¢ao da suspenséo ocorre facilmente. Para
tal, foi incorporado um agente suspensor, tendo escolhido para o efeito um gel de
carboximetilcelulose sédica a 1%, dada a sua elevada viscosidade®.

Adicionalmente, foi incorporada a glicerina numa concentracdo que lhe permite
simultaneamente atuar como agente humectante e conservante, contribuindo para a garantia da
estabilidade da preparacéo até a sua administracéo’.

Sabendo que a posologia definida para a cabergolina, quando utilizada na inibicdo da
lactacdo estabelecida, é de 0,25 mg a cada 12 horas durante dois dias?, correspondendo a 1 mg de
dose total, foram preparados 40 mL de suspenséo oral, divididos em seringas de 10 mL, de forma a
garantir o cumprimento da dose estabelecida.

Concluséo:

A preparacdo de um medicamento manipulado a partir de um medicamento industrializado
envolve pesquisa bibliografica, para perceber se a forma farmacéutica comercialmente disponivel
pode ser manipulada e para definir os parametros a cumprir na garantia da estabilidade fisico-quimica
da suspenséo oral.

No caso apresentado, a manipulagdo seria sempre a Unica op¢do dado que, a bromocriptina,
um agonista dopaminérgico com acdo semelhante a da cabergolina, encontra-se comercializado
apenas em formas farmacéuticas solidas, comprimidos e cépsulas, ndo constituindo por isso uma

alternativa®®.

1.A.4. Atividade 2: Desenvolvimento de uma sintese informativa do oxodotreétido de

lutécio para apoio a pratica farmacéutica

Contextualizagéo:
Na Radiofarmacia, o farmacéutico intervém em diferentes etapas do circuito dos
radiofarmacos, desde logo, na garantia da qualidade das preparacoes.
No ambito da implementacdo de um sistema de gestdo de qualidade, surgiu a necessidade de
desenvolver sinteses informativas dos farmacos utilizados na terapéutica radiol6gica, pelo que, para
responder a esta necessidade, desenvolvi uma sintese informativa do oxodotreétido de lutécio,

comercializado sob a designacao comercial de Lutathera®.
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Desenvolvimento/ Intervencéao:

Os radiofarmacos definem-se pela presenca de um ou mais radionuclideos que emitem
radiacdo como consequéncia de um decaimento energético, de forma a adquirirem estabilidade®!*,
Podem ser classificados como radiofarmacos frios, moléculas sem radioatividade que sdo marcados
com um produto radioativo (habitualmente, o tecnécio metaestavel (**™Tc), permitindo a visualizacéo
de 6rgédos-alvo através de uma cadmara-gama, ou radiofarmacos quentes, quando por si s ja possuem
radioatividade!?. A radioatividade é expressa em Becquerel (Bg), de acordo com o Sistema
Internacional (S.l.), mas frequentemente também pode vir expressa em Curie (Ci).

Um dos radiofarmacos preparados no servico de Medicina Nuclear é o oxodotreétido de
lutécio (*’’Lu), comercializado sob a designacdo de Lutathera®. O ’Lu esta indicado para o
tratamento de tumores neuroenddcrinos gastro-entero-pancreaticos em adultos, positivos para o
recetor da somatostatina, bem diferenciados (G1 e G2), progressivos, ndo operaveis ou
metastaticos®®. Este radiofarmaco é administrado em perfusdo intravenosa lenta, recorrendo a um
método gravimétrico, tal como esquematizado no anexo Il, no qual o farmacéutico intervém
juntamente com a equipa de enfermagem?3.

De forma a garantir a protecdo de todos os profissionais envolvidos perante a emisséo de
radiacdo decorrente do decaimento energético do '’Lu, devem ser seguidos os principios ALARA,
sigla que advém do inglés, “as low as reasonably achievable”, e que descrevem o tempo, distancia
e protecdo associados a radiagdo, promovendo a menor exposic¢ao possivel, durante o menor periodo
e com a protecdo necessaria*4,

Perante a intervencdo ativa do farmacéutico na preparagdo e administragdo deste
radiofarmaco era da maior pertinéncia reunir, de forma resumida, as informac@es clinicas,
propriedades farmacol6gicas e informacdes farmacéuticas do medicamento em causa, para facilitar
e uniformizar o acesso a informacdo. No anexo Il pode ser consultada a sintese informativa
elaborada com base no conteddo do resumo de caracteristicas do medicamento (RCM) do
Lutathera®. De entre as varias informagdes constantes nesta sintese destaco a necessidade de uma
administracédo contralateral do ’’Lu com uma solugéo de aminoécidos, de forma a reduzir a absorgéo
do radiofarmaco pelos tbulos proximais renais e, com isso, evitar a toxicidade renal, e o alerta para
as interagdes farmacoldgicas com a somatostatina e os seus analogos, por competicao com o recetor,

devendo proceder-se a uma descontinuacéo desta terapéutica antes da administragdo do *""Lu®.

Concluséo:

O farmacéutico hospitalar deve estar envolvido em todos os passos do circuito do
medicamento, estendendo-se este envolvimento aos radiofarmacos.

No caso abordado, o farmacéutico participa na preparagdo e administracdo do *’Lu ao
doente, relevando-se a importancia da integragdo deste profissional nas equipas multidisciplinares

dentro do sistema hospitalar.
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1.A.5. Atividade 3: Abordagem farmacoterapéutica da intoxicacao por organofosforados

Contextualizagéo:

Os organofosforados compreendem um grupo quimico de substancias utilizadas como
pesticidas em todo o mundo. A toxicidade que apresentam como consequéncia do seu mecanismo de
acdo, faz com que o seu uso indevido em tentativas de suicidio seja uma preocupagdo de salde
pUblica, matando por ano a nivel global mais de 100.000 individuos®®.

Apesar da acessibilidade a organofosforados ser atualmente condicionada, de forma a evitar
a exposicao da populacédo, continua a ser possivel comprar este produto para uso em agricultura.

Num contexto similar ao supracitado, foi necessario definir e aplicar um tratamento antidotal,
tendo os conhecimentos toxicolégicos do farmacéutico sido imprescindiveis no estabelecimento da
farmacoterapia adequada. Por iniciativa propria e dada a pertinéncia do tema, decidi aprofundar o

estudo sobre os antidotos utilizados e refletir sobre a sua eficacia.

Desenvolvimento/ Intervencéo:

Os organofosforados sdo um grupo quimico de substancias que se caracterizam pelas suas
propriedades inibidoras da acetilcolinesterase (AChE), a enzima responsavel pela metabolizagdo do
neurotransmissor acetilcolina (ACh)*>1,

A consequéncia da inibicdo da acdo da AChE é a continua estimulacdo colinérgica, com a
demonstracdo de sinais e sintomas clinicos que traduzem a ativacdo dos recetores colinérgicos
muscarinicos e nicotinicos, a nivel central e periférico. Exemplos destes podem ser consultados na

tabela 3, prevalecendo os sinais e sintomas muscarinicos aos nicotinicos>1°.

Tabela 3: Sinais e sintomas resultantes da ativagdo de recetores colinérgicos muscarinicos e nicotinicos*>*,
Recetores nicotinicos Hipertensdo, taquicardia, fasciculacdo e paralise musculares.

Recetores muscarinicos = Broncorreia, miose, vomitos, diarreia, salivacdo, sudorese e micgdo intensas,

lacrimejo, bradicardia e broncoespasmo.

Apos ser intervencionado pela equipa de emergéncia médica, um individuo deu entrada no
Servigo de Urgéncia do HGSA com uma intoxicacdo por organofosforados, relatada pelo préprio,
numa tentativa de suicidio, por ingestdo do inseticida “Rogor”, que contém o organofosforado
dimetoato’.

Foi submetido a lavagem géstrica com carvéo ativado, mas apds a instalagdo de vomitos,
miose e bradicardia recorrente, consistentes com sindrome colinérgica, foi iniciada a farmacoterapia
antidotal de atropina e obidoxima. O diagnostico definitivo surgiu com o resultado do doseamento
da AChE no sangue total*3°,
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A atropina, administrada por via intravenosa, € um farmaco anticolinérgico que bloqueia a
acdo da ACh nos recetores muscarinicos, revertendo os sinais e sintomas caracteristicos de uma
ativacdo do Sistema Nervoso Parassimpatico!®16:18.19,

A obidoxima pertence ao grupo quimico das oximas e atua por reativacdo da AChE, ao
hidrolisar o grupo fosfato dos organofosforados e por competir para a ligagdo com a enzima, 0 que
justifica a necessidade de uma intervencéo rapida. E particularmente eficaz na reversio dos efeitos
nicotinicos justificando a associacdo antidotal mencionada?®6181°,

O anexo IV apresenta de forma sintetizada a farmacoterapia antidotal administrada durante
o decorrer do tratamento onde, ap6s 10 dias, a incapacidade de reversdo da atividade enzimética
levou a paragem respiratdria e a consequente morte do doente em estudo.

Existem varios motivos descritos na literatura para a justificagdo da faléncia da terapéutica
antidotal que incluem, uma dose subterapéutica da oxima, a réapida eliminagdo da oxima do
organismo (impedindo a reativagdo enzimatica), o envelhecimento da AChE como consequéncia da
perda dos grupos alquilo do organofosforado, tornando irreversivel a ligagcdo a enzima, ou mesmo a
possibilidade de fruto da ligagdo a AChE, a oxima passar a comportar-se como um inibidor
enzimatico, agravando o estado clinico. Neste caso em particular, existem ainda evidéncias de que o
dimetoato, quando armazenado em condi¢Bes onde h& exposicdo a elevadas temperaturas, pode
originar um derivado S-alquilo resistente & acdo das oximas!®*®.

Além disso, e apesar de ter sido adotada a terapéutica antidotal definida como eficaz, na
verdade, ndo existe evidéncia cientifica que suporte a eficicia da terapéutica antidotal com oximas.
Pelo contrério, a utilizacdo de oximas, a obidoxima ou a pralidoxima, ndo tem impacto na redugdo
dos casos de mortalidade. Mais se acrescenta, que no caso da utilizagcdo da pralidoxima, observa-se
um aumento na incidéncia de sindrome intermediario, caracterizado pela dessensibilizacdo dos

recetores muscarinicos, podendo resultar em morte por paragem respiratorial6-20.2,

Conclusdes:

Existem vérias condicionantes que determinam o desfecho de uma intoxicacdo por
organofosforados, nomeadamente a substancia quimica envolvida e o inicio da terapéutica antidotal.

A evidéncia cientifica atual demonstra que as oximas utilizadas como antidotos, ndo tém um
impacto significativo na reducéo da mortalidade causada pelos organofosforados e por isso, a procura
por novas substancias tem sido uma prioridade®.

Algumas oximas experimentais como a K-27 tém-se mostrado particularmente promissoras
e oximas derivadas de cefalosporinas como a cefuroxima, tém j& o seu uso aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) para intoxicacdes por organofosforados??23,

Assim, considero urgente continuar a procura por alternativas eficazes as oximas atualmente
utilizadas, bem como rever o protocolo estabelecido face ao que ja se conhece e utiliza noutros

sistemas de salde.
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1.A.6. Atividade 4: Avaliacdo da estabilidade de antibidticos ap6s diluicdo para utilizacdo
em Hospitalizacdo Domiciliaria

Contextualizacéo:

A antibioterapia é frequentemente realizada em contexto de HD, em doentes que ja ndo
requerem internamento em hospital, mas estdo a concluir a toma de antibiéticos de uso exclusivo
hospitalar ou que requerem uma administracdo intravenosa. No CHUdSA, as visitas ao domicilio
para doentes em regime de HD sdo feitas duas vezes por dia, em horarios a definir caso a caso.

Com o objetivo de determinar a elegibilidade para uso em regime de HD de alguns
antibidticos, fui desafiada a estudar a estabilidade ap6s diluicdo da benzilpenicilina sob a forma de
sal potassico e sodico, da associa¢do de piperacilina e tazobactam e do voriconazol, confrontando
com as respetivas posologias e comparando as diferencgas entre os laboratorios que comercializam os

varios farmacos em Portugal.

Desenvolvimento/ Intervencéo:

As penicilinas correspondem a um grupo de antibidticos caracterizados pela presenca de um
anel tiazolidinico e um anel pB-lactamico ligado a uma amina secundaria (acido 6-
aminopenicilamico). A presenga do anel B-lactamico garante a atividade antibacteriana das
penicilinas, ao interferir com a sintese da parede celular bacteriana. Por este motivo, a produc¢do de
betalactamases bacterianas corresponde a principal forma de resisténcia as penicilinas e a outros
antibidticos B-lactamicos?.

A benzilpenicilina e a piperacilina sdo duas penicilinas amplamente utilizadas no tratamento
de infegBes bacterianas. A benzilpenicilina ou penicilina G, sob a forma de um sal sddico ou
potéssico, é utilizada no tratamento de infe¢Bes provocadas por bactérias Gram positivo, cocos Gram
negativo e bactérias anaerdbias ndo produtoras de betalactamases, e a sua atividade é expressa em
unidades internacionais (1 U.l1.= 0,6 pg)%.

A associagdo de piperacilina com o tazobactam, um inibidor de beta-lactamases, é utilizada
no tratamento de infecBes bacterianas complicadas dos tratos respiratorio e urinario, bem como em
infecOes intra-abdominais e da pele e tecidos moles?*?>2%, As duas penicilinas, a benzilpenicilinae a
piperacilina, sdo de administracdo intravenosa por perfusao, em regimes posolégicos variaveis.

Os dados de estabilidade fisico-quimica ap6s diluicdo para os farmacos em estudo estdo
apresentados no anexo V, contemplando todos os laboratérios que atualmente os comercializam em
Portugal.

Segundo os dados apresentados, a benzilpenicilina sédica ou potassica, por apresentar uma
estabilidade apés diluicdo de 24h a temperatura ambiente, aliada ao facto de ser possivel a sua
administracdo em perfusdo intravenosa continua, como alternativa & administracdo intermitente

variavel mediante o regime posoldgico, é um farmaco elegivel para utilizacdo em HD?'.

10
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Relativamente a associacao de piperacilina e tazobactam, a sua administracao por perfusao
intravenosa lenta segue, para a maioria das situac@es descritas, um intervalo de 8 horas ou de 6 horas
entre cada administracdo, ndo estando prevista uma administracdo continua destes farmacos?>%,
Existem dois laboratérios em Portugal que comercializam esta associacdo, apresentando
composicBes qualitativas e gquantitativas semelhantes. Apesar disso, recorrendo exclusivamente a
consulta do RCM, apenas a associacdo disponibilizada pelo grupo Aurobindo, assegura uma
estabilidade apos diluicdo de 24h & temperatura ambiente, contrastando com a necessidade de
refrigeracdo entre 2°C e 8°C proposta pelo laboratério alternativo, que inviabilizaria a utilizagéo
destes farmacos no domicilio?2¢, No sentido de reunir concordancia relativamente a esta condicéo,
procedeu-se ao contacto do laboratorio Fresenius Kabi Pharma Portugal, Lda., que garantiu em
informacdo interna enviada ao hospital, a estabilidade apés diluigdo a temperatura ambiente durante
24h ou 72h em funcgdo da concentracao final da preparacao.

Assim, a garantia de estabilidade ap6s diluicdo, aliada a possibilidade de recorrer a sistemas
programaveis de administracdo intravenosa que asseguram o cumprimento da posologia, permitem
0 uso em HD da associacdo de piperacilina e tazobactam.

De forma semelhante, foi feita uma avaliacdo da estabilidade apo6s diluicdo para o
voriconazol, um triazol com ag&o antifingica resultante da inibi¢do enzimatica do sistema citocromo
P450 fangico e consequente bloqueio da sintese de ergosterol, o principal esteroide da membrana
celular lipidica dos fungos®. Apresenta um largo espectro de agdo, sendo utilizado no tratamento da
arpergilose invasiva e no tratamento de infe¢Ges provocadas por Candida spp., incluindo Candida
krusei resistente ao fluconazol. Apesar da sua frequéncia de administracdo ser a partida compativel
com o regime de HD (de 12h em 12h), este farmaco sé podera ser utilizado no domicilio caso haja a
garantia das visitas bidiarias, coincidentes com os periodos de administragdo do farmaco, uma vez
gue, a temperatura ambiente, o voriconazol s6 é estavel durante o periodo necessario a sua

administragao?03L,

Conclusdes:

A HD permite a continuagdo de tratamentos hospitalares de qualidade, prestados por
profissionais de salde, enquanto reduz a pressdo no internamento classico, otimizando os recursos
disponiveis. No entanto, nem todos 0s medicamentos possuem caracteristicas que permitem a sua
utilizacéo nesta modalidade pelo que, o trabalho de pesquisa para aferir a estabilidade dos diferentes
farmacos constitui um contributo com relevancia para os SF, auxiliando a triagem de doentes que

terdo de permanecer no hospital ou que poderdo retornar ao domicilio.

11
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1.B. Farmacia Comunitaria

1.B.1 Contextualizacéo

Foi durante os quatro meses compreendidos entre 15 de maio e 15 de setembro de 2023 que
desenvolvi 0 meu estagio em Farmacia Comunitaria ao integrar a equipa da Farmacia dos Clérigos,
localizada no centro histérico da cidade do Porto.

Sob a direcdo técnica da farmacéutica Helena Magalhdes, esta uma equipa multidisciplinar
da qual fazem parte farmacéuticos, técnicos de farmacia e administrativos, que se distribuem pelos
dois pilares que caracterizam esta farmécia, os laboratérios destinados a preparacdo de medicamentos
manipulados e o atendimento ao utente.

Pela localizagdo que ocupa, a Farmacia dos Clérigos é procurada por muitos turistas e
trabalhadores de espacos comerciais da proximidade, mas também por residentes, que correspondem,
em muitos casos, a doentes idosos ou polimedicados.

A diversidade de utentes que passam pela Farmécia dos Clérigos reflete-se na necessidade
de prestacdo de multiplos servicos, de forma a conseguir satisfazer as necessidades especificas de
cada um deles. Alguns desses servigos incluem o aconselhamento dermocosmético, tratamento de
feridas, medicdo de parametros bioquimicos (glicemia, triglicerideos e colesterol total) e medicéo de
parametros fisioldgicos (presséo arterial e peso). Enquanto agentes de sade publica e por saberem
gue a salde do ambiente impacta diretamente a salde humana, a Farmacia dos Clérigos também
participa na recolha de residuos de medicamentos da Valormed.

Apesar de todos os servigos prestados serem da maior importancia, desde 1996 que a
Farmécia dos Clérigos apresenta, como servi¢o diferenciador e de referéncia, a preparacdo de
medicamentos manipulados. Tendo comegado apenas com a producédo de capsulas para o tratamento
da obesidade, hoje, a existéncia de dois laboratérios permite-lhes preparar diversas formas
farmacéuticas de medicamentos humanos, incluindo medicamentos destinados & populacéo
pediatrica, e medicamentos de uso veterinario.

A complementar as vendas que sdo conduzidas ao balcdo, existe uma maquina de venda
automatica, “PharmaShop24”, a entrada da farmacia, que permite que durante o periodo de
encerramento seja possivel ao utente adquirir produtos de salude, nomeadamente alguns dispositivos
médicos e produtos cosméticos, prestando servigo a comunidade 24 horas por dia.

Conscientes da desigualdade dos seus utentes no que ao acesso aos medicamentos diz
respeito, a Farmécia dos Clérigos recebe de portas abertas voluntarios da Associacdo Cura+ para que,
em cada intervencdo conduzida no espaco da farmécia, sejam recolhidos donativos que permitem
pagar a medicacdo cronica aos beneficiarios do Programa Abem, procurando assegurar um acesso

universal a medicamentos que salvam vidas.
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1.B.2 Cronograma de Atividades

A Farmécia Comunitéria € caracterizada pelo seu dinamismo, condi¢do que exige que o
farmacéutico comunitéario desempenhe um conjunto vasto de fun¢des no seu dia a dia com o objetivo
de assegurar o bom funcionamento dos servigos.

