[BPORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

RELATORIO
DE ESTAGIO

REALIZADO NO AMBITO DO MESTRADO INTEGRADO
EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Ana Isabel S Machado

2024-2025




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

Relatdrio de Estagio Curricular

Ana Isabel S3 Machado

Unidade Local de Santo Antonio, E.P.E.
16 de janeiro a 7 de margo de 2025

Farmacia da Devesa

10 de margo a 16 de julho de 2025

Relatdrio apresentado para a obtencao do grau de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas

Orientador: Professora Doutora Lucilia Ataide Saraiva
Monitor Farmacia Hospitalar: Dr.2 Luisa Alvares, Dr.2 Sofia Fontes e Dr.2 Sara Madureira

Monitor Farmacia Comunitaria: Dr.2 Sara Costa

Agosto de 2025



Declaragao de Integridade

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

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

Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto, 23 de agosto de 2025

Ana Isabel Sa Machado



Resumo

O presente relatério de estagio curricular assinala o culminar de cinco anos de formacao
no Mestrado Integrado em Ciéncias farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade
do Porto, compreendendo seis meses de pratica profissional, distribuidos entre a farmacia
hospitalar, nos Servicos Farmacéuticos da Unidade Local de Saude de Santo Antdnio e a farmdcia
comunitaria, na Farmacia da Devesa.

Na componente hospitalar, acompanhei todas as etapas do circuito do medicamento,
desde a aquisicdo e gestdo de stocks até a preparacdo, validacdo e dispensa. Nas diversas
unidades, participei na preparacdo de medicamentos manipulados estéreis e ndo estéreis, na
validacdo e dispensa de medicamentos hospitalares, na reconciliacdo terapéutica, preparacio e
controlo de qualidade de radiofarmacos, na gestdo terapéutica em patologias infeto-
contagiosas e na preparacdo de terapéuticas citotdxicas. Paralelamente, desenvolvi quatro
trabalhos de pesquisa cientifica sobre a “Manipulacdo de formas farmacéuticas sodlidas:
Preocupacdes com a exatiddo, seguranca e impacto clinico”, “Beta-bloqueadores como agentes
terapéuticos no hemangioma infantil”, “Fomepizol no tratamento de intoxicacGes por metanol

Ill

e etilenoglicol” e “Sacituzumab govitecan para o cancro da mama triplo negativo metastatico:
uma nova estratégia terapéutica”.

Na vertente comunitdria, as atividades diarias abrangeram tarefas desde rececdo e
conferéncia de encomendas, controlo de prazos de validade e organizacdo do espaco fisico, até
ao atendimento ao publico, preparacdo individualizada de medicacdo e prestacdo de cuidados
farmacéuticos, como medicdo de parametros bioquimicos e um diagndstico de pele por
biometria cutanea e atividades junto da populagdo escolar. Adicionalmente desenvolvi quatro
atividades, incluindo uma iniciativa de promocdo da saldde, como o “Open Day: determinacdo
de parametros bioquimicos e aconselhamento”, uma avaliagdo da “Qualidade do sono e a
utilizacdo de medicamentos ou suplementacdo” e aprofundei temas aplicados a pratica didria,
como a “Biodisponibilidade de nutrientes em suplementos alimentares” e ainda uma
abordagem sobre “Tirzepatida: uso correto, indicacdes aprovadas e praticas controversas”. Na
Parte 2 deste relatério, explorei dois temas cientificos que surgiram no contexto da pratica
farmacéutica: a “Melatonina nos disturbios do sono: da regulacdo circadiana a pratica clinica” e
“Reposicionar a Colchicina: uso em doencas autoimunes e autoinflamatdrias”.

Este relatdrio reflete a integracdo do conhecimento cientifico adquitido ao longo do
percurso académico na pratica profissional, demonstrando a diversidade de fun¢bes do
farmacéutico em diferentes contextos, a importancia da atualizacdo continua e o papel central

na promocao da eficacia, seguranga e qualidade da terapéutica.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

Secc¢ao A — Farmacia Hospitalar
1. Contextualizacdao do estagio curricular

Durante o periodo de 16 de Janeiro a 7 de Marco de 2025, realizei o meu estagio curricular nos
Servicos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio (CHUdSA), na
cidade do Porto, que integra: o Hospital Geral de Santo Antdnio (HGSA), incluindo o Centro
Integrado de Cirurgia de Ambulatdrio (CICA), o Hospital Magalhdes Lemos (HML), o Centro
Materno-Infantil do Norte (CMIN) e Centro de Genética Médica Jacinto de Magalh3es (CGM).! No
inicio de 2024, foi criada a Unidade Local de Saude de Santo Antdénio (ULSSA), resultante da fusdo
do CHUdSA com os Agrupamentos de Centros de Saude (ACeS) do Grande Porto Il (Gondomar) e
do Grande Porto V (Porto Ocidental),? enquadrando-se no grupo E do Benchmarking Hospitais do
SNS, das ULS de maior dimens3o.> O CHUdSA destaca-se pela exceléncia na prestac¢do de cuidados
de saude e elevado nivel de especializacdo e investigacdo, sendo a Unica instituicdo publica

dedicada ao estudo de mais de 400 patologias raras,* Centro de Referéncia em 16 &reas °

e
integrante de onze Redes Europeias de Referéncia.®

Os SF sdo essenciais nos cuidados hospitalares, sendo responsaveis pelo circuito do
medicamento (CdM), garantindo a qualidade, seguranca e eficicia da terapéutica.” A equipa, sob
direcdo técnica da farmacéutica Dra. Patrocinia Rocha, inclui farmacéuticos, dos quais 13
residentes, técnicos superiores de diagndstico e terapéutica e técnicos auxiliares de saude. Devido
a sua complexidade, os SF organizam-se em unidades especializadas, focadas em etapas especificas
do CdM, mas funcionando de modo integrado: a Unidade de Farmacia em Ambulatoério (UFA),
Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), Unidade de Farmacotecnia (preparagdes
estéreis e ndo estéreis (NE)), Unidade de Farmacia Oncoldgica (UFO), Unidade de Ensaios clinicos
(UEC) e o Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF). De notar ainda as unidades satélite de
Farmacia de Ambulatdorio de Doencas Infeto-contagiosas (Al) e de Farmacia do CMIN e a
colaboracdo da Radiofarmacia no servico de Medicina Nuclear (MN). Os farmacéuticos integram
comissdes técnicas relevantes, nomeadamente a Comissdo de Etica, de Qualidade e Risco e a
Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT), responsavel por decisdes de aquisicdo e protocolos de
utilizacdo de medicamentos, incluindo pedidos de autorizacdo de utilizagdo excecional (AUE) ao
Infarmed. Os SF do CHUdSA sao certificados pela Norma I1SO 9001:2015 e acreditados pelo Caspe
Healthcare Knowledge Systems (CHKS). O meu estagio decorreu sob a orientagdo da Dra. Luisa
Alvares, Dra. Sofia Fontes e Dra. Sara Madureira, que permitiram a minha integracdo e

acompanhamento nas diversas unidades dos SF.



2. Cronograma e a sua explicagao

O meu estagio no CHUdSA teve a duracdo de 7 semanas e 2 dias, cujos dois primeiros foram
dedicados a integragdo e explicagdo geral dos SF. A Tabela 1 descreve o cronograma das unidades
gue acompanhei.

Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmdcia hospitalar

20 a 24/01 27 a31/01 3a7/02 10a14/02 17a21/02 24 a28/02 03 a 07/03
Farmacotecnia CMIN | RF | Atividades/
UFA APF/UEC DIDDU UFO
(NE e E/NP*) Al |RT*? Relatério

*N3o estéreis (NE), Estéreis (E)/Nutri¢do Parentérica (NP) | *'Centro Materno-Infantil do Norte (CMIN) |Radiofarmécia (RF) | Ambulatério

de Doengas Infeto-Contagiosas (Al) | Reconciliagdo Terapéutica (RT)

A Unidade de Farmacotecnia dedica-se a prepara¢do de medicamentos manipulados, para
suprir lacunas terapéuticas ndo atendidas pela industria farmacéutica. No setor de medicamentos
NE, participei na manipulacdo de suspensdes e solugdes orais, capsulas, geles e pastas, adaptadas
as necessidades dos doentes. No setor de estéreis, observei a preparacdo de colirios; de
medicamentos intravitreos, como bevacizumab (uso off-label) e aflibercept; seringas de morfina e
de bolsas de NP para neonatologia, pediatria e para adultos. Neste setor, as preparacdes ocorrem
em sala limpa, com pressdo positiva e técnica asséptica. Os procedimentos sdo rigorosamente
controlados, seguindo fichas/ordens de preparacdo para garantir a qualidade e reprodutibilidade,
sendo devidamente rotulados (Anexo ), acondicionados e armazenados.

Na UFA, participei no atendimento e dispensa de medicamentos a doentes em regime de
ambulatério, do hospital de dia e da consulta externa. Estes medicamentos, sujeitos a
monitorizagcdo rigorosa devido a complexidade das patologias e custos elevados, incluem
imunossupressores, anticorpos monoclonais e hemoderivados, sujeitos a registo oficial para
rastreabilidade. Sdo geralmente dispensados para curtos periodos e fornecidos gratuitamente sob
regimes excecionais de comparticipacdo ou mediante autorizacdo da CFT. Face as duvidas
frequentes dos doentes sobre medicamentos biossimilares e pedidos de medica¢do ao domicilio,
elaborei um poster e folhetos informativos (Anexo Il e Ill), para afixacdo na sala de espera da UFA
e distribuicao aos utentes.

No CMIN, acompanhei a validacdo e dispensa de medicamentos para os servicos de
Neonatologia, Cuidados Intensivos Pediatricos, Pediatria, Obstetricia, Ginecologia e Planeamento
Familiar, tanto para internamento como para ambulatério. Na RF, integrada na MN, observei a
manipulagdo, preparagdo e controlo de qualidade de radiofarmacos, como o tecnécio (99mTc)—
Sestamibis, para cintigrafia das paratiroideias e 99mTc—oxidronato, para cintigrafia dssea. No Al,
acompanhei e participei na gestdo terapéutica do VIH, hepatites e tuberculose, com validacdo e

dispensa de antirretroviricos e terapéutica para cancro da proéstata, assegurando a monitorizagdo



da terapéutica e confidencialidade. Na RT, acompanhei a visita médica no Servico de Angiologia e
Cirurgia Vascular, analisando o historico medicamentoso dos doentes, para identificacdo de
discrepancias na prescricdo durante a admissdo, transicdo e alta hospitalar, tendo também
participado na entrevista aos doentes.

O APF é a unidade central de selegdo, aquisicdo, armazenamento e distribuicdo de
medicamentos e produtos farmacéuticos (PF) para os servicos clinicos (SC), gerindo stocks de forma
eficiente. Utiliza o sistema Kanban (Anexo IV) para evitar ruturas, sinalizando o ponto (PE) e
guantidade de encomenda (QE), podendo ainda operar por distribuicdo classica, mediante acordo
entre os SF e os SC, com pedidos eletrénicos ou manuais. Desde 2024, o APF gere e distribui
medicamentos e PF aos Cuidados de Saude Primarios da ULSSA, incluindo materiais de penso,
contraceptivos, dispositivos intrauterinos, vacinas, hemoderivados e estupefacientes, cujo envio
participei. A UEC assegura que todas as etapas do CdM experimental seguem as Boas Praticas
Clinicas (BPC). Por ser uma area experimental, focada em novas terapéuticas com possiveis riscos,
ha supervisdo constante através de visitas de monitorizacdo, garantindo a conformidade com os
protocolos e adesdo (compliance) dos participantes. A formacgdo continua em BPC, como a "ICH GCP
E6 (R2)", que realizei e obtive certificacdo (Anexo V), é indispensavel.

Na DIDDU, o farmacéutico valida prescricoes médicas para regime de internamento,
individualmente e para um periodo de 24 horas, analisando a dose, posologia, via de administragdo
e interacdes medicamentosas e também conforme as deliberagcGes estabelecidas pela CFT e a
legislacdo vigente. E usado o software GHAF, que permite aceder a informagdes analiticas dos
utentes, auxiliando na tomada de decisdo e identificagdo de PRM. Além disso, colaborei na dispensa
de medicamentos sujeitos a regulamentacdo especial, como estupefacientes e hemoderivados,
exigindo o preenchimento do “Anexo X” (Anexo VI) e o “Modelo 1804” (Anexo VII), respetivamente,
garantindo a rastreabilidade.

Na UFO, acompanhei a validagao, preparacao e dispensa de medicamentos para oncologia,
para o Hospital de Dia Polivalente, assegurando a conformidade dos esquemas quimioterapéuticos,
a dose, periodicidade e sistema de perfusdo, ajustado ao peso do doente ou area de superficie
corporal, entre outros. A manipulacdo de citotdxicos, devido a toxicidade, requer seguranca
rigorosa, para protecdao do operador e da preparagao, incluindo equipamentos de protecao
individual adequados, sala a pressdao negativa e camara de fluxo laminar vertical classe Il B, onde
pude observar todos os procedimentos realizados, bem como o controlo de qualidade.

Durante o estagio, assisti a duas formacgGes ministradas pela Dra. Patrocinia Rocha sobre
Metodologia de Financiamento dos Medicamentos, focadas na “Avaliacdo Farmacoterapéutica
(PICO)” e na “Avaliacdo da Evidéncia: Comparacdes Diretas e Indiretas”, além de uma formacgdo da

BeiGene sobre o medicamento Zanubrutinib.



3. Atividades desenvolvidas
Atividade 1 | Manipulagao de formas farmacéuticas sélidas: Preocupa¢des com a

exatidao, seguranca e impacto clinico

| Contextualizagao

Durante a minha semana na unidade de Farmacotecnia, no setor de preparacdes NE,
constatei que muitas prescricdes médicas indicavam doses e formas farmacéuticas (FF) ndo
disponiveis comercialmente, o que, muitas vezes, origina a necessidade de manipulacdo dessas FF,
por divisdo, abertura ou esmagamento, especialmente na popula¢do pediatrica. No entanto, essa
pratica apresenta desafios significativos, como a perda de exatiddo na dose administrada e a
inadequacdo para populacdes especiais. Um erro comum é presumir que a presenca de ranhura
num comprimido garante a sua divisao exata, quando pode existir apenas para facilitar a degluticao.
A consulta do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) pode evitar equivocos que
poderiam comprometer a eficacia e seguranca do tratamento. Diante destas situagdes, a solugdo
mais apropriada geralmente envolve a manipulagdo clinica, bem como o contacto com o médico
prescritor, alertando para estas questdes.

Durante o meu estagio, surgiram diversos casos em que foi necessario recorrer a
manipulacgdo clinica e em que pude colaborar, nomeadamente de suspensdo oral de amitriptilina;
espironolactona; captopril; nifedipina; tiamina; acido félico, entre outros.
| Desenvolvimento

A manipulagdo de FF sélidas é uma pratica clinica comum, especialmente em pediatria,
devido a falta de formulagGes adequadas a idade, mas também pela reducdo de custos e facilidade
de degluticdo.®® No entanto, pode prejudicar a exatiddo da dose, biodisponibilidade, seguranca e
eficicia do tratamento.®! A maioria dos medicamentos é desenvolvida para adultos, o que
compromete o tratamento de doencas pediatricas e torna frequente a adaptacdo de FF sélidas para
criangas. Assim, sdo comuns prescricdes de medicamentos ndo aprovados ou ndo licenciados para
pediatria, sem evidéncias sobre a exatiddo da dose administrada e em que enfermeiros, pais ou
cuidadores s3o responsaveis pelo seu fracionamento o que aumenta o risco de erros.®1°

Estudos indicam que a divisdo, trituracdo ou abertura de FF sdlidas podem resultar em
variacOes significativas na dose. A perda de substancia ativa (SA) durante a trituragdo, por exemplo,
pode variar entre 0,1% e 30,7%, dependendo do medicamento e da técnica do operado.’® Além
disso, a divisdo manual de comprimidos, pela imprecisdo no corte, podem ndo cumprir os critérios
de uniformidade de dose da Farmacopeia e outros documentos oficiais, levando a subdosagens
drasticas, especialmente critico para farmacos com margem terapéutica estreita.>® Outro estudo

demonstrou que algumas SA apresentaram grandes variacdes na uniformidade do contetddo (com
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base na especificacdo da USP) e perda significativa de pé durante o processo, aumentando o risco
de erro na dose administrada.’

