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Resumo

Chegando ao fim do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é necessario
a realizacdo do estagio curricular, desta forma tive a oportunidade de passar 2 meses no
Clinical Centre of University of Debrecen, onde contactei com a atividade farmacéutica no
ramo hospitalar. Seguidamente terminei 0 meu periodo de estagio curricular na Farmécia
Barreiros, onde pude testemunhar o papel do farmacéutico comunitario a fazer a diferenca
na vida dos utentes.

O presente relatério encontra-se dividido em 2 partes. Numa primeira parte abordo
tudo aquilo que realizei em farmacia hospitalar (sec¢cdo A) e em farméacia comunitaria
(seccao B).

A seccdo A é relativa ao periodo passado em farmacia hospitalar, existe uma
pequena contextualizacdo sobre o local de estagio e como funcionava o hospital. Em
relacdo as atividades la realizadas, tive oportunidade de aprofundar o uso do vericiguat no
tratamento da IC-FEVEr, assistir na preparacéo de citotdxicos e participar na preparacao
de uma suspensao de omeoprazol.

A seccéo B trata do tempo passado em farméacia comunitaria, mais concretamente
na Farmacia Barreiros, apresentando a forma como a mesma se encontra organizada e
tudo aquilo em que participei ao longo dos 4 meses em que fui parte integrante da equipa.

Durante esse tempo realizei uma formacéo interna a equipa sobre a utilizacdo de
canetas de insulina na diabetes, falei ainda sobre o que distingue os protetores solares
com filtros quimicos dos minerais, e por fim a utilizagdo do rimegepant no tratamento da
enxaqueca.

Na segunda parte desenvolvo 2 temas cientificos que durante o estagio em
farmécia comunitéria se revelaram pertinentes. O primeiro € a associacao terapéutica de
latanoprost, brimonidina e brinzolamida/timolol no tratamento do glaucoma de &angulo
aberto, no qual abordo a relevancia desta tripla associacdo e qual a sua eficacia e
seguranca.

O segundo tema prende-se a utilizacdo de hormonas bioidénticas na terapia de
reposicao hormonal em mulheres com menopausa, os seus beneficios, riscos e qual o seu

papel na saude da mulher.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos.

cGMP - Monofosfato de guanosina ciclico

CGRP - Calcitonin gene-related peptide

ESC - European Society of Cardiology

FEVE — Fracgéo de Ejec&o Ventricular Esquerda

FSH — Hormona foliculo estimulante

GAA - Glaucoma de angulo aberto

IC — Insuficiéncia cardiaca

IC-FEVETr - Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo ventricular reduzida
IECAS - Inibidores da enzima conversora da angiotensina
LH — Hormona luteinizante

NYHA — New York Heart Association

PAI-1 - Inibidor do ativador do plasminogénio

PIM - Preparacéo individualizada da medicagéo

PIO — Pressao intraocular

sGC - Soluble guanylate cyclase



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1 - Contextualizacdo do estagio curricular

O meu estagio em farméacia hospitalar decorreu em Debrecen, na Hungria, ao
abrigo do programa Erasmus®, no Clinical Centre of University of Debrecen, localizado em
Debrecen na avenida Nagyerdei 98, 4032 Hungria, em parceria com a Faculdade de
Farmécia da Universidade de Debrecen.

O hospital de Debrecen divide-se em 2 campus, o Nagyerdei Campus e o Kenézy
Gyula Campus. Todas as especialidades por onde passei ao longo do meu estagio
estavam localizadas no Nagyerdei Campus, com a excecdo das especialidades de
ortopedia e de traumatologia que se localizavam no Kenézy Gyula Campus.

O hospital de Debrecen é um dos maiores agrupamentos de salde da Hungria,
possui cerca de 6000 funcionarios, 1500 médicos, 4000 profissionais de salde, mais de
2700 camas e 346 ambulatérios. Encontra-se dividido por varios edificios, tendo cada
edificio apenas uma especialidade, cada um com uma farmacia hospitalar responsavel pelo
trabalho farmacéutico desse departamento.

Dentro do Nagyerdei Campus existe ainda um edificio totalmente ocupado pelos
servicos farmacéuticos, ai sao preparados os medicamentos manipulados, séo realizadas
as encomendas necessarias para todo o hospital, bem como a sua rececdo e
armazenamento. Posteriormente, sdo enviadas para cada departamento conforme a
necessidade.

A farmacia tem como objetivos definidos a preparacao magistral de medicamentos,
encomenda dos medicamentos e de todos os dispositivos médicos utilizados no hospital.
Este processo de encomenda é realizado com recurso ao programa Gyurika que para além
de permitir a compra, permite ainda verificar os stocks em todas as clinicas do hospital.

E neste edificio que também se localiza a sala de quarentena, uma sala destinada
a todos os medicamentos que por algum motivo tém de ser retirados da circulagdo do
hospital (fim do prazo de validade, por ordem do fabricante ou pelo Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet) e ficam ai até serem recolhidos.

Durante o meu percurso tive a oportunidade de passar por 8 especialidades, que
foram: cardiologia, dermatologia, urologia, cirurgia, oncologia, neurologia, traumatologia e
ortopedia.

Para além destas especialidades tive ainda oportunidade de no edificio principal
participar na preparacdo de medicamentos manipulados e na rececdo e gestdo de

encomendas.



Nas diferentes especialidades, os farmacéuticos participam ativamente na escolha
dos medicamentos mais adequados para 0s doentes assim que estes sao internados. Este
processo é realizado através de reunides feitas em conjunto com o médico especialista, e
o farmacéutico responsavel da especialidade. Para além disso, o farmacéutico entrevista
os doentes acerca da medicacdo que estes fazem quando dao entrada no hospital, que
problemas de salude possuem, bem como se séo portadores de algum tipo de alergia. Apés
esta conversa ocorre 0 processo de verificacdo da existéncia ou ndo de algum tipo de
interagdo com a medicacgdo proposta pelo médico.

Ao longo de todo o internamento o estado do doente é acompanhado diariamente
pelo farmacéutico que analisa os valores das andlises, entrevista o doente acerca do seu

estado, se sente melhoras ou se teve alguma reacdo adversa a terapéutica.

2- Atividades desenvolvidas e explicacéao

A tabela abaixo apresentada resume o0 meu percurso ao longo dos 2 meses de estagio.

Tabela 1: Cronograma das atividades desenvolvidas em Farmacia Hospitalar

Atividades janeiro fevereiro margo

Preparacao de
manipulados
Rececao e gestéo de
encomendas
Visitas aos doentes
Preparacao
Individualizada de
Medicacao
Auxilio na
preparacao de
citotéxicos

No inicio do meu estagio, fui designado para a parte da manipulacdo, onde tive
oportunidade de preparar diferentes formulagées das quais as mais comuns foram a
infusdo de lIpecacuanhae, pomada anestésica de lidocaina, suspensdo de nistatina,
pomada de heparina e a suspensao de omeoprazol.

De seguida mantive-me no edificio dos servicos farmacéuticos e pude observar
como 0 armazém se encontrava organizado e ainda rececionar encomendas. Para todas
as caixas de medicamentos rececionadas era necessario proceder a sua leitura através do
cbdigo Matrix 2D, de forma a garantir que a proveniéncia do medicamento era legitima e
também para entrarem no sistema a fim de contabiliza¢éo de stock.

Apos este tempo no edificio dos servicos farmacéuticos passei pelas diferentes

especialidades anteriormente mencionadas.



A possibilidade de contacto direto com os doentes foi transversal a maioria dos
departamentos, mesmo tendo em conta a barreira linguistica, foi bastante enriquecedor e
onde constatei como o papel do farmacéutico é valorizado e parte indispensavel de
qualquer hospital. No departamento de cardiologia observei a preparacao individualizada
da medicdo (PIM) para os utentes que se encontravam internados, posteriormente foi-me
concedido poder ajudar nesta preparacao que ocorre normalmente durante toda a manha.

No departamento de dermatologia deparei-me com um leque muito diferenciado de
doentes e de patologias, desde queimaduras de 3° grau, a melanomas, Ulceras de pressao,
a erisipela.

Foi aqui que, pela primeira vez, contactei com os Fever Sheets, que séo as folhas
onde o farmacéutico e o médico colocam toda a informacéo relevante do doente como,
medicacdo, parametros bioquimicos e temperatura corporal, apenas para enumerar
alguns. Estas folhas sdo preenchidas aquando da entrada do paciente no hospital e vao
acompanha-lo até ao fim do seu internamento.

Também assisti a conferéncia das prescricées, na qual o farmacéutico procura
interagBes farmacoldgicas, incompatibilidades terapéuticas ou se é necessario acrescentar
algum tipo de medicacéo ou suplemento, sendo depois sugerido ao médico responséavel.

No decorrer do estagio e com passagem pelos restantes locais do hospital o meu
percurso baseou-se, na sua grande maioria, por continuar este trabalho: preparacéo de
medicamentos manipulados, preparacdo de PIM e visitas aos doentes.

Ja durante a parte final deste trajeto tive aquela que foi, sem davida, a experiéncia
mais enriquecedora e diferente de todo o meu percurso, a possibilidade de participar na
preparacdo de medicamentos citotoxicos, no departamento de oncologia, algo que irei

abordar posteriormente de forma mais aprofundada.

3-Exemplos de atividades desenvolvidas
Atividade 1: Uso do vericiguat no tratamento da IC-FEVEr

Contextualizacéo

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma das doencas cardiacas mais comuns em todo o
mundo, sendo que a sua prevaléncia tem vindo a aumentar durante os Ultimos anos e é
expectavel que essa tendéncia se mantenha*-2,

Ao longo do meu estagio contactei com doentes que sofriam desta patologia, que
se estima afetar mais de 37 milhGes de pessoas em todo o0 mundo, tendo a sua prevaléncia
aumentando nos ultimos anos®. Desta forma o trabalho conjunto entre cardiologistas e
farmacéuticos € fundamental na procura de novas respostas terapéuticas que permitam

diminuir a morbilidade e a mortalidade associada a esta doenca.



Esta atividade surgiu apds discussdo com a farmacéutica responsavel do
departamento de cardiologia que sugeriu que pesquisasse mais sobre este medicamento
visto ser relativamente recente e 0 seu uso no hospital estar reservado apenas para 0s

casos mais graves.
Desenvolvimento

A IC é uma condicdo médica multifatorial, resultante de problemas estruturais ou
funcionais que culmina em pressdes intracardiacas elevadas e/ou débito cardiaco
diminuido em situagdes, quer de repouso, quer de stress. Isto resulta numa incapacidade
do coracao encher totalmente os ventriculos e/ou de bombear o sangue para todos os
tecidos®.

A IC pode resultar de disfuncdes no miocéardio, ao nivel ventricular, diastélico ou
ambos, contudo também pode advir de problemas valvulares, do pericardio e endocardio
ou entdo devido a anormalidades do ritmo cardiaco®.

A IC pode ser classificada segundo o parametro Fracdo de Ejecdo Ventricular
Esquerda (FEVE), este parametro avalia a capacidade que o coracdo possui para bombear
0 sangue para as diferentes partes do corpo.

Atualmente a FEVE é o principal parametro usado na classificagédo da IC e existem
3 classificagbes possiveis.

Na insuficiéncia cardiaca com FEVE preservada (insuficiéncia diastdlica), onde o
coracao apresenta alterag6es morfoldgicas, como paredes mais espessas, ou alteragdes
fisiol6gicas, como ter pressao elevada, o que altera a capacidade de relaxamento do
coracao e a capacidade de receber sangue.

Na insuficiéncia cardiaca com FEVE intermédia, a capacidade de bombear
encontra-se levemente diminuida, situando-se o valor de FEVE entre 40% e 49%. E por
fim, na insuficiéncia cardiaca com FEVE reduzida (IC-FEVEr), ou insuficiéncia sistélica, o
valor de FEVE ¢é inferior a 40%, sendo este o tipo mais preocupante de insuficiéncia
cardiaca e sera este o tipo que irei focar ao longo da atividade®®.

O tratamento farmacoldgico atual baseia-se no uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECAS) que sdo recomendados a todos os pacientes com a
excecdo daqueles em que a sua toma se encontra contraindicada ou néo é tolerada®.

Para além dos IECAs, também sédo recomendados os antagonistas do recetor da
angiotensina, que sdo utilizados caso o doente ndo tolere os IECAs®. Os
betabloqueadores que estdo recomendados para quadros de IC estavel, os antagonistas

dos recetores mineralocorticoides, diuréticos da ansa (estes apenas devem ser utilizados


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29083812/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29083812/

quando os doentes apresentam edema) e os inibidores da SGLT-2 completam as terapias
farmacoldgicas disponiveis para a IC-FEVEr®,

Caso os sintomas nao sofram alivio com as terapias anteriormente descritas, é
necessario passar para farmacos designados classe Il, segundo a European Society of
Cardiology (ESC) e, dentro destes farmacos esté incluido o vericiguat, que € um modulador
da guanilato ciclase soltvel (SGC-soluble guanylate cyclase)“ 9.