Durante 0 meu periodo de estagio pude realizar algumas dessas atividades, que podem ser
consultadas na tabela 4.
Tabela 4: Cronograma de atividades desenvolvidas no estagio em Farmécia Comunitaria.

Periodo
Atividades desenvolvidas
Maio  Junho Julho  Agosto  Setembro

Efetuar, rececionar e conferir encomendas v v v v Vv
Armazenamento de medicamentos e produtos de saide V4 v v v/ v

Controlo de prazos de validade de medicamentos e

&
&

outros produtos de satde

Gestao de devolucdes de medicamentos
Conferéncia de receituério e faturacdo V4
Atendimento supervisionado

Atendimento autbnomo

NEENEENEENIES

Dispensa de medicamentos

Aconselhamento farmacéutico de medicamentos e

<
<
<
<

outros produtos de satde
Preparacdo de medicamentos manipulados J v
Participacdo em formacdes v v
Implementacdo e dinamizagédo de questionario

“Suplementa¢do com Vitamina C” v v v

(Ver ponto 1.B.3. Atividade 1 e Anexos VI, VIl e VIII)

Dinamizag¢do da formagdo “GABA - Utilizagdo como

suplemento alimentar” v

(Ver ponto 1. B.4. Atividade 2 e Anexos IX e X)

Em maio, a minha chegada a Farméacia Comunitaria coincidiu com a implementacdo de um
sistema automatizado para armazenar e dispensar medicamentos, muitas vezes denominado de robot
de farmacia. As vantagens para a implementacdo destes sistemas sdo maltiplas e incluem desde logo
uma maior facilidade no armazenamento dos medicamentos, melhor gestdo de prazos de validade,
diminuicédo de erros no momento da dispensa e otimizac¢ao no tempo de atendimento do utente.

Nesta altura, ajudei a equipa na transicdo para a nova forma de armazenamento de

medicamentos, tendo recebido formacao interna para saber operar o sistema.
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Durante este periodo aprendi ainda a efetuar, rececionar e conferir encomendas, repor e
armazenar medicamentos e outros produtos de salde e controlar prazos de validade. Estes
conhecimentos sao basilares a compreensdo do funcionamento de uma Farmacia Comunitéria, tendo
sido aplicados transversalmente ao longo do estagio.

Também desde o inicio acompanhei os colegas no atendimento ao balcdo, primeiramente
apenas de forma observacional. Tal permitiu-me consolidar os conhecimentos cientificos adquiridos
durante a minha formacdo académica e perceber como aplicd-los durante o aconselhamento
farmacéutico e dispensa de medicamentos, sujeitos ou ndo a receita médica, bem como de outros
produtos de salde.

Durante 0 més de junho, iniciei a realizacdo de atendimentos, primeiro supervisionada e,
posteriormente, de forma autbnoma, ainda que sempre que necessario, recorresse a ajuda dos colegas.

Por acreditar que o vinculo com a Academia ndo se deve perder quando a deixamos, e
sabendo que a Farmécia Comunitaria pode contribuir grandemente para o enriquecimento da
evidéncia cientifica aplicada aos mais diversos temas, durante o més de julho, desenvolvi um
questionario que teve como objetivo avaliar 0s motivos que levam o utente a recorrer a
suplementagdo com vitamina C e relacionar esta suplementacdo com os héabitos e o estilo de vida do
participante. ApGs aprovacgdo da Comissdo de Etica da Faculdade de Farméacia da Universidade do
Porto e autorizagdo para implementacéo pela Dire¢éo Técnica da farmécia, iniciei a recolha de dados,
tendo dinamizado esta atividade em portugués e inglés pela ja referida diversidade de utentes que
frequentam a farmécia. Os dados recolhidos com a implementacdo do questionario e a respetiva
atividade que os mesmos me permitiram desenvolver, podem ser consultados no Anexo VIII e no
ponto 1.B.3 Atividade 1, respetivamente.

Durante os meses de agosto e setembro, passei a integrar a equipa responsavel pela
preparacdo de medicamentos manipulados, nomeadamente a equipa que desenvolve fungdes no
“Laboratorio 2”, destinado a preparagdo de todos os medicamentos manipulados que ndo se
apresentem na forma farmacéutica de cépsula. Durante este periodo tive a oportunidade de preparar
multiplas formulacGes, destacando entre elas os tdnicos capilares, que exploro em maior pormenor
no ponto 1.B.5. Atividade 3.

Terminei 0 meu percurso de estagio com a dinamizacdo de uma formacdo interna sobre a
utilizacdo do acido gama-aminobutirico (GABA) como suplemento alimentar, em alternativa aos
farmacos ansioliticos, hipnéticos e sedativos, que serd desenvolvida no ponto 1.B.4. Atividade 2.

Para completar a minha aprendizagem, durante o estagio tive a oportunidade de participar
em varias acdes formativas, de onde destaco as tematicas “Controle o seu Colesterol. Pela sua Saude”
da Cooprofar e “Vulvovaginites e Infecdes Vulvovaginais” ministrada pelo Dr. Daniel Pereira da
Silva, da Gedeon Richter e as vérias formagdes de marcas cosméticas, dinamizadas dentro e fora da

farmécia, que me permitiram conhecer novos produtos e saber como aconselha-los.
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1.B.3. Atividade 1: Avaliacdo dos motivos da suplementacdo do utente com vitamina C

Contextualizacéo:

As vitaminas e minerais sdo imprescindiveis ao bom funcionamento do organismo humano,
participando em multiplas reaces. O acido ascorbico ou vitamina C é uma vitamina essencial,
adquirida pelo organismo exclusivamente através da dieta, presente em abundancia em frutas e
legumes frescos, e em suplementos alimentares, utilizados como complemento de uma dieta
equilibrada®>%,

A persistente procura por suplementos alimentares que contém vitamina C observada durante
0 meu estagio, levou-me a desenvolver um questionario com o objetivo de determinar os motivos
que levavam os utentes a procurar estes suplementos e estabelecer uma relacdo com os habitos e

estilo de vida dos participantes no estudo.

Desenvolvimento/ Intervencéo:

A vitamina C é uma vitamina hidrossoltvel reconhecida pela sua atividade antioxidante,
anti-inflamatéria e imunomodeladora. Esta envolvida na produgdo energética ao exercer agdo como
cofator enzimatico na beta-oxidacdo de acidos gordos, € um neuromodelador dos recetores de
glutamato e dopamina e é um cofator enzimatico na sintese de catecolaminas. A vitamina C é ainda
capaz de favorecer a absorcdo de ferro inorganico a nivel intestinal®#3>3, No anexo VI, encontram-
se descritas em maior detalhe as principais funcdes da vitamina C.

Dada a intervencdo desta vitamina em processos de producdo energeética, sintese de
macromoléculas e neurotransmissores e em reagdes redox, a caréncia em vitamina C traduz-se em
fadiga, irritabilidade, dores musculares, desenvolvimento de estados de stress oxidativo e
neurodegeneracao e, numa situacdo extrema, no desenvolvimento de escorbuto, doenca onde além
dos sinais e sintomas mencionados, observa-se a perda da estrutura em tripla hélice do colagénio que
leva a danos estruturais na pele, mucosas, vasos e 0ssos*.

Apesar de estar envolvida em mdaltiplos efeitos pleiotropicos, a adocdo de uma dieta
equilibrada rica em alimentos como a laranja, kiwi, morango, tomate ou pimento é suficiente para
garantir que a dose diéria recomendada desta vitamina, aproximadamente 100 mg, € cumprida.
Alguns grupos populacionais, como resultado de uma necessidade acrescida, devem assegurar um
aporte diario em vitamina C superior a restante populacdo, nomeadamente idosos, gravidas, mulheres
a amamentar, fumadores ativos ou passivos, consumidores regulares de alcool e individuos que
tenham condi¢des patoldgicas que diminuam a absorcdo intestinal de nutrientes®23437,

No entanto, a administracdo diaria de uma dose superior a 500 mg traduz-se numa reducgéo
na biodisponibilidade desta vitamina por saturacdo do transportador intestinal SVCT1 e no

favorecimento da sua excrecdo urinaria®’.
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Procedida a analise dos dados recolhidos com as respostas ao questiondrio, que podem ser
encontradas no Anexo VIII, foi possivel observar que, tratando-se globalmente de uma populacéo
saudavel, na maioria dos casos a suplementacdo foi iniciada por escolha prépria e repetida, ndo
constituindo uma primeira toma.

Os trés principais motivos descritos para a suplementacdo foram a melhoria e manutencao
do estado geral de salde e o aumento da imunidade, prevenindo constipacGes ou estados gripais.
Ainda que seja inequivoco o papel da vitamina C enquanto molécula com propriedades anti-
inflamatdrias e imunomodeladoras, contribuindo para o bom funcionamento do sistema imunitéario
inerte e adaptativo, a evidéncia cientifica atual ndo demonstra qualquer indicacdo de que a
suplementacé&o oral de vitamina C tenha capacidade para aumentar a imunidade ou diminuir o risco
de infe¢des respiratdrias, em adultos e criangas saudaveis, ndo sendo dessa forma recomendada para
o efeito?.

Da informagédo recolhida, so trés participantes tinham indicacdo de um médico ou de outro
profissional de salde para realizar suplementagdo com vitamina C, estando dois dos casos ligados a
uma deficiéncia mineral em ferro diagnosticada, reconhecendo-se o beneficio clinico da toma de
vitamina C para favorecer a absorgdo deste mineral®.

Por outro lado, a diminuig&o de fraqueza, cansago e dores musculares e a melhoria da fungéo
cognitiva e estados de humor foram apresentadas como motivos para a procura da suplementacao.
Neste sentido, quando existe uma concentragdo plasmatica reduzida de vitamina C (inferior a 23
pmol/L), a suplementacdo demonstrou reduzir o cansago percecionado pelo utente e reduziu
sintomas tipicamente associados a desordens neuropsiquiatricas como a depressdo e a ansiedade,
melhorou o humor e aumentou a motivacao, atencéo e capacidade para execucéo de tarefas®%®,

Relativamente aos habitos e estilo de vida dos participantes no estudo, nenhum era fumador
e apenas um estava exposto ao fumo do tabaco de forma passiva. Quatro participantes revelaram
beber alcool regularmente, trés participantes eram vegetarianos ou referiam ndo comer carne e quatro

participantes eram idosos.

Concluséo:

A suplementacdo com vitamina C pode ser benéfica e até imprescindivel em algumas
condigdes clinicas que levam o utente & Farmacia Comunitaria. No entanto, os principais motivos
que levam a esta suplementagdo ndo tém qualquer apoio por parte da comunidade cientifica da sua
mais-valia, caso ndo seja identificada uma reducdo na concentracao plasmatica desta vitamina.

Assim, durante o atendimento, é fundamental perceber 0 motivo que leva o utente a solicitar
vitamina C e averiguar sobre a existéncia de estados de anemia ou valores de ferro diminuidos ou a
inclusdo do utente em grupos populacionais que requerem maior aporte nutricional desta vitamina.
Caso o utente ndo se insira em nenhum destes grupos, a recomendacéo da ingestdo de 3 a 5 por¢des

de fruta e horticolas por dia, ¢ suficiente para satisfazer as necessidades vitaminicas em questao®.
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1.B.4. Atividade 2: O 4&cido gama-aminobutirico como alternativa a utilizacdo de

ansioliticos, hipnéticos e sedativos

Contextualizacao:

Desde o seu aparecimento na década de 60 do século XX, as benzodiazepinas representam
um conjunto de farmacos com propriedades ansioliticas, hipnéticas e sedativas com elevada procura
e consumo mundiais. Em 2016, Portugal era o pais da Organizacdo para a Cooperacdo e
Desenvolvimento Econémico (OCDE) com maior consumo reportado dos farmacos referidos, com
cerca de dois milhdes de portugueses a terem consumido no ano em andlise, pelo menos uma
benzodiazepina®.

Os valores apresentados sdo causa de preocupagdo uma vez que, o desenvolvimento de
tolerancia e dependéncia sdo duas consequéncias as quais 0 consumo de benzodiazepinas esta
associado, ainda que o utente frequentemente considere a sua toma crénica como segura.

Foi na sequéncia de um pedido do farmaco loflazepato de etilo, sem apresentacao de receita
médica e cuja toma seria da iniciativa propria do utente, que decidi procurar alternativas ao uso de
farmacos da classe dos ansioliticos, hipnéticos e sedativos, sujeitos ou ndo a receita médica. Como
resultado da minha pesquisa, desenvolvi a seguinte atividade sobre o &cido gama-aminobutirico
(GABA).

Desenvolvimento/ Intervencéo:

O GABA ¢ um aminodcido obtido por descarboxilagdo enzimatica do glutamato e definido

como o principal neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso Central (SNC). Apresenta dois
recetores, o recetor GABAA,, associado a um canal iénico e com capacidade de ser modulado pelos
farmacos ansioliticos, hipnéticos e sedativos, e o recetor GABAg, acoplado a proteina G*.
Da interagdo do GABA com o recetor GABAA,, observa-se a abertura do canal iénico e a consequente
entrada de cloro na célula neuronal. A hiperpolarizacdo resultante da entrada de ides carregados
negativamente, dificulta o desencadear de um potencial de a¢do, garantindo-se o efeito inibitorio
mediado por este neurotransmissor. Em funcéo da localizagéo dos recetores GABAA,, da sua ativacao
pode observar-se um efeito ansiolitico, hipnético, sedativo, anticonvulsivante ou miorrelaxante.

Apesar dos efeitos enddgenos do GABA fornecerem uma base racional que permite justificar
a seu uso farmacol6gico como ansiolitico, hipnético e sedativo, ndo existe nenhum medicamento
comercializado em Portugal que contenha 0 GABA como substancia ativa®.

N&o obstante, é com alguma frequéncia que nos expomos a uma administracdo oral de
GABA uma vez que, enquanto aminodcido, existe naturalmente no ch4, tomate, soja e arroz castanho,
bem como em alguns alimentos fermentados em consequéncia da capacidade biossintética de

algumas bactérias*.
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A capacidade ser absorvido pelo trato gastrointestinal, num processo mediado pelos
transportadores PATL, aliada as suas a¢des enddgenas, promoveu a incorporacdo de GABA em
suplementos alimentares que visam promover o relaxamento, com a evidéncia cientifica atual a
demonstrar os seus efeitos ansioliticos e hipnéticos*44546,

No que ao efeito ansiolitico diz respeito, 0 mesmo pode ser comprovado por alteracdes em
pardmetros mensuraveis por eletrocardiograma, traduziveis no aumento da atividade vagal, com
favorecimento da atividade parassimpatica do sistema nervoso. Adicionalmente, as concentracoes
séricas de cromogranina A e cortisol, mediadores libertados pela agdo do Sistema Nervoso
Simpético, estdo reduzidas, ap6s a administracdo oral de GABA. No estudo de Yamatsu A et. al
(2016), o efeito hipndtico foi comprovado objetivamente ao observar-se a reducdo do periodo de
inducdo do sono para metade e 0 aumento do periodo de sono profundo. Estudos onde se procedeu
ao doseamento das concentracdes plasmaticas de GABA antes da sua administracdo e em dois
momentos apds a sua administracao oral permitiram inferir que 0 mesmo é rapidamente absorvido e
distribuido, assegurando um répido efeito hipnotico, mas é igualmente rapido na sua metabolizacdo
e eliminagdo, o que ndo permite garantir uma melhoria na manutengdo da qualidade do sono.
Atualmente, atribui-se que as ag¢Oes ansioliticas e hipndticas do GABA resultam da interagdo com 0s
seus recetores periféricos, sendo necessario proceder a maior investigagdo para determinar a
capacidade do GABA atravessar a barreira hematoencefélica (BHE)*°.

Adicionalmente, nestes suplementos alimentares, frequentemente associado ao GABA,
surge a piridoxina ou vitamina B6 que favorece os efeitos do GABA ao atuar como coenzima na sua
sintese a partir do glutamato, e na sintese de outros neurotransmissores. E um cofator na via da
quinurenina, onde reduz os niveis de acido quinolinico (agonista dos recetores N-metil-D-aspartato
ou NMDA excitatorios) e esta envolvido no ciclo da homocisteina-cisteina (reduz o nivel de
homaocisteina, um agonista do recetor NMDA e fornece cisteina ao ciclo da glutationa, promovendo

a formacdo desta em vez de glutamato)*’.

Concluséo:

Os comprovados efeitos ansioliticos e hipn6ticos do GABA quando administrado oralmente
sob a forma de suplemento alimentar, permitem considera-lo como primeira abordagem aquando da
procura por um farmaco ansiolitico, hipnotico e sedativo por parte do utente.

Pela pertinéncia do tema e dada a existéncia deste suplemento alimentar na farméacia onde
estagiei, desenvolvi uma formacdo interna para a equipa do atendimento, explorando em particular
0 aconselhamento farmacéutico deste produto de salde. Aliado a apresentacdo que pode ser
encontrada no Anexo IX, desenvolvi um panfleto para os utentes da farmécia sobre a ansiedade,
ilustrando os diferentes tipos de ansiedade, abordagens para o controlo da mesma e linhas de apoio,

reforcando a importancia da obtencéo de ajuda nesta desordem neuropsiquitrica.
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1.B.5. Atividade 3: Desenvolvimento de formulacédo tdpica para a alopecia androgénica

Contextualizacéo:

A alopecia é uma condic¢do caracterizada pela perda de cabelo ou de pelo em qualquer parte
do corpo, denominando-se por calvicie a que ocorre no couro cabeludo. Particularmente comum nos
homens, a alopecia pode ter diferentes origens, sendo a alopecia androgénica a mais prevalente®,

As abordagens farmacolégicas disponiveis para o tratamento desta condicdo clinica sdo
varias, no entanto, a aplicacdo de tratamentos tdpicos constitui a primeira linha terapéutica ou, em
€asos mais severos, uma terapéutica adjuvante a de fArmacos com acdo sistémica.

Neste contexto, o minoxidil é o farmaco mais amplamente utilizado, encontrando-se
disponivel comercialmente em monoterapia e em concentragbes de 2% ou 5%. No entanto, a
necessidade de utilizacdo de concentragdes superiores, aliada ao beneficio acrescido em associar
farmacos que contribuam para o crescimento do pelo, fazem dos t6nicos capilares um dos grupos de
medicamentos mais manipulados. Por ter preparado multiplos tonicos capilares durante a minha
passagem pelo laboratério em Farmacia Comunitaria, decidi explorar uma formulacdo de um

medicamento manipulado para utilizagdo tdpica no tratamento da alopecia.

Desenvolvimento/ Intervencao:

Inicialmente proposto como anti-hipertensor, o minoxidil tornou-se dos farmacos mais
prescritos para o tratamento da alopecia. Enquanto vasodilatador, o minoxidil na forma de sulfato
(metabolito ativo) induz o relaxamento do musculo liso arteriolar, através da abertura de canais de
potéssio causando hiperpolarizacdo®. Como consequéncia da abertura de canais de potassio, além
de favorecer a microcirculagdo no escalpe, promove a transicdo para a fase anagénica do foliculo
piloso, estimulando o crescimento do pelo e tornando-o mais espesso®®®!. Apesar de eficaz, os
tratamentos com minoxidil devem ser de pelo menos 4 meses para se observarem resultados e, uma
vez observado o crescimento de novo cabelo, a terapia devera ser continuada, dado que a cessagdo
de tratamento leva ao retorno da queda de cabelo®?.

Também disponivel comercialmente para aplicacdo topica no tratamento da alopecia existe
a finasterida, um inibidor da 5a-redutase do tipo I, enzima responsavel pela conversdo da
testosterona no seu metabolito di-hidrotestosterona, presente em valores aumentados no couro
cabeludo e responsavel pela miniaturizacéo do foliculo piloso®®.