Diante destes desafios, a manipulacdo de suspensdes orais € uma solucdo segura e comum
na farmacia hospitalar. Estudos demonstram que suspensdes orais manipuladas apresentam menor
variacdo de dose comparado ao fracionamento de FF sélidas e, portanto, devem ser priorizadas
quando ndo existem outras op¢des adequadas no mercado.® Contudo, a sua preparac¢do requer um
conhecimento técnico rigoroso do farmacéutico, considerando fatores como solubilidade,
estabilidade do farmaco e compatibilidade com excipientes.
| Conclusdo

A manipulacdo de FF sélidas é um debate atual com elevada relevancia. Embora formulagées
adequadas sejam escassas para determinadas populagdes, esta pratica deve ser evitada sempre
gue possivel, uma vez que o fracionamento nem sempre garante uma divisdo equitativa e a
trituragdo pode resultar numa perda de farmaco significativa. A ndo ser que seja indicado pelo
fabricante, a orientacdo geral é que a estrutura fisica do medicamento permaneca inalterada .
Quando nao existem alternativas comerciais adequadas, a solucdo mais segura passa pela
preparacdo de um medicamento manipulado em farmacia hospitalar, garantindo maior exatiddo e
homogeneidade da dose. A experiéncia neste setor permitiu-me compreender os desafios reais
associados a manipulacdo de FF e a sua relevancia na pratica clinica, especialmente na populacdo
pediatrica. Além disso, permitiu-me aplicar conhecimentos adquiridos na area da Tecnologia
Farmacéutica, reforcando a necessidade de uma tomada de decisdo baseada em evidéncia
cientifica e na consulta rapida de fontes fidedignas, como o RCM, UpToDate, entre outros.
Adicionalmente, reforcou a importancia do papel do farmacéutico na resolucdo de problemas
relacionados com prescri¢des inadequadas, bem como na comunicacdo com a equipa médica para

informar sobre lacunas comerciais e sugerir alternativas mais seguras.

Atividade 2 | Beta-bloqueadores como agentes terapéuticos no hemangioma infantil

| Contextualizagao

Na passagem pelo CMIN, deparei-me com a prescricdo médica de um beta-bloqueador a um
lactente de 4 meses, do sexo feminino, com hemangioma. Por se tratar de uma prescricdo pouco
comum, avaliou-se a necessidade da preparacdo de um medicamento manipulado, pelos SF do
CHUdSA ou a existéncia de uma alternativa comercial. Diante desta situacdo, foi-me proposta a
pesquisa sobre o Hemangiol®, uma solucdo oral desenvolvida para a populacdo pediatrica,
contendo 4,28 mg de cloridrato de propranolol (equivalente a 3,75 mg de propranolol base).

Indicado para o tratamento do hemangioma infantil (HI) proliferativo que requer terapéutica



sistémica, o Hemangiol® possui AIM para uso pediatrico desde 2014, sendo financiado em Portugal
desde 2016.2
| Desenvolvimento

Os beta-blogqueadores antagonizam os recetores B-adrenérgicos, bloqueando a ligacdo de
catecolaminas, como a noradrenalina e adrenalina, que resulta na reducao da pressao arterial e da
frequéncia cardiaca, sendo o propranolol um dos representantes desta classe farmacolégica.'?
Embora inicialmente desenvolvido para condi¢cdes cardiovasculares, o propranolol demonstrou
eficacia significativa no tratamento do HI, alterando o paradigma terapéutico desde a sua
descoberta acidental em 2008.1% Os HI s30 os tumores benignos de tecidos moles mais comuns da
infancia, especialmente no sexo feminino, com incidéncia entre 3% a 10%, apresentando um
padrdo caracteristico de crescimento rapido nos primeiros meses de vida, seguido de uma
regressao espontdnea ao longo dos anos.' No entanto, cerca de 10-15% dos casos podem exigir
tratamento devido ao seu impacto funcional ou estético, especialmente em localizagées como a
regido periocular, subglética ou perioral.!*!® Est3o descritos trés subtipos diferentes de recetores
B (B1-3), justificando as diferentes manifestacGes da utilizacdo de propranolol, consoante a
localizagdo destes recetores e a fase de desenvolvimento do HI. Os recetores B3 localizam-se
principalmente no tecido adiposo, enquanto os B1 e B2 se encontram maioritariamente nos vasos
sanguineos.’

O propranolol oral surgiu, em 2014, como a terapéutica de primeira linha para o HI que
requer terapéutica sistémica, demonstrando eficicia em até 98% dos casos, com um perfil de
seguranca superior aos tratamentos anteriores, como corticosteroides sistémicos.'*%'” A sua acdo
inclui vasoconstricdo, reducdo da proliferacdo celular, inibicio da angiogénese e inducdo da
apoptose nas células endoteliais vasculares. Além disso, interage com vias de sinalizacdo molecular,
como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de crescimento fibroblastico basico
(bFGF), contribuindo para a regressdo das lesdes.’> Adicionalmente, foi observado que o
propranolol pode modular o microambiente imunossupressor, influenciando vias de sinalizagao
adrenérgica ao redor dos tumores. Estes efeitos foram atribuidos a modulacdo de multiplas vias de
sinalizacao, interferindo na proliferacdo, migracao e invasao celular, bem como na diferenciacao
dos adipdcitos e resisténcia a angiogénese.’®> Apesar dos avancos terapéuticos, 0s mecanismos
subjacentes aos efeitos do propranolol ndo foram ainda totalmente elucidados, sugerindo que os
seus mecanismos de a¢do podem envolver ndo apenas um Unico fator, mas uma combinacgdo de
eventos. Estudos indicam que os microRNAs (miRNAs) desempenham um papel relevante na
regulacdo da expressdo genética, participando na supressdo tumoral e na regulacdo de oncogenes,

|18

o que pode estar envolvido nos efeitos terapéuticos do propranolol.*® O impacto do propranolol na

remodelacdo do microambiente tumoral e na modulacdo da angiogénese refor¢a o seu potencial
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como uma abordagem terapéutica inovadora.’® Os efeitos adversos registados foram ligeiros,
incluindo palidez, sudacao, reducao do apetite e agitacao e os efeitos mais graves foram raros,
destacam-se a hipoglicemia, a bradicardia e a hipotensdo, sendo fundamental a monitorizacao
clinica, especialmente nas primeiras administracdes e ajustes de dose.!*'® A posologia
recomendada do propranolol inicia-se com 1 mg/kg/dia, aumentando progressivamente até 3
mg/kg/dia, administrado em duas doses diarias. O tratamento é geralmente mantido por um

periodo de seis meses, sendo a sua interrupgao avaliada individualmente 416

O Hemangiol®, formulacdo autorizada e comercializada em Portugal, é indicado para
lactentes entre as 5 semanas e 5 meses de vida, seguindo um regime de escalonamento de dose
para minimizar riscos. Deve ser administrado durante ou imediatamente apds as refeicbes para
prevenir hipoglicemia, sendo importante a educacdo dos cuidadores para que sejam detetadas
precocemente possiveis intolerancias.'® Além disso, a avaliacdo farmacoterapéutica do Hemangiol®
demonstrou valor terapéutico acrescentado uma vez que, para a mesma indica¢do clinica, o
propranolol ndo tem comparador.!?
| Conclusdo

O propranolol transformou o tratamento do HI, destacando-se pela sua eficécia, seguranga
e facilidade de administracdo. Esta atividade reforcou a importadncia do farmacéutico,
particularmente no CMIN, em compreender os mecanismos de acdo dos farmacos e reconhecer

indicacGes terapéuticas para além das mais comuns. Além disso, em caso de rutura ou

indisponibilidade comercial, os SF estdo aptos para preparar um medicamento manipulado.

Atividade 3 | Fomepizol no tratamento de intoxicagdes por metanol e etilenoglicol
| Contextualizagao

Durante a minha passagem na DIDDU, acompanhei um caso de um doente com mais de 50
anos, do sexo feminino, diagnosticado com esquizofrenia e internado por intoxicacdo por alcoois
(metanol/etilenoglicol), apds ingestdo de liquido anticongelante, resultando em acidose
metabdlica. Apresentava um hiato anidnico (HA) e gap osmolar aumentados e cetoacidose
desconhecida no momento da admissao, além de depressdao no nivel de consciéncia, disfuncdo
neuroldgica, hipotensao e rabdomidlise. Assim, foi solicitada aos SF a aquisicdo urgente de
fomepizol 1,5g/1,5mL como antidoto, para perfusdo por via intravenosa (IV). Dada a
excecionalidade do caso, foi-me sugerido explorar a tematica, o uso deste antidoto e quais as
alternativas.
| Desenvolvimento

A intoxicacdo por metanol e etilenoglicol (EG) é uma emergéncia médica grave, com

potencial significativo para causar toxicidade severa e mortalidade, mesmo em pequenas



quantidades.?® Estes alcoois toxicos estdo presentes em produtos industriais e domésticos, como
solugdes anticongelantes, liquidos de limpa para brisas, solventes, produtos de limpeza e
combustiveis.?! A exposi¢do ocorre predominantemente por ingestdo intencional, acidental ou em
contextos de automutilagdo, enquanto a inalacdo ou contacto dérmico sdo raros.?’ O EG distingue-
se pelo seu sabor doce e auséncia de odor.?2 Embora a intoxica¢do por estes compostos apresente
diferencas clinicas, o tratamento é semelhante.?’ S3o metabolizados no figado, pela enzima alcool
desidrogenase (ADH), originando metabolitos altamente téxicos.?®?®> O EG converte-se em
glicoaldeido, que sofre oxidagdo subsequente para glicolato, glioxilato e oxalato, responsaveis por
acidose metabdlica grave e disfuncdo renal. O metanol, por sua vez, é metabolizado a formaldeido,
seguido de acido formico, que causa acidose metabdlica severa, toxicidade ocular e, em casos mais
graves, a morte.?¥?*?* A tomada de decis3o e a instituicdo rdpida do tratamento evitam
complicacBes graves, baseando-se na suspeita clinica e em parametros laboratoriais indiretos,
como HA e osmolar, ja que a confirmac3o laboratorial pode ser tardia.?’ O tratamento visa inibir a
ADH para evitar a formacdo dos metabolitos toxicos e, em alguns casos, recorrer a hemodialise para
remoc3o de toxinas e correcdo de disturbios metabdlicos.?’ Devido a rapida absor¢do, a lavagem
gastrica ou carvao ativado ndo sdo recomendados, embora a indugdo do vomito diretamente apds
aingestdo de grandes quantidades possa ser util.2

O fomepizol (4-metilpirazol) é o tratamento de primeira linha por inibir competitivamente a
ADH, com uma afinidade quase 8000 vezes superior ao etanol, reduzindo a toxicidade sistémica e
apresentando poucos efeitos adversos.?>?*% A administracdo deve ser iniciada imediatamente em
casos suspeitos, com dose de ataque de 15 mg/kg IV durante 30 minutos, seguida de doses de
manutencdo de 10 mg/kg a cada 12 horas, com ajustes para doentes em hemodialise.?%?> Além da
elevada eficacia, destaca-se pela facilidade de administracdo e bom perfil de seguranca, embora o
custo elevado possa limitar a sua disponibilidade.?>? O etanol, embora historicamente utilizado
como alternativa, requer monitorizagcdo rigorosa dos niveis séricos para manter concentracdes
terapéuticas adequadas e apresenta maior risco de efeitos adversos, como depressdo do SNC,
hipoglicemia e irritacdo venosa quando infundido.?’ No caso de indisponibilidade de fomepizol, a
administracdo de etanol torna-se a principal alternativa terapéutica, por via IV ou oral (per 0s).2%%¢
Neste caso, poder-se-ia preparar uma solucao glicosada IV de etanol, pelos SF hospitalares, com
100 mL de etanol a 96-100% (alcool absoluto) diluidos em 900 mL de glucose a 5% (volume total
1000mL);%*?¢ ou administrar etanol a 40-43% (como vodka ou whisky), per os ou via nasogéstrica,
diluido para 20% se necessario, até atingir niveis séricos de 100 mg/dL.?%?’

A intoxicacdo por metanol e EG exige uma abordagem rapida e eficaz, sendo o fomepizol a
melhor opgdo terapéutica, pela sua elevada eficicia e seguranca, enquanto o etanol permanece

uma alternativa vidvel, embora menos segura e com maior necessidade de monitorizacdo. A
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atuacdo integrada da equipa médica e do farmacéutico hospitalar é essencial para garantir a
identificacdo precoce, escolha terapéutica adequada e o melhor desfecho clinico.
| Conclusao

Esta atividade destacou a importancia de uma resposta agil e eficaz, aliada ao conhecimento
em toxicologia clinica, para a validacdo e disponibilizacdo de antidotos e identificacdo rapida de
alternativas terapéuticas. Permitiu compreender a pertinéncia do fomepizol como tratamento de
primeira linha e as limitacdes do etanol como alternativa. Além disso, evidenciou o papel crucial da
validacdo destes antidotos pelos SF, nomeadamente na DIDDU, onde as prescricbes possuem
frequentemente um cardter urgente. Por fim, é particularmente interessante observar a transicdo
do conhecimento tedrico académico para a pratica clinica, compreendendo que mesmo casos

peculiares ocorrem e que é fundamental estar preparado para uma atuacdo rapida e precisa.

Atividade 4 | Sacituzumab govitecan para o cancro da mama triplo negativo metastatico:

uma nova estratégia terapéutica

| Contextualizagao

Durante o meu estagio na UFO, estudei o caso de uma utente com mais de 50 anos, do sexo
feminino, diagnosticada com carcinoma da mama triplo negativo (CMTN) metastatico. Propus-me
analisar este caso clinico, descrito no Anexo VIII. Diagnosticada em outubro de 2022, com CMTN em
estadio cT4bN2MO, iniciou quimioterapia (QT) neoadjuvante com 12 ciclos de
Carboplatina+Paclitaxel e 4 ciclos de Doxorrubicina+Ciclofosfamida “dose densa” (ACdd), seguido de
mastectomia e radioterapia (RT) adjuvante. Posteriormente, iniciou manutencdo com Capecitabina,
sob a qual apresentou progressdo pulmonar, levando a introdu¢do de uma nova linha de QT com
Carboplatina e Gemcitabina. No entanto, devido a reacdo de hipersensibilidade a Carboplatina,
manteve apenas Gemcitabina, conseguindo estabilizagdo temporaria da doenca. Em janeiro de 2025,
surgiram sintomas neurolégicos compativeis com progressao cerebral e pulmonar, confirmadas por
TAC. Sem opgdo cirdrgica viavel e apds falha de duas linhas de tratamento, foi avaliada em Conselho
de Grupo a utilizagdo de Sacituzumab Govitecan (SG), um anticorpo-conjugado anti-Trop-2, por
demonstrar beneficios na sobrevida e controlo do CMTN metastatico. Assim, foi proposta a CFT a sua
aprovacdo, que visa proporcionar uma alternativa terapéutica eficaz.
| Desenvolvimento

O CMTN é um subtipo agressivo de cancro da mama, caracterizado pela auséncia de recetores
hormonais de estrogénio, progesterona e HER2 (human epidermal growth factor receptor 2).%
Representa cerca de 10-20% dos casos de cancro da mama e esta associado a um progndstico
reservado, devido a elevada taxa de recidiva e resisténcia aos tratamentos convencionais, com uma

sobrevida média de apenas 18 meses.?®?° Os regimes de tratamento de primeira linha para CMTN
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metastatico inclui taxanos, antraciclinas ou platinas, com opc¢des adicionais como capecitabina,
vinorelbina e gemcitabina, financiadas em Portugal.?®3° Apenas 50% dos doentes chegam a terceira
linha de tratamento para doenca metastatica. Contudo, a eficacia destas terapéuticas é limitada e a
taxa de resposta diminui progressivamente ao longo das linhas de tratamento.?