Em doentes com IC uma das caracteristicas fisiopatolégicas que aparece
juntamente com a disfungéo endotelial, a inflamacdo e o aumento do stress oxidativo € a
reducdo da atividade da via de sinalizagdo sGC-cGMP, levando a uma deficiéncia de
monofosfato de guanosina ciclico (cGMP), que causa disfuncao do miocérdio e alteragéo
da regulacéo vascular®.,

Desta forma, o mecanismo de acdo do vericiguat passa por estimular a via do
cGMP, através da estimulacao direta e indireta da guanilato ciclase sollvel, isto é, estimula
diretamente a sGC e aumenta a sensibilidade da sGC para o 6xido nitrico (NO), o que
aumenta os niveis de cGMP®),

Disfungao miocardial
Stress Oxidativo

Diminuigéo da sGC

Disfungdo endotelial | NP> Diminuigdo da P> | Deficiencia de GMPc

biodisponibilidade de NO

Inflamagéo Alteracéo da

regulagéio vascular

Espago Extracelular

Estimulacéo da
sGC Aumento da

Aumento da cGMP
sensibilidade NO

Figura 1: Efeitos do vericiguat na via sGC-cGMP. Adaptado de (7)

Os efeitos desta estimulagdo sdo o relaxamento do musculo liso, redugdo da
hipertrofia, inflamacéo e fibrose, resultando num melhoramento da func¢éo vascular e do
miocardio®",

O ensaio de fase Il VICTORIA, randomizado, duplamente-cego e controlado por
placebo avaliou a eficacia e a seguranca do vericiguat em 5050 doentes com IC cronica,
com sintomas classe I, Il ou IV segundo a New York Heart Association (NYHA) e com
FEVE reduzida. Os doentes receberam o vericiguat (10 mg por dia) ou o placebo em adi¢édo
a terapéutica baseada nas guidelines®.

Os resultados obtidos revelaram que os 6bitos por causas cardiovasculares e as
primeiras hospitalizacdes devido a IC foram inferiores nos doentes que receberam

vericiguat, do que o placebo®.0O ensaio demonstrou ainda que o vericiguat ndo conduz a



uma incidéncia significativamente maior de hipotensdo sintomética ou de sincope em
comparac&o aos pacientes que tomaram o placebo®?,

Foi com base nestes resultados que a ESC decidiu atualizar as guidelines e
considerar o vericiguat como opc¢ao a adicionar para os doentes com IC-FEVEr e NYHA
classe Il a IV, que pioraram apesar do tratamento com IECAs, betabloqueador e
antagonistas dos recetores mineralocorticoides?.

Um estudo de revisdo avaliou o custo/efetividade de novos farmacos para a IC,
entre eles o vericiguat, tendo verificado um custo efetividade similar ao sacubitirl/ valsartan
(farmaco de 12 linha no tratamento da IC)®2,

A guideline conjunta da American College of Cardiology, da American Heart
Association, e da Heart Failure Society of America para a IC recomenda o uso de vericiguat
como opcéao para a reducédo da mortalidade em pacientes de alto risco e com um evento
de agravamento recente (p.ex. hospitalizacdo devido a IC ou inicio de terapia diurética IV

ambulatéria) @,
Concluséao

Face ao elevado nimero de doentes que sofrem todos os dias com esta patologia
€ necessario encontramo-nos informados e atualizados sobre as diferentes opgoes
farmacoldgicas existentes.

O vericiguat surge assim num contexto de extrema importancia para todos os
doentes, passando a ser mais uma arma no arsenal terapéutico disponivel para a IC e em
particular para a IC-FEVEr.

Contudo a existéncia de apenas um estudo de fase Il publicado (VICTORIA) e com
os resultados de outro estudo de fase Il (VICTOR) ainda néo terem sido publicados a data
de escrita, torna claro a necessidade de mais estudos fase lll para avaliar de forma
inequivoca a eficacia do vericiguat na IC-FEVEr?,

Para além disso é necesséario que seja definido em que casos de IC-FEVEr o
vericiguat possui maior eficacia tendo em conta que os resultados do VICTORIA apontam
para um maior beneficio em IC-FEVEr menos avancada®®.

E necesséario assim aguardar pelos resultados pendentes e encontrar a melhor
combinagéo terapéutica onde o vericiguat se deve inserir, de forma que as guidelines sejam
atualizadas e o vericiguat possa passar a ter um papel de maior destaque no tratamento
dalIC.



Atividade 2: Assisténcia na preparacéo de citotoxicos
Contextualizacéo

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de participar no processo de
preparacdo de infusdes destinadas ao tratamento oncoldgico.

Em 2022 foram diagnosticados cerca de 62 000 novos casos de cancro na
Hungria®®, Destes novos casos os mais comuns foram cancro no trato respiratorio,
colorretal, da mama e da prostata.

Face a estes numeros e tendo em conta, quer os dados do hospital que refletem
um aumento do nimero de doentes oncoldgicos, quer face a todas as previsdes que
indicam o aumento de numero de casos de doencga oncologica, é da maior importancia que
um farmacéutico se encontre atualizado e pronto a intervir, ndo s6 na definicdo da terapia
mais adequada para cada doente, mas também em assegurar que esta é preparada da
forma correta.

Atualmente existem diversas abordagens terapéuticas para enfrentar a doenca
oncoldgica, neste ambito as usadas sdo a quimioterapia, a radioterapia, imunoterapia,
cirurgia, terapia hormonal e a terapia dirigida. Durante 0 meu tempo no hospital tive
oportunidade de participar na preparacdo da quimioterapia.

Desenvolvimento

E no edificio de oncologia que sdo preparadas as infusdes para o cancro do trato
gastrointestinal, pulméo, dermatolégicos, do trato urinario, da mama, engquanto as infusées
destinadas as leucemias séo preparadas na clinica da hematologia.

O laboratério encontra-se dividido em trés salas principais sendo que uma delas é
dedicada ao trabalho administrativo, referente por exemplo aos ensaios clinicos que
estejam em curso. Durante o tempo em que tive oportunidade de estar neste departamento,
encontravam-se a participar num ensaio do gedatolisib, direcionado para o cancro da
mama em estado avancado, HR-positivo e HER2-negativo®®,

As outras duas salas ja se encontram num local limpo onde é necessério a colocacao de
equipamento de protecdo individual, quer para a protecao pessoal, quer para manter as
condicBes de higiene necessarias para a preparacao de injetaveis.

Na sala pré-preparatoria encontra-se normalmente 1 ou 2 farmacéuticos, auxiliados
por um técnico de farmacia. E nesta sala que os farmacéuticos aprovam as prescri¢cdes e
dao indicacao ao técnico sobre o que colocar na camara airlock para depois dar entrada
na sala de preparacgéo de infusdes. Nesta sala encontram-se todos os medicamentos, 0s
veiculos de dissolucdo, onde por norma era usado o cloreto de sédio a 0,9% (NaCl 0,9%),

bem como todo o restante material necessério para a preparacao das infusoes.
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Existe uma grande preocupacdo em relacdo a seguranca dos operadores e a
preparacao estéril das infusbes sendo por isso requerido que todas pessoas que entrem
quer na sala pré-preparatéria, quer na sala preparatéria, higienizem as maos e procedam
a colocacdo de equipamento de protecao individual.

Para além de todas as medidas anteriormente descritas a seguranca aumenta pelo
uso de camaras de fluxo laminar e de equipamentos Equashlied®, que séo dispositivos de
transferéncia de farmacos em sistema fechado, que garantem a qualidade adequada da
terapéutica e minimizam a exposi¢éo do operador aos citotoxicos.

O processo de preparacao das infusées é totalmente digitalizado e monitorizado ao
longo de todo o tempo pelo sistema informatico CATO®, é neste programa que o
farmacéutico aprova a prescricdo e envia para as técnicas que se encontram na sala
preparatoria.

O sistema informa a técnica sobre o0 que ird preparar e como o fazer, todos os
volumes séo controlados por método gravimétrico e possui apenas uma tolerancia de 3%
face ao valor pretendido, caso o valor medido n&o se encontre no intervalo pretendido, o
sistema ndo deixa prosseguir até que o problema seja resolvido.

O facto de ser utilizado o método gravimétrico, ao invés do volumétrico, permite que
haja um maior rigor na medicgdo, pois € eliminado o fator interpessoal da leitura no método
volumétrico, possibilitando assim que o rigor seja mantido, mesmo em doses muito baixas.

No fim da preparagédo € impresso uma etiqueta para ser colocada na embalagem
da infusdo com informacéo referente a medicagdo, a sua dosagem, dados do paciente,
data de validade, data de preparacgéo e clinica da especialidade. Apos isto, a infuséo é
colocada num saco opaco e por fora apenas é colada outra etiqueta que apenas informa
qual a especialidade a que se destina de forma a manter os dados do paciente
confidenciais.

Os principais medicamentos citotoxicos preparados sdo o paclitaxel, irinotecano,
docetaxel, oxiliplatina, cisplatina, 5-fluorouacilo e o trastuzumab.

O processo de preparagcdo comeca entao na sala pré-preparatoria onde o citotoxico
é retirado da sua embalagem, o frasco é limpo (para garantir que ndo existe nenhum
vestigio do citotéxico na embalagem e que possa comprometer a seguranca do operador).
Nesta sala é ainda preparada a embalagem do veiculo, sdo colocados os adaptadores
Equashlied® e as linhas IV séo preenchidas com NaCl 0,9%, de forma a garantir que ndo
possuem ar. Apés este processo estas embalagens sédo colocadas no airlock e ja na sala
preparatoria, as técnicas iniciam a preparacao da infusdo na camara de fluxo laminar, com

0 apoio do software CATO®.



Conclusao

Foi sem davida nenhuma uma oportunidade fantéstica poder assistir e participar na
preparacdo dos medicamentos citotoxicos. Todo o rigor e cuidado tido pela equipa é algo
gue deve estar sempre presente na atividade farmacéutica e em particular neste contexto
devido ao tipo de substancias manipuladas.

O contacto com o software CATO® e com os dispositivos de transferéncia de
farmacos em sistema fechado utilizados, foi bastante enriquecedor e é também gracas ao
seu uso que todo o processo seja sempre executado da forma correta e com uma

rastreabilidade completa.

Atividade 3: Preparacéo de uma suspensao de omeprazol.

Contextualizacéo

A manipulagcédo é um dos melhores exemplos de como o papel do farmacéutico é
de extrema relevancia e necessidade para a populacdo. A manipulacdo permite a
adaptacdo do tratamento tendo em conta ndo s6 as caracteristicas de cada doente, mas
também, as suas limitacoes.

Ao longo do meu estagio pude ver como isso é fundamental, especialmente em
populacdes pediatricas, onde muitas vezes as opc¢bes disponiveis comercialmente sédo
incapazes de responder as necessidades das mesmas.

Desenvolvimento

Uma das preparagfes que tive oportunidade de realizar foi uma suspenséo de
omeprazol para criangas.

Este tipo de suspensédo era utilizada para tratar criancas com doenca do refluxo
gastroesofagico e que ndo conseguiam ingerir as capsulas de omeprazol.

Na doenca do refluxo gastroesofagico, o acido do estbmago volta para o eséfago,
provocando irritacdo e inflamacgédo da mucosa do es6fago. No caso das criangas culmina
na regurgitacdo de acido estomacal o que causa bastante dor para a crianca e deteriora o
esofago, bem como a boca comprometendo a existéncia de uma boa saude oral.

Devido a tenra idade das criancas, as mesmas nao conseguem tomar omeprazol
na sua forma de cépsula sendo necessario ter procedido a sua manipulagéo de forma a
conseguir a adesao a terapéutica.

A preparacao desta suspensdo € simples e de rapida execucdo, sendo apenas
necessario abrir as capsulas para um almofariz de porcelana e proceder a trituragdo do
seu conteudo, posteriormente adiciona-se uma solu¢do previamente preparada de
bicarbonato de sédio a 8,4%, pois 0 omeprazol necessita de um meio basico para manter

a sua estabilidade e eficacia terapéutica. Apds obtermos uma mistura homogénea,
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transfere-se para uma proveta rolhada e acerta-se até ao volume pretendido. Uma
desvantagem desta formulac&o é o sabor amargo e desagradavel que possui.

O seu armazenamento tem a particularidade de a suspensao preparada necessitar
de refrigeracdo entre 2°-8 °C, para garantir que a mesma nao se degrada e mantém a sua

eficacia terapéutica.

Concluséao

Atividades como esta reforcaram a importdncia dada a manipulacdo de
medicamentos, como medida para aumentar e em certos casos (como o descrito) permitir
a adesdao terapéutica.

Gracas a este papel desempenhado pelos farmacéuticos € possivel garantir que
solucdes adequadas sdo oferecidas aos utentes e colmatar as falhas das formulagbes

disponiveis comercialmente.
SECCAO B - Farmacia Comunitaria
1- Contextualizacdo do estagio curricular

A parte do meu estagio dedicado a farméacia comunitaria teve lugar na Farmécia
Barreiros, que se localiza na Rua de Serpa Pinto n°12, no Porto. A Farmécia Barreiros faz
parte do Grupo Barreiros, ao qual pertencem mais duas farmacias, (a Farmécia Barreiros-
Bessa e a Farmacia de Santa Catarina), uma 6tica e uma ortopedia, permitindo aos utentes
obter o que necessitam e uma grande circulacdo de produtos de saude entre as diferentes
unidades do Grupo Barreiros.

A farmécia possui um horario de funcionamento de 24 horas, 365 dias por ano,
atendendo a este facto e a sua localiza¢éo, possui um grupo muito heterogéneo de clientes,
sendo eles clientes os habituais, que ja frequentam a farmacia, alguns desde a abertura da
farmécia, os clientes esporadicos, que recorrem a farmécia devido a sua localizagéo e/ ou
pelo seu horario e também turistas. A farmacia possui uma grande afluéncia ao longo do
dia, sendo o final da tarde o periodo mais movimentado.