A associacdo de minoxidil e finasterida demonstrou uma maior eficacia na promog¢édo do
crescimento capilar quando comparada com a aplicacdo tépica de cada um dos farmacos
individualmente, observando-se um maior crescimento capilar, menor deterioracao do foliculo piloso

e igual incidéncia de efeitos secundarios®.
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Além do minoxidil e da finasterida, com uso aprovado e reconhecido para o tratamento da
alopecia, farmacos como o bimatoprost tém-se revelado eficazes na indu¢do do crescimento de pelo
no couro cabeludo. O bimatoprost é um analogo sintético das prostaglandinas, concretamente da
prostaglandina F2a, disponivel comercialmente nas concentragdes de 0,01% e 0,03% em colirio e
indicado para o tratamento da pressdo intraocular elevada no glaucoma crénico de angulo aberto e
na hipertensdo ocular no adulto (como monoterapia ou terapéutica de associacdo com beta
bloqueadores)®>°¢. Apesar da sua indicacdo terapéutica, o bimatoprost tem um uso off-label como
estimulante do crescimento do pelo ao observar-se, como efeito secundério frequente a sua
administracdo ocular, o crescimento das pestanas. Ao mimetizar a agdo das prostaglandinas e por
interacdo com os seus recetores localizados na membrana celular da papila dérmica no bolbo capilar,
0 bimatoprost modula o crescimento capilar, ao promover a transicdo para a fase de crescimento
capilar (anagénese) e prolongando-a. Adicionalmente, promove a melanogénese, escurecendo a fibra
capilar®. Nos Estados Unidos da América (EUA), a FDA ja aprovou o seu uso para o tratamento da
hipotricose das pestanas.

Enguanto medicamento manipulado, para preparar um ténico capilar devemos recorrer ao
uso de matérias-primas por forma a evitar incompatibilidades entre os diferentes constituintes das
formulacdes comerciais®. No entanto, a indisponibilidade do bimatoprost enquanto matéria-prima,
leva a necessidade de utilizar a especialidade farmacéutica industrializada sob a designacéo de
Lumigan®, de dosagem igual a 0,3 mg/mL de bimatoprost.

Todos os célculos necessarios a preparagdo deste tonico capilar, bem como a técnica
operatdria empregue na preparagao deste medicamento manipulado encontram-se no Anexo XI.

Como veiculo das substancias ativas foi utilizado o Trichosol™, uma solucéo a base de 4gua
composta por agentes solubilizantes, estabilizantes e a tecnologia TrichoTech™, um fitocomplexo
patenteado capaz de estimular a papila dérmica a produzir os fatores de crescimento FGF-7 e FGF-
10, promovendo a proliferacdo dos fibroblastos e reconectando a papila dérmica ao foliculo,
desencadeando uma nova fase do ciclo de crescimento capilar®”=8,

A baixa solubilidade da finasterida em agua implicou ainda a utilizacdo de um agente
solubilizante ndo i6nico e agente emulsificante, o Cremophor RH40, obtido por reagdo entre o 6leo

de ricino hidrogenado e o 6xido de etileno>®°.

Conclusoes:

A administracdo topica de farmacos é a via mais adequada para o tratamento da alopecia,
uma vez que a sua agdo localizada e reduzida absorcao sistémica diminuem a ocorréncia de efeitos
adversos, como o crescimento de pelos generalizado ou efeitos hipotensores que resultam da acdo do
minoxidil, e evitam interagdes medicamentosas. A prepara¢cdo de um medicamento manipulado €
atualmente a melhor opg¢do para alcangar o objetivo terapéutico, ao permitir associar substancias

ativas que, de outra forma, teriam de ser administradas em monoterapia, com menor eficacia.
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2. Temas de desenvolvimento cientifico
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2.A Triiodotironina e o seu papel no Hipotiroidismo

A relevancia e o desenvolvimento do tema em Farmacia Comunitéaria

Estudos epidemiolégicos demonstraram que um tergo da populagdo mundial habita em zonas
caracterizadas por uma insuficiéncia em iodo. Adicionalmente, mudancas na dieta e na agricultura a
partir da década de 50 do século passado, levaram ao aumento do ndmero de individuos com

deficiéncia em iodo, mesmo em paises desenvolvidos, onde este elemento é considerado suficiente®?.

Apesar da deficiéncia em iodo ndo ser a etiologia mais prevalente, esta € uma das causas de
hipotiroidismo, uma doenca do foro enddcrino cuja prevaléncia na populagdo mundial varia entre
1% e 2%, sendo dez vezes superior na mulher comparativamente ao homem. Na Europa, a
prevaléncia de hipotiroidismo na populacdo em geral varia entre 0,2% e 5,3% e, de acordo com dados
da Associagdo das Doengas da Tiroide, em Portugal, 10% da populacéo sofre de doencas da tiroide,

sendo o hipotiroidismo a mais prevalente®:2,

Por perceber que na farméacia onde realizei 0 meu estagio havia elementos da comunidade
gue tinham hipotiroidismo e desses, alguns estavam a realizar farmacoterapia com um medicamento
sujeito a autorizacdo de utilizacdo excecional (AUE) para controlo da doenca, decidi explorar em
maior pormenor a fisiopatologia do hipotiroidismo e as possiveis abordagens farmacoterapéuticas

disponiveis.
A fisiologia da tiroide

A tiroide é uma glandula endécrina responsavel pela sintese de hormonas envolvidas no
crescimento e desenvolvimento, na regulagdo da temperatura corporal e na producao de energia. A
sua sintese hormonal é regulada por mecanismos de feedback negativo através do eixo hipotalamo-
hipofise-tiroide. Este eixo caracteriza-se pela producéo e libertagdo da hormona estimuladora da
tirotrofina (TRH) pelo hipotalamo, que leva a libertacdo de hormona estimuladora da tiroide (TSH)
pela hipofise anterior. Uma vez na circulagdo sistémica, a TSH atua na tiroide levando a libertagéo
de triiodotironina ou liotironina (T3) e tetraiodotironina ou tirosina (T4), bem como calcitonina que
esta envolvida na homeostasia 6ssea e que ndo sera abordada em pormenor por nao se relacionar com

0 tema definido®%4,

O aumento das concentragdes plasmaticas de T3 e T4 frenam a libertagdo de TRH e de TSH,
permitindo regular os niveis séricos destas hormonas e assegurar a manutencao da homeostasia, tal
como pode ser observado pela representacdo esquematica do eixo hipotdlamo — hipofise — tiroide

presente na figura 15364,
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Figura 1: Regulacao da funcao tiroideia pelo eixo hipotdlamo- hipdfise -tiroide e processo de
organificacdo do iodo nas células foliculares da tiroide%%,

Tanto a T3 como a T4 sdo hormonas que contém na sua composi¢ao trés ou quatro atomos
de iodo, respetivamente, sendo este um mineral indispensavel ao bom funcionamento da tiroide. De
forma a conseguir suprir as necessidades diérias de iodo, cujo valor de referéncia diario esté definido
em 150 pg, aumentando o valor de referéncia para 200 pg em mulheres gravidas, devem ser ingeridos
alimentos como algas, marisco, peixes de agua salgada, laranja, morango, ovo ou sal iodado, além
de conseguirmos assegurar uma exposicao ao iodo por via inalatoria, dada a sua presenca no ar,
particularmente em zonas de proximidade maritima. Uma vez absorvido, o iodo é captado por
transportadores que promovem o simporte de sodio e iodo (transportadores NIS) na tiroide, para a
qual tem tropismo, contra o gradiente de concentracdo®. Na tiroide, o iodo é submetido a fenémenos
de oxidacdo mediados pela tiroperoxidase, com gasto de peroxido de hidrogénio, num processo
denominado organificacdo do iodo. Este iodo é posteriormente incorporado na tiroglobulina, uma
molécula a qual estdo ligados varios residuos que contém um ou mais atomos de iodo (tiroglobulina
iodada). A recaptacdo da tiroglubulina iodada para a célula folicular permite a fusdo com enzimas
lisossomais e a consequente libertagdo de T3 e T4, que passam para a circulagdo sistémica ou séo
reconvertidas em monoiodotirosinas ou diiodotirosinas, assegurando a reciclagem de iodo na tiroide,

tal como pode ser observado na figura 1364,

A T3 corresponde a forma ativa das hormonas tiroideias e é obtida a partir da T4, por perda
de um atomo de iodo, numa reacéo catalisada por deiodinases (DIO), DIO1, DIO2 e DIO3. A DIO1
tem uma distribuicdo restrita na membrana plasmatica das células da tiroide e é, juntamente com a
DIO2 responsavel por catalisar a formacdo de T3 ativa. A DIO2, localizada no reticulo
endoplasmético celular e em proximidade do nucleo, é a principal responséavel pela formagéo de T3

fora da tiroide, com uma distribuicéo ubiqua pelo organismo®.
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A DIO3 é responsavel pela formacdo de uma forma inativa da T3, designada por T3 reversa,
como resultado de uma deiodinagéo no anel aromatico interno da T4%. As estruturas quimicas da T3

reversa, T3 e da T4 estdo apresentadas na figura 2.

De modo a exercer a sua agdo, a T3 libertada diretamente da tiroide ou apds conversao extra
tiroideia, interage com o seu recetor nuclear (pertencente a familia de oncogenes c-erb), nas suas
formas o ou B, promovendo como consequéncia da sua ligacdo, uma alteragdo da expressdo genética
e da sintese de proteinas que estes codificam. A T4 também consegue interagir com estes recetores,

numa afinidade cerca de dez vezes inferior, fazendo com que seja considerada uma pré-hormona%®64,

T3 reversa T3 T4
Figura 2: Estruturas quimicas da T3 reversa, T3 e T456.67.68,

Fisiopatologia e sintomatologia do Hipotiroidismo

O hipotiroidismo é uma perturbacdo enddcrina caracterizada pela diminui¢do nos niveis de
hormonas da tiroide, T3 e T4. O hipotiroidismo pode ser classificado como primario (quando resulta
do défice das hormonas da tiroide), secundario (quando resulta do défice da TSH), terciario (quando
resulta do défice da TRH) ou extra-tiroidal. O hipotiroidismo priméario € o mais prevalente e tem
como etiologia mais comum a tiroidite de Hashimoto, uma doenca autoimune caracterizada pela
destruicdo da glandula tiroideia e consequente diminuicao na capacidade de sintese hormonal. Causas
como a tiroidite pds-parto, cretinismo, insuficiéncia tiroideia, hipotiroidismo induzido por farmacos
ou secundéria a ablacéo da tiroide, tratamento com iodo radioativo ou radioterapia localizada para

tratamento de hipertiroidismo também podem provocar défice das hormonas da tiroide®54,

Dada a importancia do iodo na sintese das hormonas da tiroide, o hipotiroidismo também
pode resultar de uma deficiéncia neste mineral, associada a uma ingestao insuficiente ou ao consumo
de alimentos bociogenos, designacéo que traduz alimentos que diminuem a capacidade de captacdo

de iodo pela tiroide e dos quais sdo exemplo a couve, nabo, abdbora, alface, feijao e batata-doce.

Como consequéncia dos niveis diminuidos de T3 e T4, h4 o desenvolvimento de sintomatologia

caracteristica de uma insuficiente funcéo tiroideia, que se encontra resumida na tabela 55364,
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Tabela 5: Sinais e sintomas do hipotiroidismo e os respetivos 6rgaos ou sistemas alvo®64,

Org&o ou sistema alvo Sinais e sintomas

Pele palida, fria ao toque e edemaciada; unhas e
cabelo quebradico.

Palpebras caidas, edema periorbital; lingua
alargada.

Resisténcia vascular periférica aumentada,
Sistema Cardiovascular taquicardia, reduzido débito cardiaco, reduzida
pressdo arterial.

Pele e estruturas queratinizadas

Olhos e rosto

Sistema Respiratorio Efusdo pleural, hipoventilacdo e retencédo de COx.

Sistema Gastrointestinal Diminuicao do apetite, d|m|_nu[g§o dq frequéncia de
descargas intestinais; ascite.
Sistema Nervoso Central Letargia, neuropatias.

Fadiga muscular, aumento da fosfatase alcalina,

Sistema Musculosquelético . .
lactato desidrogenase e aspartato aminotransferase.

Disfuncéo na excrecédo de agua, diminuido fluxo

Funcéo Renal sanguineo renal, diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular.
Hematopoiese Anemia.

Hipermenorreia, infertilidade, diminuigdo da libido,
Sistema Reprodutor impoténcia, oligospermia, metabolismo das
hormonas esteroides sexuais diminuido.

Diminuicdo do metabolismo basal, degradacéo
retardada da insulina com aumento da sensibilidade
a mesma, aumento do colesterol e triglicerideos,
diminuicdo das necessidades em vitaminas
hidrossoluveis e lipossoluveis, diminuicéo do
metabolismo de xenobidticos.

Metabolismo

O hipotiroidismo pode ainda surgir associado ao desenvolvimento de bécio, caracterizado
pelo crescimento exacerbado da glandula tiroideia, que é consequéncia da estimulacdo mediada pela
TSH®364,

Diagnostico e tratamento do Hipotiroidismo

Para estabelecer um diagnostico de hipotiroidismo, a associar & presenca de sinais e sintomas
ja referidos, é feita a analise de par@metros laboratoriais doseados em sangue periférico que se

encontram destacados na tabela 6.

De todos os parametros doseados, sdo principalmente as concentragdes séricas de T4 livre,

T3 livre e TSH que servem de referéncia no estabelecimento de um diagnostico® 4,
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Tabela 6: Valores laboratoriais para diagnéstico de hipotiroidismo face aos valores de referéncia®.

Nome do teste Valores normais Hipotiroidismo
T4 (tiroxina) total 4,8 — 10,4 mcg/dL < 4,8 mcg/dL
T3 (triiodotironina) total 60 — 181 ng/dL <ng?n':§|/g'g o
T4 livre 0,8 —2,7 ng/dL < 0,8 ng/dL
T3 livre 230 — 420 pg/dL <230 pg/dL
TSH 0,4 -4 mlU/L >4 mIU/L!
123] incorporado as 24h 5-35% <5%
Autoanticorpos da tiroglobulina (Tg-ab) <20 IU/mL = Il{a/l:?(l)_ir?]%ﬁgologia
Anticorpos da peroxidase da tiroide (TPA) <0,8 IU/mL >038 IL;CToﬁgiﬁéiOIogia

'Exceto no hipotiroidismo central (designacédo que retne o hipotiroidismo secundario e terciario)

No que ao tratamento diz respeito, existem diferentes abordagens a adotar mediante a
etiologia do hipotiroidismo diagnosticado. Em situa¢fes onde a causa do hipotiroidismo seja uma
deficiéncia em iodo, o tratamento passa pela administracdo deste elemento na forma de iodeto de
potassio®. Em casos de hipotiroidismo induzido por farmacos, o tratamento podera passar pela

suspensdo da terapéutica ou substituicdo por farmacos de agdo similar que ndo apresentem este efeito.

No entanto, sabendo que a maior parte dos casos de hipotiroidismo em adultos tem como
causa a tiroidite de Hashimoto, a terapéutica transversalmente estabelecida como eficaz passa pela
terapia de substituicdo hormonal, com a administracdo per os de levotiroxina sodica, um analogo
sintético da T4 na forma do isémero levogiro (forma mais ativa desta hormona). Ndo havendo
diferenciagdo entre a tiroxina enddgena e a levotiroxina sddica, 0 mecanismo de acao deste farmaco
resulta da capacidade para, in vivo, ocorrer a sua conversdo em triiodotironina pelas deiodinases

permitindo a regularizacdo hormonal tiroideia® %4,

Das suas propriedades farmacocinéticas, € importante realcar o seu tempo de semi-vida
longo, sete dias, com os efeitos terapéuticos a serem sentidos 3 a 5 dias apds a administragdo. A sua
absorcao ocorre primordialmente na porcao superior do intestino delgado, com uma taxa que pode ir
até 80% da dose administrada por via oral. Uma vez absorvida, a sua distribuicéo é feita extensamente
ligada as proteinas plasmaticas, havendo uma permanente alternancia entre a fracéo livre e a fragdo

combinada desta hormona™.

No figado, aproximadamente um terco da levotiroxina extratiroideia € armazenada e
progressivamente libertada para a circulacao sistémica, explicando o longo tempo de semi-vida desta
hormona. E também a nivel hepético que se da a metabolizacéo da levotiroxina, bem como nos rins,

cérebro e musculos. A excrecdo é feita na urina e nas fezes’™.
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Comercialmente disponibilizada em diferentes dosagens, considera-se a dose diaria 6tima de
levotiroxina sodica como devendo estar compreendida entre 1,5 pg/kg e 1,8 pg/kg. Uma vez
instituida a terapéutica, € necessario assegurar uma apertada monitorizagdo dos parametros
laboratoriais utilizados inicialmente no estabelecimento do diagnéstico e, caso necessario, proceder
aos devidos ajustes de posologia. Considera-se que o0 objetivo terapéutico foi atingido quando ha
normalizacdo dos valores de TSH e a resolucdo dos sinais e sintomas caracteristicos desta patologia.
De referir que, por vezes, a normalizacdo da concentracdo sérica de TSH ndo é acompanhada da
normalizacdo dos valores séricos de T3, situagdo que deve ser interpretada com precaucao na medida
em que pode estar associada a falta de efetividade terapéutica®.

Inefetividade da terapéutica com levotiroxina sodica

Apesar da sua eficacia global, estima-se que 35% a 60% dos doentes que fazem tratamento
com levotiroxina sodica ndo conseguem normalizar a concentragdo sérica de TSH, ficando aquém
do sucesso terapéutico. ConcentracOes sérias elevadas das hormonas tiroideias podem provocar
hipertiroidismo iatrogénico levando a problemas cardiovasculares, como a fibrilagdo auricular, e
osteoporose, particularmente preocupantes na populacdo idosa e em mulheres pds-menopausicas.
Concentragdes sub-terapéuticas da levotiroxina sodica levam a persisténcia de sinais e sintomas do
hipotiroidismo e também podem conduzir a graves riscos cardiovasculares. S0 varios 0s motivos
que explicam a faléncia terapéutica com levotiroxina sddica, nomeadamente, a prescri¢do de doses
inadequadas, interagdes com medicamentos ou suplementos, comorbilidades que afetam a absor¢édo

gastrointestinal e a ndo adesdo a terapéutica®.

No entanto, contrariamente ao que poderia ser esperado, a inefetividade da terapéutica
também pode surgir quando h& normalizacdo dos valores de TSH. Em 5% a 10% dos doentes onde
se observou a normalizacdo dos valores séricos de TSH, observa-se a persisténcia de sintomas do
foro mental, como depressdo e apatia. Estes podem ser o resultado de outras patologias ou

consistentes com estados peri-menopausicos que, por isso, deveréao ser excluidos® .

Quando considerados os motivos que poderdo estar na base desta perda de eficécia
terapéutica, ainda que haja efetividade bioquimica, é necessario considerar varios fatores,
nomeadamente a propria monoterapia com levotiroxina sddica. Fisiologicamente, 20% da
concentracdo sérica de T3 resulta de uma libertacdo direta da tiroide, todavia, em estados de
hipotiroidismo, a totalidade da T3 em circulacdo resulta da conversdo de levotiroxina a nivel
periférico pela deiodinase DIO2. Assim, doentes em monoterapia com levotiroxina sodica

apresentam racios mais elevados de T4/T3 comparativamente com individuos eutiroideus® ™.

Aliados a esta diferenca na proporg¢ao de hormonas tiroideias em circulagéo, existem dois fatores
que contribuem para valores séricos reduzidos de T3. O primeiro ¢ o comportamento “suicida” da

DIO2 que, apds catalisar a conversdo em T3, sofre ubiquitinagdo e degradagdo’.
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Assim, ha progressivamente uma perda de atividade enzimatica aquando da normalizacdo dos niveis
de T4. O segundo motivo prende-se com o facto da DIO2 no hipotdlamo ser mais estavel,
convertendo T4 em T3 sem sofrer ubiquitinacdo. Desta forma, a producédo de T3 a nivel hipotalamico
é superior a observada a periferia, traduzindo-se numa formacdo de T3 central em quantidade
suficiente para suprimir a libertacdo de TRH e TSH, antes da normalizacdo dos valores circulantes

desta hormona™.