Aintroducdo do SG (Trodelvy®) trouxe uma nova abordagem terapéutica, como terceira linha
metastdtica. Este conjugado anticorpo-farmaco combina um anticorpo (Ac) monoclonal
humanizado anti-Trop-2, uma glicoproteina transmembranar expressa em mais de 90% dos casos
de CMTN, com o metabolito citotéxico SN-38, um inibidor da topoisomerase 1.273° Apds a
administracdo do SG, o Ac liga-se ao Trop-2 (antigénio da superficie celular trofoblastica 2) nas
células tumorais, promovendo a internalizacdo do conjugado e libertacdo do SN-38, aumentando a
eficacia antitumoral e reduzindo a toxicidade sistémica.?®*° O SN-38 é metabolizado pela uridina
difosfato-glucuronosil transferase 1A1 (UGT1A1), pelo que variantes genéticas, como o alelo
UGT1A1*28, podem reduzir a atividade enzimatica, aumentando o risco de neutropenia pelo SG
nos individuos homozigotos.?! O SG foi aprovado, pelo Infarmed, em 2023, para “tratamento de
doentes adultos com CMTN irressecavel ou metastatico, que receberam duas ou mais terapéuticas
sistémicas anteriores, incluindo, pelo menos, uma terapéutica para doenca avancada.”?® Face ao
comparador (capecitabina, gemcitabina ou vinorelbina), o SG mostrou valor terapéutico

|28

acrescentado substancial.”®> O ensaio clinico ASCENT, evidenciou um beneficio significativo do SG

em relacdo a QT convencional de primeira linha, em termos de sobrevivéncia global e taxa de
resposta objetiva.3?3?

O caso que acompanhei envolveu uma utente diagnosticada com CMTN em estadio
avancado, que apresentou progressdao pulmonar e metastizacdo cerebral apds duas linhas de
tratamento sistémico. Dado o mau progndstico e a auséncia de alternativas eficazes financiadas no
SNS, foi solicitada a CFT a aprovacdo para utilizacdo de SG. O pedido foi autorizado com base na
evidéncia disponivel e na recomendacgdo internacional, nomeadamente diretrizes da ESMO e NCCN,
para doentes com progressdo apos duas ou mais linhas de tratamento. A administracdo do SG segue
um esquema de 10 mg/kg (IV), uma vez por semana, nos dias 1 e 8 de ciclos de 21 dias, sendo
necessaria monitorizacdo rigorosa e informacdo a utente sobre os efeitos adversos, que incluem
neutropenia, diarreia, nduseas, alopecia e reacdes de hipersensibilidade.?®33 A gest3o dos efeitos
adversos envolve a profilaxia com G-CSF para neutropenia grave, o uso de antidiarreicos e
antieméticos, essenciais para a gestdo da toxicidade, conforme descrito no Anexo IX.3! O
tratamento deve ser continuado até progress3o da doenca ou toxicidade inaceitavel.?>3
| Conclusdo

Este caso ilustra a importancia da avaliacdo farmacéutica na otimiza¢do do tratamento

oncoldgico, garantindo acesso a terapias inovadoras e melhorando o progndstico de doentes com
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poucas opc¢oes terapéuticas. A autorizacdo pela CFT permitiu oferecer uma opcdo terapéutica com
potencial beneficio clinico. Este caso reforcou a relevancia da farmacia clinica e da tomada de
decisdes terapéuticas, demonstrando como a analise critica de evidéncia cientifica e a colaboracgao

entre equipas multidisciplinares impactam positivamente o acesso a medicamentos inovadores.
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Secc¢ao B — Farmacia Comunitaria
1. Contextualiza¢ao do estagio curricular

O meu estagio em farmacia comunitdria decorreu entre 10 de marco e 16 de julho,
na Farmacia da Devesa, em Vila Nova de Famalicdo. Situada numa zona central da cidade e de facil
acesso, entre o Parque da Devesa e o centro urbano, dispGe de acessos pedonais, automoveis e
ciclaveis e estacionamento privado para utentes. A farmacia foi concebida segundo principios de
sustentabilidade, integrando fontes de energia renovavel, como painéis solares e materiais
recicldveis na dispensa de medicamentos. Distingue-se ainda pela utilizagdo de um robd
dispensador de medicamentos, que automatiza a gestao de stock e contribui para um atendimento
mais eficiente, enquanto melhora a organizacdao do espaco. Esta tecnologia permite separar as
areas de atendimento publico das zonas privadas, como o laboratério, a zona de armazenamento,
a entrada de servigos e o espaco interno do Farmadrive.

Embora com apenas dois anos, a Farmacia da Devesa tem uma longa histéria na cidade,
anteriormente funcionando como Farmdacia Cameira, reconhecida e valorizada pela populagdo
local. Integra um grupo que inclui farmacias de referéncia, como a Farmacia do Calendario e a
Farmacia da Estacdo, sendo também pioneira a oferecer o servigo de Farmadrive na cidade. Possui
um hordario alargado e disponibiliza multiplos servigos: administracdo de injetaveis e vacinas ndo
incluidas no Programa Nacional de Vacinacdo (PNV), medicdo de parametros antropométricos e
bioquimicos (glicemia, colesterol total, HDL, acido urico, triglicerideos), medi¢do da pressao arterial
(PA), aconselhamento dermocosmético, consultas de nutricdo, perfuracdo de orelhas e servigos nas
areas de podologia, osteoetiopatia e estética avancada. Conta também com o servico FarmaShop
24h, Preparacdo Individualizada da Medicacdo (PIM), com o Programa VALORMED e disponibiliza o
servico Encomenda Facil, que permite a entrega de medica¢do ao domicilio. O espago fisico da
farmacia estd organizado de forma funcional, incluindo areas de atendimento ao publico, zonas de
armazenamento e gestdo de medicamentos, bem como gabinetes dedicados a prestacdo de
servigos farmacéuticos, assegurando um servico personalizado e de elevada qualidade. A farmacia
funciona de segunda a sexta-feira das 8h30 as 21h00, aos sabados das 9h00 as 20h00 e aos
domingos das 10h00 as 13h00, integrando ainda o sistema de turnos de 24 horas em articulagdo
com as restantes farmacias da cidade. A equipa da Farmacia da Devesa é composta por
farmacéuticos, técnicos de farmacia e técnicos auxiliares, sob a dire¢do técnica dos farmacéuticos
Dr. Hélder Mesquita e Dr.2 Alexandra Esteves. Durante o estdagio, fui orientada pela Dr.2 Sara Costa,
qgue, assim como toda a restante equipa, proporcionou o meu desenvolvimento profissional e
pessoal no ambito da pratica farmacéutica comunitaria, envolvendo-me desde cedo em todas as

atividades.
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2. Cronograma e a sua explicagao

O meu estagio em farmacia comunitaria teve a duracdo 4 meses e uma semana, onde pude

desempenhar as atividades descritas no cronograma da Tabela 2.

Tabela 2 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio curricular na Farmacia da Devesa

Marco Abril Maio Junho Julho

Rececdo, conferéncia e armazenamento de

X X X X X
encomendas
Determinagdo de parametros bioquimicos e fisicos X X X X X
Gestdo de Reservas X X X X X
Observagdo de Atendimentos X
Atendimento com Supervisdo X
Atendimento Auténomo X X X X X
Gestdo de stocks, prazos de validade e devolugdes X X X X X
Organizagdo do espago X X X X X
Conferéncia do receituario e Faturagdo X X X
PIM X X X X X
Formagoes X X X

O primeiro més incidiu, sobretudo, em tarefas de backoffice, como rececdo, conferéncia e
armazenamento de encomendas, controlo de validades, gestdo de stocks e reservas, bem como
organizacdo do espaco fisico da farmacia. Estas fungGes permitiram-me associar as SA a nomes
comerciais, conhecer a localizagdo dos medicamentos e adaptar-me ao software utilizado,
nomeadamente o Sifarma2000® e o novo médulo do Sifarma®. Compreendi também a logistica das
encomendas diarias, diretas a fornecedores como a Cooprofar e Empifarma, de baseadas nas
vendas e stocks minimo e maximo, bem como encomendas B2B ou instantaneas (que permitem
dar uma resposta quase imediata ao utente) e da Via Verde do Medicamento.

Simultaneamente, fui integrada no atendimento ao publico, inicialmente sob supervisdo, o
gque me permitiu conhecer diferentes tipos de prescricdes, regimes de comparticipacdo e o
processo de dispensa de medicamentos, incluindo psicotrépicos e estupefacientes e os seus
procedimentos legais. Rapidamente passei a realizar atendimentos de forma auténoma, o que
contribuiu significativamente para o desenvolvimento de competéncias de comunicacdo e
aconselhamento, sempre com apoio da equipa quando necessario. Acompanhei e auxiliei também
a preparacdo de PIMs (Anexo X) e a gestdo de alteracGes terapéuticas.

No ambito dos cuidados farmacéuticos, realizei medi¢cdes de pardametros bioquimicos e

fisiolégicos, como glicemia, PA, colesterol total e outros parametros lipidicos. Para promover uma
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monitorizagdo regular, elaborei um manual de registo com os valores de referéncia e intervalos
ideais (Anexo XI). Estas medicOes, realizadas em gabinete, facilitaram um didlogo préximo com os
utentes, possibilitando o aconselhamento terapéutico, a recomenda¢cdo de medidas ndo
farmacoldgicas ou, quando necessario, a sugestdo de consulta médica.

Na area da dermofarmdcia e cosmética, participei em varias formacGes promovidas por
marcas especializadas, realizadas tanto na farmacia como em contexto externo. Estas acbes
aprofundaram os meus conhecimentos sobre ingredientes ativos e a sua adequacdo as
necessidades dos utentes. Adicionalmente, participei em formacgdes internas relacionadas com os
medicamentos e produtos farmacéuticos.

Ao longo do estagio, estive envolvida na organizagdo de alguns eventos ou atividades, como
um “Open Day de avaliagdo de parametros bioquimicos e PA”, a realizacdo de “Diagndstico de pele
por biometria cutanea” (Anexo XlIl), “Seguimento Farmacoterapéutico” e avaliacdo da qualidade do
sono, algumas das quais serdo detalhadas posteriormente. Contribui também para a reorganizacgdo
de stock fora do rob0, otimizando a acessibilidade, na decoracdo tematica do espaco e na
implementacdo de estratégias de exposicdo, como guias de indicagdo terapéutica nos produtos
para controlo do peso. Colaborei ainda na dinamizag¢do de conteldos para as redes sociais da
farmacia, reforcando a proximidade com a comunidade. Tive ainda a oportunidade de representar
a farmacia em alguns eventos. Lecionei uma aula na escola profissional CIOR, no dmbito da Feira
da Saude, dirigida ao curso profissional de Técnico Auxiliar de Farmacia, abordando o tema dos
parametros lipidicos, nomeadamente o colesterol, com demonstracgéo pratica de medi¢Ges, usando
o equipamento Mission Ultra® (Anexo XIII). Integrei a organizacdo das Il Jornadas de Cosmética,
Saude e Bem-estar, promovidas pela CESPU, dando apoio logistico e operacional no evento, em que
a farmacia da Devesa tem um papel ativo enquanto entidade patrocinadora (Anexo XIV) e participei
ainda num evento do Dia Mundial da Crianca, com a equipa da farmacia, no Parque da Devesa,
promovendo atividades ludico-pedagdgicas direcionadas ao publico infantil, que registou uma
adesao significativa.

No periodo pds-laboral, acompanhei o fecho do receituadrio, o envio de faturas aos
organismos de comparticipacdo e a preparacdo da documentacdo legal relativa a dispensa de
medicamentos psicotrdpicos e estupefacientes. Assisti também a analise de circulares do Infarmed,
pedidos de recolha voluntaria e gestdo de medicamentos com escassez, incluindo analogos da GLP-
1 e sensores de glicemia, exigindo uma triagem cuidada dos utentes elegiveis.

A farmacia da Devesa adota uma filosofia Kaizen, focada na melhoria continua,
complementada por reunides regulares de equipa, fomentando um ambiente colaborativo, mais

produtivo e motivador.
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3. Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade 1 | Open Day: Determinag¢ao de parametros bioquimicos e aconselhamento

| Contextualizagao

Desde o primeiro dia de estagio constatei o interesse de varios utentes da farmacia na
realizacdo de testes bioquimicos, nomeadamente perfil lipidico, acido urico e glicemia e da pressado
arterial. Com o objetivo de dinamizar os servicos farmacéuticos e reforcar o papel da farmacia na
prevencdo e monitorizacdo de doencas cardiovasculares (DCV) e metabdlicas, propus a realizagdo
de um Open Day dedicado a determinacdo de parametros bioquimicos, nomeadamente colesterol
total (CT), HDL, triglicerideos (TG), acido urico e glicemia capilar. Esta atividade visou também
rentabilizar o equipamento Clini5, disponivel na farmacia, mas subutilizado e pouco divulgado.
Paralelamente, permitiu-me conjugar e aprofundar conhecimentos técnicos e aplicar competéncias
de aconselhamento em areas como a saude cardiovascular e metabdlica, areas de particular
interesse pessoal.
| Desenvolvimento

O evento decorreu no dia 24 de Abril, tendo sido promovido e divulgado através de folhetos
informativos, redes sociais, comunicacdo no televisor da farmacia (Anexo XV), comunicacdo ao
balcdo e envio de mensagens automaticas para utentes com historial de medicacdo das areas em
foco, recorrendo ao sistema informatico da farmdcia e a segmentacdo de perfis. Durante o Open
Day foram realizadas medicdes de CT, HDL, TG, acido urico e glicemia capilar, com recurso ao
equipamento Clini5, segundo normas do fabricante (Quilaban). Como incentivo a adesdo, foram
oferecidas a andlise de TG e a medicdo da pressdo arterial (PA) (média de trés registos), bem como
descontos em suplementos alimentares associados a saude CV e metabdlica durante um més. Foi
solicitado aos utentes que apresentassem andlises laboratoriais recentes, para melhor
interpretacao dos resultados e um aconselhamento mais fundamentado. Esta abordagem permitiu
nao soé reforcar o aconselhamento farmacéutico, mas também criar um momento de proximidade
e educac¢do em saude com os utentes. Durante os atendimentos, os resultados foram analisados
com base nos valores de referéncia estabelecidos por entidades como a European Society of
Cardiology ** e a Direc3o-Geral da Saude.* Foram realizadas breves revisdes da medicac3o crénica
dos utentes, particularmente estatinas, antidiabéticos orais e anti-hipertensores, com o intuito de
reforcar a adesdo terapéutica. Quando aplicavel, procedeu-se ao aconselhamento de
suplementacdo baseada em evidéncia cientifica, nomeadamente a utilizacdo de substdncias como
acidos gordos 6mega-3, monacolina K ou coenzima Q10 (CoQ10), considerando a situacdo clinica e
farmacoterapéutica individual, bem como sugestes de melhoria do estilo de vida. A

suplementacdo com dmega-3 demonstrou eficacia na reducdo dos niveis de TG,3¢738 subclasses de
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LDL pequenas e densas e colesterol ndo-HDL, inclusive em individuos sob terapéutica com estatinas,
além de promoverem a reducdo da PA sistdlica (PAs) e diastdlica (PAd).32° A monacolina K,
principal composto ativo do arroz vermelho fermentado, apresenta uma estrutura analoga a
lovastatina e atua por inibicdo da HMG-CoA redutase, reduzindo consequentemente a sintese
hepatica de colesterol.®® Apesar de controversa, a monacolina K pode constituir uma alternativa
valida em casos de intolerdncia as estatinas, queixas de mialgias ou resisténcia ao uso de farmacos.
No entanto, a sua utilizacdo deve ser cuidadosamente ponderada e analisada, tendo em conta a
idade, histéria clinica, fatores de risco, parametros bioquimicos e qualidade do suplemento
alimentar.*®*? A CoQ10 (na forma oxidada, ubiquinona e, na forma reduzida, ubiquinol), é uma
molécula lipossoluvel essencial na fosforilacdo oxidativa e producdo de ATP, estando presente em
tecidos com alta exigéncia energética, como coracdo, figado, rins e pancreas, além de circular no
plasma associado a lipoproteinas.*? Estudos relataram a sua eficacia na reducdo da PA, CT, TG e
LDL, quer isoladamente quer em combinac¢io com outras sustancias.***3 Adicionalmente, a CoQ10
parece exercer efeitos benéficos sobre o stress oxidativo associado a resisténcia a insulina, a funcado
das células B pancreaticas e funcdo endotelial, bem como na reduc¢do do perfil glicémico, em
individuos com alteragGes nestes parametros, apresentando-se como um potencial adjuvante na
gest3o do risco cardiovascular e cardiometabdlico.*?4*