A equipa da farmécia é bastante vasta, constituida na sua maioria por
farmacéuticos, o que €, sem duvida, uma mais-valia para o utente, pois permite um
acompanhamento e aconselhamento mais especializado e diferenciado. A equipa é
orientada pela Dr2 Claudia Barros que desempenha a funcéo de Diretora Técnica.

Existe uma grande variedade de servicos prestados entre eles a dispensa de
medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de salde, como por exemplo

formulacdes de nutricdo entérica. O utente pode ainda requisitar certos servicos como, a
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administracdo de injetaveis ou a determinacdo de parametros bioquimicos, tendo ainda
disponiveis, semanalmente, consultas de nutri¢cao.

Outro ponto diferenciador da Farmacia Barreiros € possuir laboratério de
medicamentos manipulados (de alopatia e homeopatia) e Farmapack®, que se trata do
servigco de PIM.

O sistema informético utilizado pela farmécia trata-se do Sifarma2000, que é
utilizado pela equipa em todas as suas tarefas, que vao desde a rececdo dos
medicamentos, gestdo de stocks, atendimento ao publico a criacdo de encomendas
instantaneas e reservas. Aliado ao Sifarma2000 a Farmacia Barreiros possui um robd que
torna possivel otimizar o atendimento, tornando os tempos de espera mais curtos para o

utente e libertando os farmacéuticos, permitindo assim, dar maior atencéo ao utente.

2- Cronograma e explicacao

No comecgo do meu estagio foi me dado um cronograma sobre qual seria 0 meu
percurso na Farmacia Barreiros e quais as fungdes que iria desempenhar ao longo dos 4
meses. Este cronograma foi desenhado de forma a facilitar a minha adaptagdo aquando
do momento de atendimento ao publico. A tabela 2 descreve de forma resumida tudo aquilo
que fiz em cada uma das seccoes.

Tabela 2:Cronograma das atividades realizadas na Farmacia Barreiros

Atividades

Rececao e conferéncia de encomendas

Armazenamento e reposigao de
medicamentos e outros produtos de

saude

Realizagao de devolucbes

Verificagao de validades

Preparacao de medicamentos

alopaticos e homeopaticos

Rotulagem e embalamento

Auxilio na PIM

Preparacao e envio de encomendas
para instituicdes parceiras

Observacao de atendimentos

Atendimento auténomo

Medigao de parametros bioquimicos
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Como foi referido anteriormente todo o meu percurso durante os 4 meses foi
planeado de forma a facilitar o processo de atendimento ao publico e para tal era
fundamental conhecer todo o percurso que o medicamento faz quando chega a farmécia,
dai 0 meu estagio comecar na zona de armazém. Aqui comecei por identificar os
armazenistas que trabalham com a farmacia de forma mais regular, que séo a Alliance
Healthcare, COOPROFAR e Empifarma, bem como que tipo de encomendas existem. As
encomendas diarias que sado realizadas de forma automatica em funcdo do stock que se
encontra no SIFARMA e que séo depois confirmadas pelo farmacéutico responsavel, as
instantaneas, que séo feitas pontualmente devido a falta de um medicamento necessério
durante um atendimento e as diretas, que sao feitas diretamente aos laboratérios e que por
norma sao encomendas de maior volume.

Apés rececionar e conferir as encomendas que chegavam a farmacia, procedia ao
seu acondicionamento no armazém ou entdo, caso fosse possivel, no robot. Este trabalho
revelou-se, mais tarde, fundamental e imprescindivel para que os atendimentos fluissem
da melhor forma, uma vez que jA& me encontrava familiarizado com a localizagdo dos
produtos e ja sabia o seu propoésito terapéutico.

De seguida tive oportunidade de participar na preparagdo de medicamentos
homeopéaticos. Ao longo do tempo passado no laboratério tive a oportunidade de aplicar os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, nas unidades curriculares de tecnologia
farmacéutica, estando por isso completamente acostumado com o trabalho desenvolvido
no laboratorio.

O laboratorio da farmacia encontra-se dividido em 4 espac¢os havendo um espaco
dedicado a rececédo dos pedidos de manipulados, preparacdo das fichas de preparacéo,
verificacdo dos medicamentos manipulados, rotulagem e embalamento. Existe depois um
laboratério dedicado a preparacao de formulacbes soélidas, cépsulas e papéis
farmacéuticos, outro é dedicado as preparacbes semissolidas e liquidas, cremes,
pomadas, géis, solucdes, entre outras, por fim existe um laboratério dedicado a preparagéo
de medicamentos homeopaticos, como granulos (multidose, dose Unica, compostos) e
gotas (simples, compostas ou florais).

Tive oportunidade de preparar os medicamentos homeopaticos, nos medicamentos
alopaticos preparei alguns como por exemplo, capsulas de minoxidil, pés para hiperidrose,
solucdes cutadneas de minoxidil, solucdes de propranolol, entre outras. Para além da
preparacdo também participei nos processos de rotulagem e embalamento.

Existe um grande rigor com o controlo de qualidade e Boas Praticas de Fabrico,
desta forma existe um controlo bidiario das temperaturas do laboratorio, verificagdo das

validades das matérias-primas e verificagdo continua dos procedimentos.
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O servico para o qual fui a seguir foi o da PIM, no qual existe um recondicionamento
da medicacdo, em saquetas individuais por horario de toma e com o respetivo lote e
validade. Este servico permite que haja uma maior adesdo terapéutica e diminui a
possibilidade de erro no momento da toma, em especial em doentes polimedicados.

Os medicamentos séao retirados do blister e colocados no seu canister, este depois
€ inserido no robot que introduz cada medicamento na saqueta apropriada. Os
medicamentos recondicionados saem do robot em fitas, as quais s&o posteriormente
analisadas por uma maquina que fotografa cada saqueta individualmente e verifica se
existem erros.

O meu percurso neste servico baseou-se em retirar os medicamentos do seu blister,
para depois serem introduzidos nos seus respetivos canisters, apesar disso pude sempre
observar os outros processos realizados, tendo-me sido sempre explicado a importéancia e
como realizar esses processos.

Antes de iniciar 0 meu tempo ao balcdo estive no envio de encomendas as
instituicdes parceiras (ex. lares de idosos), aqui tive oportunidade de comecar a trabalhar
com o Sifarma, isto permitiu-me saber como o sistema funcionava o que facilitou no
momento de atendimento presencial do utente. Aqui também preparei 0 embalamento e
envio das encomendas do site.

O culminar de todas as aprendizagens ao longo do estagio, deu-se aquando do
meu tempo de atendimento ao publico. Inicialmente comecei por observar atendimentos
realizados por outros farmacéuticos, permitindo-me perceber que tipo de perguntas se
deve fazer, quais as principais situagdes que aparecem e como funcionava a dindmica em
geral de um atendimento. Posteriormente passei a realizar atendimentos com supervisao
e por fim realizei atendimentos de forma auténoma.

No inicio do meu tempo de atendimento ao publico foi me explicado os diferentes
tipos de prescricbes que existem, o que devo avaliar para determinar se uma prescricao
manual é valida, quais as particularidades que a dispensa de psicotrépicos envolve e quais
os tipos de comparticipacdes adicionais existem (ex. SAMS ou CCD) e como funcionam.

Atualmente existem diversos medicamentos esgotados, o que se torna num
problema em especial para um doente cronico que vé o seu tratamento e saude
comprometidos. Como muitos destes medicamentos ndo tinham previsdo de quando

estariam disponiveis vi-me na necessidade de divulgar a linha 1400 da ANF.
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1- Insulinoterapia na diabetes
Contextualizacéo

Durante o atendimento ao publico, contactei um utente recém-diagnosticado com
diabetes, que iria utilizar dois tipos de insulina: uma de acao longa e outra de acao rapida.
Percebi gue 0 mesmo se encontrava confuso sobre a gravidade da doenca e a forma
correta de administrar as insulinas, o que indicava uma provavel dificuldade em aderir ao
tratamento. Dessa forma, surgiu a necessidade de procurar informacdes sobre a
administracdo de insulinas, os tipos disponiveis e estratégias para melhorar a adesdo ao

tratamento.

Desenvolvimento

Um ponto fulcral, para o controlo da glicemia, € ao nivel da alimentagcdo e do
exercicio fisico. O doente deve ser instruido a mudar os habitos alimentares de forma a
conseguir controlar o nivel de glicose no sangue sem estar apenas dependente da
medicacdo para tal, da mesma forma que o exercicio fisico deve ser incentivado pois
aumenta a sensibilidade do corpo para a insulina®?.

Nas medidas farmacologicas existem os antidiabéticos ndo insulinicos e os
insulinicos. Podemos dividir os insulinicos segundo a sua origem, propésito terapéutico e
0 seu perfil de acdo, sendo que para 0s utentes o mais importante é conhecerem as
insulinas com diferente inicio/ dura¢do de agéo e quando utilizar cada uma.

Existem 4 divisdes em relacéo ao perfil de acéo, insulina de agéo ultrarrdpida, acédo
rapida, acdo intermédia e ac&o longa®®.

A molécula de insulina é composta por 2 cadeias, A e B, e é nestas cadeias que
séo feitas as alteragdes para se obter o perfil de acdo pretendido (Figura 2).

Na insulina aspart (insulina ultrarrapida) na posi¢do B28, a prolina, foi substituida
pelo aminoacido acido aspartico. Esta substituicdo faz com que a insulina possua menos
tendéncia a formar hexameros, isto porque existe uma repulsdo das cargas da molécula
de insulina, reduzindo assim a tendéncia de associacao entre as mesmas, resultando num
inicio de acdo mais rapido®®.

Outra insulina de acao ultrarrapida, insulina lispro, possui uma alteragcéo estrutural
similar. Na sua cadeia B existe uma troca de aminoéacidos entre as posicdes 28 e 29, a
prolina passa para a posi¢ao B29 e a lisina para a posi¢cao B28, como é possivel observar
na figura 2?9, Esta troca produz uma insulina com menos tendéncia para formar

hexameros, levando a um inicio de agdo mais rapido®?,

14



Com a insulina glargina, uma insulina de longa duracéo, houve alteracdes quer na
cadeia A, quer na B. Na cadeia A, a asparagina presente na posicao 21 deu lugar a glicina.
Na cadeia B nas posicdes 31 e 32 foram adicionados 2 residuos de arginina.

Com as alteracdes na cadeia B o ponto isoelétrico da molécula altera, tornando-se
mais soluvel em pH acido e consequentemente menos sollvel a pH fisioldgico. Isto significa
que quando é administrada no tecido subcutaneo ir4 formar microprecipitados, fazendo
com que a insulina seja libertada lentamente.

A presenca da glicina no lugar da asparagina € fundamental para garantir a
estabilidade da molécula evitando a sua degradagdo®V.

A. Insulina humana C. Insulina ultrarréipida lispro

A A10 A20 Al A10 A20
NH2GEIH- M B @M GGG SMHENS B B ECE AL (N)——COo0H NH2G | V. EQ C C T-5 1 €C S LY Q L ENY C N=—COOH
NH2ZF V NQHLCGSHLVEALYLVYCGERGEEYTP K T=—COH NH2F V N QHLCGSHLVEALYLVCGERGEFFYTKP T—COH

B1 B10 820 B30 B 810 820 B30
B. Insulina ultrarripida aspart

Al A0 A20

I 1 . S
NH2G | V EQ C C T S 1. CSLYQ LENY C N=—COOH D. Insulina longa glargina
A A10

A20
Ni2F V NQHLCGSHLVEALYLVCGERGEFFYTDK T—COH I 1

NH2 G MHEHQANE SNBSS YNBSS 6 —CO0H
B1 810 820 B30

2BV REHGSEERTTOE RO EVEEERGEENTHERT R R

81 810 B20 B30

Figura 2: Diferengas estruturais entre diferentes tipos de insulina. Adaptado de (24)

De forma geral as insulinas de acao ultrarrdpida e rapida sdo administradas antes
das refeicdes para controlar a glicemia pés prandial e as insulinas de acao intermédia e
longa sdo administradas 1 a 2 vezes ao dia para controlar a glicemia ao longo do dia®®.,

Enquanto farmacéutico é necessario saber auxiliar o utente na hora de calcular as
unidades de insulina necessarias administrar antes da refeicdo. Para tal é fundamental
explicar ao utente o que € o racio insulina/hidratos de carbono e o fator de correcédo de
insulina®®,

O racio insulina/hidratos de carbono € algo subjetivo para cada utente e que pode
variar ao longo do dia, bem como ao longo da vida. Um valor comum de ser utilizado é o
de 1 para 15, por cada 15 gramas de hidratos de carbono utiliza-se 1 unidade de insulina.
Para a sua determinacgéo o doente deve medir a sua glicose apds comer e 2 horas depois
e verificar se a quantidade de insulina é adequada®.

O fator de corre¢do de insulina é usado para calcular a quantidade de insulina
necessaria para colocar os niveis de glicose no nivel pretendido para antes da refeicdo@®.