Finalmente, na origem da faléncia terapéutica podem estar polimorfismos genéticos e fendmenos
de autoimunidade. Um dos polimorfismos genéticos mais comuns em doentes com hipotiroidismo é
0 que resulta da substituicdo do aminoacido treonina por alanina na posi¢do 92 (Thr92Ala) do gene
que codifica para a expressdo da DIO2. Como consequéncia desta substituicdo, observa-se uma
localizag&o ectopica desta enzima no complexo de Golgi e a sua atividade é reduzida em 20%. Esta
alteracdo tem um impacto particular no cérebro, onde a producao de T3 depende na sua maioria desta
via, 0 que explica o reduzido bem-estar mental descrito com a monoterapia com levotiroxina’™ 7273,
A persisténcia de sintomas cognitivos também pode estar associada a processos de autoimunidade
tiroideus, uma vez que, doentes com tiroidite de Hashimoto demonstraram ter maiores titulos de
autoanticorpos contra estruturas do SNC, com possiveis consequéncias funcionais, como diminuicéo
da perfusdo cerebral e racios anormais de metabolitos a nivel cerebral, com reducdo da normal

atividade neuronal™ 7273,
Triiodotironina como aliado terapéutico no tratamento do hipotiroidismo

Nos ultimos anos, na sequéncia de ndo serem alcancados os objetivos terapéuticos recorrendo
a monoterapia com levotiroxina sddica, surgiu a necessidade de implementar uma terapéutica
complementar com a administragdo de triiodotironina ou liotironina. A liotironina atua por
mimetismo da T3 end6gena, interagindo com 0s seus recetores nucleares expressos em varios 6rgaos
e tecidos, modulando a producdo enérgica, crescimento e desenvolvimento e temperatura

corporal7273.74,

Uma vez que ndo necessita de sofrer bioativacéo, a liotironina apresenta um rapido inicio de
acdo e um curto tempo de semi-vida, de apenas 24 horas. Pelo facto de poder induzir alteracfes
abruptas nos niveis séricos de T3, com consequente inducdo de efeitos toxicos, nomeadamente a
nivel cardiaco, a monoterapia com liotironina ndo estd recomendada. No entanto, a terapéutica
combinada de levotiroxina sddica e liotironina tem vindo a ser considerada como segunda linha
terapéutica no tratamento do hipotiroidismo, quando a monoterapia com levotiroxina sédica ndo é

suficiente para assegurar 0 sucesso terapéutico’™ 27374,

Apesar da preocupacdo associada ao uso prolongado de liotironina, varios ensaios demonstraram
que, a semelhanca do que acontece com a levotiroxina, a terapéutica combinada das duas hormonas

restaura os niveis fisioldgicos de TSH, T4 e T3, sem observacdo de grandes efeitos adversos’ 727374,
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Atualmente, a maioria da evidéncia cientifica reunida é consensual e dita que ndo existem
diferencas significativas nos resultados obtidos com monoterapia com levotiroxina e terapia
combinada. N&o obstante, é também verdade que a maior parte dos estudos ndo tem em consideracao
a diferenciacdo de subgrupos populacionais que mais beneficiariam da terapéutica combinada, como

individuos com polimorfismos genéticos da D102, ou a etiologia do hipotiroidismo™ 273,

Ainda que néo existam diferencas significativas entre os dois regimes terapéuticos, a maioria
dos pacientes que se mantém sintoméaticos com monoterapia com levotiroxina sédica, incluindo
doentes com polimorfismo genético na deiodinase DIO2, preferem e beneficiam da terapéutica
combinada, descrevendo melhorias dos sintomas caracteristicos da patologia. Isto significa que a

funcéo tiroideia pode ser melhorada e até restaurada a valores eutiroideus com liotironina’™ 7273,

Dada a existéncia de evidéncia de que a terapéutica combinada de levotiroxina e liotironina
pode ter resultados positivos em alguns doentes, atualmente, a maioria das guidelines apoia uma
abordagem individualizada no tratamento do hipotiroidismo, que pode incluir terapia de combinacéao
em doentes com persisténcia de sintomas em tratamento com levotiroxina, desde que comprovada a

sua adesdo a terapéutica e apenas em individuos que estejam controlados bioquimicamente™ 7273,

A Associacdo Europeia da Tiroide sugere que a terapéutica combinada seja iniciada com um
periodo de 3 meses com levotiroxina e liotironina num réacio de 15:1 estabelecido em funcédo do peso,
com as administracdes de liotironina a serem repartidas em duas vezes por dia, de forma a evitar

concentracdes séricas suprafisiolégicas de T317273,

Nestes doentes, a monitorizagdo € imprescindivel, de forma a garantir a normalizacdo dos niveis de
TSH, além de monitorizacdo da frequéncia cardiaca, peso, niveis de colesterol e densidade dssea.
PopulacBes mais frageis como idosos, gravidas e criancas ndo deverdo ser incluidos nestas
recomendacdes devido aos rapidos efeitos que as flutuagcdes séricas de T3 podem provocar,
nomeadamente, a instalacdo de hipertiroidismo subclinico em pacientes idosos. Deve proceder-se a

descontinuacéo da terapéutica com liotironina caso nao se observem melhorias™ 273,

Em Portugal, ndo existe nenhum medicamento aprovado pelo INFARMED que contenha a
liotironina como substancia ativa. Em casos onde ndo exista uma autorizacdo para introducdo no
mercado (AlM) portugués de um medicamento, mas 0 mesmo exista noutro pais, é possivel com base
legal, administrar o0 medicamento em causa a um doente, através da atribuicdo de uma autorizagdo
de comercializagdo. Existem trés tipos de autorizacfes de comercializacdo de medicamentos, a
Autorizacdo de Utilizagdo Excecional de medicamentos (AUE), a autorizacao de utilizacdo de lotes
de medicamentos em rutura de fornecimento e sem alternativa terapéutica (AUE de lote) e a
autorizacdo de comercializacdo de medicamentos sem autorizacdo ou registos validos em Portugal

ou que ndo tenham sido objeto de um pedido de autorizagdo ou registo valido™ .
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Considerando a abordagem individualizada aquando da instituicdo da terapéutica em doentes
com hipotiroidismo, o inicio da terapéutica combinada ocorre mediante concessdao de AUE.
Enquanto autorizacéo revestida de caracter excecional, a mesma é concedida caso a caso, mediante
caracterizacdo do doente e do tratamento solicitado, que deverdo incluir a justificacdo da
imprescindibilidade do medicamento e auséncia de alternativas terapéuticas. Antes de poder ser
aprovado pelo INFARMED, tem de haver aprovacdo do pedido de AUE pela Comisséo de Farmacia
e Terapéutica e pelo Conselho de Administragdo do hospital a partir do qual esta a ser feito o
pedido’™7®,

Na Farmécia Comunitaria, para que possa ser efetuada a encomenda de um medicamento em
regime de AUE basta que o doente apresente a prescricdo médica acompanhada de uma justificacéo
clinica do médico prescritor e que a farméacia verifique a inexisténcia de medicamentos similares
autorizados e comercializados em Portugal, consultando para isso a base de dados de medicamentos
INFOMED. O medicamento a adquirir tem de ter um AIM concedido num Estado do Espago
Econdémico Europeu e a quantidade de embalagens a adquirir tem de ser compativel com o regime
terapéutico e duragdo do tratamento, ndo ultrapassando 12 meses. O preco a aplicar para o doente é
calculado com base no preco de custo do medicamento para a farmacia’™ . Todos os medicamentos
adquiridos e dispensados ao abrigo do regime de AUE em Farmacia Comunitéria tém, mensalmente,
de ser comunicados ao INFARMED. Como comprovativo do cumprimento das normas em vigor
aplicadas a estes medicamentos, a Farmacia Comunitaria deve arquivar a receita e justificacao
médicas de cada utente, associada ao registo de venda do medicamento, por um periodo de trés

anos’.

Conclusdes e consideragdes finais

O farmacéutico comunitario desempenha um papel fundamental no acompanhamento de
utentes com doencas cronicas como o hipotiroidismo, nomeadamente através da avaliagdo da
efetividade terapéutica instituida uma vez que, existem doentes que recorrendo & monoterapia com
levotiroxina sodica, mantém-se sintomaticos. Nessas situacdes deve ser ponderada a introducao de
uma terapéutica combinada de levotiroxina e liotironina, que ainda que com evidéncia limitada do
seu beneficio acrescido, em alguns subgrupos populacionais parece controlar os sintomas tipicos

desta condicao clinica, sem constituir um risco para a satde do doente.

Em Portugal, a instituicdo de terapéutica combinada de levotiroxina sddica com liotironina
implica a concessdo de uma AUE, processo onde o farmacéutico é um profissional indispensavel,

primeiramente para a sua obtencdo e posteriormente na sua dispensa em farmécia comunitaria.

A inexisténcia de mais alternativas ao tratamento do hipotiroidismo torna importante a
reavaliacdo da autorizacdo de introducdo no mercado portugués da liotironina, de forma a facilitar o

acesso a um farmaco ja reconhecido como opcao terapéutica viavel e eficaz.
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2.B. Anfetaminas no controlo da perturbacdo de hiperatividade ou défice de
atencao

A relevancia e o desenvolvimento do tema em Farméacia Comunitaria

A perturbacdo de hiperatividade ou défice de atencdo (PHDA) é um disturbio do
neurodesenvolvimento caracterizado pela desatencéo, hiperatividade e impulsividade, diagnosticado

predominantemente em idade pediatrica’ @,

A prevaléncia de PHDA em criancas e adolescentes é de aproximadamente 5%, sem grandes
diferencas entre os paises do mundo, com maior nimero de casos reportados no sexo masculino. Nao
sendo limitada a idade pediatrica, a prevaléncia da PHDA em adultos é de aproximadamente 2,5%,
havendo um caracter hereditario inerente a patologia. Em Portugal, mais de metade das criangas com
PHDA mantém o diagnoéstico desta patologia na idade adulta, correspondendo a cerca de 3% da
populacdo’ 78,

Ainda que com uma prevaléncia baixa quando comparada a de outras condigdes clinicas com
as quais o farmacéutico comunitério lida diariamente, durante a realizacdo do meu estagio deparei-
me com dois utentes a solicitar um dos tratamentos farmacolégicos disponiveis para o controlo da
condicéo ja definida. Por se tratar de um farmaco quimicamente definido como uma anfetamina,
termo que incorpora um grupo de substancias psicoativas com a possibilidade de serem usadas de
forma recreativa, decidi aprofundar o conhecimento ndo sé da PHDA enquanto patologia, como da
farmacoterapia disponivel para o tratamento e controlo da mesma, trazendo enfoque aos efeitos

terapéuticos e toxicolégicos do dimesilato de lisdexanfetamina.
Caracterizacédo e diagnostico da perturbacao de hiperatividade ou défice de atencéo

A PHDA define-se como um distirbio do neurodesenvolvimento que, decorrente de
alteracfes comportamentais e neurocognitivas, se manifesta num conjunto de sinais e sintomas que
incluem dificuldade de aprendizagem e relacionamento com os pares, problemas de ajustamento

psicossocial, dificuldade em cumprir regras e atingir objetivos e imaturidade®.

Caracterizado por sinais e sintomas subjetivos, facilmente confundiveis com
comportamentos normais quando consideramos a idade pediétrica da maioria dos doentes, este
disturbio implica um diagnostico diferencial para exclusdo de outras patologias, ndo podendo ser
efetuado unicamente com base na presenca de um ou mais sintomas’®. Habitualmente, utilizam-se
critérios padronizados e sistemas de classificacdo validados, como o do Manual de Diagnostico e
Estatistica das Perturbacdes Mentais (DSM-5) da Associacdo Americana de Psiquiatria ou a
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Sadde (ICD-

10), desenvolvida pela Organizagdo Mundial de Saude’.
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Independentemente do sistema de classificacdo adotado, a realizagdo de uma entrevista
clinica (anamnese) e observacdo comportamental conduzida por um psiquiatra sdo fundamentais ao
diagnostico, estendendo-se esta avaliacdo aos membros da familia que convivem em proximidade
com o doente. Estabelecido um diagndstico, este podera ser classificado numa de trés apresentaces:
predomindncia de défice de atencdo, predominancia de hiperatividade ou impulsividade ou

apresentacdo combinada de défice de atencéo e hiperatividade’” ',
Fisiopatologia e tratamento da perturbacéo de hiperatividade ou défice de atencdo

Na PHDA, existem alteracGes estruturais e funcionais em multiplos circuitos neurolégicos,
gue resultam no desenvolvimento dos sinais e sintomas caracteristicos desta condi¢do clinica.
Regibes cerebrais corticais como o cortex pré-frontal e o cortex parietal sdo responsaveis pela
memoria, tomada de decisbes, planeamento estratégico e atencdo. J& os circuitos frontoestriatais do
cérebro sdo responsaveis por componentes afetivas e cognitivas associadas a fungdes executivas,
como o controlo cognitivo ou selegédo e percegdo de informacgdes importantes. Todas estas regides
encontram-se visivelmente alteradas em exames neuroimagiolégicos quando comparadas com as de
individuos sem PHDA. A acompanhar as alteracdes estruturais, também é possivel observarem-se
alteracBes funcionais nas regides cerebrais referidas, havendo um empobrecimento nas vias de
sinalizacdo dopaminérgicas, noradrenérgicas e serotoninérgicas, que se traduzem, por exemplo, num

incorreto funcionamento do sistema de recompensa e no sistema de alerta™,

Assim, e ainda que aparentemente contraintuitivo, a farmacoterapia recomendada para o
tratamento da PHDA divide-se na utilizacdo de farmacos estimulantes, que constituem a primeira

linha terapéutica, ou farmacos ndo estimulantes’”,

Os farmacos ndo estimulantes utilizados resumem-se a atomoxetina, um inibidor seletivo da
recaptagéo de noradrenalina, e a dois agonistas seletivos dos recetores a-2 adrenérgicos, a guanfacina
e a clonidina. Para qualquer um dos trés farmacos, a consequéncia do seu mecanismo de agdo é o
favorecimento da transmissdo noradrenérgica e, no caso da atomoxetina, observa-se igualmente o
favorecimento da transmissdo dopaminérgica uma vez que, no cortex pré-frontal, os transportadores

de noradrenalina também sdo responsaveis pela recaptacdo de dopamina’’.

Os farmacos com propriedades estimulantes incluem o metilfenidato e o dimesilato de
lisdexanfetamina. O metilfenidato acumula multiplos mecanismos de acdo, nomeadamente como
inibidor da recaptacdo da dopamina e da noradrenalina (caracteristica comum ao dimesilato de
lisdexanfetamina), como agonista dos recetores serotoninérgicos 1A e como promotor da
redistribuicdo do transportador vesicular das monoaminas. O dimesilato de lisdexanfetamina,
enquanto pré-farmaco nédo apresenta atividade farmacolégica, mas uma vez convertido na forma
farmacologicamente ativa de D-anfetamina, partilha um mecanismo de acdo transversal ao das

demais anfetaminas, que resulta do mimetismo com as catecolaminas estimulantes do SNC.
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Qualquer um dos farmacos apresentados, ao favorecerem as vias dopaminérgicas,

noradrenérgicas e serotoninérgicas, aumentam a atividade nas regiGes corticais e subcorticais
cerebrais, otimizando funcdes de execucdo e atencdo, constituindo opcdes eficazes no controlo

sintomatolégico da PHDA',

No entanto, a evidéncia cientifica reunida atualmente sobre a eficacia e seguranca dos
diferentes farmacos referidos ndo é similar, o que leva a necessidade de ajustar as recomendagdes
terapéuticas em funcéo da idade, bem como considerar os beneficios e possiveis efeitos adversos de
cada farmaco no momento da sua instituig&o.

De acordo com linhas orientadoras internacionais, em criancas dos 4 aos 6 anos de idade, o

tratamento da PHDA deve passar por uma abordagem ndo farmacologica envolvendo terapia
comportamental. Apenas em formas moderadas a severas de PHDA, onde a abordagem néo
farmacoldgica nédo é suficiente e onde os sintomas persistem por periodos superiores a nove meses,
dentro e fora do ambiente familiar, pode ser iniciada a toma de um farmaco estimulante, ainda que
em Portugal, a mesma decorra em regime off-label®..
Nos EUA, o dimesilato de lisdexanfetamina tem aprovacdo pela FDA para uso em criangas com
idade inferior a 6 anos, no entanto, a evidéncia clinica disponivel sugere que se deve preferir 0 uso
off-label do metilfenidato nesta faixa etaria. Até ao momento, ndo foram realizados estudos sobre a
utilizacdo de farmacos néo estimulantes nesta populacéo, pelo que a mesma ndo é recomendada®..

Em criangas dos 6 aos 12 anos, a evidéncia clinica suporta o uso de estimulantes, com o
metilfenidato como primeira opcao terapéutica seguido do dimesilato de lisdexanfetamina, havendo
menor evidéncia relativamente a atomoxetina, guanfacina e clonidina, por esta ordem. N&o parece
haver diferencas na resposta a terapéutica diferencial de acordo com subtipo de PHDA882,

Em adolescentes (entre 0s 12 e 0s 18 anos), os estimulantes sdo altamente eficazes na reducéo
dos sintomas que primordialmente definem esta condi¢do clinica. Farmacos ndo estimulantes
também conseguem reduzir estes sintomas em criancas entre 0s 6 e 0s 12 anos e em adolescentes,
mas com menor eficacia®.

Em adultos, as linhas de recomendagdo mantém-se, com o metilfenidato e o dimesilato de
lisdexanfetamina como primeira linha terapéutica, seguidos do uso da atomoxetina®?.

A terapéutica farmacoldgica so deve ser instituida quando sdo cumpridos os critérios para o
diagnostico de PHDA. Caso contrario, terapéutica comportamental e psicossocial devera ser a Unica
opcéo proposta, sendo esta uma terapéutica adjuvante que devera ser sempre ponderada®®:,

Na tabela 7, encontra-se sumariada a informacao relativa aos diferentes farmacos disponiveis

para o tratamento da PHDA e a ordem a seguir na sua institui¢do, para as diferentes faixas etarias.
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Tabela 7: Farmacos disponiveis para o tratamento da PHDA para cada faixa etaria e respetiva evidéncia de

recomendacio®®8l8?,
Farmaco
) . - Dimesilato de ) i o
Faixa etaria Metilfenidato =~ . Atomoxetina Guanfacina Clonidina
lisdexanfetamina
Né&o Né&o Né&o
4 a6 anos 12 opgéo 2% opcéo
recomendado | recomendado | recomendado
6 a 12 anos 12 opcdo 22 0pcéo 3% opcéo 42 opgéo 5% opgéo
Adolescentes 12 opcdo 22 opcdo 3% opcdo 42 opcéo 52 opcdo
Néo Né&o
Adultos 12 opgéo 2% opcao
recomendado recomendado

Em Portugal, sé o metilfenidato, o dimesilato de lisdexanfetamina e a atomoxetina tém uso
aprovado para a PHDA. A guanfacina apesar de deter autorizagdo para introducdo no mercado
portugués, ndo é comercializada e a clonidina s6 podera ser utilizada em regime off-label uma vez
que, enquanto agonista seletivo dos recetores a-2 adrenérgicos, promove uma reducdo da resisténcia

vascular periférica, estando indicada para controlo da hipertenséo arterial”"22,

De forma a garantir o sucesso terapéutico € importante adotar uma abordagem

individualizada e multidisciplinar, implementando intervencbes farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas. Fatores como a idade, severidade dos sintomas e necessidades individuais deverdo

ser considerados aquando da institui¢do do tratamento”’.
Introducéo as anfetaminas

As anfetaminas reinem na sua designacdo um grupo de substancias que apresentam como
estrutura quimica central a feniletilamina, comum a neurotransmissores como a noradrenalina,
adrenalina, dopamina e serotonina, a qual foi ligado um grupo metilo no carbono a. A presenga deste
grupo metilo confere protecdo da molécula perante a agdo da enzima responsavel pelo metabolismo
das catecolaminas, a monoaminaoxidase (MAO), tendo como resultado da exposicdo as anfetaminas

um efeito similar, mas prolongado, ao da libertagdo dos neurotransmissores mencionados®°.