A prestacao destes servicos enquadra-se na legislagdo nacional em vigor, nomeadamente na
Portaria n.2 97/2018 e no Decreto-Lei n.2 307/2007, que definem os servicos farmacéuticos
passiveis de serem prestados em farmacia comunitdria, bem como as competéncias do
farmacéutico em areas da promocao da salde e acompanhamento farmacoterapéutico.*
| Conclusdo

A adesdo ao evento superou as expectativas, tanto por marca¢ées como por participacdo
espontanea. Foi notdria a recetividade positiva por parte da populacdo, tanto pela facilidade e
rapidez das analises como pela clareza e utilidade do aconselhamento prestado. Muitos utentes
adquiriram suplementos no préprio dia e outros voltaram posteriormente para repetir o servico ou
solicitar mais informacgGes. Esta atividade demonstrou o potencial da farmacia comunitaria na
promoc¢do da saude, prevencdo, monitorizacdo e aconselhamento. Através de acGes simples, com
suporte técnico, cientifico e legal, é possivel promover a literacia em salide, aumentar a adesdo
terapéutica e contribuir para o controlo de doencas crénicas de elevada prevaléncia. Considero que
esta experiéncia deve ser replicada e integrada de forma regular nos servicos da farmacia, com vista

a um acompanhamento mais proximo e proativo dos utentes.
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Atividade 2 | Qualidade do sono e a utilizagdao de medicamentos ou suplementagio, em

utentes adultos

| Contextualizagao

Os disturbios do sono representam um problema de salude publica crescente, com impacto
significativo na saude fisica e mental, estando associados a ansiedade, depressdo, reducdo da
qualidade de vida e aumento da procura por cuidados de satde.*® A exposicdo prolongada a fatores
de stress, o ritmo de vida acelerado e altera¢bes psicossociais, como as decorrentes da pandemia,
parecem ter contribuido para o aumento da prevaléncia da insénia e ma qualidade do sono.**#
Paralelamente, tem-se assistido a uma crescente procura de medicamentos e suplementos, com o
objetivo de induzir ou melhorar a qualidade do sono, por vezes utilizados sem orientacao
adequada.*® A farmacia comunitdria, pela sua acessibilidade, desempenha um papel importante na
identificacdo e gestdo precoce destes problemas. Neste contexto, desenvolvi uma atividade de
avaliacdo da qualidade do sono em utentes adultos da Farmacia da Devesa, através da aplicagdo
dos questionarios validados Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) e Insomnia Severity Index (ISI),
bem como uma seccdo de questdes sobre o uso de medicamentos ou suplementos. A atividade
teve como objetivos identificar padrdoes de sono alterados, compreender a sua percecao pelos
utentes e identificar perfis de consumo de medicamentos ou suplementos para melhoria do sono.
| Desenvolvimento

Durante uma semana do més de junho de 2025, realizei um questionario auto-preenchido e
andénimo (Anexo XVI) a utentes adultos da Farmacia da Devesa, com idades entre os 20 e 60 anos.
O questionario incluia trés sec¢des: o PSQIl, o ISI e uma seccdo dedicada a utilizagdo de
medicamentos e suplementacdo para dormir.

O PSQIl é um questionario validado, composto por 19 perguntas, que avalia a qualidade
subjetiva do sono no Ultimo més e é utilizado internacionalmente na pratica clinica e investiga¢3o.>°
Estd distribuido em 7 componentes: qualidade subjetiva, laténcia, duragdo e eficiéncia, disturbios
do sono, uso de medicacdo/suplementacdo e disfun¢do diurna (Anexo XVII). Possui ainda 5
guestdes adicionais, avaliadas por um parceiro habitual, acerca de aspetos do sono dificeis de auto-
reportar (por exemplo, ressonar alto, pausas na respiragdo, espasmos nas pernas e desorientagao
durante o sono), que podem ser administradas para avalia¢do clinica, mas ndo estdo incluidas na
pontuacdo. As pontuacdes dos componentes variam de 0 (sem dificuldade) a 3 (dificuldade grave)
e a sua soma total (maximo 21) permitem classificar a qualidade do sono. Uma pontuagdo superior
a 5 indica md qualidade do sono.”*? J3 o IS| é também um questiondrio validado, composto por
sete partes que avaliam a gravidade dos sintomas de insénia nas ultimas duas semanas, incluindo

dificuldade em adormecer ou manter o sono, satisfacdao e preocupacdo com o padrdo de sono,
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impacto na vida didria e percecdo externa do problema.>*** Cada questdo é pontuada de 0 a 4,
totalizando um valor maximo de 28. Os resultados classificam-se em: auséncia de insénia (0-7),
insénia subclinica (8-14), insénia clinica moderada (15-21) e insénia clinica grave (22-28).53°

Participaram 62 utentes (42 mulheres e 20 homens), com uma idade média de 40,5 anos. Os
resultados estdo representados na tabela do Anexo XVIII. A pontuacdo média no PSQl foi de 7,35,
indicando uma qualidade do sono intermédia. Dos participantes, 30,6% apresentaram qualidade
do sono intermédia e 27,4% ma qualidade do sono. Foram relatadas dificuldades em adormecer 1-
2 vezes/semana em 10,1% e 3-4 vezes/semana em 19,3% dos participantes. O acordar durante a
noite ou despertar precoce entre 1-2 vezes/semana foi referido em 29,0% dos individuos e 27,4%
com maior frequéncia (3-4 vezes/semana). Adicionalmente, 30,6% dos participantes relataram
acordar durante a noite com dor. Na componente da disfun¢do diurna, 17,4% reportaram
dificuldade leve a razoavel nas tarefas didrias, concentracdo e fadiga, pelo menos 1-2
vezes/semana. No ISI, 27,4% apresentaram sintomas de insdnia subclinica e 14,5% de insénia clinica
moderada, com impacto na qualidade de vida e insatisfagdo com o padrao de sono. Relativamente
ao uso de medicamentos ou suplementos, 46,8% dos inquiridos ja recorreram a alguma substancia
para dormir. Os mais usados foram a melatonina (62%), benzodiazepinas (37,9%), antidepressivos
com efeito sedativo (37,9%) e suplementos a base de plantas (37,9%). Apesar da maioria ter
procurado orientagdo médica ou farmacéutica, 31% assumiram ter recorrido a internet ou redes
sociais. No momento da avaliagdo, 30,6% utilizavam algum medicamento ou suplemento com esse
fim. Entre os utilizadores, 93,1% relataram melhoria do sono e 17,2% referiram efeitos secundarios,
sobretudo associados a antidepressivos (obstipacdo, aumento de peso, tremores, sonoléncia
diurna). Os principais motivos para a procura de suplementacdo (melatonina ou produtos a base
de plantas), particularmente, foram: dificuldade em manter o sono (44,8%), em adormecer (34,5%),
insdénias (10,3%) e fadiga (6,9%).
| Conclusdo

Os resultados desta atividade, ainda que baseados numa amostra reduzida, evidenciam a
elevada prevaléncia de distirbios do sono, com mais de 40% dos participantes a apresentar
sintomas de insdnia clinica ou subclinica e quase metade a referir ja ter recorrido a medicamentos
ou suplementos para dormir, por vezes sem orientac¢do profissional e nem sempre adequados as
suas necessidades reais. A intervencdo farmacéutica revela-se fundamental ndo sé na identificacdo
precoce destes problemas, mas também na gestdo segura e personalizada das terapéuticas
disponiveis. No futuro, seria relevante integrar estes dados com outros parametros de saude,
estabelecer parcerias para um seguimento mais estruturado e investir na promoc¢ao da literacia em
salde, particularmente em sono, assegurando que as intervencgdes respeitam o ciclo fisioldgico do

sono e respondem adequadamente as necessidades individuais.
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Atividade 3 | Biodisponibilidade de nutrientes em suplementos alimentares

| Contextualizagao

Durante o estagio na farmacia comunitaria, foi evidente a elevada procura por suplementos
alimentares por parte dos utentes, com finalidades que variavam desde a correcdo de défices
nutricionais, ao reforco do sistema imunitario ou a melhoria da energia e bem-estar geral. No
entanto, verificou-se uma dificuldade comum: a escolha do suplemento mais adequado, dada a
variedade de formas quimicas disponiveis para o mesmo nutriente. A diversidade de formas (além
da dose) presentes nos suplementos, pode influenciar significativamente a eficacia do produto, ja
gue a biodisponibilidade varia entre as diferentes formas quimicas. Assim, a simples presenca do
nutriente ndo garante a sua eficacia clinica. Este facto evidenciou a necessidade de aprofundar o
tema da biodisponibilidade, com vista a melhoria da qualidade do aconselhamento farmacéutico.
| Desenvolvimento

7

A biodisponibilidade representa a fragdo do nutriente que, apds ingestdo, é absorvida,

7

alcanca a circulagdo sistémica e é efetivamente utilizada pelo organismo, enquanto a
bioacessibilidade refere-se a quantidade de nutriente libertada da sua matriz no trato
gastrointestinal (Gl) e disponivel para absor¢30.°®°” A forma quimica do nutriente, o veiculo de
administracdo, interagdes com outros compostos e o estado nutricional do utente sao fatores
determinantes.>®>’

No caso do ferro, os sais ferrosos convencionais, como o sulfato ou fumarato ferroso,
apresentam baixa biodisponibilidade (10-15%) e estdo frequentemente associados a desconforto
Gl, como nduseas, dor abdominal e obstipac3o.5® O bisglicinato ferroso quelato, por outro lado, tem
demonstrado melhor absorcdo, mesmo em doses mais baixas de ferro elementar (25 mg de

ferro/dia) e menor incidéncia de efeitos adversos,”® !

sendo preferido em populagGes sensiveis
como gravidas.®>%2 A absor¢do do ferro ndo-heme é favorecida pelo acido ascérbico (vitamina C),
que reduz o ferro férrico (Fe*") a ferro ferroso (Fe?*) e inibida por polifendis, taninos, fitatos e
farmacos como os inibidores da bomba de protdes e pelo célcio ou zinco, que competem pela
ligacdo ao transportador DMT1.5%%* O ferro sucrossémico, que utiliza uma matriz lipossomal,

revelou uma absorcdo elevada e excelente tolerdncia GI.%°

Quanto ao magnésio, a
biodisponibilidade também varia consoante a forma.®® Os sais inorganicos, como 6xido, sulfato ou
cloreto, embora muito usados e econdmicos, demonstraram absorc¢do baixa e maior risco de efeitos
Gl, como diarreia. As formas organicas, como o glicinato, citrato, malato ou treonato, revelaram
absorcdo superior e melhor tolerancia.®®®° O glicinato de magnésio, em particular, sendo um

guelato com boa estabilidade, mostrou eficacia no aumento dos niveis de magnésio sérico, tecido

muscular e cerebral, mesmo em situacdes de sensibilidade GI.7%7 O citrato de magnésio revelou-
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se também eficaz no aumento dose-dependente dos niveis séricos e dos tecidos cerebral e
muscular, especialmente em doses intermédias a elevadas.”*’? Relativamente & vitamina B12,
distinguem-se formas ativas, como a metilcobalamina e a adenosilcobalamina e formas sintéticas,
como a cianocobalamina, que necessita de convers3o no organismo.”® A metilcobalamina é a forma
coenzimatica ativa, diretamente utilizavel pelo organismo na remetilacdo da homocisteina em
metionina e predomina no plasma e liquido cefalorraquidiano.”® Apesar de menos estavel,
apresenta melhor eficacia em doses elevadas. A cianocobalamina é sintetizada artificialmente pela
introducdo do grupo cianeto na hidroxocobalamina e, embora mais comum, barata e mais estavel,
é menos eficiente.”®’* A hidroxocobalamina, por sua vez, é usada frequentemente por via injetavel,
no tratamento de défices vitaminicos e no tratamento da intoxica¢3o por cianeto.”® J4 a vitamina
B12 sucrossémica demonstrou biodisponibilidade superior, mesmo em individuos com problemas
Gl ou anemia perniciosa.” No caso da vitamina D3 (calecalciferol), as formas microencapsuladas ou
em veiculos lipofilicos, revelaram maior biodisponibilidade do que formas micelizadas.”® Embora
regimes intermitentes em doses elevadas possam ser Uteis,””””® tém sido associadas ao aumento do
risco de quedas e fraturas em popula¢des vulnerdveis.”” Diversos estudos recomendam a
suplementacdo diaria entre 1000 a 4000 Ul, preferencialmente sob a forma de cédpsulas moles, por
apresentar uma resposta mais estavel e segura.”®®? A monitorizac3o regular dos niveis de 25(0H)D
é importante para ajustar a dose e garantir a eficacia sem riscos de toxicidade.?>#2

Importa destacar o papel da microbiota intestinal na modulacdo da absorcao de nutrientes.
Determinadas estirpes probidticas, como Lactobacillus plantarum, L. rhamnosus, Bifidobacterium
longum e B. bifidum tém mostrado capacidade para aumentar a biodisponibilidade e
bioacessibilidade de vitaminas e minerais, reforcando a importancia de uma abordagem integrada
na suplementac3o.8%%
| Conclusdo

A constante atualizagdo e pesquisa é fundamental na pratica em farmacia comunitaria. A
compreensdo das diferencas entre as formas quimicas dos suplementos alimentares permite
melhorar significativamente a qualidade do aconselhamento prestado aos utentes, otimizar o
processo de escolha dos suplementos mediante os sintomas e necessidades, com base em critérios
cientificos. Esta atividade reforca o papel do farmacéutico enquanto profissional de salde acessivel,
qualificado e atento a evidéncia cientifica, capaz de promover o uso racional e eficaz dos

suplementos alimentares. A formacdo continua do farmacéutico nesta area é essencial para uma

pratica fundamentada e centrada no utente.
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Atividade 4 | Tirzepatida: uso correto, indicagcdes aprovadas e praticas controversas

| Contextualizagao

Durante o estagio em farmdcia comunitaria, verificou-se um aumento significativo na
prescricdio de tirzepatida (Mounjaro®), um agonista duplo dos recetores polipeptideo
insulinotrépico dependente da glicose (GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1),
aprovado para o tratamento da Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e controlo do peso, em adultos.
Contudo, observou-se o seu uso crescente em utentes sem diagndstico formal de diabetes,
incluindo casos de pré-diabetes ou ndo obesos, o que ndo corresponde as indica¢Ges aprovadas no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM). Foram também identificadas prescricGes com
posologias ndo conformes, podendo comprometer a estabilidade do medicamento e a seguranca
da administracdo. Estas situac¢des justificaram a minha necessidade em procurar uma analise mais
aprofundada do RCM, de pareceres oficiais e literatura cientifica, com o objetivo de melhor
compreender e aconselhar a correta utilizacdo da tirzepatida.
| Desenvolvimento

A tirzepatida é o primeiro agonista duplo dos recetores GIP e GLP-1 aprovado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) para o tratamento da DM2 em adultos, como adjuvante da dieta
e do exercicio fisico.®> Atua simultaneamente sobre os dois recetores, promovendo o controlo
glicémico, reducdo do apetite e consequente perda de peso.®> Em Portugal, este medicamento é de
prescricdo médica obrigatdria e ndo comparticipado pelo SNS.