Contudo a principal davida com a qual se € confrontado ao balcdo é como se deve
utilizar a caneta de insulina. E necessario também educar sobre os possiveis locais de
administracdo (abdémen, coxas, glateos e a zona dos triceps) e sobre o tipo de cuidados

gue se deve ter com a administracdo e com o uso das canetas de insulina.
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Desta forma elaborei um folheto (Anexo 1) que contivesse as informagdes mais
importantes para alguém com o diagnéstico de diabetes, de uma forma simples e explicita
de modo a esclarecer as principais davidas. No folheto existe ainda uma tabela que deve
ser preenchida pelo farmacéutico aguando da dispensa das insulinas, onde deve colocar
0 nome, qual o tipo de insulina, o horario de administracdo e caso 0 médico ja tenha
indicado, o numero de unidades para cada insulina.

Visto que a administragéo de insulina pode ser considerada complexa para o doente
no momento do diagndstico e da dispensa, achei fundamental que a equipa da Farmécia
Barreiros estivesse familiarizada e a vontade com este tema, sendo por isso que elaborei
uma apresentacdo (Anexo 2) sobre a insulinoterapia na diabetes, que contivesse tudo
aquilo que considerei mais importante, a qual apresentei a equipa.

Conclusao

Toda esta pesquisa revelou o papel fundamental que o farmacéutico possui no ato
da dispensa dos medicamentos, e neste caso em particular das insulinas, sem esse
aconselhamento a adeséo e eficacia terapéutica fica bastante comprometida.

A elaboracao da apresentagdo a equipa, bem como o do folheto para ser entregue
ao balcdo no momento da dispensa contribuiram para uma populagdo mais informada e

consequentemente mais saudavel.

Atividade 2- Protetores solares com filtros quimicos e minerais
Contextualizacéo

Durante o0 meu estagio tive a oportunidade de estar ao balcdo durante os meses de
julho e agosto, sendo solicitado para aconselhar qual o protetor solar mais indicado para
cada tipo de pele. Durante esse aconselhamento surgia a distincdo entre os protetores
solares com filtros quimicos e com filtros minerais, com os utentes a considerar que aqueles
com filtros minerais sdo mais seguros. Achei assim pertinente procurar mais informacao

sobre este tema de forma a conseguir aconselhar melhor.

Desenvolvimento

Os protetores solares devem ser fotoestaveis e dissipar a radiacéo solar de forma
eficaz através de processos fotofisicos ou fotoquimicos, de modo a evitar a formacgao de
espécies reativas de oxigénio e de outros intermediarios reativos na pele. Devem ainda

minimizar a quantidade de radiacdo UV que alcanca os nucleos celulares®@).
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E importante referir que atualmente a maioria dos protetores solares
comercializados possuem uma mistura de ambos os tipos de filtros de forma a conseguirem
proporcionar o maximo de protecdo possivel©?®).

Os protetores solares minerais ou inorganicos criam uma barreira na pele que
absorve, reflete e refrata os raios UV, mas a sua principal forma de acao é a absor¢ao da
radiacdo®®”. Os compostos utilizados para exercer este efeito sdo o didxido de titanio (TiOz)
e 0 6xido de zinco (ZnO)®@,

Os filtros inorganicos apresentam um baixo potencial alergénico e uma grande
fotoestabilidade sendo por isso 0s mais apropriados para pessoas com pele sensivel, como
por exemplo a das criancas.

Apesar do principal mecanismo de agao ser através da absor¢éo de radiagdo o facto
destas particulas refletirem a luz visivel, faz com este tipo de protetores possam causar um
brilho excessivo e um aspeto esbranquicado tornando-os menos adequados a certos tipos
de pele, em especial em pessoas de pele mais escura®??, Pessoas com pele oleosa
também nao se sentem confortaveis a utilizar este tipo de protetor diariamente devido ao
brilho.

Este problema pode ser mitigado se as microparticulas de TiO, e de ZnO forem
substituidas por nanoparticulas, tornando assim o protetor solar menos opaco e por isso
mais desejavel©0),

Outra forma de colmatar este problema é através da adicdo de 6xido de ferro
(Fe203) que atribui uma tonalidade acastanhada ao protetor©?.

Atualmente existe cada vez mais preocupac¢do em relagéo a possibilidade dos filtros
serem absorvidos de forma sistémica, contudo tendo em conta toda a informacéo
disponivel atualmente o risco de saude é extremamente baixo, devido a dificuldade destas
particulas serem absorvidas pela pele®V.

Os protetores solares com filtros quimicos exercem a sua acao absorvendo a
radiacdo UV e convertendo-a em calor, que depois € libertada da pele®®.

Os filtros quimicos mais utilizados sdo a oxibenzona, octinoxato, octisalato e
avobenzona®®,

A familia das benzofenonas, onde se insere a oxibenzona e avobenzona, atuam
principalmente como filtros UVA. O octinoxato e o octisalato s&o utilizados para combater
a radiacdo UVB®@®, Filtros organicos de largo espetro (oferecem protecdo contra todo o
espetro UV) existem o besoctrizol e silatriazol@®.

Ao contrério dos filtros minerais, os filtros quimicos podem causar reacdes alérgicas
em algumas pessoas. O composto mais frequentemente associado a alergias é a
oxibenzona®?.Isto porque a oxibenzona tém tendéncia para induzir uma resposta imune

em certas pessoas, causando uma dermatite de contacto alérgica. Além disso pode causar
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uma reacdo fotoalérgica, que acontece quando oxibenzona reage com a radiacdo UV,
alterando a sua estrutura e desencadeando uma resposta imune®233),

Sendo a oxibenzona o filtro quimico mais utilizado € por isso fundamental ter em
atencdo o tipo de pele que a pessoa apresenta, pois caso for sensivel é melhor optar por
um protetor solar sem ou com menos percentagem de filtros quimicos na sua
composicao®?,

Contudo os filtros quimicos possuem uma vantagem em relagdo aos inorganicos,
pois ndo deixam um aspeto esbranquicado apods a sua aplicacdo sendo mais apelativos na
hora de aplicacéo e sendo confortaveis para todas as tonalidades de pele®®.

Em relacdo a sua seguranca existe o risco da oxibenzona ser absorvida
sistemicamente e de poder atuar como um desregulador enddcrino, contudo as
concentracdes utilizadas nestes estudos foram muito superiores do que aquelas que uma

pessoa contacta quando utiliza protetor solar®®,

Concluséao

A escolha de qual protetor solar deve prender-se ao tipo de pele de cada pessoa e
as condi¢Bes dermatologicas de cada um.

O aumento da diversidade de protetores solares, com variadas texturas e
composi¢oes, visa atender as diferentes necessidades e preferéncias das pessoas. A vasta
gama de opgOes existentes facilita a aplicagdo do protetor solar, incentivando o uso e
aumentando a ades&o ao seu uso regular.

Em relacdo a seguranca de cada tipo de filtro ndo existe nenhuma evidéncia
cientifica que demostre a perigosidade dos filtros quimicos, o Unico fator que necessita de

atencao nesse aspeto € o facto da possibilidade do aparecimento de reacfes alérgicas.

Atividade 3- Utilizagdo do rimegepant no tratamento da enxaqueca

Contextualizacéo

Durante o meu periodo de atendimento ao publico foram varios os medicamentos
que dispensei para o tratamento da enxaqueca, como ibuprofeno, migretil, zolmitriptano (e
outros da classe dos triptanos), sendo que ja conhecia estes, no entanto, o rimegepant,
revelou-se uma novidade.

Devido ao facto de ser tdo recente, o seu preco ser tdo elevado e a enxaqueca uma
patologia com tanta variedade interpessoal vi-me curioso para perceber como atua.

Desenvolvimento

A enxaqueca é um tipo de cefaleia recorrente que resulta em crises que podem

durar entre 4 e 72 horas. Por norma a dor de cabeca € unilateral, pulsante, de intensidade
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moderada a forte, podendo ser ou ndo agravada pela atividade fisica. Encontra-se muitas
vezes associada a nauseas, fotossensibilidade, fonossensibilidade, sendo ainda comum a
existéncia de aura (distlrbios visuais, sensacao de formigueiro, fraqueza muscular ou
dificuldade em falar)®.

A enxaqueca possui 4 fases distintas, a fase premonitoria, ocorre algumas horas ou
dias antes do inicio da dor de cabeca, sdo sinais premonitérios de que ira ocorrer uma
enxaqueca. A aura, nesta fase existe o aparecimento de sintomas neuroldgicos reversiveis
(distarbios visuais, dificuldade em falar, fragueza muscular, etc.), contudo esta fase ndo
ocorre em todas pessoas com enxagueca. A fase da cefaleia que é aquela a que as
pessoas associam a enxaqueca, onde existe dor com uma intensidade de moderada a
grave e onde sintomas como as nauseas e a fotossensibilidade aparecem. Por fim existe
a fase p6s-dromo que acontece apés a dor de cabeca e carateriza-se por a pessoa se
encontrar esgotada e com alguns sintomas residuais 39,

A fase da cefaleia surge por ativacao do sistema trigeminovascular, que é uma parte
do sistema nervoso e que esta envolvido na percec¢do de dor e na regulacdo do fluxo
sanguineo cerebral, fazendo parte dele o nervo trigémeo que inerva as meninges e a zona
cerebral, sendo ele responsavel por transmitir a informac&o nociceptiva ao cérebro®®,

Durante a fase da cefaleia existe uma hiperexcitabilidade dos neurdnios
nociceptivos (neuronios especializados na dete¢do e transmissédo de sinais de dor) que
inervam a dura-méater, levando a libertagdo de CGRP (calcitonin gene-related peptide) e
substancia PG,

Quando o CGRP ¢ libertado vai-se ligar aos recetores presentes nos vasos
sanguineos das meninges, levando a vasodilatacdo destes vasos. Esta vasodilatagéo ira
exercer um aumento da pressdo nas meninges fazendo com que 0s seus hociceptores
sejam ativados e consequentemente dorG7:3®),

O rimegepant é um antagonista competitivo do recetor do CGRP que possui maior
afinidade para os recetores CGRP periféricos, do que para os centrais permitindo assim
que se ligue preferencialmente aos recetores CGRP localizados no sistema
trigeminovascular®?,

Uma caracteristica do CGRP que pode interferir com a eficacia terapéutica do
rimegepant, é o facto do CGRP ser libertado em grandes quantidades de uma s6 vez. Isto
torna dificil que um antagonista bloqueie totalmente a ligacdo do CGRP ao seu recetor,
mas sim reduz a intensidade da cascata despoletada pela ligacdo do CGRP ao reduzir o
nimero de recetores livres®?,

Em 2020 foi realizada uma meta-analise, para averiguar a seguranca e a eficicia
do rimegepant no tratamento agudo da enxaqueca. Participaram 3827 pacientes de 4

estudos randomizados controlados e concluiram que em comparac¢do com o placebo, 75
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mg de rimegepant levou a uma reducéo significativa da dor e removeu o0 sintoma mais
incbmodo, para cada doente, 2 horas apo6s a toma. Nao houve ainda aumento significativo
dos efeitos adversos®?.

Num estudo randomizado, duplamente cego e controlado por placebo foi realizado
para observar se o0 rimegepant seria eficaz no tratamento preventivo da enxaqueca. Os
participantes foram adultos com pelo menos 1 ano de historial de enxaqueca. O estudo
avaliou a toma de 75 mg de rimegepant dia sim, dia ndo, durante 12 semanas®V.

A resposta positiva ao tratamento foi regista logo nas primeiras 4 semanas o que
demonstra o inicio rapido do tratamento preventivo. Foi demonstrado uma reducéo de 50%

no nimero médio de dias com enxaqueca moderada ou grave por més“d,

Conclusao

Os antagonistas do recetor da CGRP, e em particular o rimegepant, sdo uma nova
janela terapéutica que vem dar esperanca para aqueles que as terapéuticas atuais nao séo
eficazes. Contudo é necessario compreender de forma completa como o rimegepant
exerce o seu efeito e quais séo os seus efeitos a longo prazo.

Visto ser um farmaco recente e possuir um preco elevado, sem direito a
comparticipagdo, faz com que para ja, deva ser reservado para quem o0s tratamentos

convencionais ndo sejam eficazes.

Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1- Associacao terapéutica de latanoprost, brimonidina e brinzolamida/timolol
no tratamento do glaucoma de angulo aberto

Introducéo

O glaucoma é uma neuropatia 6tica multifatorial que afeta o nervo 6tico, resultando
na perda gradual de viséo, inicialmente afeta a visdo periférica e com o avancar da doenga
passa a interferir com a visdo central culminando na cegueira?43,

Atualmente ja existem técnicas de diagnéstico sensiveis o suficiente para identificar
esta patologia. Contudo devido ao facto de ser uma doenca silenciosa na fase inicial faz
com que 50% dos portadores ndo sabem que tém a doenca, pelo que quando existe a
percecao de que algo ndo esta bem, a doenca ja se encontra numa fase avancada?.

O glaucoma € uma doenca cronica, progressiva e sem cura, porém com tratamento
adequado e se for identificada numa fase precoce é possivel controlar a doenca e prevenir
a cegueira®?,

Existem diferentes tipos de glaucoma, de angulo aberto, angulo fechado (agudo ou

cronico), congénito e glaucoma secundario“?,
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De todos os tipos de glaucoma que existem aquele que irei abordar sera o glaucoma
de angulo aberto (GAA) visto ser a principal causa de cegueira irreversivel a nivel mundial
para pessoas acima dos 55 anos“,

Existem diversos fatores de risco para o aparecimento do GAA, idade avancada,
etnia, histéria familiar da doenca, miopia, pressao arterial alterada (quer hiper, quer
hipotensdo foram associados ao aparecimento de GAA), entre outros fatores. Porém o
principal fator de risco e aquele que a terapia farmacolégica se foca é a presséao intraocular

(P1O) elevada®49,

Presséao intraocular

A PIO é a pressao exercida no olho pelos fluidos produzidos pelo olho. Existe uma
continua producéo e drenagem de fluidos o que mantém a presséo intraocular estavel®?.