Enquanto substancias psicoativas, frequentemente usadas de forma desviante perante
padrdes médicos ou sociais, aceites numa dada cultura e época, as anfetaminas sdo classificadas

como drogas e tém como substancia mais abusada a 3,4-metilenodioximetanfetamina ou ecstasy.

No entanto, tal como ja foi referido, 0 mecanismo de a¢do deste conjunto de substancias
permite-lhes ter uma utilizagdo terapéutica na PHDA, estando aprovado o uso do dimesilato de

lisdexanfetamina ou lisdexanfetamina para este efeito.
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Dimesilato de lisdexanfetamina: propriedades estruturais e farmacocinéticas

O dimesilato de lisdexanfetamina é uma substancia farmacologicamente inativa,
administrada como prd-farmaco no tratamento da PHDA. Estruturalmente caracteriza-se pela
presenca da feniletilamina, a qual esta ligado um grupo metilo no carbono o, associada a lisina,
através do grupo carbonilo resultante da clivagem do &cido carboxilico, caracteristicamente presente
nos aminoécidos®. Nas figuras 3 e 4 encontram-se a estrutura quimica base das anfetaminas e a

estrutura quimica da lisdexanfetamina, respetivamente.

Figura 3: Estrutura quimica base das anfetaminas®. Figura 4: Estrutura quimica da lisdexanfetamina®.

Ap0s a administracdo por via oral do dimesilato de lisdexanfetamina, observa-se uma rapida
absorcdo a partir do trato gastrointestinal, mediada pelo transportador de péptidos 1 (PEPTL).
Localizado na membrana em bordadura em escova dos enterdcitos, este transportador permite a
absorcdao de dipéptidos e tripéptidos a partir do limen intestinal, permitindo igualmente a absor¢do

de substancias peptidomiméticas®’ 8

A presenca de alimentos ndo afeta a concentragdo plasmatica maxima (Cmax) obtida apds
absorcao do dimesilato de lisdexanfetamina, nem o valor calculado de area sob a curva (AUC), mas
prolonga o tempo necessario para que seja atingida a concentracdo plasmatica maxima (Tma) em

aproximadamente uma hora®®°,

Uma vez absorvido, o dimesilato de lisdexanfetamina é bioativado a D-anfetamina, por
hidrolise mediada pelos eritrécitos, tendo como produto secundéario da biotransformagdo o
aminoacido L-lisina. Contrariamente ao observado para a maioria dos xenobioticos, a

lisdexanfetamina n&o sofre metabolizacdo hepatica pelas enzimas do citocromo P45088:89,

A D-anfetamina, isémero dextrogiro da anfetamina, sofre posteriormente metabolizacao
hepética, concretamente pela isoforma CYP2D6, podendo ser oxidada na posicdo 4 do anel
benzénico originando 4-hidroxianfetamina ou pode ser oxidada nos carbonos a ou  da cadeia lateral

formando a-hidroxianfetamina ou norefedrina, respetivamente®#°,
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Tanto a norefedrina como a 4-hidroxianfetamina sdo metabolitos ativos, sendo subsequentemente
oxidadas a 4-hidroxinorefedrina. A oa-hidroxianfetamina sofre desaminacdo, originando a
fenilacetona, a qual é convertida a acido benzoico que, por conjugagdo com a glicina, origina o acido

hiplrico®#,

A eliminacdo deste fArmaco ocorre principalmente na urina sob a forma de anfetamina e
acido hipurico (42% e 25%, respetivamente). Apenas 2% da dose absorvida é eliminada na forma de
lisdexanfetamina intacta. O tempo de semi-vida de eliminacdo plasmatica da lisdexanfetamina é

inferior a uma hora e o tempo de semi-vida da D-anfetamina é de 11 horas85°,
Mecanismo de agdo e efeitos farmacoldgicos das anfetaminas

As anfetaminas sdo agentes simpaticomiméticos de acdo indireta com propriedades
estimulantes, que apresentam a capacidade de aumentar a concentracdo na fenda sinaptica de
dopamina, noradrenalina e serotonina por trés mecanismos. Primeiramente, promovem o aumento
da libertagdo de monoaminas para a fenda sinaptica. A semelhanca estrutural das anfetaminas com
as aminas biogénicas, permitem-lhes interferir com o0s seus transportadores vesiculares e,
consequentemente, serem incorporadas nas vesiculas que as armazenam em seu lugar, levando a um
aumento da concentragdo citoslica destes neurotransmissores. E a alteragio no gradiente de
concentragdo observado a nivel citosdlico que leva a inversdo da agdo dos transportadores
responsaveis pela recaptacdo sindptica das monoaminas, conduzindo a uma sinalizagdo neuronal

independente da despolarizacdo’®8#°,

S&o igualmente inibidoras dos transportadores de dopamina e da noradrenalina, diminuindo a sua
recaptacdo a partir da fenda sinaptica para o neurénio pré-sinaptico. Por Gltimo, sdo inibidoras da

monoaminaoxidase, diminuindo o catabolismo citosolico das monoaminas’®8,

Compreendido o mecanismo de acdo das anfetaminas, os efeitos farmacoldgicos esperados
da sua administracdo sdo a consequéncia duma ativacdo dopaminérgica, noradrenérgica e
serotoninérgica. Particularmente, 0 aumento da quantidade de dopamina e noradrenalina disponiveis
nas regides cerebrais onde se observam as alteracfes estruturais e funcionais da PHDA, promovem
uma melhoria ou remissdo dos sintomas caracteristicos da doenga, a curto e longo prazos, traduzidos
na reducdo de pontuacdo obtida segundo os critérios de sistemas de classificacdo usados no
diagndstico. Em doentes adultos observa-se igualmente a melhoria na qualidade de vida, segundo a

aplicacdo de modelos que avaliam o impacto da PHDA%-%1.92,

Todas as dosagens atualmente disponiveis do dimesilato de lisdexanfetamina, levam a
melhorias nos sintomas da PHDA, com as dosagens mais elevadas a induzir maiores redugdes de

sinais e sintomas, ainda que sem diferencas significativas entre dosagens®°1:%2,
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Os efeitos farmacoldgicos das anfetaminas, independentemente da dosagem administrada,
sdo percetiveis atraves da melhoria de resposta clinica ao fim de aproximadamente 15 dias, sendo
necessarios, em média, 31 dias para se observar remissao de sintomas. A resposta clinica, remissao
de sintomas e taxas de melhora clinicas sdo geralmente superiores em doentes com maior severidade

de sintomas, com eficacias semelhantes para as trés apresentacoes da doenga®®9%%2,

Casos onde se observe uma resposta satisfatéria com a toma de anfetaminas beneficiam de
tratamentos continuados uma vez que, em caso de desmame, 0 reaparecimento de sintomas surge nas

primeiras duas semanas®-°92,
Efeitos adversos mais comuns da toma de anfetaminas

Além dos efeitos farmacoldgicos esperados que, na sua esséncia, visam controlar os sinais e
sintomas associados a PHDA, como consequéncia dos seus mecanismos de acdao, podem observar-

se um conjunto de manifestacdes clinicas com severidade variavel.

Um dos efeitos mais comuns da toma de anfetaminas € a supressdo do apetite e consequente
perda de peso que, em idade pediatrica pode provocar uma redugdo no crescimento. Este impacto no
crescimento também ocorre em consequéncia da estimulagcdo dopaminérgica levar a supressdo de
secre¢ao da hormona do crescimento, reduzindo a altura média atingida, e por haver evidéncia de
que os estimulantes podem diminuir o crescimento do tecido cartilaginoso, afetando o crescimento
6sseo. A monitorizacdo do peso e altura é fundamental durante a toma de anfetaminas na idade
pediatrica, podendo ser necessario ajustar ou substituir o tratamento. Habitualmente, em adultos, este

efeito ndo é causa para preocupagao®® %%,

Como consequéncia da propria condicdo clinica, a PHDA pode estar associada a
perturbacdes do sono que incluem, dificuldade em adormecer, diminuigdo do tempo de sono e sono
de fraca qualidade. No entanto, muitos estudos revelam a insénia como um dos efeitos adversos mais
prevalentes associados a toma de lisdexanfetamina, presentes em cerca de 20% dos casos, sem
variagdes em fungdo da idade ou da duragdo do tratamento. Contudo, é de referir que existe
informacdo contraditoria e, em alguns estudos, ndo se verificou qualquer alteracdo nos padrdes de
sono dos doentes ou exacerbacdo de problemas de sono preexistentes em doentes que fizeram
tratamento com lisdexanfetamina. Desta forma, o impacto dos estimulantes no sono néo é claro,

havendo uma heterogeneidade de respostas a esta terapéutica®®,

Enguanto agentes simpaticomiméticos, as anfetaminas podem ter grande impacto na funcao
cardiovascular. Em criangas e adolescentes observou-se um aumento da presséao arterial, sistolica e
diastolica, e da frequéncia cardiaca. Este € um efeito que se observa principalmente a curto prazo,
com tendéncia para normalizacdo com a continuacdo da terapéutica, ainda que implique uma

monitorizacdo continua®.
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Em doentes onde exista uma doenca cardiaca prévia diagnosticada, o tratamento deve passar pelo
uso de farmacos néo estimulantes, para 0s quais o risco cardiovascular é consideravelmente mais
baixo. A morte sUbita é um efeito adverso muito raro associado a lisdexanfetamina, mas podera ter
maior incidéncia em doentes com anomalias cardiacas estruturais pré-existentes ou com outros

problemas cardiacos graves® >,

Por altimo, a PHDA esta frequentemente associada a acontecimentos adversos do foro
psiquidtrico. Por poder potenciar a atividade da amigdala em resposta ao processamento do medo, as
anfetaminas podem estar na base do desenvolvimento de estados de ansiedade. No entanto,
paradoxalmente, 0 aumento da transmisséo serotoninérgica pode melhorar estados de ansiedade pré-
existente, havendo uma heterogeneidade de respostas possiveis de encontrar. Também contraditorios
sdo os efeitos das anfetaminas na depressdo, existindo relatos de que o uso de estimulantes em
monoterapia tem um impacto positivo na minimizacao de sintomas, contradizendo estudos onde néo
parece haver evidéncia de melhoria, sugerindo que os estimulantes sdo ineficazes no tratamento de
sintomas indiferenciados de depressdo. Em casos onde exista uma doenga bipolar previamente
diagnosticada, deve ser ponderado o uso de anfetaminas como op¢éo terapéutica uma vez que, estas
podem conduzir a inducéo de episédios maniacos. As anfetaminas podem exacerbar perturbagdes
psicoticas pré-existentes ou induzir o aparecimento de sintomas psicéticos ou maniacos, como

alucinacdes ou delirio em doentes sem antecedentes’®#8<7,

Tendo em consideracdo todos estes efeitos adversos, a monitorizagao a cada seis meses do

estado de crescimento, estado psiquiatrico e estado cardiovascular é essencial®.
Potencial de abuso e neurotoxicidade associada as anfetaminas

Além dos efeitos adversos mais comuns associados as anfetaminas existe um conjunto de efeitos

toxicos que sao particularmente temidos.

Um desses efeitos surge do potencial da lisdexanfetamina para ser utilizado de forma abusiva,
ou seja, fora do seu propésito clinico, e levar a estados de toxicodependéncia, definida pelo uso
repetido e compulsivo de uma droga, que persiste mesmo em face das consequéncias negativas®.
Apesar de existir essa possibilidade, ao tratar-se de um pré-farmaco, sdo necessarias
aproximadamente trés horas e meia para que seja atingido o pico de concentracdo plasmatica de D-
anfetamina, o que significa que o efeito rapido procurado quando se utilizam substancias de forma

abusiva ndo acontece com a toma deste farmaco®.

Adicionalmente, a necessidade de biotransformacdo faz com que alteragdes a via de
administracdo oral ndo promova uma acdo direta da D-anfetamina, além de ndo se verificar um
aumento no perfil de absorcdo da lisdexanfetamina, caso a mesma seja administrada por via

intranasal®®.
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Quando o tratamento é destinado a um individuo em idade pediatrica, o facto deste medicamento ser

de toma Unica diéria facilita a monitorizagdo e percecdo de potencial abuso por parte dos pais®.

Apesar disto, em paises como os EUA tem-se verificado um aumento na procura de
estimulantes ndo prescritos, principalmente em formulagdes de libertagdo imediata que tém como
substancia ativa a D-anfetamina. Quando comparado ao de outros medicamentos como 0s opidides,
0 uso abusivo destes medicamentos é muito baixo, mas a procura destes estimulantes, principalmente
por adolescentes, com o objetivo de aumentar a produtividade académica ou de trabalho e aumentar
0 estado de alerta, aumenta o risco de desenvolvimento de dependéncia, implicando acrescida

monitorizagao®.

A segunda preocupag&o associada a lisdexanfetamina é a neurotoxicidade que pode advir da
sua exposicdo. Nao observada para os restantes farmacos usados na PHDA, as anfetaminas exercem
neurotoxicidade por varios mecanismos, levando a destruicdo dos terminais nervosos
monoaminérgicos, encurtamento dos neurénios e consequentemente impedimento de comunicagdo

neuronal®.

Catecolaminas como a dopamina, assim como 0s seus percursores e metabolitos, sdo
estruturalmente caracterizados pela presenca de um grupo catecol, que pode ser alvo de reacoes
espontaneas de oxidagdo, formando o-quinonas reativas. As o-quinonas podem entrar em ciclos
redox originando semiquinonas radicares, que levam a formagéo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), como o radical superoxido e o peroxido de hidrogénio. Estes, ao interagirem com metais de
transi¢do, formam o radical hidroxilo através da reacdo de Fenton, iniciando uma cascata oxidativa
que provoca destruigdo lipidica e proteica, além da destruicdo do DNA mitocondrial. Apesar da
formacéo de ROS ocorrer mesmo na auséncia de anfetaminas, como resultado da sua administrag&o,
0 aumento das concentracdes plasmaticas de catecolaminas vai favorecer a acumulagéo destas

espécies, gerando stress oxidativo®.

Outro mecanismo pelo qual é gerado stress oxidativo decorre do metabolismo mediado pela
MAO. E na parede externa das mitocondrias que a MAO, enzima responséavel pela metabolizacio
das monoaminas, catalisa uma reacdo de desaminacdo oxidativa no terminal amina dos
neurotransmissores. Como produto do metabolismo dos neurotransmissores forma-se peréxido de
hidrogénio, que permeia facilmente as membranas lipidicas mitocondriais para no interior deste

organelo para ser transformado no radical hidroxilo, levando aos danos oxidativos ja abordados®®.

Apesar destes danos ocorrem nas vias de transmissdo monoaminérgicas, com particular impacto no
sistema dopaminérgico, sdo varias as vias de sinalizacdo que podem ficar afetadas, nomeadamente
as vias glutamatérgicas. As anfetaminas promovem a libertacdo de glutamato, o principal
neurotransmissor excitatorio do SNC. A excitotoxicidade que dai resulta provoca um aumento nos

niveis de calcio intracelular, que contribui para a disfungdo mitocondrial e aumento de ROS®.
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O aumento dos niveis de célcio intracelular leva a ativacdo de enzimas dependentes do célcio,
como a sintetase do Oxido nitrico, com consequente formacéo de oxido nitrico e espécies reativas de
azoto (RNS). Enguanto sinalizador de morte celular, o calcio vai ativar vias apoptéticas, culminando
na faléncia de organelos, como a mitocdndria e o reticulo endoplasmatico, e em danos no DNA. O
aumento de 6xido nitrico e RNS leva ao aumento de reac¢Bes de nitracdo, introducdo irreversivel de
um grupo nitro (-NO2), que sdo importantes uma vez que a tirosina hidroxilase e a triptofano
hidroxilase, responsaveis pela sintese de dopamina e serotonina, respetivamente, sofrem nitracao por

estas espécies, tendo a sua atividade reduzida®.

A hipertermia induzida pelas anfetaminas também contribui para a geragdo de stress
oxidativo, uma vez que a inducdo de desacoplamento mitocondrial aumenta a formacao do radical
superdxido e conversdo da xantina desidrogenase a forma de xantina oxidase, produtora de ROS.
Contrariamente ao que se observa para outras anfetaminas, o metabolismo da D-anfetamina néo
parece contribuir para a sua neurotoxicidade. Um outro aspeto importante a referir é que as
anfetaminas provocam deplecdo prolongada das monoaminas e das defesas antioxidantes a nivel

cerebral, com os efeitos neurotoxicos induzidos a poderem ser permanentes®.

InteracGes medicamentosas e outras com as anfetaminas

O dimesilato de lisdexanfetamina apresenta algumas interagdes medicamentosas de especial
relevancia, nomeadamente com farmacos inibidores da MAO, inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina e inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, podendo resultar no
desenvolvimento de sindromes dopaminérgicos e serotoninérgicos, cujos principais sinais e sintomas

se encontram reunidos na tabela 8.

Tabela 8: Sinais e sintomas resultantes do desenvolvimento de sindrome dopaminérgico e sindrome

serotoninérgico®%.

Sindrome dopaminérgico Sindrome serotoninérgico

Agitacdo psicomotora com manifestaces paranoides, ) o
L . . Hiperatividade
psicoticas e esquizofrénicas.

Movimentos estereotipados (tiques) Hiperreflexia
Midriase Hipertermia

Anomalias cardiovasculares com hipertenséo,

. ; o . Diaforese e xerostomia
taquicardia, arritmias, espasmos coronarios

Taquipneia Taquicardia e hipertensao
Hipertermia Confusdo mental
Diaforese (sudorese intensa) ContragGes musculares involuntérias (trismo e bruxismo)

Por outro lado, farmacos antipsicoticos como o haloperidol e a olanzapina, como
antagonistas dos recetores D, da dopamina, reduzem os efeitos da D-anfetamina a nivel central,
baixam o limiar convulsivo, induzem hipotensdo e disritmias e comprometem a capacidade de

dissipacdo de calor, podendo favorecer estados de hipertermia maligna®-.
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A clorpromazina inibe os efeitos estimulantes centrais das anfetaminas por blogueio dos recetores
dopaminérgicos e noradrenérgicos. Utilizado no tratamento da doenca bipolar, o litio inibe os efeitos

anoréticos e estimulantes das anfetaminas®®%.

Enquanto inibidores da MAO, as anfetaminas podem interferir negativamente com
alimentos ricos em tiramina. A tiramina é um amino&cido obtido por descarboxila¢do enzimatica da
tirosina que atua como agente simpaticomimético indireto e, reconhecido pelo transportador da
noradrenalina, é recaptado para o neurdnio pré-sinaptico e leva a libertagcdo de noradrenalina, com
consequente aumento da presséo arterial. A sua inativacao decorre da metabolizagdo pela MAO pelo
que, perante a administracdo de inibidores desta enzima, os efeitos da tiramina sdo potenciados,
levando a aumentos marcados na pressdo arterial (favorecendo a cardiotoxicidade das anfetaminas).
Alimentos ricos em tiramina incluem queijo, carnes curadas, fumadas e processadas e bebidas

alcodlicas como a cerveja e o vinho tinto®,

Relativamente ao etanol, este pode estabelecer interagdes de natureza farmacodinamica e
farmacocinética com as anfetaminas. Em termos farmacodindmicos, a natureza depressora do SNC
que caracteriza o etanol antagoniza os efeitos estimulantes mediados pelas anfetaminas. Em termos
farmacocinéticos, o etanol € um indutor enzimatico das enzimas que compde o citocromo P450,
nomeadamente da isoforma CYP2E1, aumentando a metabolizacdo de anfetaminas como o ecstasy®.
No que & lisdexanfetamina diz respeito, ainda que com evidéncia limitada, ndo parece haver uma

potenciacdo dos efeitos toxicos desta anfetamina quando associado ao consumo de etanol*®.

Conclusdes e consideragdes finais

Atualmente, o tratamento da PHDA assenta maioritariamente na utilizacdo de farmacos
estimulantes, nomeadamente de anfetaminas, que sendo inequivocamente eficazes, sdo igualmente
alvo de preocupacéo pela toxicidade multiorganica que podem causar e pelo seu potencial uso

abusivo.