Apesar da sua indicacao se restringir a DM2 e controlo do peso, tem sido utilizado em
contextos ndo aprovados (uso off-label), como “emagrecimento estético” em ndo diabéticos.
AEMA e o Infarmed alertaram para a utilizacdo indevida em individuos ndo obesos ou sem
patologia metabdlica diagnosticada, sublinhando que o medicamento ndo deve ser usado com fins
estéticos.®%®’ Em janeiro de 2025, o Infarmed iniciou uma auditoria alargada ao circuito de
distribuicdo da tirzepatida, abrangendo fabricantes, distribuidores, farmacias e prescritores e
comunicou a Inspecdo-Geral das Atividades em Salde (IGAS) casos de alegada ma pratica clinica
associados a prescricio de Mounjaro® para fins de emagrecimento.®88° Nos Gltimos meses, foram
identificadas praticas preocupantes na farmadcia, como prescri¢des iniciais com doses elevadas e
orientacdes para divisdo da dose da caneta de administracdo semanal, pratica ndo prevista no RCM
e desaconselhada.®®> O Mounjaro® estd formulado para administracdo Unica semanal, em caneta
pré-cheia com dose fixa, cujo esquema aprovado prevé o inicio com 2,5 mg/semana durante 4
semanas, com progressdo até uma dose maxima de 15 mg uma vez por semana. A abertura,
fracionamento e reaproveitamento da caneta comprometem a estabilidade, eficacia e seguranca

do medicamento.8>°%°2 Do ponto de vista da eficacia terapéutica, estudos demonstraram uma
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melhoria significativa do controlo glicémico, o IMC, peso corporal e perfil lipidico.°>°2 Contudo, um
ensaio revelou que a pratica de exercicio fisico combinado (resisténcia+aerdbio), durante 6
semanas, foi mais eficaz do que a tirzepatida isolada, inclusive na melhoria da capacidade
cardiorrespiratéria (VO, max), forca e sensibilidade a insulina. A combinacdo da tirzepatida com
exercicio fisico ndo apresentou vantagens adicionais sobre o exercicio isolado, reforcando a
importancia de abordagens ndo farmacoldgicas como primeira linha terapéutica, especialmente
em individuos n3o diabéticos.”® Relativamente & seguranca, osefeitos adversos mais
comuns incluem nauseas, diarreia, vomitos, dor abdominal, obstipacdo, reacdes no local da inje¢do
e hipoglicemia (quando utilizada com outros antidiabéticos).®> Foram também identificados
eventos adversos inesperados como uso indevido, esquemas incorretos e aumento paradoxal da
glicemia.?® Estudos recentes apontam para possiveis eventos adversos emergentes, exigindo uma
vigilancia rigorosa por parte dos profissionais de salide, como lesdo renal aguda, mesmo em utentes

9394 o efeitos psiquiatricos, como alteracdes de humor e sintomas

sem patologia renal pré-existente
depressivos, ainda sob investigacd0.%® E recomendada a monitorizagdo da funcdo renal apés o inicio
ou ajuste da dose.®® Existem ainda implicacdes éticas e sociais relevantes. A procura de Mounjaro®
para emagrecimento pode reforcar o estigma associado ao peso, influenciar negativamente a
imagem corporal e contribuir para disttrbios alimentares.” Além disso, o custo elevado e a ndo
comparticipacdo podem agravar desigualdades no acesso. O uso excessivo de solucdes
farmacoldgicas para o controlo do peso pode ainda desviar a atencdo de estratégias de saude
publica mais sustentdveis, como a educacdo nutricional e a pratica de exercicio.?*%
| Conclusdo

Esta atividade permitiu consolidar conhecimentos fundamentais sobre a tirzepatida,
esclarecendo as suas indicages clinicas, forma correta de administracdo e limitacGes associadas ao
uso fora dos contextos aprovados. A intervencdo farmacéutica é essencial na vigilancia do uso
racional do medicamento e no esclarecimento dos utentes. Futuramente, sera importante o
desenvolvimento de materiais informativos simples sobre o uso correto de agonistas GLP-1 e a
realizacdo de acdes de sensibilizacao direcionadas a utentes e prescritores, promovendo uma

abordagem terapéutica segura e adequada, sempre com base na legislacdo e nos dados clinicos

disponiveis.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Melatonina nos disttrbios do sono: da regulagao circadiana a pratica clinica

1. Introducao

0 sono é essencial para o equilibrio fisioldgico e a qualidade de vida, em qualquer idade.®
Os ritmos circadianos (RC) sdo ciclos bioldgicos endégenos de 24 horas, que regulam fungdes fisicas,
mentais e comportamentais.”’” No ser humano, quase todos os tecidos e 6rgdos possuem RCs,
sincronizados com o ciclo didrio do dia e noite,” que podem ser dessincronizados por doencas
neurodegenerativas, mudancas de fuso horario (jet lag), exposi¢cdo a luz artificial noturna e o
trabalho por turnos.”’ Estes fatores, a curto prazo, podem resultar em sonoléncia diurna e
dificuldades de concentracdo, aprendizagem e coordenacao e, a longo prazo, risco aumentado de
doencas cardiovasculares (CV), metabdlicas, imunoldgicas e neurocognitivas. *’ Os disttrbios do
sono, principalmente a insdnia, representam uma preocupacdo crescente de saude publica,
afetando cerca de um terco da popula¢do mundial.*®

A melatonina, do grego melas (“escuro") e tonos (“tens3o"),”® é produzida
predominantemente na glandula pineal durante a noite e atua na regulacdo do RC do sono,
mediando a adaptacdo do organismo ao ciclo claro/escuro ambiental.’®® Embora n3o cause sedacdo
direta, facilita a transicao para o sono, sendo classificada como um promotor do sono e ndo um
hipnético tipico.'°! Pode ser Gtil em idosos com insénia, em disturbios do RC, jet lag e trabalho por
turnos, quando corretamente administrada.'®? Apesar da eficécia descrita na reducdo da laténcia
do sono, duracdo e qualidade, ha variabilidade interindividual de resposta, falta de padronizacdo
das formulagdes e incerteza quanto a dose ideal.®? Assim, entidades como a Academia Americana
de Medicina do Sono (AASM), recomendam abordagens comportamentais, ambientais e
nutricionais como primeira linha.’® A perce¢do da seguranca e a venda livre de melatonina
contribuem para o uso indiscriminado, apesar do risco de variabilidade entre o teor rotulado e o
contetdo real dos suplementos.’®*% Neste contexto, torna-se essencial clarificar quando a
suplementacdo estd indicada, quais as formulagées mais adequadas e reconhecer as limitaces
atuais, de modo a orientar o seu uso racional e individualizado na pratica clinica. Além da regulacdo
do sono, a melatonina tem sido estudada pelas suas propriedades pleiotrépicas,'® nomeadamente

), anti-inflamatdria, imunomoduladora e

acdo antioxidante (direta e por inducdo enzimatica
influencia a fisiologia sazonal em vérios tecidos.%1%018-110 Ng seguimento da atividade “Qualidade
do sono e uso de medicamentos ou suplementacao, em utentes adultos”, realizei a seguinte

pesquisa acerca do uso de melatonina exdgena.
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2. Ritmo Circadiano e Melatonina

Os RCs, do latim circa diem (“cerca de um dia”), sdo ciclos endégenos observados na maioria
dos seres vivos, que regulam fungdes como os ciclos de sono-vigilia, secrecdio hormonal,
temperatura corporal, metabolismo, fun¢do cognitiva e estado emocional, ao longo de 24 horas.!'*™
113 0 ciclo sono-vigilia ¢ um exemplo de RC, que restaura a energia cerebral, processa informacdo
adquirida durante a vigilia, facilitando a plasticidade sinaptica importante na aprendizagem e
memoria e ativam o sistema linfatico cerebral, fun¢do esta recentemente descrita.l* A
sincronizacdo dos RCs com o ambiente externo pelo nucleo supraquiasmatico (NSQ), no hipotalamo
(Figura 1), considerado o “relégio bioldgico mestre” 11112 0 NSQ responde a zeitgebers (estimulos
ambientais), sendo a luz o principal.}¥* As células ganglionares fotossensiveis da retina,
transmitem estimulos luminosos ao NSQ, pelo trato retino-hipotalamico.!*"113115 O NSQ, na
auséncia desse estimulo, regula os sinais enviados ao ganglio cervical superior que, por sua vez,

modula a secre¢do de melatonina pela glandula pineal (Figura 1).114%7
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Figura 1 - Producgdo de melatonina e cortisol ao longo do dia (realizado em biorender.com, adaptado de 118 e 227),

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina), conhecida como “hormona da escuriddo”, ! é
uma indolamina anfifilica ubiqua na natureza,!'!® sintetizada predominantemente pela glandula
pineal (pinealdcito) durante a noite,°%11%11° mas também em tecidos extrapineais como a retina,
pele, medula éssea, linfécitos!!! e células produtoras de serotonina no trato gastrointestinal, que
parecem conter niveis muito superiores aos plasmaticos.'!*!® Contudo, apenas a produgao pineal

tem expressdo circadiana com secre¢do noturna.!’® Ao contrdrio de outras hormonas do eixo

hipotadlamo-hipdfise, a sua producdo ndo depende de um mecanismo de feedback negativo e, por
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isso, a sua concentracdo plasmatica ndo regula a sua producdo.!!! Por esta razdo, e por n3o atuar

’ ~ e . ~ 7 s . 111,120
num érgdo-alvo especifico, a melatonina nao é uma hormona classica.

A melatonina deriva do triptofano, sendo convertida inicialmente em serotonina, pelas
enzimas triptofano-5-hidroxilase e descarboxilase, que ¢é acetilada pela arilalquilamina-N-
acetiltransferase (AA-NAT) (etapa limitante) em N-acetilserotonina, e, posteriormente, metilada
pela enzima acetilserotonina-O-metiltransferase ou (ASMT ou HIOMT) para formar melatonina

(Flgu ra 2).111,113,116,117
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Figura 2 - Sintese de melatonina em humanos (realizado em biorender.com, adaptado de 116),

Pela sua estrutura lipofilica, consegue atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e outras
barreiras, como a placentéria.’**!® A produc¢io de melatonina inicia ao anoitecer, atingindo o pico
plasmatico entre as 2h—4h da madrugada, e é suprimida quando a luz é detetada (6h—7h) (Figura
1) promovendo o estado de vigilia.}**11517 Este perfil atua como marcador da fase circadiana para
os 6rgdos e tecidos,** sendo o inicio da secrecio de melatonina “em luz fraca” ou dim-light
melatonin onset (DLMO) uma métrica usada em cronobiologia.!**'1>18 A produ¢io comeca por
volta dos 3 meses, atinge o pico na infancia (3—4 anos), estabiliza na puberdade e diminui ao longo

111,116

da vida adulta, podendo ser reduzida a um terco em idosos.!'! Fatores como luz artificial

noturna, a latitude e estacdo do ano, doencas neurodegenerativas, depressdo, neoplasias!!*116-118

ou lesdes pineais,’®> podem afetar a sua producdo, bem como alguns farmacos, incluindo B-

bloqueadores, benzodiazepinas e AINEs.1141167118 A dessincroniza¢do da melatonina e cortisol afeta

a termorregulacdo (efeitos soporiferos)!?! e aumenta a suscetibilidade a doencas crénicas!'4116~

118122 o carcinogenicidade.!®®
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3. Disturbios do sono — quando considerar o uso de melatonina exégena?

Os disturbios do sono acometem até 20% da populacdo,’?>*?° sendo a insénia (aguda ou
crénica) a mais comum.??"1?7 A Classificacdo Internacional de Perturbac¢des do Sono (ICSD) da
AASM agrupa-os em sete categorias: insonia, disturbios respiratérios do sono, hipersonoléncia de
causa central, disturbios do RC sono-vigilia, disturbios de movimento relacionados com o sono,
parassénias e outros distrbios do sono.!?® Entre os disttrbios do RC incluem-se o disturbio de fase
de sono retardada (DSPS), em que ocorre insénia no inicio do sono e dificuldade em acordar e o
disturbio de fase de sono avangada (ASPS), existindo sono e despertar precoces (Figura 3); jet lag;
trabalho por turnos; ritmo irregular de sono-vigilia e a sindrome de sono-vigilia ndo—24 horas

(comum em individuos cegos).?’

Fase normal

Melatonina plasmatica (pg/ml)

Tempo (h)

Figura 3 — Representagdo das mudangas de fase do sistema circadiano na DSPS e ASPS (realizado em
biorender.com, adaptado de 101),

Em Portugal, estima-se que cerca de 25% da populagdo adulta sofra de insénia crénica e 33%
a 50% experiencie episédios agudos ao longo da vida,'*>'?® muitas vezes associada a ansiedade,
depressdo e ao uso de determinados farmacos ou substancias.’®® Alguns individuos podem
apresentar incapacidade ou alteracdo na secrecdo de melatonina enddgena, sendo a

suplementacdo considerada nesses casos,'®

mediante avaliacdo clinica, com identificacdo da
etiologia do disturbio do sono, exclus3o de causas secunddrias e analise de comorbilidades.0%1?°
Ferramentas como o PSQ e ISI auxiliam na avaliagdo e monitorizacdo da terapéutica.l3129130 Qg
critérios DSM-5 distinguem ainda os subtipos das perturbacdes do sono e RC (episddico, persistente
e recorrente), que devem também ser consideradas,?® embora a maioria dos estudos n3o facam
distincdo entre estes padrGes. A melatonina exdgena estd aprovada, na Unido Europeia, para
insénia em maiores de 55 anos durante 13 semanas,’®® sendo também validada em situa¢des como
DSPS, disturbio sono-vigilia ndo—24 horas, jet lag e trabalho por turnos, apesar de ndo formalmente
aprovada.l®13! Nestes contextos, a melatonina atua como um “cronobiético”, ajustando os RCs
com o ciclo claro/escuro ambiental.}°%132 O perfil de secre¢io de melatonina é altamente individual,

determinado pelo crondtipo e padrdo de sono (tipos matutinos ou noturnos, sono longo ou

curto),°12 sendo que a formulacdo, dose e momento de administracio deve considerar estes
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perfis.'®® A administracio deve respeitar o DLMO, embora, na pratica clinica, se recorra
frequentemente ao hordrio habitual de deitar (1h antes).!?® Também os niveis endégenos, idade e
sexo, postura ereta e até esforco voluntario para permanecer acordado podem alterar a eficdcia.!®?
Na insdnia primaria (=55 anos), 2 mg de melatonina FLP, uma hora antes de deitar, reduziram a
laténcia do sono e melhoraram o estado de alerta matinal, enquanto em adultos jovens os efeitos
foram inconsistentes.’®®3* Uma correta administracdo de melatonina deve mimetizar o mais
possivel o perfil fisioldgico noturno, evitando prolongar o efeito para além da hora de despertar,
sendo passivel de monitorizar clinicamente através da melatonina no plasma, saliva ou do
metabolito 6-SM na urina, logo de manh3.1%° Estudos recentes tém sugerido uma eficécia adicional
em perturbag¢des do sono associadas a dor oncoldgica, fibromialgia, esquizofrenia e perturbacdes
do humor, esclerose multipla e doengas neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson), com acdo na
duracdo e laténcia do sono, despertares noturnos, fadiga e, por vezes, da dor e funcdo

103,127,134 ambora com amostras e métodos limitados. No caso da sindrome das pernas

cognitiva,
inquietas, os sintomas tendem a agravar no pico de concentracao de melatonina, sugerindo que a
sua toma administracdao pode acentuar o desconforto, pelo que o uso deve ser evitado ou
cuidadosamente ponderado.19313+13¢ Apesar da suspeita da melatonina agravar a asma, depressdo
e perturbac3o bipolar, os estudos recentes ndo indicaram qualquer alteracdo nesses individuos.!*
Adicionalmente, demonstrou vantagem em relacdo ao clonazepam, tendo melhorado a
perturbacio comportamental do sono REM, sem agravar a apneia obstrutiva do sono associada.!*
Assim, o uso de melatonina exégena deve ser considerado apds avaliacdo e diagndstico clinico da

perturbacdo do sono e apds resultados insuficientes de outras abordagens ndo farmacoldgicas.