Os valores de referéncia para a PO situam-se entre o intervalo de 10 a 21 mmHg,
sendo considerado PIO elevada para valores acima de 21 mmHg®“",

O principal fluido responséavel pela PIO elevada é o humor aquoso, apesar do corpo
vitreo ocupar grande parte da camara posterior do olho o seu volume é praticamente

inalterado, sendo que tipicamente ndo se encontra envolvido na PIO“?,

Humor aquoso

O humor aquoso é um fluido transparente, secretado pelo corpo ciliar para a camara
posterior, que depois flui para a camara anterior através da pupila (Figura 3). O humor
aquoso protege o olho da desidratacdo, fornecendo hidratacdo e nutrientes, remove
residuos celulares e mantém as superficies refratoras nas posi¢cdes adequadas para um
correto funcionamento visual®’:4®).,

A maioria do humor aquoso é drenado através da malha trabecular, que é um tecido
poroso que se localiza no angulo iridocorneano (é o angulo formado pela cornea e a iris),
para o canal de Schlemm, de onde segue para as veias episclerais®’49. A drenagem do
humor aquoso é dependente da pressao, ficando por isso condicionada pela pressao

hidrostéatica do canal de Schlemm e da P10“".

Veia Episcleral

Canal Schlemm

Angulo iridocorneano

Malha trabecular

Corpo ciliar 7

Cristalino
Camara anterior-

\
Cérnea—"

Camara posterior

Figura 3: Anatomia do olho. Adaptado de (50)
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Existe ainda outra via pela qual o humor aquoso é drenado, a via uveoscleral, em
que o humor aquoso nao passa pela malha trabecular, ele passa entre as fissuras do corpo
ciliar, para o espaco supraciliar, e dai parte para a esclera ou para as veias vorticosas“’:59,

Esta via de drenagem é independente da press&o ao contrario da via malha trabecular®?,

AlteracBes das vias de drenagem

Apesar de existir uma grande lista de fatores de risco para o aparecimento do GAA,
a PIO elevada € o unico passivel de tratamento sendo por isso necessario perceber o que
pode levar a essa situagéo®?,

A PIO aumenta devido a uma drenagem deficiente por parte do olho, ha um
aumento da resisténcia ao fluxo de humor aquoso. Esse aumento de resisténcia pode ser
devido ao envelhecimento que provoca alteracdes na malha trabecular, existe perda da
massa celular da malha trabecular o que compromete a sua capacidade de regular o fluxo
do humor aquoso®. O envelhecimento leva ainda ao acumular de material extracelular
(ex. glicosaminoglicanos) na malha trabecular e no corpo ciliar, 0 que aliado juntamente
com a perda de células e alteracdo da elasticidade conduz ao aumento da P10®35%),

Reducédo do tamanho dos poros da malha trabecular e do tamanho da parede do
endotélio do canal Schlemm resulta numa drenagem deficiente®?,

A idade avancada também afeta a via uveoscleral, pois existe uma alteracdo da
elasticidade e composi¢cdo do corpo ciliar culminando no aumento da resisténcia a

passagem do humor aquoso®,

Consequéncias do aumento da PIO

A elevacéo da PIO afeta varias estruturas do olho, contudo a mais afetada € o nervo
oOtico. Este é um dos 12 nervos cranianos e é composto por milhdes de fibras nervosas que
transmitem ao cérebro as informacgdes visuais.

O aumento da PIO danifica o nervo 6tico (Figura 4), contudo a forma como este
dano acontece ainda ndo se encontra completamente esclarecido, apesar disso existem
algumas teorias de como estes 2 acontecimentos podem estar associados®®.

O aumento da PIO aumenta o stress mecanico e a tensdo no segmento posterior
do olho. A lamina cribrosa é bastante sensivel ao aumento da PIO o que resulta na sua
compressao e deformacdo, isto vai causar danos ao nivel dos axonios, perturbando o
transporte axonal®®.

Com o aumento da PIO pode resultar num comprometimento do fluxo sanguineo
no nervo 6tico, devido a compressao dos vasos que fornecem sangue ao nervo 6tico. Esta
compressao levarq a falta do fornecimento de oxigénio e nutrientes ao nervo oOtico

causando danos ao nivel das células ganglionares da retina®®.
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Outra estrutura afetada é o canal de Schlemm que devido a compressao mecéanica
sofre um estreitamento do seu didmetro dificultando assim a drenagem do humor

aquoso®es7),
Glaucoma

1. Canal de drenagem
bloqueado;
Acumulagéo de fluido

Olho saudavel

Camara anterior

Fluxo do Nervo otico

humor
aquoso

iris empurrada
para a frente

Canal de drenagem

Aumento
da pressao
intraocular,

2. Aumento da pressdo
danifica os vasos e
o nervo dtico

Figura 4: Comparacgao entre o olho saudavel e com glaucoma. Adaptado de (56)

Tratamento

O tratamento do GAA possui como objetivo evitar danos no nervo 6tico e a
deterioracéo do campo de visdo®?.

Atualmente existem varios farmacos disponiveis quer topicos, quer sistémicos e
cirurgias para o tratamento do GAA. No entanto apenas focar-me-ei em 3 farmacos em
especifico e se a sua associacdo produz beneficios evidentes na melhoria do GAA, séo
eles, o latanoprost, brimonidina e brinzolamida/timolol. O motivo do porqué da pesquisa
desta associacao reside no facto de durante o estagio observar a prescricdo conjunta
destes 3 farmacos.

Como a PIO é o principal fator de risco modificAvel no GAA as estratégias
terapéuticas destes farmacos passam por atuar de 2 formas: reducdo da producédo de
humor aquoso e pelo aumento da drenagem deste através da malha trabecular ou da via

uveoscleral®®.
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Latanoprost

O latanoprost (Figura 5) é um andlogo da prostaglandina F2a (Figura 6) e foi o

primeiro prostanoide utilizado para o tratamento do glaucoma®59),

HO
COOH

Z

HO OH

Figura 5: Estrutura do latanoprost Figura 6: Estrutura da prostaglandina F2a

As prostaglandinas séo utilizadas como primeira linha de tratamento para o GAA,
possuem eficacia comprovada a reduzirem a PIO, ndo provocam efeitos sistémicos
relevantes, a sua administracao é apenas 1 vez por dia (por norma a noite) e possuem um
bom perfil de tolerancia, o latanoprost, em particular, € o Unico agente que reduz a PIO
testado em criangas®859).

A prostaglandina F2a é sintetizada naturalmente no olho humano e é um potente
redutor da PIO, contudo ndo possui as caracteristicas desejaveis para uma aplicagéo
tépica, dificuldade para atravessar a cornea e efeitos adversos como dor e hiperemia
conjuntival®°9),

Assim deu-se a esterificacdo do acido carboxilico, tornando a molécula mais
lipofilica de forma a melhorar a permeabilidade através da cérnea e, para se tornar mais
seletivo para os recetores das prostaglandinas, parte da cadeia foi substituida por um
fenol®9:61),

O latanoprost € um pré-farmaco que necessita que o grupo éster isopropilico seja
hidrolisado para se tornar ativo na cérnea®®%.

O mecanismo de ac¢édo do latanoprost reduz a PIO aumentando a drenagem do
humor aquoso através da via uveoscleral. Isto acontece porque o latanoprost aumenta a
expressao das enzimas metaloproteinas de matriz que irdo degradar componentes da
matriz extracelular (ex. colagénio), existe assim um aumento de espaco entre as fibras do

corpo ciliar, permitindo a passagem do humor aquoso através da via uveoscleral®©?.

Brimonidina
A brimonidina (Figura 7) € um agonista altamente seletivo dos recetores a2 e exerce
a sua funcéo de baixar a PIO através de 2 mecanismos, reduzindo a producao de humor

aguoso e aumentando a drenagem através da via uveoscleral®.
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A reducao da producdo do humor aquoso acontece pois a brimonidina liga-se aos
recetores a2 adrenérgicos do corpo ciliar, inibindo a adenil ciclase, reduzindo
consequentemente a quantidade de AMPc, o que resulta numa diminui¢do da producéo de
humor aquoso®+%9. O aumento da drenagem cré-se ser devido a um relaxamento do corpo
ciliar®®),

Estes 2 efeitos ocorrem em momentos diferentes pois a brimonidina liga-se
rapidamente aos recetores a2 resultando numa répida cessdo da producdo do humor
aguoso. Por sua vez 0 aumento da drenagem pela via uveoscleral como requer alteracdes
na musculatura do corpo ciliar necessita de mais tempo para ocorrer®®,

Para além disto acredita-se que a brimonidina possua um efeito neuroprotetor,
protegendo assim as células ganglionares da retina e o nervo 6tico dos danos provocados
pelo aumento da PIO®3,

A brimonidina é aplicada por norma 2 vezes por dia e o efeito predominante a curto
prazo é a inibicdo da producédo de humor aquoso, enquanto ao nivel do tratamento cronico
é a estimulacéo da drenagem®4%9),
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Figura 7: Estrutura da brimonidina

Brinzolamida/timolol

Atualmente devido a elevada quantidade de farmacos disponiveis para o tratamento
do GAA, existem formulagbes que combinam 2 farmacos para exercerem efeitos
sinérgicos. Uma dessas associac¢des disponiveis € a brinzolamida com timolol (Figura 8 e
9).
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Figura 8: Estrutura da brinzolamida Figura 9: Estrutura do timolol

A brinzolamida e o timolol sdo 2 farmacos aprovados para o tratamento do GAA

que reduzem a producdo de humor aquoso, mas possuem 2 mecanismos de acado
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diferentes. A utilizacdo conjunta destes 2 farmacos produz um efeito sinérgico desta
capacidade de inibi¢&o(®879,

A brinzolamida é um inibidor da anidrase carbonica com bastante afinidade e poder
antagonista, sendo a anidrase carbdnica a isoenzima predominante no olho, em especial
no corpo ciliar®”79),

Esta inibicdo reduz a formacdo e consequente libertacdo de iGes de bicarbonato
para a camara posterior, diminuido o transporte de sodio e de fluidos pelo epitélio ciliar,
culminando numa reducéo de humor aquoso(’:6%70),

O timolol € um bloqueador B-adrenérgico néo seletivo e € o farmaco mais utilizado
em associacdo com outros®859,_ Ele bloqueia os recetores do corpo ciliar o que leva a uma

reducdo do AMPc necessario para a formacéo do humor aquoso®®7,

Associacgao dos farmacos

A associacdo destes farmacos, latanoprost, brimonidina e brinzolamida/timolol,
pode acontecer de 2 formas, do uso de combinacgdes fixas (com os 2 farmacos na mesma
embalagem) ou o paciente utilizar ao mesmo tempo as formulacées em separado. A
nivel de eficacia clinica ndo existem diferencas significativas entre o uso de combinagdes
fixas e em separado’?,

Os principais problemas da associacdo de varios farmacos em separado sdo a
exposicdo a varios conservantes que pode resultar ou agravar condicdes como a
xeroftalmia e comprometendo assim a adesao a terapéutica por parte do doente?73),

A associacéao de farmacos em separado s6 deve acontecer caso a primeira linha de
tratamento (um analogo de uma prostaglandina) for parcialmente eficaz na reducao da PIO.
O segundo farmaco a adicionar deve ser de outra classe terapéutica, por norma um B-
bloqueador. O processo para a adicdo de um terceiro farmaco segue 0 mesmo raciocinio,
deve ser adicionado caso a PIO alvo ndo seja atingida>747,

Num estudo duplamente cego randomizado com 1159 doentes com GAA ou com
PIO elevada comparou-se a eficacia do uso em combinacéo fixa de brimonidina e timolol,
com o uso isolado de apenas de um dos compostos. Os resultados demostraram um
controlo da PIO muito mais favoravel no uso combinado dos 2 farmacos(®.

Outro estudo avaliou o0 uso da combinacéo fixa de brimonidina e timolol e o uso da
combinacdo em separado, o qual revelou ndo existir diferengas significativas na forma
como ambos lidavam com a P10/,

O uso combinado de brimonidina e brinzolamida j& foi estudado varias vezes, em 2
ensaios de fase Ill administracdo 3 vezes ao dia, durante 3 meses, a combinacéo fixa dos
2 revelou-se mais eficaz do que o uso em separado dos 2 farmacos®”. Noutro ensaio de

fase Ill com uma duracdo de 6 meses, 0 uso bidiario de brimonidina e brinzolamida em
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separado, revelou-se também mais eficaz do que a utilizacdo em monoterapia de um dos
farmacos®”,

A adicdo de um analogo prostaglandina (como o latanoprost) a combinacéo
brimonidina e brinzolamida revelou-se mais eficaz na redu¢éo da PIO do que o uso isolado
de cada farmaco(”.