Assim, a procura por novos farmacos que possam ser eficazes na gestdo dos sintomas desta
condicdo clinica é uma prioridade. Substancias como a centanafadina (inibidor da recaptacdo de
serotonina, noradrenalina e dopamina), 0 mazindol (quimicamente semelhante a dexanfetamina), o
serdexmetilfenidato (pro-farmaco do metilfenidato), a tipepidina (antitdssico ndo opidide com acéo
modeladora das monoaminas) e a viloxazina (substadncia modeladora dos niveis de serotonina,
dopamina e noradrenalina), tém demonstrado resultados positivos no controlo de sintomas

relacionados com a PHDA e poderao constituir novas armas terapéuticas eficazes e seguras’’.
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Conclusao Global

Chegado ao fim do meu estagio curricular, considero que este foi a concretizacao préatica do
trabalho desenvolvido ao longo de todo o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,

caracterizado pela sua riqueza de conhecimentos e ensinamentos que irei brevemente aplicar.

No estagio realizado em Farmécia Hospitalar, pude perceber as multiplas funcBes que o
farmacéutico pode exercer dentro do circuito do medicamento e a importancia deste profissional na
garantia do bom funcionamento do servi¢o hospitalar. No entanto, foi para mim particularmente
relevante testemunhar os primeiros passos a serem dados para um futuro onde os cuidados de salde
serdo verdadeiramente integrados e multidisciplinares, com o farmacéutico a poder intervir em

proximidade ao doente, através da conducao da consulta farmacéutica em regime de internamento.

Ja em Farmacia Comunitaria senti o peso da responsabilidade que nos é imputada enquanto
profissionais de saude uma vez que, hd uma completa confianga do utente na profissdo farmacéutica.
E essa responsabilidade que nos deve mover a estudar em permanéncia, mantermo-nos atualizados e
a prestar um servico diferenciado em prol do utente, dando o nosso melhor em cada aconselhamento.
E o utente tem também um papel na construcdo da evidéncia cientifica que detemos, ao poder dar-
nos informagfes sobre os demais temas. Foi por acreditar nisso mesmo que desenvolvi um
questionario direcionado ao utente e dai resultou evidéncia cientifica que, no imediato, permitiu a
equipa no atendimento melhorar o seu aconselhamento e intervencédo e, no futuro, permitira que
outros profissionais também possam melhorar. Neste sentido € importante reforcar o papel do
farmacéutico comunitério enquanto agente de informacdo em saude para a desmistificacdo de
duvidas, mitos e preocupagdes, num mundo onde o acesso a informacao errénea esta a distancia de

um clique.

Percebi ainda que a Farméacia Comunitaria é um espaco de satde onde podem ser colocadas
em pratica as demais valéncias do farmacéutico, desde as suas competéncias na producdo de
medicamentos manipulados que permite assegurar uma terapéutica segura, de qualidade e eficaz,
personalizada as necessidades especificas do doente, as suas competéncias no aconselhamento
farmacéutico de medicamentos e produtos de salde, onde a personalizacdo é também essencial na

garantia da seguranca e efetividade.

Globalmente, os dois estagios permitiram-me perceber que, enquanto profissionais de saude
especialistas do medicamento, somos insubstituiveis no lugar que ocupamos e, ainda que em locais
diferentes, os farmacéuticos hospitalares e comunitarios trabalham com um objetivo comum, o
melhor interesse do utente. Desta forma, concluo que cada profissional deve ser aquilo que quer ver
na profissdo farmacéutica, estando nas nossas maos garantir que a mesma continua a ser reconhecida

por quem dela mais precisa, todos nos.
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ANexos

Anexo |: Ficha de preparacéo da suspenséo oral de cabergolina

Ficha de preparacao

Medicamento: Suspensdo oral de cabergolina

Teor em substancia ativa: 10 mL contém 0,25 mg de cabergolina.
Forma farmacéutica: Suspenséo

Quantidade a preparar: 40 mL

NUmero do lote:

Data de preparago:

1. Matérias-primas

Quantidade para . . Rubrica
Matérias-primas Origem Lote | Farmacopeia | 100g (mL ou Quantidade | Quantidade do
: calculada pesada
unidades) operador
Comprimidos com 5 unidades 2 unidades
0,5mg de cabergolina
Gel de
carboximetilcelulose 259 10¢g
sodica a 1%
Glicerina 209 849
Agua purificada g.b.p. 100mL | g.b.p. 40mL
2. Materiais e equipamentos utilizados
Material/ Equipamento Quantidade
Almofariz e pildo de porcelana 1

Material de Preparacéo
Balanca semi-analitica -

Banho de agua -

Proveta graduada 1
Vidro de relégio 2
Embalagem Primaria Seringas de pléastico de 10 mL 4
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3. Técnica operatoria
N . . - Rubrica do
Preparacéo do gel de carboximetilcelulose sodica a 1% operador

Garantir as condi¢des de limpeza e seguranca do local de trabalho.

Medir 50 mL de &gua purificada em gobelé e colocar no frio.

Medir 50 mL de agua purificada em gobelé e aquecer a uma temperatura entre 65°C e 70°C.

Pesar 1 g de carboximetilcelulose sédica em papel costaneira.

Adicionar lentamente & 4gua aquecida a carboximetilcelulose sddica e agitar bem com
vareta de vidro.

Remover do calor.

Adicionar a agua refrigerada e agitar.

Colocar no frio até gelificacdo completa.

Preparacéo da suspensdo de cabergolina

Rubrica do
operador

Garantir as condigdes de limpeza e seguranca do local de trabalho.

Pulverizar dois comprimidos de cabergolina com almofariz e pildo de porcelana até obter
um pé fino.

Pesar a glicerina em vidro de reldgio.

Adicionar, pouco a pouco, a glicerina ao pulverizado e homogeneizar.

Pesar 10 g do gel de carboximetilcelulose sodica a 1% em vidro de reldgio e adicionar ao
preparado obtido na etapa anterior.

Transferir o contetido do almofariz para uma proveta graduada de 50 mL.

Perfazer o volume definido com &gua purificada.

Homogeneizar.

Acondicionar a suspensdo preparada em seringas de 10 mL.
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4. Verificacéo
) o Rubrica
Ensaio Especificacio Resultado
Operador
Aspeto Homogéneo
Cor Esbranquicado

Capacidade de ressuspenséo Homogeéneo rapidamente com agitacéo

pH 6-8
Quantidade total 40 mL
Quantidade por seringa 10 mL
Aprovado Rejeitado

5. Acondicionamento
Tipo de embalagem: Seringa de plastico

Capacidade da embalagem: 10mL

6. CondicOes de conservagao

Guardar a temperatura ambiente, em local fresco e seco, ao abrigo da luz.

7. Prazo de utilizacao

2 dias.

8. Rotulagem
Identificacdo da preparagdo: Suspenséo oral de cabergolina 0,25 mg/ 10 mL
Posologia: 1 seringa 12/12h, durante 2 dias
Via de administrag&o: oral
Agitar antes de usar
Apenas para uso oral
Guardar a temperatura ambiente, em local fresco e seco, ao abrigo da luz
Lote
Data de preparacao
Nome do doente e nome do médico

Identificagdo dos Servigos Farmacéuticos e do farmacéutico diretor técnico
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Anexo |1: Esquematizacéo do sistema de administracdo do Lutathera® (Lu)

Doente

LIICI 0,9%
{500 ml

el ) inodcido
} © Ok J

: f“‘ ¢ / ?u =

Agulha curta  Agulha longa

o /
( 3)
A 2) 2/

-

Legenda:

1- O fluxo da solucdo salina a 0,9% e da solucdo de aminoacidos € regulado com recurso a
grampos.

2- A agulha curta ndo entra em contacto com a solucdo radiofarmacéutica.
3- Aagulha longa toca no fundo do frasco.
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Anexo I11: Sintese informativa do Lutathera® (*'’Lu)

Sintese Informativa Lutathera®(Lutécio-177)

Lutathera®

A data e hora da calibragdo, observa-se uma radioatividade de 370 MBg/mL de oxodotreédtido
de lutécio (*’Lu), correspondente a um volume da soluc¢do entre 20,5 e 25 mL.

Solucgdo para perfusao.

IndicagGes terapéuticas

Tratamento de tumores neuroenddcrinos gastro-entero-pancredticos (TNE GEP) em adultos,
positivos para o recetor da somatostatina, bem diferenciados (G1 e G2), progressivos, ndo
operaveis ou metastaticos.

Posologia e modo de administracdo

Posologia: 4 perfusdes de 7400 MBq cada. Intervalo de 8 semanas entre cada perfusao.
Modo de administragdo: perfusdo intravenosa lenta (30 minutos), por método da gravidade,
concomitantemente com solu¢do de aminoacidos em perfusdo intravenosa contralateral.

Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;
Gravidez confirmada, suspeita de gravidez ou ndo exclusdo de possivel gravidez;
Insuficiéncia renal com depuragdo de creatinina < 30 mL/min.

Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo

Confirmar a sobrexpressao do recetor alvo no tecido do tumor.

Pré-medicacdo antiemética e administracdo concomitante de uma solucdo de aminodcidos
(contendo obrigatoriamente L-lisina e L-arginina), para reducdo da reabsor¢cdo do
radiofarmaco pelos tubulos proximais.

Monitorizar a funcdo renal, hepatica e hematoldgica.

Interagcoes medicamentosas e outras formas de interagao

Somatostatina e os seus andlogos: competi¢cdo para o recetor. A toma destes farmacos com
longa duracao de a¢do deve ser descontinuada, pelo menos 30 dias antes do tratamento ou
até 24 horas antes, caso sejam farmacos de curta duragdo de acao.

Evitar a administracdo de glucocorticoides, por inducdo da diminuicdo do numero de
recetores da somatostatina. Sem outras interacdes significativas.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

A seguranca do radiofarmaco ainda nao foi estabelecida.
Amamentacao deve ser evitada durante o tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N/A
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Efeitos indesejaveis

Mais comuns: diminuicdo do apetite, nduseas e vomitos, anemia, trombocitopenia,
leucopenia, pancitopenia e fadiga.

Sobredosagem

Improvavel. Aumento da incidéncia de efeitos adversos.

Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo: 50% de ligacdo as proteinas plasmaticas. Captacdo rdpida nos rins, lesdes do
tumor, figado e baco. Eliminacdo rdpida do sangue.

Metabolizacdo: fraca.

Eliminacdo: essencialmente na forma de composto intacto por via renal.

Dados de seguranga pré-clinica

Injecdo Unica intravenosa até 4550 MBg/kg foi bem tolerada. A toxicidade com 4
administracdes repetidas ndo foi verificada. Os estudos de mutagenicidade e
carcinogenicidade de longo prazo nao foram realizados.

Lista de excipientes

Acido acético, acetato de sédio, acido gentisico, cido ascérbico, acido pentético, cloreto de
sodio, hidréxido de sddio, dgua para preparacgées injetaveis.

Incompatibilidades

N3o pode ser misturado com outros medicamentos.

Prazo de validade

72 horas apés calibracao.

Precaugoes especiais de conservagao

Conservar na embalagem de origem a temperatura inferior a 25° C.

Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente, incolor e de Tipo |, fechado com uma rolha de
borracha de bromobutilo e selo de aluminio. Cada frasco contém um volume entre 20,5 e
25,0 mL de solugdo, correspondente a uma atividade de 7400 MBq a data e hora de perfusao.
O frasco para injetaveis estd encerrado num recipiente de chumbo.

Precaugdes especiais de eliminagao e manuseamento

Seguir os regulamentos locais quando se manuseia e elimina este medicamento.
Aplicar os principios ALARA.

Advanced Accelerator Applications

O 6rgao critico é a medula dssea. A dose cumulativa recomendada sem correlagdo com a
toxicidade hematoldgica.
O rim ndo é um drgdo critico com a coperfusdo de uma solugdo de aminodacidos adequada.

Inspecionar visualmente a solugdo, sob um ecra protetor, para a existéncia de danos e
contaminacgao antes do uso.

O frasco para injetdveis ndo deve ser aberto. Descartar se a integridade do recipiente protetor
de chumbo ou do frasco para injetaveis for comprometida.

A guantidade de radioatividade no frasco deve ser medida antes da perfusao, recorrendo a
um sistema de calibracao de radioatividade adequado.
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Anexo IV: Abordagem farmacoterapéutica instituida perante intoxicagcdo com organofosforados

Dia de tratamento

1°dia (dia da

intoxicacao)

2° dia ao 6° dia

7° dia

8° dia e 9° dia:

10° dia

Dose diaria

Obidoxima: 250 mg

perfusdo i.v. + 250 mg

perfuséo i.v., ap6s duas

horas
Atropina: 175 mg
Obidoxima: 1000 mg

Atropina: 175 mg
Obidoxima: 1000 mg

Atropina: 25 mg

Obidoxima: 1000 mg

Ritmo de perfuséo
12 administracdo: 125 mg/h
2% administracdo: 41,7 mg/h

(250mg de 6/6h)

~7 mg/h
41,7 mg/h
(250mg de 6/6h)
~7mg/h
41,7 mg/h
(250mg de 6/6h)
~1mg/h

41,7 mg/h
(250mg de 6/6h)

Observagdes

Reducdo da dose
diaria de
atropina

Suspensdo da
atropina por
desenvolvimento
de sinais de
atropinizacéo

Falecimento
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Anexo V: Dados de estabilidade fisico-quimica ap6s diluicdo dos antibiéticos em estudo

Elegibilidade para

Farmaco e respetiva Laboratério/ Marca  Estabilidade fisico-quimica uso em HD
dosagem Comercial apos diluicéo (administracdo em
perfuséo)

Benzilpenicilina i
Laboratorios Atral,

potassica ou sédica SA 24h a temperatura ambiente. Elegivel
20M.U. | o
Eugia Pharma . . i
) - L . 24h a temperatura ambiente. Elegivel
Piperacilina + Limited/ Aurobindo
Tazobactam,4g+0,5¢g Fresenius Kabi Variavel mediante
3 Elegivel
Pharma Portugal, Lda concentragéo.
Pfizer Europe MA . i
= Concentracéo 10 mg/mL: Na&o elegivel®
- 24h entre 2-8°C
Laboratorios B B i
] Concentracéo 2 mg/mL: N&o elegivel*
Voriconazol 200 mg Normon, S.A.
96h a 4°C;
Teva Pharma - . )
4h a temperatura ambiente e a
Produtos N&o elegivel?
35°C.

Farmacéuticos, Lda.

!Elegibilidade possivel mediante administracdo por perfusao lenta (3 horas), em duas administragdes diarias
coincidentes com a ida da equipa multidisciplinar ao domicilio.
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Anexo VI: Tabela resumo das principais fun¢des da vitamina C

Antioxidante

Cofator enzimatico

Biossintese de colagénio

Neuromodelador

Absorcao de ferro

Anti-inflamatério e imunomodelador

O 4cido ascorbico é oxidado a acido L-
desidroascorbico, que pode ser reduzido a forma
inicial. Atua como um dador de eletres,
neutralizando espécies reativas de oxigénio.
Regenera a atividade antioxidante da vitamina E.
Na beta-oxidacdo dos acidos gordos é cofator de
duas hidroxilases envolvidas na biossintese da
carnitina.

E cofator enziméatico na biossintese de
catecolaminas como a noradrenalina e a adrenalina.
Também intervém como cofator enziméatico na
sintese de neuropéptidos.

E cofator das enzimas monoxigenase e dioxigenase
envolvidas na regulacdo de genes.

Participa na hidroxilacdo dos residuos de prolina no
pro-colagenio para a formagdo e estabilizacdo da
tripla hélice na molécula de colagénio funcional.

E neuromodelador de recetores glutamatérgicos e
dopaminérgicos e intervém na sintese de células da
glia e mielina.

Facilita a reducéo de Fe®* a Fe?*, forma que permite
a absorcdo de ferro inorganico. Forma um quelato
com o Fe®* a pH acido, que permanece solvel no pH
alcalino do duodeno, impedindo a formacdo de
compostos insolUveis, ndo absorviveis.

Reforca as barreiras fisioldgicas, através da
promocdo da sintese e estabilizagdo do colagénio.
Aumenta a quimiotaxia de neutréfilos e macréfagos
e consequente acdo fagocitica.

Promove a diferenciagdo das linhas linfocitarias T e
B, com aumento da producéo de anticorpos.

Modula mediadores inflamatérios como o TNF-a,

IL-6 e a histamina.
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Anexo VII: Documentagdo submetida & Comissdo de FEtica da Faculdade de Farmécia da

Universidade do Porto para implementagao do questionario “Suplementagdo com Vitamina C”

| [J{_}H'l{) FFUP-5GAE ENTRADA

FACULOADE DE FARMACLE | |
UNIVERSIDADE DO PORTE
Reg®___ Proc? 11/EXP
Parecern?___ -E5T

PEDIDO de PARECER
A comMISSED DE ETICA DA FACULDADE DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE DO PORTOD
[CEFFUP)

Exrmo.[8) Senhor(a] Presidents da CEFFUP,

Wenho solicitar 3 CEFFUP & apreciacdo do projeto Suplementacdo com Vitaming £, a realizar
no ambito da UC “Estagio” do MICF, pelofa) estudante Ema Sofiz Paiva dz Rochs, sob &
minha orientagio & dofa) Dr.ja) Mariz José Saldanha, no local de estagic em Farmécia

Comunitaria, coma consta nos documentos em anexo:
[ Pedido de Parecer & CEFFUR, assinado pelofs) orientadorn]es)
= Formuléric para procedimeanto simplificado
= Resumo do projeto
[E caracteristicas do estudo de investizacio
® questdes éticas
® Qutros: Questiondrio, Folhets infarmative, Consentimanta Informada {am partuguds &
traduzidas para inglés); Os dadas a recolher constam da questiondrio (€.g. Questionariols);
Folheto informative & modele de Consentimento Informado; lista de dados

demograficos, clinicos, analiticos ow outros, a recolher)

Drata: 13007,/202%

Assinatura tutor FEUP:
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Estudo de Investigagio EST-MICF

TiTLLD

|SIJ PLEMENTACAD COM WITAMIMA C

CALEMDARIZACAD
Diaka de inicia: 17/07,/2023

Diata de conclusda: 15,09/ 2023

CARACTERISTICAS DO ESTUDO { DESENHD |assknalk: as opgies cametas]

B Descritiva O Analitica

E Obesreacional O Experimental

E Transeersal O Langitudinal

O Retrospetivo O Praspetiva

Participantes

Cxisténcia de grupo contrala: 3 Mo Sim

= Akatdria

Mumers de participantes: Pelo menas 20

Selegdo dos Participantes:

Estudos shservacionais - Tipo

O Caso-cantrala O Caarta

Mo aleattria

E Qutro transversal

Cutros aspetos relevantes para a apreciagio do estuda:

Participacio de grupos vulnerdveis O Wao H Sim
Convocario de doentes |/ participantes ] Mo F Sim
Consentimenta Infarmado O W&o & Sim
Realizacia de inguéritos |/ questiondries ] Nio H Sim
Realizacio de entravistas = W&o [ Sim
Colheita de produtos bioldgioos & Ndin [ Sim

i L Wl anonim ides. [] Anonimizados

Armarenaments de produtos biclégices [E NEo J Sim

Realizacio de exames [ andlises = W&o [ Sim
Recalhs da dadas O Wan & Sim
Crigglio de bases de dados = W&o [ Sim

FINANCIAMENTD
Entidade(s] financiadorals): ndo aplicdwel

{0 Criangan [ Griwidas [ Qutsms i]

tnzwifuamarite para particizar e ik dv bl iy ul

Hagzital ] Ours seat ]
| Pesador-anioniissitandon |

10 Farmiea

1 = v e rrwvrid ol ] Arscmnrnezagdo i emer sivi )

Farrruicia O] Hogsimal
Hasginal
L Do chmioin flirasiatioos ] Anakvioss (21 D oo rief oo |

| Anservirmi gk U Pesudo-a nonimi sedin)]

e e ]
Cutras loeat ]

Farrnica

10 Wil anoni==izadas

1 30 A
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Folheto Informativo aos Participantes

Esta a ser convidado(a) a participar no estudo intitulado Suplementag¢do com Vitamina C
promovidopela Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto e a Farmdcia dos Clérigos.