4. Melatonina exdgena — tipos de formulagoes, doses, eficacia e seguranga
Farmacocineticamente, a melatonina apresenta um perfil linear,3* com rapida absorc3o oral

e pico plasmatico cerca de 40 minutos apds a administracdo, em jejum.!¥13313% A coadministracdo

com alimentos pode atrasar este pico em até 3 horas.’%*'3 A sua biodisponibilidade oral varia entre

129138 sendo metabolizada

3% a 33%, devido ao extenso efeito de primeira passagem,
predominantemente pelas isoenzimas CYP1A2, CYP1A1l e CYP2C19, formando 6-
hidroxilmelatonina, que, apds ser conjugada com sulfato e acido glucurdnico, é excretada na
urina.l%1%* |dosos apresentaram parecer ter maior variabilidade interindividual, aumentando o
risco de efeitos adversos.1®*1?° Na insuficiéncia hepdtica a metabolizacdo pode estar comprometida,
sendo desaconselhada a utilizacdo desta substancia.'® A melatonina oral segue uma cinética de
ordem 1 ou dependente da concentragdo, o que implica que a absorcdo ndo é saturdvel, ou seja,

doses mais elevadas devem resultar em concentracdes plasmaticas mais elevadas.!?®

Farmacodinamicamente, os efeitos da melatonina sdo mediados pelos recetores da melatonina
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MT1 (associado ao efeito hipndtico e MT2 (regulagdo do ritmo circadiano e modulacdo da dor),
acoplados a proteina G, expressos no NSQ e em varios tecidos-alvo, 1341367140

A melatonina exdgena esta disponivel em comprimidos, capsulas, gotas sublinguais, formas
mastigaveis (como gomas) e sprays, com formulacGes de libertagdo imediata (FLI), prolongada ou
modificada (FLP) ou combinadas.®® As FLI, com semivida de cerca de 45—65 minutos, s3o indicadas
para inducdo do sono e devem ser administradas cerca de 40 minutos antes de deitar.10%126134 J3 35
FLP, tém uma semivida de 3,5-4 horas e libertam melatonina de forma continua durante 8 a 10

horas, simulando o padrdo enddgeno,!0%126:134

sendo preferiveis para manutencdo do sono, insénia
terminal, disfuncGes circadianas em idosos, perturbagdes do espectro do autismo (PEA), entre
outras (Figura 4).193126134141 Dayem ser tomadas cerca de 1-2 horas antes de dormir.2% A escolha
entre formulagdes deve ser considerar o disturbio do sono e objetivo clinico sono (Figura 4).134140.142
As FLP n3do devem ser fracionadas, esmagadas ou mastigadas, nem combinadas com alcool, por

poder alterar o perfil farmacocinético, transformando-as numa FLI.1%
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Figura 4 — A) Niveis plasmaticos médios ao longo do tempo para FLI, FLP de 2 mg e melatonina enddgena (fisioldgica).
B) Comparagdo entre FLI e FLP (realizado em biorender.com).

A terapéutica com melatonina deve estar alinhada com as curvas fase-resposta (PRC): para
avanco de fase, deve ser administrada a melatonina ao fim da tarde/inicio da noite e aplicada luz
ao fim da noite/inicio da manh3; para atraso de fase, aplicar a luz a noite e a melatonina de
madrugada.’*® Formas alternativas como sublinguais, bucais ou transdérmicas podem evitar o
metabolismo de primeira passagem, aumentando a biodisponibilidade.*?*3 As suspensdes liquidas
e gomas podem ser Uteis quando existe dificuldade de degluticdo, como em idosos ou criancas,

tornando-se numa FLL1®® No entanto, suplementos em forma de gomas podem conter

concentracgdes superiores ao declarado, excedendo a quantidade recomendada de melatonina.}**
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A dose ideal ndo é consensual, variando conforme a indicacdo clinica, idade e a regulamentacdo
local.}® As doses fisioldgicas situam-se entre 0,1 e 0,3 mg/dia, enquanto doses terapéuticas variam
entre 1 e 5 mg/dia.'*° A recomendac3o geral é de iniciar com a dose minima (0,5 a 1 mg), ajustando
segundo a resposta clinica. No entanto, doses até 5 mg parecem ser seguras.’* FLP com quantidade
> 2mg sdo considerados medicamentos pela EMA e, em Portugal, pelo Infarmed, que regula esta
distincdo e alerta para a variabilidade do conteddo de melatonina em suplementos alimentares,
recomendando a sua aquisicdo em farmacias e sob prescricdo médica.l0%1%140 No Anexo XIX, sdo
apresentados os medicamentos de melatonina aprovados e comercializados em Portugal, bem
como alguns dos suplementos alimentares mais conhecidos.

A evidéncia clinica suporta o uso de FLP em individuos com mais de 55 anos, melhorando a
laténcia do sono, a qualidade do sono e estado de alerta matinal, sem efeitos adversos relevantes.
Também na doenca de Alzheimer com insdnia associada, observou-se um efeito positivo na
cognicdo e manutencdo do sono, com FLP.'26 Na insdnia primdria mostrou reduzir ligeiramente a
laténcia do sono e aumentar o tempo total de sono, com doses entre 0,3 e 1 mg, e antecipou o sono
em individuos com DSPS, com 0,5 mg.’% A melatonina é geralmente descrita como segura e bem
tolerada a curto prazo, com efeitos adversos leves e transitérios (como cefaleia, nduseas, sonhos
vividos e sonoléncia diurna).1%*'% N3o foi associada a défice cognitivo, tolerancia, dependéncia,

103143 n3o existindo evidéncia de

insdnia rebound ou risco aumentado de quedas em idosos,
sindrome de abstinéncia com interrupg¢do abrupta.l®'% Foram descritas interacdes com alguns
medicamentos metabolizados pelas CYP1A, como a fluvoxamina e citalopram, a cimetidina,
guinolonas (como a ciprofloxacina) e contracetivos orais, que podem aumentar as concentracées
plasmaticas ao inibir a metabolizacdo de melatonina, enquanto a rifampicina e carbamazepina
podem diminui-las. 103104134146 A cafeina, em adultos mais jovens, mostrou aumentar as
concentracdes maximas de melatonina em 42%, possivelmente por inibir a CYP1A2.104134 pelo
contrario, o tabaco reduz as concentra¢gdes maximas devido a acdo indutora dos hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos na CYP1A2.1* Pode interagir com a varfarina, aumentando o tempo de
protrombina e a razdo normalizada internacional (INR)!®* e com a nifedipina (efeito hipertensor),
exigindo monitorizacdo rigorosa.’%'** Foi ainda notificado um caso de sedacdo grave com
oxicodona, citalopram e nortriptilina, indicando a existéncia de algum risco de efeitos adversos no
uso concomitante de melatonina e antidepressivos.’®* No entanto, a melatonina exdgena parece ser
segura em idosos, comparativamente a outros medicamentos, embora a maioria dos estudos
ocorrerem em populagdes mais jovens, e, por isso, o risco em idosos ndo pode ser quantificado com
tanta precisdo.12171% Em gravidas, criancas, idosos polimedicados, epiléticos e em terapéutica
anticoagulante, é recomendado o uso com cautela.’?***® O desenvolvimento de novos agonistas

melatonérgicos (ramelteon, agomelatina e tasimelteon) visa ultrapassar as limitacGes da
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6

melatonina, com farmacocinética mais previsivel e duracdo de acdo prolongada,*® embora a

disponibilidade na Europa seja ainda restrita e os dados clinicos limitados.

5. Desafios e controvérsias

Embora se tenha tornado quase “sinénimo de sono”,!*® especialmente em criancas e

adolescentes,%

a evidéncia aponta para a sua utilizacdo apenas mediante diagndstico
clinico. 134139151 A majoria das altera¢cdes do sono n3o se devem apenas a reducdo da melatonina.
Estratégias de higiene do sono, ambiente saudavel (temperatura e escuriddo adequadas, baixo
ruido e conforto do quarto), atividade fisica e praticas de relaxamento durante o dia, boa nutricdo
(rica em triptofano, magnésio, vitamina D e calcio) e a ndo ingestdo de estimulantes ou uso de
dispositivos eletronicos perto da hora de dormir sdo considerados a primeira linha e contribuem
para a bioquimica inerente a um sono sauddvel.* O uso indiscriminado pode mascarar disturbios

de sono subjacentes, comprometendo o diagndstico e tratamento adequados.193134151 Além disso,

os efeitos a longo prazo sao ainda inconclusivos.

5.1. Uso de melatonina exdgena em criangas e adolescentes

134151 manifestando-se

Os problemas de sono sdo prevalentes em criancas e adolescentes,
muitas vezes por resisténcia ao sono, ansiedade, despertares noturnos, parassonias e sonoléncia
diurna.103134151 Além disso, a irregularidade dos horérios de sono, pelas rotinas escolares e
atividades extracurriculares, dificulta o diagndstico.'®® E importante ter em consideracdo que a
melatonina ndo deve ser a primeira resposta para criangas e adolescentes que, frequentemente,
ndo dormem o suficiente.®® O tratamento da insdnia inicial (dificuldade em adormecer), em
criancas saudaveis, deve privilegiar praticas de higiene do sono, rotinas conscientes, nutri¢do
adequada, seguidas de abordagens comportamentais,®*34151 que podem aumentar

3 Quando estas medidas s3o insuficientes e o

significativamente a duracdo do sono.l°
funcionamento diurno estda comprometido, a melatonina em baixas doses (iniciando com 0,5 mg)
pode ser considerada em criangas com mais de 2 anos;%**3*151 0,5 a 1 mg em bebés dos 1 aos 3
anos de idade; 1-2 mg em criangcas em idade pré-escolar; até 3 mg em criangas em idade escolar e
até 5 mg em adolescentes.’™ Contudo, deve ser monitorizado e n3o deve exceder 14 dias, sem
recomendacdo médica.>*1°1152 Alguns estudos sugerem que a suplementacdo de melatonina
aumenta o tempo total de sono (cerca de 30 minutos) e reduz a laténcia do inicio do sono (18
minutos), em criangas e adolescentes com insdnia crdnica idiopatica, em que outras praticas foram

insuficientes.'®® Além disso, as criancas podem ter uma atividade reduzida do CYP1A2, o que pode

exp0-las a concentra¢des de melatonina mais elevadas do que o previsto.®® A evidéncia clinica,
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para criancas e adolescentes com um desenvolvimento neurotipico, é limitada. Além disso,
em crian¢as menores de dois anos, o seu uso deve ser evitado.!*3

O uso de melatonina em criangas tem levantado questGes sobre possiveis efeitos adversos no
desenvolvimento imunoldgico, dsseo, metabdlico e hormonal, nomeadamente atraso na
puberdade.’®® Esta hipdtese decorre da observacdo de niveis mais elevados de melatonina, a noite,
em criangas de 1 a 3 anos de idade, sendo que esses niveis vdo progressivamente descendo até a
adolescéncia, o que significa que o processo de maturagdo sexual é acompanhado pela queda da
melatonina.’®* No entanto, as evidéncias sdo inconclusivas.'**'>* Faltam ainda evidéncias sélidas

sobre a seguranca da melatonina durante a gravidez e lactagdo.1>21%5:1%6

5.2. Melatonina em disturbios do neurodesenvolvimento

Em criancas ou adolescentes com perturbacdes do neurodesenvolvimento, como PEA e a
perturbacdo de défice de atencdo e hiperatividade (PDAH), deficiéncia visual e epilepsia os
disttrbios do sono sdo frequentes.!® Nestes casos, a melatonina (FLP) demonstrou eficacia na
reducdo da laténcia do sono e aumento da sua duracdo,'® sendo recomendado iniciar com 2—-3 mg
antes de deitar, podendo aumentar para 4 a 6 mg apds uma a duas semanas, até um maximo de 10
mg, com precau¢do.1%® Em criangas com PEA (com ou sem PDAH), 2 mg de uma FLP demonstraram
eficacia durante 13 semanas, enquanto num outro estudo estes beneficios foram mantidos durante
um ano, com doses até 10 mg.!®® A melatonina exégena mostrou maior eficicia se associada a
intervencdes comportamentais e parentais.’®’ A implicacdo da glandula pineal na patogénese do
PEA tem sido descrita em alguns estudos e inclui tanto alteragdes nos ritmos cronobioldgicos,
associados a prematuridade ou perturbacGes do sono nos primeiros anos de vida, como alteracbes
no metabolismo, secrecdo e sinalizacdo da melatonina e N,N-dimetiltriptamina (DMT), que pode
afetar a sinaptogénese e a neuroplasticidade, bem como por processos inflamatérios e
polimorfismos genéticos.'®® Estudos farmacocinéticos relataram que a suplementa¢do com 1 mg
eleva os niveis plasmaticos para além dos enddgenos, sugerindo mecanismos de ac3o adicionais.>®
Também demonstrou melhorar o comportamento diurno em criancas com perturbacbes do
neurodesenvolvimento, embora o seu impacto sobre o desenvolvimento hormonal (inicio da
puberdade), despertares noturnos e fun¢do cognitiva seja inconclusivo.%41%0
6. Além do sono: novas fronteiras terapéuticas

Os recetores de melatonina distribuem-se amplamente pelo organismo, sugerindo uma
pletora de efeitos além da regulacdo do sono.}%*13%11 Embpora ainda limitadas, as evidéncias
indicam que a melatonina enddgena influencia processos fisioldgicos. A secre¢do noturna de
melatonina parece contribuir para a reducao da PA, por mecanismos como vasodilatacdo endotelial

e modulagdo simpaticovagal, podendo ainda atuar no controlo da frequéncia cardiaca e
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cardioprotec30.1%® Tem ainda envolvimento na neurogénese, neurotransmiss3o e neuroprotecdo e
na resposta imunitaria, modulando componentes da imunidade inata e adaptativa, incluindo a¢Ges

anti-inflamatdrias.103162

No metabolismo energético, estudos em animais sugerem que a
melatonina atua na homeostase da glicose e metabolismo lipidico, com expressdo dos recetores
MT no tecido adiposo.1?® Foi também reportada uma ligeira reduc3o dos niveis de insulina em jejum
e da resisténcia a insulina (HOMA-IR).%2 Em relac¢3o a funcdo reprodutora, a melatonina mostrou
inibir a expressao da hormona libertadora de gonadotrofina, afetando o desenvolvimento da
puberdade e fertilidade.’® Destaca-se pelo seu potencial antioxidante, com capacidade de eliminar
radicais livres, nomeadamente espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS) e atravessar
membranas celulares, protegendo o DNA e mitocdndrias do stress oxidativo.10%138139.162 pgrece
ainda participar na homeostase mitocondrial, regulacdo gendmica e modulacdo de citocinas
inflamatdrias.’>® A administracdo exégena tem sido associada a reduc3o da oxidac¢do da cardiolipina
(envolvida em doencgas CV), a inibicdo da cicloxigenase-2 (COX-2), inducdo de apoptose em células
anormais, protecdo contra a toxicidade da beta-amiloide e modulacdao da sinalizacdo da via
mTOR.%®2 Estes efeitos sugerem um papel na prevencio da inflamacg3o crénica que contribui para o
envelhecimento celular e doencas relacionadas (inflammaging).13%13%162 A melatonina parece inibir
enzimas pro-oxidativas, como a xantina oxidase e potenciar enzimas antioxidantes, como a
superodxido dismutase, glutationa peroxidase e catalase, contribuindo para a defesa imunoldgica e
desintoxicacdo metabdlica.'®® Adicionalmente, estudos recentes comparam a melatonina a
vitamina D, dada a semelhanca nas fun¢Ges hormonais, anti-inflamatérias, imunomoduladoras e na
regulacdo mitocondrial/redox.’3° Ambas sdo sintetizadas em resposta a luz, a vitamina D pela
exposicao solar e a melatonina pela escuridao, estando presentes na pele e possivelmente atuando
sinergicamente contra danos induzidos pela radiacdo ultravioleta.'*® E sugerido ainda que
melatonina pode ligar-se ao recetor da vitamina D, potenciando a sua sinaliza¢do,'*® embora esta

interacdo permanega por esclarecer.

7. Conclusao e perspetivas futuras

A melatonina é uma substancia promissora no tratamento de disturbios do sono, sobretudo
em casos associados a desregulac¢do do ritmo circadiano e em populagées especificas, como idosos,
individuos com PEA e doencas neurodegenerativas. Apresenta boa tolerabilidade, contudo, a
variabilidade de resposta, a falta de padroniza¢do das formulacGes e auséncia de dados a longo
prazo, limitam a generalizacdo dos seus beneficios. Estudos futuros devem clarificar a dose ideal,
comparar o impacto das formulagdes e hora de administracdo e avaliar a seguranca prolongada.
Importa ainda evitar o uso indiscriminado, reforcando a necessidade de uma boa higiene do sono,

respeitando os ritmos biolégicos e diagndstico adequado. Neste contexto, o farmacéutico assume
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um papel na educacdo e acompanhamento de utentes que recorrem ao uso de melatonina,

promovendo uma utilizacdo segura, eficaz e baseada na evidéncia cientifica.