Dentro da lista de excipientes utlizados nas formulacbes que contém estes 4
farmacos, existe o cloreto de benzalcénico, que é utilizado como conservante, uma vez
que é altamente eficaz como agente microbiano, o que é extramente importante visto estes
colirios serem comercializados em embalagens multidose™®7). O problema da sua
presenca é o facto de estar associado a ocorréncia de efeitos adversos(’®79. Esses efeitos
adversos sdo a secura ocular, inflamacéo e desconforto ocular®.

A secura ocular resulta da toxicidade nas células caliciformes da conjuntiva , que
sdo responsaveis pela producéo da parte mucosa do filme lacrimal, libertam mucinas, que
séo glicoproteinas. A principal mucina libertada € a MUC5AC, que se liga com a agua e
forma a maioria da camada mucosa. O cloreto de benzalconio diminui a viabilidade das
células caliciformes da conjuntiva, alterando a expressdo de MUCSB5AC e
consequentemente reduz a qualidade do filme lacrimal contribuindo para o aumento da
secura ocular. Para além desta diminuicdo de viabilidade verificou-se um aumento da
libertacdo de citocinas pro-inflamatérias comprometendo ainda mais a libertagdo de
MUCS5AC por parte das células®,

A secura e a inflamacao ocular causam desconforto ao doente, o que pode vir a
comprometer a sua adesédo a terapéutica.

Apoés o enunciar destes problemas coloca-se a questdo de que sera o cloreto de
benzalconico tdo indispensavel para estas formulagfes? Uma revisdo sistematica avaliou
um total de 16 ensaios clinicos comparando a eficacia de colirios que utilizavam cloreto de
benzalconico como conservante, com colirios que ndo utilizavam. Os resultados obtidos
demostraram ndo haver uma diferenca clinica significativa na capacidade de ambos os
tipos de colirio reduzirem a P10, contrariamente ao que se pensava anteriormente(?,

Apesar desse resultado e de todos os problemas adjacentes ao cloreto de
benzalconico, ele continua a ser largamente utilizado por causa da sua grande eficacia
como antimicrobiano, baixo custo em comparacdo com outros conservantes e elevada
estabilidade, é desta forma o conservante com melhor custo-beneficio. Atualmente ja
existem disponiveis colirios sem conservantes e sem o cloreto de benzalcénico, contudo o

seu valor é mais elevado pelo que sendo menos apelativo para o doente(™.
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Concluséo

O uso combinado em separado nestes 4 farmacos ainda nao se encontra estudado,
ndo sendo por isso possivel ter certezas quanto a sua verdadeira eficacia, de qualquer
forma os estudos existentes e a informacao atual permitem aferir de uma forma empirica,
gque a sua combinacdo € benéfica para o tratamento do GAA. Sdo necessarios estudos
para determinar qual a combinacao destes farmacos € a mais vantajosa para o utente quer
a um nivel financeiro, quer tendo em consideragéo os efeitos adversos dos farmacos.

A maior duvida desta associacdo prende-se assim na sua seguranca. E necessario
observar se algum efeito adverso de um farmaco é potenciado devido a sua combinagéo
com os restantes. Atualmente a principal preocupagéo com o uso de Varios colirios em
simultdneo prende-se com a presenca de conservantes, em particular o cloreto de
benzalconico, pois estd comprovado os problemas que o mesmo pode trazer para o
doente.

Novas formulagdes devem ser implementadas com vista a substituicdo do cloreto
de benzalconio e assim potenciar a adesao a terapéutica devido a reducao do desconforto

sentido pelo doente.

Tema 2- Terapia de reposicdo hormonal com recurso a moléculas bioidénticas em
mulheres com menopausa

Contextualizacéo

Durante 0 meu tempo no laboratério de manipulacdo da Farméacia Barreiros tive
oportunidade de participar na preparacdo de cremes transdérmicos de hormonas
bioidénticas. Estas formulacdes eram prescritas tanto para mulheres como para homens,
contudo era percetivel que as mulheres eram o principal alvo dessa terapéutica. Um dos
possiveis objetivos destas prescri¢cdes era tratar 0s sintomas associados a menopausa nas
mulheres.

Este tipo de terapia de reposicdo hormonal através de moléculas bioidénticas
ganhou um novo fulgor nos dltimos anos®. O seu principal objetivo é aliviar os sintomas
caracteristicos desta fase da vida da mulher de uma forma mais prética, acessivel e
personalizdvel para cada mulher, pois é possivel a preparacdo de formulagbes que
respondem as necessidades individuais.

A personalizagéo envolve a adaptagéo das dosagens de estrogénios, progesterona
ou outras hormonas de acordo com as caracteristicas e sintomas especificos de cada
mulher, garantindo um tratamento mais eficaz e adequado as suas necessidades

biol6gicas.
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Desenvolvimento

A menopausa

A menopausa marca o fim da capacidade reprodutiva da mulher e da menstruacao.
Considera-se que uma mulher entrou na menopausa quando estd 12 meses consecutivos
sem menstruar, sem nenhuma outra causa aparente, € por isso um diagnostico
retrospetivo®b),

Bioquimicamente é caracterizada, no soro, por concentra¢des da hormona foliculo
estimulante (FSH) superiores a 25 mUI/L e concentragbes de estradiol inferiores a 50
pmol/L®2),

Os sintomas caracteristicos desta fase da vida da mulher sdo as mudancas de
humor, irritabilidade, sensacéo de calor, dificuldade em dormir, incontinéncia urinaria, dor
durante relag6es sexuais e depresséo. Contudo existem mulheres que ndo sentem nenhum
destes sintomas quando atingem a menopausa®?,

A causa natural da menopausa € o declinio da producdo de progesterona e
estrogénio devido ao esgotamento de foliculos ovaricos®?.

Existe ainda a possibilidade do aparecimento da menopausa secundaria como
resultado de quimio ou radioterapia, ou remocéao cirrgica dos ovarios®>,

A maioria das mulheres entra na menopausa entre 0os 45 e 55 anos, sendo algo
natural no processo de envelhecimento®?,

A menopausa divide-se em trés fases, perimenopausa, a menopausa e poés
menopausa®+9),

A perimenopausa pode comecar varios meses ou anos antes da menopausa,
normalmente comeca quando a mulher atinge os 40 anos, momento a partir do qual
comeca a correr uma diminuicdo da producdo das hormonas. O ciclo menstrual pode
tornar-se irregular e a FSH e hormona luteinizante (LH) aumentam a sua concentragdo em
resposta ao declinio das hormonas ovéricas. Ja nesta fase pode comecar a experienciar
periodos irregulares, juntamente com os sintomas caracteristicos®>,

Na menopausa como ja foi referido, € quando desaparece a menstruagdo, 0s
ovarios deixam de libertar 6évulos e deixam de produzir estrogénio e progesterona em
quantidade suficiente®,

Por fim existe a p0s-menopausa que é o periodo no qual a mulher se encontra até
ao fim da sua vida, os sintomas experienciados durante a menopausa comecam a aliviar,
contudo podem continuar durante alguns anos, pessoas nesta fase encontram-se mais
suscetiveis ao aparecimento de osteoporose e doencga cérdica devido aos baixos niveis de

estrogénio®389,

29


https://doi.org/10.1016/j.beem.2021.101561

Papel da FSH e LH na menopausa

Y

Ambas as hormonas sao libertadas em resposta a hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH). A secrecdo da GnRH acontece de forma pulsatil e a sua frequéncia
determina qual a gonadotrofina sera libertada. Uma frequéncia mais baixa de GnRH ira
favorecer a libertacdo de FSH, enquanto uma libertagdo mais frequente resulta na
libertacdo de LH®",

A FSH é libertada pela hipofise e tem como fungdo estimular o crescimento dos
foliculos ovaricos. Durante a perimenopausa os valores de FSH sao instaveis, pois o corpo
procura aumentar a quantidade de estrogénio libertada pelos ovarios, através da
estimulacdo causada pelo aumento da libertacdo de FSH. Estas variacbes hormonais
levam as menstruacdes irregulares caracteristicas desta fase®?,

A LH também é libertada pela hipo6fise sendo responsavel pelo amadurecimento
dos foliculos ovéricos, pela ovulagdo e implantagdo do ovo no Utero e estimula a producéo
de progesterona e estradiol(®®),

Na menopausa os ovarios ja ndo respondem as quantidades libertadas de FSH e
de LH, os foliculos dos ovarios perdem sensibilidade as gonadotrofinas, pelo que o corpo
continua a produzir FSH e LH uma vez que ja ndo possui o feedback negativo por parte do
estrogénio. Assim sendo os niveis de FSH e LH mantém-se elevados e relativamente

estaveis ao longo do resto da vida da mulher®689),

Bioquimica da menopausa

Estrogénios

Na menopausa existe uma diminui¢cdo do estrogénio produzido pelos ovarios, os 3
tipos (Figura 10) séo o estradiol (E2), estriol (E3) e estrona (E1). Os niveis de estradiol, 0
estrogénio mais potente e o mais predominante na fase pré-menopausa, sao aqueles que

mais decrescem com aparecimento da menopausa.

Estradiol Estriol Estrona

Figura 10: Estrogénios intervenientes na menopausa
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A estrona passa a ser o estrogénio principal na mulher, e é produzida através das
glandulas adrenais e no tecido adiposo através da aromatizacdo do anel A da

androstenediona (Figura 11)®2, o

Figura 11: Molécula de androstenediona

Progestogénios

Durante a fase reprodutivel da mulher a progesterona, tal como o estrogénio, tem
a sua principal fonte de produgdo nos ovarios, especificamente no corpo liteo. Na
menopausa com o cessar da atividade dos ovarios, devido ao envelhecimento dos foliculos
ovaricos, os niveis de progesterona decrescem bastante e 0 corpo apenas passa a contar

com as glandulas adrenais, contudo a producdo por elas é insuficiente para as

necessidades do corpo®V,

Androgénios

Por fim a testosterona também sofre uma quebra da sua concentracao pois cerca
de 25% da producdo de testosterona nas mulheres acontece nos ovarios a restante
producdo divide-se entre as glandulas adrenais e conversdo de precursores

androgénicos®?.

Terapia de reposi¢cado hormonal com hormonas bioidénticas

Hormonas bioidénticas sdo hormonas que sdo derivadas de plantas, de animais ou
completamente sintetizadas em laboratério, mas possuem uma estrutura quimica igual
aquelas que sao produzidas pelo nosso organismo, sendo a sua atividade biolégica igual
a produzida pelas moléculas endégenas do corpo humano ©394),

O principal objetivo da terapia de reposi¢do hormonal na menopausa é proporcionar
um alivio dos sintomas caracteristicos desta fase e prevenir complementarmente
complicacdes associadas a esta fase como a osteoporose e as doencas cardiacas.

A terapia de reposi¢cdo hormonal permite o alivio dos sintomas vasomotores, as
ondas de calores e 0s suores noturnos. O cair das concentragBes de estrogénio e
progesterona causa uma instabilidade no centro termorregulador do hipotalamo, tornando-
0 mais sensivel as pequenas variacdes da temperatura corporal, levando o corpo a
interpretd-las como um sobreaquecimento. O corpo tenta assim lidar com esse

“sobreaquecimento” através da vasodilatagdo e sudorese®*%),
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O colmatar da falta destas hormonas permite assim que o hipotalamo volte a
conseguir interpretar as variacdes de temperatura corretamente e melhorar a qualidade de
vida das mulheres.

A secura vaginal, dispareunia, prurido, problemas com a mic¢do (polaquidria,
disUria e incontinéncia urinaria ligeira) sao problemas recorrentes na altura da menopausa.
Tais problemas podem ser mitigados pelo uso de cremes vaginais contendo estriol®”. O
estriol é especificamente utilizado para tratar a secura vaginal, devido a sua baixa afinidade
para o recetor de estrogénio alfa, que é o recetor principal do endométrio e do tecido
mamario, contudo no epitélio vaginal exerce um efeito proliferativo nos recetores de
estrogénio beta®”.

O espessamento do epitélio vaginal é fomentado pelo estriol, uma vez que ele
aumenta a proliferacdo das células do epitélio, mantendo a espessura e a hidratacao da
vagina. Permitindo assim o alivio da secura, prurido e o desconforto em geral®®,

A aplicacgao local de estriol faz com que os efeitos adversos sistémicos sejam raros,
pois ndo é metabolizado pelo figado, tornando possivel o uso de doses menores em
comparacgédo com a terapia oral®®.

O estriol estimula as células da mucosa vaginal a produzirem glicogénio, que é
convertido em &cido lactico pelos lactobacilos, fazendo com gque o pH vaginal se situe entre

3,5-4,5 ajudando a proteger a mucosa de infecdes©%9,
Osteoporose na menopausa

Apds a menopausa, a osteoporose torna-se uma condi¢ao suscetivel, uma vez que
0s estrogénios sdo essenciais para a manutencdo da densidade 0ssea. A diminuicdo dos
niveis de estrogénio resulta em maior predisposi¢do para a osteoporose.