E importante que compreenda o motivo da realizagdo deste estudo, o modo como a sua
informagdoserd utilizada e o que o estudo envolve.

Leia atentamente estas informag¢bes e se necessdrio esclare¢a as suas duvidas com o
responsdvel pelo estudo. Caso decida participar no estudo, ser-lhe-d pedido que assine o
documento de Consentimento Informado.

Este estudo tem como objetivo avaliar os motivos que levam o utente a recorrer a
suplementac¢do com vitamina C e relacionar esta suplementag¢do com os habitos e o estilo
de vida do participante. Para o efeito pretendemos recolher informagao sobre o(s) motivo(s)
que o levou(levaram) a recorrer a suplementacdo com vitamina C, bem como informacao sobre
aspetos relacionados com a sua saude e o estilo de vida que pratica.

Se decidir ndo participar ou se decidir abandonar o estudo, ndo terd de explicar os motivos
que o levaram a tomar essa decisdo.

N3o esta prevista qualquer compensagao pela sua participagdo no estudo.

Os dados recolhidos serao protegidos pelo uso de um cdédigo que consiste num nimero
atribuido a cada participante, que apenas o responsavel pelo estudo conhece, garantindo-

se assim a protecdo de dados pessoais dos participantes deste estudo (de acordo com o
Regulamento Geral sobre a Prote¢do de Dados).

Este estudo obteve parecer favoravel da Comissdo de Etica da Faculdade de Farmécia da
Universidade do Porto.

Os resultados poderdo ser publicados em revistas cientificas e apresentados em reunides
cientificas,no entanto, a sua identificagdo nunca sera revelada.

Para qualquer duvida ou esclarecimento adicional acerca deste estudo, pode contactar
oresponsavel pela atividade.

Ema Sofia Paiva da Rocha
Estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Contacto telefénico: 919935835

Data Assinatura

Muito obrigado por se ter disponibilizado para ler este documento e por considerar
participarneste estudo.
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Informative brochure for the participant

You are being invited to participate in a study titled “Supplementation with vitamin C”
promoted by the Faculty of Pharmacy of the University of Porto and Farmdcia dos Clérigos.

It is important that you understand the motivation to perform this study, how your
information will be used and what the study involves.

Carefully read this information and, if necessary, ask the responsible person of the study to
clarify any doubts you may have. If you decide to participate in this study, you will be asked
to sign a Consent Form.

This study aims to evaluate the motives that lead the consumer to take vitamin C
supplements and relate that supplementation with the consumer’s habits and lifestyle. For
that purpose, we intend to gather information about the motive(s) that led you to resort to
supplementation with vitamin C, as well as information regarding your health and lifestyle.

If you decide not to participate or decide to abandon this study, you will not have to explain
the reasons that led you to that decision.

There will not be any rewards or compensations if you participate in this study.

All data retrieved will be protected by a code that consists of a number assigned randomly
to each participant, that only the person responsible for the study knows, ensuring the
protection of the participants personal data (according to the General Regulation regarding
Data Protection).

This study obtained a favourable agreement from the Ethics Commission of the Faculty of
Pharmacy of the University of Porto.

The results may be published in scientific papers and presented in scientific meetings,
however, your identification will never be revealed.

For any doubt or additional information regarding this study, you can contact the person
responsible for this activity.

Ema Sofia Paiva da Rocha
Student from the Masters Degree in Pharmaceutical Sciences
Phone number: 919935835

Date Signature

Thank you for reading this document and for considering participating in this study.
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Termo de Consentimento Informado

TITULO DO ESTUDO: Suplementac¢io com Vitamina C

Eu, abaixo-assinado, fui
informado/a de que este estudo se destina a avaliar os motivos que levam o utente a
recorrer a suplementacdo com vitamina C e relacionar a suplementacdo referida com os
habitos e estilo de vida do participante.

Sei que estd prevista a realizacdo de um questionadrio, tendo-me sido explicado em que
consiste e que ndo serao necessarias deslocagdes a Farmacia para além das habituais.

Sei que o questionario é confidencial e que os dados armazenados durante 6 meses serao
depois destruidos.

Foi-me garantido que todos os dados relativos a identificacdo dos participantes neste
estudo s3o confidenciais e que sera mantido o anonimato.

Sei que posso recusar-me a participar ou interromper em qualquer momento a
participacdo no estudo, sem nenhum tipo de penalizagdo por este facto ou sei que posso
recusar-me a autorizar a participacao daquele que legalmente represento ou interromper
em qualquer momento a sua participacdo no estudo, sem nenhum tipo de penalizacdo
por esse facto.

Compreendi a informagao que me foi fornecida, tive oportunidade de fazer perguntas e
as minhas duvidas foram devidamente esclarecidas.

Assim, aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado ou autorizo de livre
vontade a participacdo daquele que legalmente represento no estudo acima mencionado.

Mais, concordo que seja efetuado o questionario que faz parte deste estudo e também
autorizo a divulgagdo dos resultados obtidos, desde que garantido o anonimato.

Nome do Participante no estudo ou do seu representante legal:

Data Assinatura

/1

Nome do Investigador Responsdvel:

Data Assinatura
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Consent Form

Title of the study: Supplementation with vitamin C

, as signed below was
informed that this study aims to evaluate the motives that lead to supplementation with
vitamin C and to relate vitamin C supplementation with the consumers habits and lifestyle.

| understand that an inquiry will be made, having been explained to me in what it consists
of. | know that no additional visits to the pharmacy, outside the usual ones, will be
required.

| understand that the inquiry is confidential, and that the data will be stored for 6 months
and afterwards destroyed.

It was ensured to me that all data regarding the identity of the participants of this study is
confidential and that anonymity will be kept at all instances.

| understand that | can refuse to participate or interrupt my participation at any moment,
without any kind of penalty and that | can refuse to give permission to participate or
interrupt at any moment the participation in this study of the person that | legally
represent, without any kind of penalty.

| understand the information that was given to me, | had the opportunity to ask questions
and my doubts were properly clarified.

Therefore, | freely accept to participate in the study mentioned above or | freely authorize
the person that | legal represent to participate in the study mentioned above.

Furthermore, | agree to answer the inquiry that is part of this study and | authorize the
publication of the results obtained, as long as the anonymity of the data is ensured.

Name of the Participant or its legal representative:

Date Signature

/1

Name of the Responsible Person of the study:

Date Signature

/1
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Questionario

1.

10.

Género:
[] Masculino
[1  Feminino
[1 Prefere ndo responder

Idade (em anos):
[l Inferiora 18
[] 18-39
[l 40-59
[J Superior a 59 anos

Pais de residéncia:

Tem alguma doenga?
(1 Sim
[1 Nao

Se respondeu sim a pergunta anterior, indique a(s) doenga(s) que o/a afeta(m).

A suplementacdo com vitamina C foi:

[1 Decisdo propria

[1  Prescrita por um médico

[1 Aconselhada por outro profissional de saide
[1  Aconselhada por um amigo ou familiar

Tem alguma caréncia vitaminica ou mineral diagnosticada?
[J  Sim
[1 Nao

Se respondeu que sim a pergunta anterior, indique a(s) caréncia(s) vitaminica ou mineral
o/a afeta(m).

E a primeira vez que vai tomar vitamina C?
(1 Sim
[1 Na&o

De entre os seguintes motivos, selecione o(s) motivo(s) que o/a levou(levaram) a recorrer
a suplementag¢do com vitamina C:
[1 Corregdo de hipovitaminose C ou escorbuto diagnosticado
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12.

13.
14.
15.

16.
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Para melhoria do estado geral de saude

Para manutencdo do estado geral de saude

Para prevenir problemas de saude

Para aumentar a imunidade, prevenindo constipa¢des ou estados gripais

Para diminuir fraqueza, cansaco ou dores musculares

Pela sua acdo antioxidante

Para melhorar a salde da pele e dos ossos

Para corrigir estados de anemia ou valores de ferro diminuidos

Para melhorar a fungdo cognitiva e estados de humor

Oo-d0oogooogooQoo-g™g

Outros

Tem algum tipo de restricdo alimentar?
[J Sim
[J Nao

Se respondeu sim a pergunta anterior, indique essa restricao.

E fumador?
1 Sim
[l Nao

Esta exposto ao fumo do tabaco de forma passiva?
1 Sim
[1 Nao

Consome regularmente alcool?
1 Sim
[1 Nao

Se respondeu sim a pergunta anterior, indiqgue o n? de unidades de alcool que ingere

aproximadamente, e com que frequéncia, sabendo que:

- 1 unidade equivale a 1 cerveja (200 mL), 1 copo de vinho (100 mL) ou 1 célice (50 mL)

de uma bebida generosa (licor)

- 1 célice de uma bebida destilada ou 1 cocktail (50 mL) correspondem a 2 unidades

N2 de unidades:

Frequéncia:

[1 Diariamente
[0 Semanalmente
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Inquiry
1. Gender:
[ Male
[ Female

10.

[0 Prefer not to answer

Age (in years):

[J  Under 18
[] 18-39

[l 40-59

[J Over59

Country of residency:

Do you have any illness(es):
I Yes
[1 No

If you answered yes to the previous question, indicate the illness(es) that affect you.

The supplementation with vitamin C was:

[1  Of my own choice

[1 Prescribed by a doctor

[1 Advised by another health care professional
[1 Advised by a friend or family member

Do you have any vitamin or mineral deficiency diagnosed?
[J Yes
[J No

If you answered yes to the previous question, indicate the vitamin or mineral deficiency
that affects you.

Is this the first time you are taking vitamin C?
[1 Yes
[J No

Among the following motives, select the one(s) that led you to resort to supplementation

with vitamin C:
[1 Correct a vitamin C deficiency or diagnosed scurvy
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To improve my general health state

To maintain my general health state

To prevent health problems/diseases

To increase immunity, prevent colds, or flu states.

To increase strength, fight tiredness, or muscle pain.
For its antioxidant properties

To improve skin and bone health

To correct states of anaemia or diminished iron levels
To improve cognitive function and humour

Others

U
W
W
W
U
U
W
W
U
U

11. Do you have any kind of food restriction?

0 Yes
[J No

12. If you answered yes to the previous question, indicate the food restriction that you have.

13. Do you smoke?

0 Yes
[J No

14. Are you exposed to smoke in a passive form?

[J Yes
[ No

15. Do you regularly drink alcohol?

[] Yes
[ No

16. If you answered yes to the previous question, name the number of units of alcohol that you
approximately drink, and with what frequency, knowing that:
- 1 unity equals 1 beer (200 mL), 1 glass of wine (100 mL) or 1 cup (50 mL) of a liquor
drink
- 2 units equal 1 cup of a distilled drink or cocktail (50 mL)

Number of units:

Frequency:
0 Daily
0  Weekly
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Resumo do Projeto
Titulo: Suplementagdo com Vitamina C

A suplementacdo alimentar permite complementar uma dieta variada e assegurar que todas as
necessidades nutricionais sdo cumpridas. De entre as multiplas vitaminas e minerais que podem ser
suplementados a dieta, a vitamina C, ou acido ascérbico, é uma das treze vitaminas essenciais

imprescindiveis ao bom funcionamento do organismo humano.

Apesar da relativa facilidade em suprir as necessidades diérias nesta vitamina através da
ingestdo de frutas e legumes onde é abundante, a persistente procura por suplementos alimentares
gue contém vitamina C, observada durante 0 meu estagio, incitou-me a vontade de desenvolver um
guestionario com o objetivo de determinar 0os motivos que levam 0s utentes a procurar estes
suplementos e relacionar a suplementagdo com os habitos e estilo de vida de quem a procura.

Considero que este estudo pode ser da maior relevancia para o ambito onde se insere, uma
vez que permitird perceber se 0s motivos que levam a procura por suplementos com vitamina C véo
de encontro as funces fisiologicas onde esta participa, inferir sobre a necessidade de recorrer a
suplementacdo mediante avaliacdo dos hébitos e estilo de vida do participante e até, perceber se
perante a existéncia de determinadas doengas que afetem o individuo, a suplementacéo podera ser
prejudicial. O conhecimento dos resultados deste estudo sera ainda uma mais-valia para todos 0s
profissionais que aconselham e dispensam estes produtos de salde uma vez que, poderdo
implementar as questdes presentes no questionario durante o atendimento, para que prontamente
consigam proceder ao aconselhamento mais adequado as caracteristicas e necessidades do utente em
questao.

O desenho do estudo passara pelo desenvolvimento de um questionario onde havera garantia
do anonimato de todos os participantes, dado que ndo passara pela recolha de informacdo que
possibilite uma identificacdo posterior. A cada questionario sera atribuido um cddigo que nunca sera
cruzado com a identidade do participante, sendo os dados totalmente anonimizados. Os participantes
no estudo serdo todos aqueles que procurem a farmacia comunitéaria onde decorre o desenvolvimento
da atividade, que procurem suplementos com vitamina C e consintam, ap6s leitura do folheto
informativo, em participar neste estudo. Esperam-se realizar pelo menos vinte questionarios. Os
questionarios, o folheto informativo e o termo de consentimento informado, serdo traduzidos para
inglés para poderem ser aplicados a utentes de nacionalidade estrangeira.

Todos os dados recolhidos serdo guardados por um periodo de seis meses iniciados no
primeiro dia do estudo, de forma a poderem ser usados exclusivamente para inclusdo no relatério de

estagio. Apos o periodo referido, todos os dados serdo destruidos.
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Esta também prevista a possibilidade de divulgacdo em publicacdes de carater cientifico, mantendo
sempre a garantia do anonimato dos participantes.

Para assegurar a participacdo do maior nimero possivel de participantes, a solicitacdo de
participacdo no estudo sera levada a cabo por mim enquanto responsavel pela elaboracao da atividade
e pela Dra. Maria Saldanha, farmacéutica responsavel pela equipa de atendimento na farmécia onde
0 estudo decorrerd e monitora do meu estagio.

Concluo referindo que este é um estudo que me enriquecera ndo s6 como estudante, mas
como futura farmacéutica e que reforga a possibilidade de colaboragdo entre a Academia e a préatica
farmacéutica em contexto de Farméacia Comunitaria para promover o crescente conhecimento

cientifico em saude.

Sinceros cumprimentos,

Ema Sofia Paiva da Rocha
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Anexo VIII: Resultados da implementacdo do questionario “Suplementa¢do com Vitamina C”

¢ Ndmero total de individuos que respondeu ao questionario: 19

Pergunta 1: Género

16
14
12
10
8
6 5
4
2
0
Masculino

Pergunta 2: Idade (em anos)

16
14
12
10
8
6
4
B 0
0
Menos de 18

Pergunta 3: Pais de residéncia

1

Portugal Bangladesh Bélgica

O P N W b~ U1 O N

Género
14
0
Feminino Prefere ndo responder

Idade (em anos)

14
4
1 .
|
18-39 40-59 Mais de 59
Pais de residéncia
3
1 1 1 1 1 1
Brasil Colémbia  Espanha  Estados Irlanda Italia Paises

Unidos da
América

Baixos
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Pergunta 4: Tem alguma doenca?

16
14
12
10

o N B OO 0

Tem alguma doencga?

4

Sim

Pergunta 5: Se respondeu sim a pergunta anterior, indique a(s) doenga(s) que o/a afeta(m).

Né&o respondeu
Gripe
Anemia

Problemas de tiroide, problemas na circulagao, colesterol,
diabetes, hemorroidas, gastrite cronica, problema no sangue

Pergunta 6: A suplementacdo com Vitamina C foi:

16
14
12
10

O N & O

A suplementacdo com Vitamina C foi:

15
2
1 1
- | |
Deciséo propria Prescrita por um  Aconselhada por outro Aconselhada por um
médico profissional de sade  amigo ou familiar
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Pergunta 7: Tem alguma caréncia vitaminica ou mineral diagnosticada?

Tem alguma caréncia vitaminica ou mineral
diagnosticada?

20

15

10

5 4

: ]
Sim

Pergunta 8: Se respondeu gue sim a pergunta anterior, indigue a(s) caréncia(s) vitaminica ou mineral

o/a afeta(m).

Ferro
Ferro (ferritina)
N&o respondeu

Vitamina D

Pergunta 9: E a primeira vez que vai tomar vitamina C?

E a primeira vez a tomar Vitamina C?

14
12
10
8
6
4 2 2
2
o I I
Sim Nao Né&o respondeu

75



E santo MroRTO

antonlo FACULDADE DE FARMACIA
CRVERITARIO BE SANTO ANTONI UNIVERSIDADE DO PORTO

FANMACIA

Pergunta 10: De entre 0s seguintes motivos, selecione o(s) motivo(s) que o/a levou(levaram) a
recorrer a suplementagdo com vitamina C.

Motivos para a suplementacdo com Vitamina C

12
11
10
9
8
6
6
5 5 5
4
2
2
1
0 0 . 0
0
Correcdode  Paramelhoriado Paramanutencdo Paraprevenir ~ Paraaumentara  Para diminuir Pelasuaacdo  Paramelhorara  Paracorrigir  Para melhorar a Qutros
hipovitaminose C estado geral de do estado geral de  problemas de imunidade, ~ fraqueza, cansaco  antioxidante salide da pele e estados de anemia funcdo cognitiva
ou escorbuto salde salde satde prevenindo ou dores dos 0ss0s ou valores de e estados de
diagnosticado constipagdes ou musculares ferro diminuidos humor

estados gripais

Pergunta 11: Tem algum tipo de restri¢cdo alimentar?

Tem alguma restricdo alimentar?
14 13
12
10

o N B~ O

Sim Nao

Pergunta 12: Se respondeu sim a pergunta anterior, indique essa restricao.

Lactose e frutos do mar
Nao referiu
Vegetariana

N&o come carne
Enchidos e comida picante
Vegetariana
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Pergunta 13: E fumador?

E fumador?
20
15
10
5
0
0
Sim

Pergunta 14: Esta exposto ao fumo do tabaco de forma passiva?

Esta exposto ao fumo do tabaco de forma passiva?

20
17

15
10

5

1 1
0 — —
Sim Né&o N&o respondeu

Pergunta 15: Consome regularmente alcool?

Consome regularmente alcool?

16
14

14
12
10
4
- 1
[ |
Sim Nao

Né&o respondeu

o N B~ OO
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Pergunta 16: Se respondeu sim a pergunta anterior, indique 0 n° de unidades de alcool que ingere
aproximadamente, e com que frequéncia, sabendo que:

- 1 unidade equivale a 1 cerveja (200mL), 1 copo de vinho (100mL) ou 1 calice (50mL)
de uma bebida generosa (licor)
- 1 célice de uma bebida destilada ou 1 cocktail (50mL) correspondem a 2 unidades

Semanalmente
Semanalmente
Diariamente
Semanalmente

NINIWIN
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Anexo IX: Apresentacdo de apoio a formagdo “GABA — Utilizagdo como suplemento alimentar”
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GABA

Utilizacdo como
suplemento alimentar %

‘#Q
e D

/

Ema Rocha
Estéagio curricular em Farméacia Comunitaria

Setembro de 2023

" HRMACA  paedany

X | S
Indice i

GABA

O que é e como atua

Ansioliticos, hipnoticos e sedativos

Caracteristicas gerais e problemas
associados

02

Medicamentos alternativos

03

Doxilamina, Valeriana, Melatonina,
Buspirona e Antagonistas da
Orexina

04

GABA como suplemento alimentar

Caracteristicas, indicacées e
aconselhamento farmacéutico

GABA

Figl

do GABA a partir do glutamato.