Tema 2 — Reposicionar a colchicina: uso em doengas autoimunes e autoinflamatorias

1. Introducao
A colchicina é um alcaloide de origem natural, extraido da planta Colchicum autumnale L.
(acafrdo do prado), cujo uso medicinal remonta a cerca de 3500 anos, tendo sido inicialmente

163-165 A sua estrutura foi descrita ha mais de um século e, desde entdo,

utilizada no Egipto antigo.
tem sido estudada e aplicada em diversos contextos clinicos.'® Tradicionalmente reconhecida pelo
seu papel no tratamento e prevencdo das crises agudas de gota e Febre Familiar do Mediterraneo
(FMF), a colchicina também se revelou eficaz na prevencdo de outras condi¢des autoinflamatdrias
e autoimunes, como doenca de Behget, pericardite recorrente, amiloidose, entre outras.'®3

Nas ultimas décadas, o interesse cientifico em torno da colchicina continua a expandir-se
significativamente, impulsionado novos estudos sobre a inflamagcdao em doencas cardiovasculares,
nomeadamente aterosclerose e doenca arterial coronaria.’®3%’ Esta substincia atua por se
concentrar nos leucdcitos e inibir a polimeriza¢do da tubulina, bloqueando a migracdo e ativacdo
de neutrdfilos, especialmente, e modulando vias inflamatdrias, como o inflamassoma NLRP3 (o
mais bem caracterizado), um complexo multiproteico composto pelo recetor NLRP3 (NOD-like
receptor family pyrin domain containing 3), a proteina adaptadora ASC e a pré-caspase-1, relevante
tanto na inflamacdo induzida por cristais de acido Urico, como por cristais de colesterol presentes
na aterosclerose %418, Este perfil anti-inflamatdrio da colchicina, associado a sua baixa toxicidade
em doses controladas, tem motivado estudos sobre potenciais utilizacdes em contextos tdo
diversos como a prevencdo secunddaria de eventos cardiovasculares adversos, a reducdo da fibrose
tecidular, o controlo de marcadores inflamatdrios em sindromes metabdlicos e a melhoria da
func3o endotelial.16416>167.169 Alayns ensaios clinicos recentes demonstraram beneficios na reducdo
de recidivas de pericardite e na diminuicdo de marcadores inflamatérios como a proteina-C reativa
ultrassensivel (PCR-us) e a interleucina-6 (IL-6), sem impacto adverso significativo na funcdo
cardiaca ou nos perfis lipidicos.167170-172

Apesar destes avancos, a colchicina apresenta uma janela terapéutica estreita e potenciais
interacGes farmacoldgicas relevantes, sobretudo com farmacos metabolizados pelas enzimas
CYP3A4 e glicoproteina P, como claritromicina, verapamil e certas estatinas, que podem aumentar
o risco de efeitos adversos graves, incluindo toxicidade neuromuscular e rabdomidliose.16*16* A

maioria dos efeitos adversos notificados sdao gastrointestinais, como diarreia, embora sejam

geralmente ligeiros e transitdrios.'®* Além disso, a sobredosagem, mesmo moderada, pode ser
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fatal, dada a sua capacidade de inibir a mitose celular, exigindo medidas rigorosas de prescricao e
monitoriza¢do.!63

O interesse clinico e cientifico pela colchicina mantém-se particularmente pertinente num
contexto em que o farmaco, apesar da sua longa histéria, continua a apresentar novas
possibilidades terapéuticas. Durante o estagio curricular em farmacia comunitaria, registou-se uma
rutura no fornecimento de colchicina, afetando doentes com gota e com doencas autoimunes
dependentes desta terapéutica. A limitacdo de acesso e a necessidade de justificagdo médica para
fornecimento restrito e especial, despertaram o interessa em aprofundar a compreensao sobre o
potencial da colchicina, com especial enfoque nos mecanismos de acdo subjacentes e nas suas
aplicagGes off-label, visando contribuir para uma melhor valorizagdo clinica deste “farmaco

milenar” no armamentarium terapéutico contemporaneo.6¢16°

2. Colchicina e o seu mecanismo de agao
A colchicina (ou colquicina) é um alcaloide extraido das sementes e flores da planta
Colchicum autumnale L. (agafrdo do prado) e apresenta um longo historial de utilizacdo, sobretudo
no tratamento e prevencdo de crises de gota.l’>'* Nas Ultimas décadas, devido as suas
propriedades anti-inflamatadrias, o seu uso expandiu-se para diversas patologias, incluindo a doenca
de Behget e febre mediterranea familiar (FMF) e, mais recentemente, pericardite recorrente,
sindrome PFAPA (febre periddica, estomatite aftosa, faringite, adenite), osteoartrite, sindrome de
Wells, doenca de Still e outras doencas autoinflamatadrias sistémicas, do foro cardiovascular ou
dermatolégico.r’*17>177
Em doses de 1 mg/kg de peso corporal, a colchicina é fatal, embora em doses terapéuticas
(0,6-1mg) apresente efeitos pleiotrdpicos relevantes.r’® Apds administracdo oral em doses
adequadas, a colchicina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal (Gl), atingindo a
concentracdo plasmatica maxima cerca de 1-2h apds a ingestdo. Em doses mais elevadas, o pico é
atingido mais tardiamente (1,8h com 1,8 mg e 4,5h com 4,8 mg), sugerindo a existéncia de um
transportador de influxo saturdvel, na parede intestinal.}’®#'° A biodisponibilidade oral é de
aproximadamente 50% e cerca de 40% da colchicina circulante encontra-se ligada a albumina.'’817°
Apresenta um volume de distribuicio médio de cerca de 5-8 L/kg, distribuindo-se por diversos
tecidos, nomeadamente bilis, figado e rins, com quantidades menores no coragdo, pulmdes, tecido
intestinal e estdmago.?’®18° Além disso, a colchicina consegue atravessar a placenta e distribui-se
no leite materno.'’>8% A colchicina é substrato da glicoproteina P (P-gp), uma bomba de efluxo ATP-
dependente, presente na parede intestinal, rins, figado e barreira hematoencefalica (BHE), cuja

principal funcdo é facilitar a eliminacdo de xenobidticos e proteger o organismo contra a

toxicidade.'’® O seu metabolismo é predominantemente hepatico, através de desmetilagio pela via
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CYP3A4, sendo que menos de 5% da clearance ocorre pela via enterohepatica e cerca de 40-65%
da dose administrada é excretada por via renal na forma inalterada, apds ingestdo de 1mg.1787180 A
semivida plasmatica da colchicina é de aproximadamente 4,4h em adultos saudaveis, apds ingestdo
de uma dose Unica de 1 mg, mas aumenta para 26—31h quando administrada em doses de 0,6 mg,

178180 Em jdosos, individuos com disfuncdo renal ou hepatica ou que em

duas vezes por dia.
situacGes de toxicidade, a semivida é ainda mais prolongada. No caso de insuficiéncia renal
moderada a grave, a clearance é reduzida para metade, sendo necessaria a reducdo da dose para
metade, para evitar toxicidade.’®¥® Embora o seu mecanismo de ac3o (Figura 5) n3o esteja
totalmente esclarecido, sabe-se que a colchicina atua principalmente pela ligacdo aos
heterodimeros de tubulina, interrompendo a polimerizagdo dos microtubulos, em doses

baixasl74,l79

ou pela estimulag¢do da sua despolimerizacdo, em doses elevadas.?’>'* A polimeriza¢do
dos microtubulos é essencial para varios processos celulares, como a manutencdo da forma celular,
transporte intracelular, sinalizacdao celular, secrecdao de citocinas e quimiocinas, fagocitose,
desgranulacdo de leucdcitos, expressdo de moléculas de adesdo, migracdo e divisdo
celular.t73174179.181 A disrupc3o da tubulina a e B, reduz a divis3o das células inflamatdrias, tornando
a colchicina num agente antimitético.’#”> O seu efeito anti-inflamatério e imunomodulador difere
dos anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINE) por ndo interferir com a via do 4&cido

araquidonico,8%182

mas sim por inibir a quimiotaxia e adesdo de leucdcitos, especialmente
neutrdfilos, aos locais de inflamacgdo, por impedir a formacdo de armadilhas extracelulares (NETs)
e por bloquear a libertacdo de fatores quimiotaticos derivados de cristais de glicopeptideos dos
lisossomas dos neutréfilos, apds a fagocitose de cristais de urato monossédico (MSU).173-175.183,184
Adicionalmente, a colchicina parece reduzir o stress oxidativo, limitando o influxo de calcio para os
neutrdfilos.® A acdo da colchicina nas células endoteliais é dose-dependente.’*®> Em baixas
doses, inibe a dindmica dos microttbulos e diminui a expressdo da molécula de adesado E-selectina
nas células endoteliais vasculares, em resposta a interleucina 1 (IL-1) e ao fator de necrose tumoral-
a (TNF-a), prevenindo a ades3o dos neutréfilos e a producdo de superdxido.'’#'® Em doses
elevadas, inibe a divisdo celular e elimina a L-selectina dos neutrdfilos, impedindo a sua interagdo
com o endotélio vascular.t’48 Qutro mecanismo que tem sido amplamente descrito é a inibi¢cdo
da ativacdao da imunidade inata, atuando no inflamassoma NLRP3, um complexo multiproteico
presente no citoplasma dos neutréfilos e mondcitos, que responde a estimulos como padrdes
moleculares associados a danos (DAMPs), padrdes moleculares associados a patogénicos (PAPMs),
metabolitos celulares e MSU, entre outros.’818318 QO inflamassoma ativa a caspase-1, que cliva a
pro-IL-1B e pro-IL-18 (indutores da inflamac3o), originando as formas ativas de IL-1B e IL-18.1%¢ A

colchicina, ao impedir polimerizacdo dos microtubulos, bloqueia este processo e reduz a libertagdo

destas citocinas pré-inflamatérias.t’#18418 A |L-1B é considerada a principal responsdvel pelos
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episodios agudos de gota, embora nem todos os individuos com hiperuricemia e deposicdo de
cristais de MSU, desenvolvem crises agudas, sugerindo a existéncia de estimulos adicionais, como
cargas de acidos gordos livres — o que explicaria uma crise apds uma refeicdo abundante — ou
exposicdo a produtos de microrganismos, como lipopolissacarideos (LPS).}7® A IL-18, por sua vez,
ndo parece ter um papel relevante na patogénese da gota, embora ja seja considerada na

patogénese da doenca de Still.17®
o
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Figura 5 — Mecanismo de agdo da colchicina (realizado em biorender.com, adaptado de 175178,228)

Importa salientar que a colchicina ndo infuencia a produgdo ou a excrec¢ao de acido urico,
nem possui acdo analgésica para dores de outra etiologia.'®! Coincidentemente, estudos recentes
sugerem ainda uma relacao entre a ativacao do inflamassoma e o ritmo circadiano, o que explica a
maior incidéncia de crises de gota durante a noite ou madrugada, possivelmente mediada por
moléculas como a melatonina, melanocortinas e glucocorticéides.’® Além disso, a mitose também
apresenta um ritmo circadiano, pelo que a hora de administracao de colchicina pode influenciar o
seu efeito na divisdo celular, sugerindo que abordagens cronoterapéuticas possam otimizar a
eficicia e minimizar a toxicidade.’® Adicionalmente, a colchicina parece estimular a maturagdo das
células dendriticas, que se irdo diferenciar em células apresentadoras de antigénio, inibe o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), reduzindo a proliferacdo endotelial e suprime a fosforilagdo
de proteinas tirosina nos neutrdéfilos. 78184185187 Esta (jltima inibe tanto a mobiliza¢do intracelular,
como a libertacdo extracelular de enzimas granulares, incluindo as metaloproteinases da matriz, a

elastase dos neutréfilos e as a-defensinas. #4187
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3. Colchicina em patologias autoimunes e autoinflamatorias
Nos ultimos anos, o interesse pelo potencial benéfico da colchicina ultrapassou o seu uso

tradicional nas crises de gota e na FMF, estendendo-se a prevenc¢do e tratamento de doencgas
autoimunes e autoinflamatdrias.’8 1% A sua utilizagdo tem sido investigada tanto em monoterapia
como em associa¢do com outros agentes anti-inflamatérios ou imunossupressores.'® De acordo
com o RCM, a colchicina é indicada para o acesso agudo de gota, de depdsitos microcristalinos
(como condrocalcinose e reumatismo com hidroxiapatite) e, mais raramente, para FMF e doenca
de Behcet (DB).1°%1%2 Qutras aplicacdes, nomeadamente a pericardite aguda e recorrente, a
sindrome PFAPA, sindrome de Wells, doenca de Still e outras doencas autoinflamatérias sistémicas,
s3o0 considerados usos off-labe/. 188190192

A FMF é uma sindrome autoinflamatéria, hereditdria autondnima recessiva, prevalente
sobretudo em popula¢des da bacia mediterranica e é caracterizada por episddios recorrentes e
autolimitados de febre e inflamacdo serosa, provocando dor abdominal, torécica e articular.®® A
amiloidose renal é uma complicacdo grave da FMF. A colchicina é amplamente usada no controlo
da inflamagao e prevengao das crises, podendo conduzir a remissdo completa em cerca de 5% dos
casos. Quando iniciada na infancia, pode prevenir a insuficiéncia renal e, em adultos, pode reverter
a amiloidose e disfun¢do renal, mesmo na auséncia de alivio total das crises.’®>!% A posologia
recomendada de colchicina na FMF é de 1-2 mg/dia.®°

A doenca de Behget é uma vasculite sistémica de natureza autoimune e autoinflamatéria,
com manifestacbes mucocutdneas, articulares, oculares, gastrointestinais, vasculares ou
neuroldgicas.’® Embora o uso da colchicina na doenca de Behget seja relativamente pouco
frequente, foi reportado que reduz o indice geral de atividade da doenca e os niveis de IL-6, IL-8 ou
TNF- a, em doentes com o fenétipo mucocutaneo da doenca de Behget.’®1%° Manifestagcdes como
aftose oral e genital, a pseudoalveolite e o eritema nodoso apresentaram melhorias significativas

189,196-198 racomendam a sua

com a colchicina, ndo observadas no grupo placebo.'®® Ensaios clinicos
utilizacdo sobretudo na doenca de Behget mucocutanea e articular, reduzindo tanto a ocorréncia
como a duragdo dos sintomas, através da inibicdo da quimiotaxia dos neutréfilos e consequente
diminuic3o de citocinas plasmaticas.819419%200 A dose recomendada situa-se entre 1 e 2 mg/dia.!®®
Além disso, a doenca de Behcet é uma condicdo pré-trombdtica, com plaquetas hiperreativas, e a
colchicina parece reduzir o risco de tromboses, por supressdo da funcdo plaquetéria.'®

A PFAPA é uma sindrome autoinflamatdria, que se manifesta principalmente na infancia e
tende a regredir na adolescéncia, caracteriza-se por periodos de febre, estomatite aftosa, faringite

e adenite cervical.® Embora a fisiopatologia ndo esteja completamente esclarecida, alguns estudos

admitem uma resposta imunitdria inata anormal, associada a ativacdo desregulada de células T. O
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uso da colchicina baseia-se nas semelhancgas clinicas com a FMF, demonstrando reducdo da
frequéncia das crises. 18919

Em doencas como a osteoartrite, estudos clinicos demonstraram taxas de melhoria da dor
apdés 3 meses de tratamento com colchicina.'®® Quando administrada durante 6 meses, em
associacdo com paracetamol, verificou-se aumento da capacidade antioxidante total, reducao dos
niveis de malondialdeido e da proteina C reativa ultrassensivel plasmatica (PCR-us), bem como
tendéncia para diminuicdo dos niveis séricos de IL-6, TNF-a, CD14 e IL-18, associados a gravidade e
progressdo da doenca.!®® Estes efeitos traduziram-se em menor dor e melhor capacidade
funcional.®> A doenca de Still do adulto (DSA) é a manifestacdo em idade adulta da artrite idiopatica
juvenil, considerada uma doencga autoinflamataria rara, associada ao inflamassoma, com possivel
componente autoimune.?292 pode apresentar forma sistémica ou articular, sendo que a variante
sistémica envolve serosite em mais de 20% dos casos e risco aumentado de sindrome de ativagdo
de macroféagica (SAM), uma condic3o hiperinflamatéria.?’? A colchicina, isolada ou associada a
AINES, imunossupressores ou glucocorticdides, demonstrou reduzir manifestacGes sistémicas e
articulares, incluindo a serosite, com 1mg/dia.20%202