Os recetores de estrogénio estdo presentes nos osteoclastos, e o estrogénio atua
inibindo a interacdo entre o RANKL (proteina essencial na formacédo e ativacdo dos
osteoclastos) e o seu recetor, bloqueando assim a formacao de osteoclastos e prevenindo
a reabsorcao 6ssea. Além disso, os estrogénios aumentam a reabsorcédo renal de calcio,
disponibilizando mais célcio para ser utilizado na formagé&o 6ssea. Isto é fundamental pois
o célcio é o principal componente mineral ésseo e participa no processo de remodelacéo
6ssealt®?,

Resumindo quando os niveis de estrogénios caem, o0 RANKL aumenta (devido a
perda do papel inibitério dos estrogénios), levando a uma maior atividade osteoclastica e

a perda de célcio, contribuindo para a osteoporose9,
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Saulde cardiovascular na menopausa

Existe um risco acrescido de doenca cardiovascular quando a mulher entra na
menopausa, esse risco pode ser explicado pelo declino nas concentracdes de estrogénio,
que leva a um aumento das espécies reativas de oxigénio, pois o estrogénio tem a
capacidade de regular as enzimas produtoras das espécies reativas de oxigénio e melhora
a clearance das mesmas. A reducado da concentracao de estrogénio aumenta a presenca
de acidos gordos livres conduzindo para o desenvolvimento da sindrome metabdlica e
resisténcia a insulina, Este conjugar de fatores leva a um aumento do risco
cardiovascular,

Os estrogénios reduzem o risco de doenca cardiovascular por reduzirem a
expressdo de marcadores inflamatorios, como as quimiocinas e as moléculas de adesao
celular, sdo participantes cruciais para o desenvolvimento da aterosclerose. Possuem a
capacidade também de estabilizar as placas de aterosclerose, através da reducao da
expressdo de metaloproteinas e do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1). O PAI-1
inibe a atividade do plasminogénio, impedindo a conversdo do plasminogénio em plasmina,
que é a enzima responsavel pela degradacéo da fibrina nos coagulos sanguineos°?,

A relacdo entre o PAI-1 e os estrogénios é comprovada pelo aumento dos niveis no
sangue de PAI-1 em mulheres com menopausa, sendo que o oposto se verifica quando
existe terapia de reposicdo hormonal com estrogénios e o valor de PAI-1 decresce%,

Os estrogénios desempenham um papel importante na protecdo cardiovascular,
possuem a capacidade de regular a atividade dos canais idnicos e modelar a repolarizagéo
cardiaca41%%),

Mulheres antes da perimenopausa possuem niveis maiores de oxido nitrico, pois
0s estrogénios estimulam a sua producdéo, através da estimulag&o da 6xido nitrico sintetase
existe assim uma melhor vasodilatagdo, uma vez que o 6xido nitrico relaxa os musculos
lisos dos vasos sanguineos, promovendo a dilatagdo e melhorando o fluxo sanguineo.
Juntamente com isto o éxido nitrico reduz o risco de trombose pois inibe a agregacao

plaquetaria0410%),

Papel da progesterona

A progesterona é utilizada, juntamente com os estrogénios, em mulheres que ainda
possuam Utero e fazem reposicdo hormonal de estrogénio. E usada para prevenir o
aparecimento de cancro do endométrio, pois impede o crescimento excessivo do
revestimento uterino, um precursor para o aparecimento deste tipo de cancro, uma vez que
o0 estrogénio isoladamente pode provocar o crescimento descontrolado do endométrio®?.

Os estrogénios, em particular o estradiol, possuem bastante afinidade para os

recetores de estrogénio presentes no endométrio, resultando num descontrolo das vias de
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ativacdo de proliferacdo celular, existindo assim uma estimulacdo excessiva do
endométrio20®,

O papel da progesterona é entdo antagonizar os efeitos dos estrogénios, ela ajuda
a limitar e aregular o crescimento das células endométricas, é capaz de diminuir a atividade
dos estrogénios por ser capaz de reduzir a concentracdo do recetor do estradiol no
endométrio e é capaz de aumentar o metabolismo do estradiol a estrona, um estrogénio

com menor atividade@°”.

A testosterona na menopausa

Outra hormona que decai com a menopausa é a testosterona. A sua utilizagédo na
terapia de reposicdo hormonal prende-se sobretudo no aumento da libido sexual e a
capacidade da mulher voltar a experienciar orgasmos%,

Isto acontece com a ligagéo da testosterona aos recetores androgénicos presentes
no cérebro nas areas responsaveis pela excitacdo e motivagdo sexual.

Para a testosterona poder exercer os seus efeitos nos recetores androgénicos,
necessita de estar na sua forma livre. Uma das proteinas a qual a testosterona se liga na
corrente sanguineas € a globulina de ligacdo as hormonas sexuais. Esta proteina em
excesso reduz a testosterona livre e consequentemente a libido®%®).

A administrag@o oral de estrogénios e a sua posterior metabolizacdo hepatica,
origina metabolitos responsaveis pelo aumento da producdo da globulina de ligacdo as
hormonas sexuais. Contrariamente a aplicacao transdérmica possui pouco efeito sobre a
producao da globulina ou na quantidade de testosterona livre disponivel.

Para além disso, a testosterona € um precursor do estradiol, que através da acdo
da aromatase lhe da origem, podendo ser assim mais um caminho para aumentar as
concentracdes de estradiol, algo fundamental uma vez que o desejo sexual nas mulheres
é influenciado pelo equilibrio entre a testosterona e os estrogénios.%)

A testosterona pode ainda melhorar a sensibilidade aos estimulos sexuais,
melhorando o interesse e excitacédo sexual®?.

Podem ser necessarias varias semanas ou meses até que estes efeitos sejam
pressentidos, sendo que se num periodo de 6 meses ndo forem sentidas diferencas €
provavel que ndo venham a surtir efeito®*V),

O wuso transdérmico de testosterona provoca um aumento rdpido da sua
concentracdo, mas retorna aos niveis basais em 12 horas, podendo assim evitar a
estimulac@o excessiva dos recetores androgénicos, o que pode explicar a baixa incidéncia
de efeitos adversos. Para além disso a conversdo da testosterona em estradiol pela
aromatase, pode limitar a estimulagdo excessiva dos recetores androgénicos e oferece

uma maneira alternativa de substituir o estradiol%9,
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Aplicagao transdérmica de hormonas bioidénticas

Atualmente ndo existem guidelines que os médicos possam seguir aquando do
momento de prescri¢cdo de cremes transdérmicos de hormonas. Uma revisao realizada nos
EUA, relata que devido a esta lacuna de como prescrever as hormonas e qual a melhor
concentracdo, revela que os médicos se baseiam nos sintomas iniciais, enquanto outros
analisam os niveis das hormonas no soro ou na saliva de forma a conseguirem determinar
quais as hormonas mais necessarias e quais as concentracdes necessarias®.

Em relacdo a qual matriz deve ser utilizada para a medi¢do dos niveis hormonais
ambos possuem as suas vantagens e desvantagens.

A andlise do soro mede os niveis de hormonas livres e conjugados com as proteinas
de transporte, mede a quantidade total de hormonas. Isto apresenta uma desvantagem
porgue ndo permite aferir a quantidade biologicamente ativa (fracéo livre).

Por sua vez a analise da saliva mede apenas a fracéo livre, contudo é uma colheita
menos estavel e mais dificil de padronizar devido a forma como a colheita é realizada e
processada®*?,

Como ja foi referido este tipo de moléculas séo iguais aquelas produzidas pelo
corpo humano, o que difere das chamadas hormonas nao bioidénticas, que possuem uma
estrutura diferente, apesar de serem reconhecidas pelos mesmos recetores que as
moléculas endbgenas.

A utilizacao deste tipo de hormonas permite que a sua acao seja mais previsivel e
possivelmente com menos efeitos secundarios, em comparacdo com as hormonas ndo
bioidénticas (Figura 12), devido ao facto da sua estrutura ser igual as moléculas
endogenas, pelo que se irdo ligar aos mesmo recetores e desencadear 0 mesmo tipo de

resposta.

Progesterona Acetato de medroxiprogesterona

Figura 12: Comparacéo estrutural entre hormona bioidéntica e n&do bioidéntica

Isto aliado a uma aplicacdo transdérmica aumenta a seguranca do seu uSO pois as
hormonas néo sdo metabolizadas no figado, pelo que podem ser utilizadas doses menores
para exercer o mesmo efeito que uma dose maior administrada oralmente

necessitaria®+113),

35



A aplicacao transdérmica faz com que as hormonas entrem diretamente na corrente
sanguinea através dos capilares. Assim ao nao ser ingeridos por via oral, ndo passam pelo
trato gastrointestinal, onde seriam absorvidas pelo intestino e depois transportadas até ao

figado para serem metabolizadas e posteriormente libertadas para a corrente sanguinea.

Riscos daterapia de reposicdo hormonal

Os riscos da terapia de reposi¢éo hormonal diminuem quanto mais cedo for iniciada
a terapia, os estudos atuais recomendam o comeco da terapia até 10 anos apdés o inicio
da menopausa, 0 uso apoés este periodo deve ser ponderado e informado, tendo sempre o
doente informado sobre os problemas que podem advir. Ap6s 10 anos do surgimento da
menopausa ou para idades superiores a 60 anos a terapia de reposicdo hormonal n&o
demonstra ter beneficios para a saide das mulheres®0%111),

N&o é necessario esperar pela amenorreia para iniciar a terapia, esta deve ser
iniciada assim que ocorre a senescéncia ovarica e se a mulher comecar a experienciar 0s
sintomas caracteristicos da menopausa, pode-se atuar precocemente antes da
amenorreia.

O comeco da terapia hormonal nos primeiros 10 anos apés a menopausa reduz
em 18-54% a incidéncia de doenca coronéria e reduz a mortalidade por doenga coronéria
em 12-39%. O risco de tromboembolismo venoso pode ser minimizado através da
utilizacdo de formulacGes personalizadas para cada mulher®?,

Uma das maiores preocupagbes com a terapia hormonal é o risco de
tromboembolismo venoso e o maior risco estd associado ao uso oral da mesma.

A administracdo oral de estrogénios prejudica o equilibrio entre os fatores proé-
coagulantes e os mecanismos antitrombdcitos. O uso oral, mas nédo transdérmico, aumenta
as concentracdes de protrombina e o potencial fibrinolitico nas mulheres poés-
menopausicas. Uma menor concentracdo de antitrombina também foi observada em
mulheres que usam estrogénios oral, em contra ponto, 0 uso transdérmico revelou ter
poucos efeitos sofre os fatores de coagulacdo®¥.

Os riscos associados ao estradiol usado oralmente ndo podem ser extrapolados
para o0 uso transdérmico, uma vez que o estradiol é convertido em estrona, pelo figado e
atinge a corrente sanguinea nessa forma aumentando o risco de coagulo sanguineo. Esta
metabolizacdo hepatica resulta num aumento da producdo de HDL, triglicerideos e de
fatores de coagulagéo. Por sua vez o uso transdérmico de estradiol ndo apresenta esse
risco, uma vez que ndo sofre essa metabolizagcdo e atinge a corrente sanguinea sobre a
forma de estradiol, apresentando assim um menor risco de tromboembolismo

venoso®2113.114)
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Esta conversdo do estradiol em estrona, faz com que passe a existir uma maior
proporcéo de estrona em relacédo ao estradiol, o que € o oposto do que se quer nesta fase
da vida da mulher, uma vez que o estrogénio predominante desta fase € a estrona. A
aplicacdo transdérmica de estradiol, evita o efeito de primeira passagem, garantindo que o
racio estradiol/ estrona seja mais similar aquele que se pretende nesta fase, mais estradiol
do que estrona. Juntamente com isto a aplicacao transdérmica, garante que haja menos
flutuacdes nas concentracGes de estradiol no sangue®!®,

O risco de desenvolver cancro da mama é uma das maiores preocupagfes em
relacdo a terapia de reposi¢cdo hormonal, um estudo de coorte realizado da Coreia do Sul
procurou encontrar uma associagcdo entre a utilizacdo de hormonas e o risco de
aparecimento de cancro da mama'”, Desta forma entre 2002 e 2019, mais de 1 milhdo
de mulheres com mais de 40 anos e na pés-menopausa, foram avaliadas segundo o tipo
de reposicdo hormonal que fizeram e o risco de desenvolverem cancro da mama. As
conclusdes obtidas foram de que medicamentos, que combinam estrogénio e
progestogénio numa unica formulagdo de uso oral, estdo associadas a um aumento do
risco de cancro da mama, em contra ponto a utilizagdo de estrogénio topico ndo revelou
um aumento do risco do aparecimento de cancro da mama®'”, Este risco aparece, pois, 0
progestogénio utilizado, o acetato de medroxiprogesterona, amplifica a agcéo proliferativa
do estrogénio no tecido mamario nos recetores de estrogénio alfa, levando ao crescimento
descontrolado do tecido mamario®7117),

Os riscos associados ao uso da testosterona sdo bastante baixos, apesar de ndo
haverem dados sobre o seu uso prolongado, superior a 2 anos, a informagao que existe
disponivel demonstra que o uso transdérmico de testosterona ndo revelou aumentar a
presséo arterial, nem alterar o perfil lipidico. A curto prazo néo revelou aumentar o risco de
desenvolver cancro da mama, nem de que estimula o crescimento do endométrio. Os
efeitos secundarios passam pelo aparecimento de acne, e aumento do crescimento dos
pelos na zona de aplicacdo. Efeitos adversos mais graves ndo ocorrem se 0s niveis de

testosterona se mantiverem nos niveis fisiologicamente naturais das mulheres®b,

Concluséao

A terapia de reposi¢c&o hormonal e 0 seu uso na menopausa sao um tema complexo,
sendo necessério pesar dos seus riscos e beneficios, tendo sempre em consideracao a
pessoa para a qual se esta a averiguar a sua utilizacado. Cada pessoa é diferente e por isso
possui diferentes fatores de risco, sintomas e objetivos para o tratamento.