Acido gama-aminobutirico

Principal neurotransmissor inibitério do SNC
Descarboxilagao do glutamato

Apresenta dois tipos de recetores: GABA, e
GABA,

Da interacdo com os recetores da-se uma
entrada de cloro nos neurénios dificultando o
despoletar do potencial de acéo
(hiperpolarizagéo dos neurénios)

Em funcao da area cerebral onde se encontram
os recetores, o GABA atua como
anticonvulsivante, ansiolitico, sedativo e
relaxante muscular

GABA

Fig.2: Recetor GABA,_ Fig3: Recotor GABA,

Trevor, A. Way, W. Sedative - Hypnotic Drugs. Em: Katsung. 8. (ed.), Basic & Clinical Pharmacology. 12° edicao. Lange, 2012 pp. 373 - 388.
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INFOMED

Em Portugal,

Nao existem medicamentos que
contenham o GABA como substancia

ativa
or o pu- =
Fig4: Pagina online do Infomed.
GABA
-
_ Benzodiazepines
"~ Fumazeni

W Ansioliticos, hipnoticos e sedativos

Benzodiazepinas (ex: diazepam, alprazolam, lorazepam)
Farmacos Z (ex: zolpidem)

fon channel

Fig5: Recetor GABA, e locais de ligagao de
diferentes farmacos

FANMACIA

Infomed. [Onine]. MED- fo/. Acedido em: 18 agosto 2023
Trevor, A. Way, W. Sedativa - Hypnotic Drugs. Em: Katsung B. (ed) 8asic & Clinical Pharmacology. 12° edicso. Lange. 2012, pp. 373 - 388.

S @&
An81011tlcos hlleO'[lCQS e sedativos 2

||I .. I Fig. 7: Distribuigao por género e faixa etaria dos utentes a
. “< quem foi dispensada pelo menos uma vez
benzodiazepina ou analogo em 2016, ajustados &
.I I. populagao residente.
280

Masculino  Faia Etna Femnino

Fig6: Utilizagao de ansioliticos , hipnéticos e sedativos nos paises europeus da OCDE.

Em 20186,
e Portugal era o pais da OCDE com maior consumo reportado de
ansioliticos, hipnéticos e sedativos.
e Aproximadamente 2 milhdes de portugueses consumiram pelo
menos uma vez benzodiazepinas; ‘ , ! . .
e Maior consumo entre mulheres e com o aumento da idade. 400 30 200 100 0 0 100 200 300 400 500 600

wertes por 1000 residentes lentes por 1000 residertes

Dire#o de informagéc @ planeamento estratégico - INFARMED. Benzodiazepinas e Andlogos. 20162

- &
Ansioliticos, hipnoticos e sedativos 7S
O

e Inicio e duragédo de agéo variados;
e Mais seguros que os barbitdricos;
e Provocam tolerancia, disfungéo cognitiva e dependéncia.

Dessensibilizagéo dos recetores Sindrome de abstinéncia
Aumento progressivo da dose para perante interrupgées
obtencao dos mesmos efeitos abruptas de tratamento
™

Alternativas?

Trevor, A Way, W. Sedative - Hypnotic Drugs. Em: Katsung, B. (ed.), Basic & Clinical Pharmacology. 12° edigao. Lange, 2012, pp. 373 - 388,
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circadin'2mg

O

=
Doxilamina Valeriana Melatonina

Valeriana officinalis

Anti-histaminico H1
(recetores no SNC)
Reduz o tempo de inicio do
sono, assim como aumenta a
profundidade e duragéo do
mesmo

Contém baldrinal e
homobaldrinal: inibidores
da recaptagao do GABA e

agonistas dos seus recetores

Hormona envolvida na regulagao
dos ritmos circadianos e na
regulagéo do sono.
Encontrada em suplementos
alimentares.

TETSUME T TTSToTe, SeroTom, & T T7gor AR aOnTS, T RaTSumy, o (o), Do & Cveer

ESTEVE FARMA Lda. Resumo das Caracteristicas do Medicamento ~ Dormidina. Carnaride, Portugal
Bruneton, J. Pharmacognosie. 4° edicéo. ED MEDICALES INTERNATIONALES. 2008,
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL. Resumo das Caracteristicas do Medicamento - Circadin. Paris. Franca.

Medicamentos alternativos

<:’>_"\_/ _\_\ ;L_><j

Buspirona

e Agonista da serotonina com
acao ansiolitica.

e Nao provoca sonoléncia ou
efeito sedativo.

e Nao interfere com o GABA.

TITROE0 T, O T

Antagonistas da Orexina

e Orexina: neuropéptido com agao
reguladora do estado de vigilia, atengéo e
sono REM.
e Exemplo: suvorexant
e Nao existem comercializados em Portugal

Notional Cente fo Bitechnalogy informalion. PubChern Compound Summary for CD 90470862 Hypocretin . PubChom [Oriinl. Disponive em

National Center for Biotechnalogy Infarmation. PubChem Compound Summary for CID 2477, Buspirone. Publ

[Acedido a 30 agosto 2023].

-

[Acedido a 18 agosta 2023]

>

GABA como suplemento alimentarg

Ingredientes: GABA 500mg

Celulose (capsula), farinha de arroz, silica e
estearato de magnésio (fonte vegetal).
Contém yitamina B6 (2mg)

Evidéncia de eficacia:

Efeitos como hipnético:

e Redugao para metade o periodo de indugéo do sono (maior facilidade e rapidez em
adormecer) e aumenta o tempo de sono nao-REM.
e Efeito principalmente como indutor do sono tendo menor impacto na manutencao

da qualidade do sono.

Fig8: Composicao qualitativa e quantitativa das capsulas de GABA da NOW*Foods.

Amount per
& % Daily Value

Serving

Vitamin B-6

? 2mg 118%
(from Pyridoxine HCL)

GABA

500 mg

{Gamma-Aminobutyric Acid)

"Daily Value not established.

Yarnatad & Yomash . Porcherpand .M L G H. Gectof Orl 7-ainaoutyic A (GABA) AGTISation 0 Sles 8 1 ADRGTion I Frtans, rar Foods niomaron Ga, LG yotc Jopan) 2016,V 25 (21.p

DOII0.1007/510068-016-0076-9
NOW?® Foods. GABA 500 mg Veg Capsuics. (2023). [Onlinel. Di httos:

/gaba-500-mg-veg-capsules [Acedido a | setembro 2023
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500
*p=0026
Propriedades cinéticas: I w0
e Apods 30 minutos da administragéo oral, elevacao E
de 244 para 329 nmol/L (p=0.026) § o
e Apds 60 minutos, diminuicdo para 290 nmol/L H
mas manutencédo de um valor superior ao g 20
anterior a administragao. §
100 *p=0013
Répida absorcéo e metabolizacao. " X . |
before 30 min later 60 min later
administration
( Fig9: Concentragdes plasmaticas de GABA antes da administragao oral, 30 minutos
A dose administrada por via oral néo :2:;: 60 minutos apés a administracao oral. Valores expressos em média + desvio
parece ser capaz de permear a BHE e ta Sirirkacin o e GABAGOOR
\ y
Yamatsu A Yamashita Y, Pandharipande T, Maru | Kim M. Effect of Oral Acid (GABA) on Sleep and its Abs Humans. Pharma Foods Ca, Ltd(Kyoto, Japan). 206 Vol 25 (2). p 547-551

DOLI0I007/510068-015-0076-9

D 5
GABA como suplemento alimentarg,
Evidéncia de eficacia:
Efeitos como ansiolitico:

Sistema Nervoso Periférico
e Alteragdes no ECG

Aumento dos intervalos RR: aumento da atividade vagal e reduzida resposta ao stress;
Aumento da TP, 30 e 60 minutos apds administragao oral, indicativo de funcionalidade e
adaptabilidade do SNA e reducéo de stress;

Aumento HF 30 minutos apds ingestdo, o que traduz um aumento da atividade SN
Parassimpatico e reducgao de stress;

e CgA (Cromogranina A) e cortisol: redug&o dos niveis séricos. Diminuigdo do stress
por modulagao do SN Simpatico

‘Yamatsu A, Yamashita Y, Pandharipande T, Maru |, Kim M. Effect of Oral ¢ ic Acid (GABA) i Sleep and its Abe in Humans. Pharma Foods International Co. Ltd.(Kyoto, Japan). 2016. Vol 25 (2). p 547-551
DOII01007/$10068-016-0076-9
Hapsomali P, Groeger JA, Nishinira J, Scholey A Effects of Oral Ga Acid (GABA) on Stress and Sleep in Humans: A Systematic Review. Front Neurosci. 2020. Volume 14. 923. DOH0.3389/fnins. 202000923

P &
GABA como suplemento alimentarg
Evidéncia de eficacia:
Efeitos como ansiolitico:

Sistema Nervoso Central
e Alteracdes no EEG

Aumento de ondas alfa, reducao de ondas beta e aumento da razéo ondas alfa/ondas
beta. Reducao de stress e indugao de relaxamento.

Assim:

Efeitos nas duas divisées do Sistema Nervoso com a administracao oral de GABA.
Doses baixas (até 30 mg) - efeitos apenas no SN Periférico

Doses iguais ou superiores a 100 mg - observagao de efeitos centrais

Yamatsu A, Yamashita Y, Pandharipande T, Maru |, Kim M. Effect of Oral 1 Acid (GABA) Sieep and its Abs in Humans. Pharma Foods International Co. Ltd (Kyoto, Japan). 2016. Vol 25 (2. p 547-551.
DOKI0I007/$10088-016-0076-9
Hepsomali P. Groeger JA, Nishihira J, Scholey A. Effects of Oral ic Acid (GABA) s on Stress and Sleep in Humans: A Systematic Review. Front Neurosci. 2020. Volume 14. 923 DOFI0.3389/fnins 202000923
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O efeito hipnético do GABA também
proporciona um efeito ansiolitico

Vitamina B6
e Coenzima interveniente na sintese do GABA a partir do glutamato.
e Coenzima na sintese de serotonina, dopamina e noradrenalina
e Cofator na via da quinurenina - reduz o nivel de acido quinolinico (agonista
do recetor NMDA de acédo excitatéria)
e Envolvido no ciclo homocisteina - cisteina, reduzindo o nivel de homocisteina,
um agonista do recetor NMDA e fornece cisteina ao ciclo da glutationa,

-
promovendo a formagéo desta em vez de glutamato. St
100 Vog Capsules
R Yo
TATRTS R, YA TG R T ETECT ST O T ORI TP BT TS RO SOTTION T TTOTans. PTarma T oo B TRy Jopany. 20T, Var 75 12) P 527557 =
DOOI007H0066-0'-0076-
Hepsomali P, Groeger JA, Nishihira J, Scholey A. Fffects of Oral c Acid (GABA) on Stress and Sleep in Humans: A Systematic Review. Front Neurosci. 2020. Volume 14. 923. DOF0.3389/fnins 202000923

Field DT, Cracknell RO, Eastwood JR.Scarfe P Williams CM. Zhen Y, TavassoliT. High- dose Vitamin 85 supplementation reduces anxiety and strengthens visual surround suppression. Hum Psychopharmacol. 2022. 37(6).e2852. DOLI01002/hup 2852

2 &
GABA como suplemento alimentarg,

Modo de utilizar: 1 capsula, duas a trés vezes por dia*.
Tomar com agua ou sumo e de estdbmago vazio.

e Como hipnético: tomar 30 minutos antes de ir dormir

*Como ansiolitico pode ser administrado em SOS ou preventivamente, se o
utente souber que estara exposto a uma situagéo geradora de ansiedade.

Duragéo da administragao: 4 semanas (tempo necessario para haver uma
melhoria dos padrées de sono), se procurado pelo efeito hipnético.
G ArioobtEAS
Wt Vitarmin 8.6

100 Vog Copaulet

i TERERY Adminietration o oo and e AGearpion Tn Haman. Pharma Fosd Tmrmations! Co. il Kyora, Jopan) 00 VoI B (D pEaT 680
DOHIOIO07/S
Hepsomali P,

NOW* Fande

vJRNwshnl oy, Scholey A Effects of 0ol Garmma- Aminobutyric Acid (5ABA) Administration on Sress and Sicop n Humons: A Systermatic Revicu.Front Neurossi 2020, Volume 4. 923, D0H03389(ins 202000923
00 mo Viag Canaiilse (90031 [Nlina] Disnaniual am: cnminendies ansidas [Aradicin 2 1 eatamhen 30931

- &
GABA como suplemento alimentarg

Precaugdes e adverténcias

e Destinado apenas para adultos

e Gravidas e mulheres a amamentar devem consultar o seu médico antes de
tomar este suplemento

e Pode causar sonoléncia - ndo tomar se for conduzir ou operar maquinas

8e0traarecec Suppot

S Amncbity A
“With Vaarrin 8.6

100 Veg Capsules
sl Voo Coonl_

A quem aconselhar:

e Utentes a procura de MNSRM para controlo da ansiedade
e Utentes com insénias primarias
e Prevencao de jet lag b ( Evitar a toma de medicamentos 1

NOW* Foods. GABA 500 mg Veg Capsules. (2023). [Oline]. Disponivel e htips productsist Jgabs-50 eg-capsules [Acedido a1 setembro 2023]
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Panfleto Setembro Amarelo

Reagéo normal a0 perigo ou ao stress do dia-a-dia.

Se existe um medo grave,
desproporcionado, que perdura h
pelo menos 6 meses ¢ que tém um

verdadeiro impacto na vida
quotidiana, com interferéncia com a
capacidade de normal
funcionamento do individuo

Fonte: SNS 24
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Diferentes formas de ansiedade:
Fobias
Ataques de panico
Ansiedade generalizada
Stress pés-trumitico

Existem vérios tipos de ansiedade e devers haver um
diagnéstico para avaliar o melhor procedimento a adotar

Terapia Medicagiio

Ajuda b compreensio e gestio
de emogbes, hibitos ¢ agdes
ausadoras de ansledad

Pode ajudar no controlo de
alguns sinais e sintomas
i e

. 8eprecisar de falar nlo hesite em pedir ajuda
SNS 24 - 808 24 24 24
SOS Voz Amiga - 213 544 545
‘w ‘Telefone da Amizade - 222 080 707
2 Conversa Amiga - 210 027 159
é, FIRMACIA Vo7 de Apoio - 225 506 070

Fonte: SNS 24

&

>

GABA como suplemento alimentarg,

Conclusdes:

e Em desordens neuropsiquiatricas, como a ansiedade e a depressdo, ha um
desequilibrio neuroquimico que favorece estados excitatérios do SNC.

e A suplementagao com GABA fornece uma alternativa mais segura e também eficaz
aos medicamentos atualmente disponiveis na classe dos ansioliticos, hipnéticos e

sedativos.

e Os profissionais de salde em ambiente de Farméacia Comunitéaria desempenham um
papel fundamental no aconselhamento do GABA enquanto suplemento alimentar
mas também no reconhecimento de situacdées que possam requerer observacao

médica.

» Obrigada pela

atencao!
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Anexo X: Panfleto “Setembro Amarelo” desenvolvido no ambito da sensibilizacdo para a

perturbacdo da ansiedade.

Reacao normal ao perigo ou ao stress do dia-a-dia.

Se existe um medo grave,
desproporcionado, que perdura ha
pelo menos 6 meses e que tém um

verdadeiro impacto na vida
quotidiana, com interferéncia com a
capacidade de normal
funcionamento do individuo

4

!vvl H '
=

FARMACIA

Fonte: SNS 24
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Diferentes formas de ansiedade:
Fobias
Ataques de panico
Ansiedade generalizada
Stress pos-traumatico

Existem varios tipos de ansiedade e devera haver um
diagnostico para avaliar o melhor procedimento a adotar

Terapia Medicacéo
Ajuda & compreenséo e gestao Pode ajudar no controlo de
de emogdes, habitos e a¢oes alguns sinais e sintomas
causadoras de ansiedade. associados com a ansiedade

(\ Se precisar de falar, néo hesite em pedir ajuda
SNS 24 - 808 24 24 24
SOS Voz Amiga - 213 544 545
Telefone da Amizade - 222 080 707
Conversa Amiga - 210 027 159
E '- FARMACIA Voz de Apoio - 225 506 070

Fonte: SNS 24
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Anexo XI: Ficha de preparacdo da solucgdo topica para a alopecia androgénica

Ficha de preparagao

Medicamento: Solucéo tdpica de minoxidil, finasterida e bimatoprost

Teor em substancia ativa: 100 mL contém 7 g de minoxidil
100 mL contém 0,250 g de finasterida
100 mL contém 0,005 g de bimatoprost
Forma farmacéutica: Solugédo
Quantidade a preparar: 100 mL
NUmero do lote:
Data de preparacao:

1. Matérias-primas

4

J -7

. FARMACIn

Quantidade Rubrica
Matérias-primas Origem Lote Farmacopeia para 100 g Quantidade | Quantidade do
(mL ou calculada pesada operador
unidades) P
Minoxidil g g
Finasterida 0,250g 0,250g
Lumigan® 42 ampolas | 42 ampolas
Cremophor RH 40 29 29
. g.b.p. g.b.p.
Trichosol 100mL 100mL
2. Materiais e equipamentos utilizados
Material/ Equipamento Quantidade
Almofariz e pildo de vidro 1
Material de Preparacéo
Balanca semi-analitica -
Gobelé 100 mL -
Proveta graduada 100 mL 1
Agitador magnético termostatado 2
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Embalagem Primaria Frasco de vidro ambar 125 mL 1

Conta-gotas de vidro para frascode | 1
125 mL

Tampa de plastico inviolavel 1

3. Técnica operatoéria

Rubrica do
operador

Garantir as condigdes de limpeza e seguranca do local de trabalho.

Pesar 7 g de minoxidil em cuvete de plastico.

Medir aproximadamente 75 mL de Trichosol™ em gobelé.

Adicionar lentamente o minoxidil ao Trichosol™, em agitador magnético com aquecimento
sem ultrapassar os 50°C, até dissolugdo completa.

Pesar 0,250 g de finasterida em cuvete de plastico.

Pesar 2 g de Cremophor RH 40 num almofariz de vidro.

Transferir a finasterida para o almofariz de vidro.

Incorporar a finasterida no Cremophor RH 40 com auxilio de pildo de vidro, até formacédo
de uma pasta homogénea.

Adicionar, pouco a pouco, a solucdo de minoxidil ao contetdo do almofariz de vidro e
agitar com pildo de vidro até dissolugdo completa.

Filtrar a solucéo obtida no passo anterior para uma proveta graduada de 100 mL.

Adicionar o Lumigan® ao filtrado obtido no passo anterior.

Perfazer o volume definido com Trichosol™,

Homogeneizar.

Acondicionar a solugdo preparada em frasco de vidro &mbar de 125 mL.
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Concentracdo pretendida de bimatoprost = 0,005%, equivalente a 0,005g /100 mL ou 5mg / 100 mL

Lumigan®: 1 mL de solucdo contém 0,3 mg de bimatoprost

0,3mg 1mL
X —mmmmmmm 0,4 mL (volume de 1 ampola)
X=0,12 mg
0,12 mg 1 ampola
5 mg (quantidade pretendida) ----------------- Y
Y =42 ampolas
5. Verificacéo
) o Rubrica
Ensaio Especificagdo Resultado
Operador
Aspeto Homogéneo
Cor Esbranquicado
pH 4-5
Quantidade total 100 mL
Aprovado Rejeitado

6. Acondicionamento
Tipo de embalagem: Frasco de vidro ambar

Capacidade da embalagem: 125 mL

7. CondicGes de conservacao

Guardar a temperatura ambiente, em local fresco e seco, ao abrigo da luz.

8. Prazo de utilizacéo

30 dias.
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9. Rotulagem

Identificacdo da preparacdo: Solucdo tépica de minoxidil 7%, finasterida 0,25% e bimatoprost
0,005%

Posologia: Aplicar 2 mL no couro cabeludo a noite e massajar. N&o lavar o cabelo até ao dia seguinte.
Via de administracdo: topica

Agitar antes de usar

Apenas para uso externo

Guardar a temperatura ambiente, em local fresco e seco, ao abrigo da luz

Lote

Data de preparacao

Nome do utente

Nome do médico prescritor

Identificacdo da Farmécia Comunitaria e do farmacéutico diretor técnico
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