A base desta terapia deve ser a individualizac&o e respeitar a janela temporal dos
10 anos apds o diagnoéstico de menopausa, dessa forma os seus riscos podem ser

minimizados.
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Em conclusdo, a terapia de reposicdo hormonal pode oferecer beneficios
significativos para muitas mulheres na menopausa, mas deve ser considerada com cautela.
O acompanhamento médico regular e a avaliacdo continua dos riscos e beneficios sédo
essenciais para garantir uma abordagem segura e eficaz para a gestdo dos sintomas da
menopausa. Um didlogo aberto entre pacientes e profissionais de salde é fundamental

para determinar a melhor estratégia de tratamento, adaptando-se as necessidades
individuais e preocupac¢des de cada mulher.
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Concluséao global

Com a chegada do fim do estégio curricular pude observar o impacto farmacéutico
no dia a dia das pessoas, foi por isso algo bastante enriquecedor e fundamental para a
minha formacao enquanto futuro farmacéutico.

S6 pondo em prética toda a formacédo recebida ao longo destes 5 anos, € que a
mesma fica consolidada e compreendida de forma completa.

O estagio realizado em Debrecen, na Hungria, permitiu observar outras realidades
da profissdo farmacéutica, qual o papel que o farmacéutico possui e quais os diferentes
problemas que assolam a profissdo naquele pais. Ali pude observar o papel pr6ximo e ativo
gue o farmacéutico tem com o doente e com a sua patologia, e que a otimizacdo do
tratamento esta dependente de uma trindade, composta pelo médico, doente e
farmacéutico.

O estagio na Farmécia Barreiros proporcionou-me uma visao prética sobre o papel
que temos enquanto farmacéuticos com o publico. Durante os 4 meses que ali passei vi 0
quao abrangente é a area de acao de um farmacéutico comunitario. Esta pode ir de uma
simples explicacdo sobre a medicagao, ou um aconselhamento sobre qual o tipo de creme
€ 0 mais indicado, & manipulacdo de um medicamento para uso pediatrico que ndo existe
comercialmente disponivel no mercado.

O facto de o farmacéutico comunitario ser muitas vezes a porta de entrada para o
servico nacional de saude, prende-se com o facto de estar presente em quase todas a
localidades e sempre disponivel para atender as davidas e necessidades do publico.

Agora que chego ao fim destes 6 meses, termino com a certeza de que 0s
farmacéuticos realizam um trabalho vital para a satde publica, sendo muitas vezes o Unico
contacto que as pessoas tém com um profissional de salde. Termino também, com a
certeza de que com o fim deste percurso me encontro capaz para exercer a profissao
farmacéutica, sempre ciente de que o tempo de estudar e de aprender ndo termina aqui,

sendo algo que tera de ser feito ao longo de todo o exercicio desta profisséao.
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Anexos
Anexo 1: Folheto informativo sobre a utilizagdo de canetas de insulina

farmacia m PORTO

barreiros @ i an

Como utilizar a
caneta de insulina

19 passo: Remover a pelicula de protecdo da agulha e acopolar a
agulha ao corpo da caneta. Guardar a capsula externa para uma
remocao segura da agulha;

2%passo: Rejeitar 2 unidades de insulina para garantir um fluxo
desobstruido e continuo de insulina;

3%passo: Colocar o numero de unidades de insulina pretendido; Fa rméc i rrei r s

49passo: Escolher o local de administragao, preferencialmente
o abdémen ou a coxa, e fazer uma prega;

A sua farmacia

servig

Diabetes
e

52passo: Num movimento rapido e num angulo de 908, pressionar 24h/365 dias
aagulha na pele até perfurar;

62passo: Pressionar o botdo injetor e contar até 10 e s6 depois
remover a caneta;

79passo: Precionar, gentilmente, o local de injecdo comodedoou .
um bocado de algod&o. Nunca friccionar o local de injegao.

As zonas de aplicacdo possiveis sdo 0 abdomen, as coxas, nadegase |
azona dos triceps.
A prega é fundamental para garantir que a administracao é feita a
nivel subcutaneo, na zona com gordura, de forma a insulina atuar
da forma pretendida.
Dentro da zona do corpo escolhida o local deve variar, conforme
ilustrado na figura, de forma a garantir que o local ndo se repete.

- - -
O que é a diabetes ? Cuidados a ter com
A diabetes & Uma doenca metabélica crénica, que pode ter diferentes causas e que H™ Y -
culmina em alteragoes fisiopatologicas que levam a gue o nivel de glicase no sangue u G d m I n I S‘I'ra ?a 0

se encontre sempre elevado.
Esta subida acontece por falta ou deficiente acao da insulina, que é uma hormona
produzida pelo pancreas, que tem como fungdo regular os niveis de glicose no sangue. +  Trocar a agulha apés cada administracae, para diminuir o risco de
infecao e garantir que o fluxo de insulina & o correto, UmMavez que a

Ti pos d e i n SU I i n a insulina cristaliza 4 temperatura ambiente, podendo assim obstruira
agulha

Unidades

+  Variar o local de administragao para evitar o aparecimento de
lipadistrofias. Existem dois tipos, as lipoatrofias que ¢ a perda de tecido

As insulinas de forma geral podem ser dividadas em funcdo do seu adiposa e a lipohipertrofia que & a acumulagdo de gordura
proposito terapéutico e em relacdo a sua duracdo de acdo.
Em relagao a sua funcao podem ser: + Pingara pele no local de injecao para garantir que a aplicacio &
Insulinas basais: Mantém os niveis basais de insulina constante ao LR T ®
“"_190 do dia il ey i.ssc) séo administradas 1 L] 2 L] por.dia, X +  Rejeitar 2 unidades de insulina antes de cada administragio de -
Insulinas pandriais: Ajudam a controlar os nivies de glicemia apés forma a garantir que o fluxo de insulina & o correto

as refeicées ou ajustar a glicemia ao longo do dia.
+ Conservara insulina no frio ate ao momento da utilizagao;

Em relaco & sua duracéo de acao podemos dividir em: + ApSs a primeira utilizacao guardar a insulina a temperatura ambiente.
Insulinas de acdo ultrarrapida
Insulinas de acao rapida
Insulinas de acéo intermédia

Insulinas de acdo longa Possiveis rea?aes
adversas

Horario
administragcao

Tipos de Insulina
+ Aumento de peso
e 2
L] "“3""""?”"""’“ « Possibilidade do aparecimento de reacoes locais T =
Aqco Rplda +  Eritemalocal g_ 3
g ® scdolntermédia +  Prurido ": g
ﬁ + Papula —
g
E + Risco acrescido de hipoglicemia
+ Lipodistrofias
¢ Problemas de visao L
T c
Nuncai deinsuli g3
Duracio (horas) unca |nterr0mpa. ousodeinsu m;la £ g
Fale com o seu médico ou farmacéutico 2 c

se tiver alguma reagdo adversa
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Anexo 2: Apresentagao da formagao sobre a insulinoterapia a equipa da Farmacia
Barreiros

[@PORTO famécia
@L‘ﬁ‘.‘éﬁ?“w{‘;ﬂ‘&é O barreiros .
Diabetes

A-tiabetes é uma doenga metabdlica crénica, que pode ter diferentes causas e que
culmina em alteragdes fisiopatoldgicas que levam a que o nivel de glicose no sangue
se encontre sempre elevado.

Insulinoterapia
na diabetes

Como controlar?

i Al taca davel
Bernardo Pimentel imentacdo saudave

Apresentacdo realizada no ambito do

Prética de exercicio fisico
Estdgio Curricular

Antidiabéticos ndo insulinicos

Antidiabéticos insulinicos

Tipos de Insulina TRt

® Acdo Ultrarrapida

- ‘ . Acdo Rapida
Origem : :

R ) ® Agéo Intermédia
Insulina humana Perfll de .E ® 4gdotonga
7]
Andlogos de insulina qg&o g
humana =
s _® Insulina Acao Ultrarrapida
PI'OPOS ItO Insulina Acdo Répida .
~ . Insulina de Ago Intarmédia R mE
terapeutlco Insulina de Acdo Longa
, 2 e 1 | w 0w @ 2
Insulina Basal
Insulina Prandial Duracéo (horas)

Fig. 1: Comparacio entre os diferentes tipos de insulina

Insulina de agdo ultrarrapida Insulina de agdo rapida

Inicio de agdo: 5-10 minutos

Pico de acdo: 30-90 minutos

Pode ficar na circulagdo até 4 horas
Administrada um pouco antes das
refeicoes

e Exemplos: Lispro (Humalog); Aspart
(Fiasp) e Glulisina (Apidra)

Inicio de agfo: 30-60 minutos

Pico de a¢do: 2-3 horas

Duracgao de agéo: 5-8 horas
Administrada pelo menos 30 a 45
minutos antes da refeigdo

e Exemplos: Regular (Humulin R,
Novolin R)

Fig. 3: Exemplos de insulinas de agio répida

Fig. 2: Exemplos de insulinas de acdo ultrarrdpida

Cheng, Ran, et al. “The Promising Future of Insulin Therapy in Diabetes Mellitus.” American Journal of Physiology-Endocrinology aj Cheng, Ran, et al. “The Premising Future f Insulin Therapy in Diabetes Mellitus.” American Journal of Physiology-Endocrinalogy an
vol. 320, no. 5, 1 May 2021, pp. EB86-£890, https/doi.org/10.1152/ajpendo.00608.2020. vol. 320, no, 5, 1 May 2021, pp, EBB6-EBI0, https://dol.org/10.1152/ajpende 00608.2020,
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Insulina de agdo intermédia

DONTEUDD fbml.

Novolin®N (ot
Penfill®

uman - HPH
i

Infcio de agdo: 1-2 horas

Pico de agdo: 2-5 horas
Duracdo de acdo: 12-18 horas
Administrada 1 a 2 vezes ao dia

Insulina de ag¢éio longa

Inicio de agio: 1-2 horas

Pico de acdo: Ndo atinge um pico
Duracao de agao: 12-42 horas
Administrada 1 a 2 vezes ao dia

2 )

Fig. 5: Exemplos de insulinas de acdo longa

e s o o o

Exemplos:  Glargina (Lantus,
Toujeo), Detemir (Levemir) e
Degludeca (Tresiba)

Exemplos: NPH  (Humulin N,
Novolin N

Fig. 4: Exemplos de insulinas de agao intermédia

Cheng, Ran, et al. "The Pramising Future of Insulin Therapy in Diabetes Mellitus.” American Journal of Physiclogy-Endocrinology an

Cheng, Ran, et al. "The Promising Future of Insulin Therapy in Diabetes Mellitus.” American Journal of Physiology-Endocrinelogy and
val. 320, no. 5. 1 May 2021, pp. EBB6-E80. httswidoi.org/10.1152/ajpendc.00608,2020. 0508,

vol. 320, no. 5. 1 May 2021, pp. E886-E890. https:/doicrg/10.1152/ajpendo.00608, 2020,

\_/ Como saber a dose de insulina? Como administrar

Agulha da caneta

H H P-4 (vendida
Dose de' insulina para Dose d'e correcdo ssparadainianie)
alimentos de insulina e Seletor
Capsula de Lacrede  *Embolo do Visor de de
Taotal de gramas de hidratos de carbono Glicose no sangue atual — Glicose no sangue pretendida interna papel Suporte do refil  borracha refil Cursor dose dose
Racio insulina fhidratos de carbono Fator de corregdo de insulina 2 T‘ [
= Dose de correcao . B | | Ll " \ il
Cépsula Agulha Tampa da caneta Refil de insulina Lilly de 3 Corpo da Botao
externa mL (vendido caneta injetor
separadamente)

Dose de insulina necessaria = Dose de insulina para alimentos + Dose de corregao de insulina

Fig. 6: Exemplo de uma caneta de insulina

Diabetes Care and Education Advanced Insulin Management: Using Insulin-To-Carb Ratios and Correction Factors a Nutrition Resol

lin Pen | Memorial Sloan Kettering Cancer Center.” Www.mskcc.org, www.mskce
Well with Diabetes.

Locais de administragéo Cuidados a ter

« Trocar agulha
+ Variar local de aplicagdo, para evitar o aparecimento de

— " lipodistrofias )
i @ W - Fazer pinga para aplicar
a4 |3 ' + Rejeitar 2 unidades de insulina antes de administrar
T %0 + Conservar ainsulina no frio até ao momento de utilizagéo

W ’ (_I » +  Apbs comeco de utilizagdo guardar & temperatura ambiente
\7.24]) | Camada
3 Subcutanea

a0 B ’ misculo

Fig. 7: Locais e como administracdo

Fig. 8: Lipoatrofia

otk Morris. ‘Insulin Injection Sites: Where and How to Inject” Healthline, Healthline Media, 25 Feb. 2016, Fig. 9: Lipohipertrofia

hline j “How to Use an Insulin Pen | Memorial Sloan Kettering Cancer Center." g. W L I

53



O, B
Como utilizar a
caneta de insulina
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Reacgdes adversas
a insulinoterapia

- Aumento de peso
- Possibilidade reagées locais

+  Eritema local e
. Prurida 2
agora ?
Papula
*  Reagbes sistémicas ; O que é a diabetes "‘cZi:%:?i:'i(:’:zrcgaom
- Risco maior hipoglicemia ' E

- Lipodistrofias
- Problemas de visdo

Possiveis reagdes
adversas
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