O potencial terapéutico da colchicina estende-se também as doencas cardiovasculares, pela
sua acdo nos microtubulos e modulac¢do inflamatdria, interferindo na formacéao e instabilidade da
placa aterosclerética.?’? Na doenca arterial corondria, a colchicina tem demonstrado reduzir a
migracdo, adesdo e ativacdo de neutroéfilos, bem como a libertagdo de enzimas granulares dos
neutréfilos (como elastase dos neutrdfilos e a-defensina), responsaveis pela trombose, e a
formacado de agregados neutréfilo-plaqueta.?’* Também parece diminuir a produgdo de IL-1B e IL-
18, citocinas que contribuem para a aterogénese e reduzir a concentracdo de enzimas neutréfilas
(como a proteinase 3), envolvida na ativacdo extracelular destas citocinas.?#?% Qutros efeitos
incluem a reducdo da PCR-us, inibicdo da agregacdo de neutrdfilos e plaquetas e diminuicdo do
volume da placa aterosclerética.’®>?% Num estudo prospetivo, na sindrome corondria aguda,
observou-se uma atenuacao da via do inflamassoma, com reducdo da IL-18 e do antagonista do
recetor da IL-1 e IL-6. Estes efeitos podem ocorrer a montante da inibicao do inflamassoma, pela
reducdo do modulador essencial do NF-kB, o IKK-y.2°® Foram também reportadas reducdes da
glicoproteina VI, o CD40-ligante, a pré-IL-16 e a quimiocina C-C ligando 17 (CCL17),%% além de
proteinas granulares neutrofilicas, como a mieloblastina, molécula de adesdo celular relacionada
com o antigénio carcinoembrionério 8 (CEACAMS8) e mieloperoxidase.??® Os neutrdfilos, sendo a
principal fonte circulante do recetor de superficie do ativador do plasminogénio da uroquinase,
acumulam colchicina no seu interior, o que interfere com a adesdao, mobiliza¢cdo, quimiotaxia e
producdo de superdxido.?®® Paralelamente, foi registado um aumento da proteina de ligacdo a

acidos gordos 2 (FABP2), um biomarcador de disfun¢do da barreira intestinal, e de mioglobina.?®®
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Na pericardite idiopatica recorrente, a colchicina tem demonstrado reduzir significativamente o
risco de recidiva e o tempo para recorréncia apds pericardite aguda.®>?” Em associa¢do com o
acido acetilsalicilico (AAS) ou AINEs, constitui o adjuvante de primeira linha no tratamento da
pericardite aguda e na prevencao de recorréncias, proposto pela Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC).189195204 A patogénese é controversa e pode envolver vias infeciosas, autoimunes e
autoinflamatdrias,'®® com papel do inflamassoma na forma autoinflamatéria e do interferdo tipo |
(INF-1) nas formas autoimunes, estando frequentemente associadas a lUpus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide, vasculite e doenca mista do tecido conjuntivo.®® A colchicina mostrou diminuir
significativamente a taxa de recorréncia mais rapidamente do que os AINES ou prednisolona.’®®
além de reduzir eventos cardiovasculares, pela modula¢do das vias inflamatérias da IL-1B, IL-6 e
PCR, estabilizando a placa aterosclerética.'®2® No entanto, estd associada a uma maior taxa de
abandono da terapéutica por efeitos adversos.’” Na fibrilagdo auricular, a ativacdo do
inflamassoma NLRP3 parece ser determinante na secrecdo das citocinas pré-inflamatdrias que
induzem a descarga ectodpica auricular, remodelacdo dos midcitos e a fibrose, promovendo formas
persistentes de arritmia.2’ A colchicina, ao inibir o inflamassoma, pode reduzir a inflamagdo e
modular este processo.®*?%* Em contexto metabdlico, a colchicina mostrou prevenir a libertagio
de glicoproteinas inflamatdrias e fagdcitos, relacionados com o tecido adiposo.2”® Em ensaios

clinicos?%8-213

reduziu os niveis de PCR-us, a velocidade de sedimentacdo e contagem de leucdcitos
circulantes envolvidos na resposta imune adaptativa e inata (como mondcitos, neutrdfilos, células
NK e células dendriticas), melhorou a aterosclerose e parametros como HOMA-IR, insulina em
jejum e eficacia da glicose, em individuos obesos com sindrome metabdlica.?® Em doentes com
diabetes mellitus tipo 2, a colchicina reduziu a hemoglobina glicada, HOMA-IR, insulina jejum e
melhorou o controlo glicémico.?%®

Na sindrome de Wells (celulite eosinofilica), patologia autoinflamatéria rara, caracterizada
por infiltracdo eosinofilica cutanea e lesdes eritematosas, edematosas e pruriginosas tipicas, muitas
vezes confundida com outras doencas autoimunes,?°? a colchicina pode exercer efeito benéfico por
inibir a quimiotaxia, adesdo, mobilizacdo e producdo do superdxido de neutrdfilos, além de
modular o inflamassoma, inibir a polimerizacdo dos microtubulos e a expressdo de moléculas de
ades3o, fatores quimiotaticos e o TNF-a.20%214215 A etiologia desta sindrome pode ter origem numa
reacdo de hipersensibilidade do tipo IV ou tardia (mediada por células), desencadeada por ser
picadas de insetos, farmacos, doencas malignas e sistémicas eosinofilicas, ativando eosindfilos e
provocando uma inflamagdo na pele e formac3o de bolhas.?’? Na dermatologia, o seu uso tem sido
descrito em multiplas condi¢cdes autoimunes e inflamatdrias neutrofilicas, incluindo psoriase,
vasculite cutanea, urticaria cronica refrataria a antihistaminicos, sindrome de Sweet, estomatite,

queratose actinica, eritema nodoso hidradenite supurativa, acne vulgar, entre outras.'*%?!6 Nestes
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casos, a colchicina parece ser uma alternativa segura e Util aos corticdides, tanto isolada como em
combinacdo, de forma oral ou tdpica, em doses entre 0,5 e 2,5mg/dia, na inibicdo da motilidade e
sinalizacdo de neutrdfilos, embora a evidéncia seja ainda limitada pelas preocupacées relacionadas
ao seu potencial toxico.'%%1% Os estudos preconizam a redugdo para dose didria para 0,5-1 mg se
utilizada durante um periodo mais longo, de forma a reduzir o risco de efeitos secundarios
sistémicos.®

Por fim, a colchicina tem mostrado beneficio em doencgas cerebrovasculares, nomeadamente
na reducdo do risco de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e na atenuacgdo de sequelas em
sobreviventes, com PCR persistentemente elevada.'®*?%* Alguns autores sugerem o inicio precoce
do tratamento com colchicina, até 24 horas apds o evento, devido a uma reduc¢do nos marcadores

inflamatdrios.?%

4. Vantagens e limitagdes clinicas
O regime posoldgico atualmente recomendado para crises de gota consiste em 1mg nas
primeiras 12h, seguido de 0,5mg uma hora depois e manutencdao com 0,5 mg 2 a 3 vezes ao dia,

nos dias seguintes, conforme evolucdo clinica e intolerancia.l®%%Y

Doses mais elevadas,
anteriormente utilizadas, foram abandonadas devido a elevada toxicidade gastrointestinal.?!’ A
colchicina apresenta uma janela terapéutica estreita (o intervalo entre doses terapéuticas e toxicas
é pequeno)?’?8 e, em doentes com fun¢3o renal normal, que n3o tomam outros medicamentos,
doses de >0,8 mg/kg e, especialmente >1 mg/kg, pode ser fatal, sobretudo por paragem da mitose
celular?'’21®, N3o existe, até a data, antidoto especifico para uma intoxicacdo por colchicina, sendo
o tratamento de suporte a principal op¢3o.2”

Entre as vantagens do uso da colchicina, destaca-se o facto de ndo aumentar o risco de
hemorragia, n3o afetar a pressao arterial, ao contrario dos AINE, nem prolongar o intervalo QT.?*°
Em doses baixas e com insuficiéncia renal ligeira, é geralmente considerada segura com varios
farmacos CV, como bloqueadores de canais de calcio e betabloqueadores, inibidores da enzima
conversora da angiotensina e amiodarona, bem como terapia hipolipemiante, incluindo estatinas e
terapias antitrombdticas e ndo apresenta efeitos prejudiciais para a parede vascular ou funcdo
miocéardica.?’

Os efeitos adversos mais comuns sdo gastrointestinais, como ndauseas, vomitos, dor

206,217,218,220 garg|mente ligeiros e reversiveis com a redugdo

abdominal e, especialmente, diarreia,
da dose.?’® Em doses terapéuticas, de forma prolongada, podem ocorrer discrasias sanguineas,
incluindo mielossupressao, leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia, pancitopenia e anemia

218,219

aplastica e aumentos ligeiros nos niveis de alanina transaminase e creatina quinase, sem

impacto na funcdo renal ou hepatica, como na gama-glutamil transferase (GGT) ou lactato
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desidrogenase.?!”?1%221 Casos raros de neuromiotoxicidade surgem sobretudo em insuficiéncia

217213 Individuos com

renal ou com associacdo a claritromicina, revertendo apds suspensao.
patologia hepatica ou renal parecem ter risco aumentado de desenvolver um efeito adverso, sendo
recomendada a reducdo da dose inicial.’®*?2° No entanto, os estudos tém indicado a colchicina
como sendo segura e bem tolerada,?”® ndo tendo demonstrado aumentar a incidéncia do aumento
das enzimas hepaticas, hepatite, hepatotoxicidade e anomalias hepaticas, disestesia das pernas e
parestesia, sintomas musculares, como mialgia ou cdibras musculares, infecdes, nomeadamente do
trato urindrio, ou herpes zoster ou perturbagcGes hematoldgicas (anemia, toxicidade da medula
6ssea, leucopenia e purpura).??° O uso na gravidez, especialmente em mulheres que receberam
colchicina devido a FMF, ndo demonstrou aumento do risco de aborto, malformacdo fetal ou
reducdo do peso a nascenca. Contudo, anadlises de todas as mulheres que tomaram colchicina,
sugerem que, independentemente da indicacao, houve uma reducao estatisticamente significativa
do risco de aborto, um risco aumentado de parto prematuro, uma reducao da idade gestacional e
uma reducdo do peso a nascenca.??

As principais limitagOes clinicas prendem-se com interagdes medicamentosas, ja que a
colchicina é metabolizada pela CYP3A4 e P-gp. A associacdo com medicamentos que também sdo
substratos destas enzimas e, portanto, inibindo-as (como a claritromicina, ciclosporina, itraconazol,
verapamil, ritonavir, eritromicina, amiodarona, carvedilol e telmisartan), aumenta
significativamente os niveis plasmaticos e o risco de efeitos adversos graves, exigindo ajuste
posoldgico.217220222223  yso concomitante de estatinas, como a atorvastatina,?? foi associado ao
desenvolvimento de miopatias ou rabdomidlise, embora ndo tenha provocado a interrupc¢do da
terapéutica.?>?2? Na prevencio secundaria da doenca cardiovascular aterosclerética, a colchicina
demonstrou reduzir a mortalidade CV, enfarte do miocardio e AVC, embora aumente o risco de
hospitalizacbes por eventos gastrointestinais. Assim, a decisdo terapéutica deve ponderar
cuidadosamente os beneficios e os riscos, idealmente de forma partilhada entre o médico e o

doente.??*

5. Conclusdo e consideragdes finais

A colchicina, tradicionalmente utilizada no tratamento da gota e da FMF, tem vindo a revelar
um potencial terapéutico alargado em diversas patologias inflamatdrias, incluindo doencas
autoimunes e cardiovasculares. O seu mecanismo de ac¢do, baseado na inibicdo da polimerizacao
da tubulina e na modulacdo de multiplas vias inflamatérias, confere-lhe propriedades Unicas que
podem contribuir para a mitigacdo do risco aterosclerdtico e da progressdo de doencgas cronicas
mediadas pela inflamacgdo. Varios estudos clinicos tém demonstrado beneficios consistentes em

determinadas condicdes, nomeadamente na doenca arterial corondria com funcdo renal
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preservada, esperando-se que seja futuramente amplamente implementada na pratica clinica em
doencas cardiovasculares, entre outras, embora persistam incertezas quanto a sele¢do ideal dos
candidatos e ao momento mais adequado para iniciar a terapéutica. O perfil de seguranca favoravel
em baixas doses, aliado ao baixo custo deste farmaco, reforca a pertinéncia de continuar a
investigacdo para clarificar as suas indicacbes e integrar, de forma criteriosa, a colchicina nas
estratégias terapéuticas, tanto no contexto cardiovascular como em doengas inflamatdrias

sistémicas.
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Conclusao global

A realizacdo do estagio curricular constituiu uma etapa determinante na consolida¢do do
percurso académico e no contacto direto com a realidade profissional do farmacéutico. Durante
seis meses, foi possivel aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, desenvolver
competéncias técnicas e de comunicacdo e compreender, de forma pratica, a dimensdo e a
responsabilidade da profissdo no sistema de saude.

Na farmdacia hospitalar, o contacto com diferentes unidades dos Servicos Farmacéuticos
permitiu compreender a complexidade do circuito do medicamento e a necessidade de rigor em
todas as fases, desde a aquisicdo e armazenamento até a preparacgdo e dispensa. A validacdo de
prescricGes, a reconciliacdo terapéutica, a manipulacdo de medicamentos estéreis e ndo estéreis e
a preparacdo de citotdxicos evidenciaram o papel indispensavel do farmacéutico na seguranca do
doente. Para além da componente técnica, a integragdo em equipas multidisciplinares sublinhou a
importancia da colaboragdo entre profissionais de salde na tomada de decisdes clinicas
fundamentadas.

Na farmacia comunitdria, a proximidade com o publico revelou uma outra dimensdo
igualmente relevante da profissdo. O atendimento direto, o aconselhamento, o seguimento
farmacoterapéutico, a preparacao individualizada da medicacdo e a realiza¢do de rastreios e a¢oes
de literacia em saude proporcionaram uma visdo pratica sobre o impacto do farmacéutico na
adesdo a terapéutica e na melhoria da qualidade de vida da populacdo, sendo muitas vezes o
primeiro a quem a populacdo recorre. Neste contexto, ficou evidente que, do ponto de vista
regulamentar e deontoldgico, o farmacéutico tem o dever de assegurar que a dispensa e o
aconselhamento respeitam as indicagdes do RCM, alertar para riscos associados ao uso inadequado
e promover literacia em salde e habitos saudaveis, conforme o Decreto-Lei n.2 307/2007 e o
Estatuto da OF.22>22¢

A experiéncia conjunta nas duas vertentes reforcou a perce¢do de que o farmacéutico é,
simultaneamente, o especialista do medicamento e um profissional de saude proximo da
populagdo, cuja intervengdo se pauta pelo rigor cientifico, pela ética e pela responsabilidade social.
Cada desafio encontrado ao longo do estagio traduziu-se numa oportunidade de aprendizagem e
crescimento, tanto profissional como pessoal. Concluo, assim, que este estagio foi essencial para
consolidar a minha identidade profissional, fortalecendo a consciéncia da importancia da
atualiza¢do continua e do compromisso com a qualidade, a eficacia e a seguranca da terapéutica.
Representa ndo apenas o fim de um ciclo académico, mas, certamente, o inicio de uma carreira

pautada pela dedicacdo a salde e ao bem-estar da comunidade.
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https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/documentos/estatuto_of 2024 compilado_vf
_1131664084665742a5d9137.pdf
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Anexos

Anexo |- Exemplo de rétulo de um medicamento manipulado

[HHl} Bicarbonato de Sddio Capsulas
Porto 500mg

: Cada unidade contem 500 mg de
e 20-01-202%
| Data Prep Bicarbonato de Sédio. Contém Lactose
15-07-2025 Quantidade 300 capsulas
ABCSAS677TMAL - Via Administracdo: Oral
)ORAL  Manter fora do alcance das criangas

Posologia: de acordo

15 -ZSQC com Indicagdo médica

Farmacéuticos - Dir. Téc.: Dr.Patrocinia Rocha 1




Anexo Il — Poster e folheto sobre “Agendamento de medicacdo ao domicilio”, para informacgado aos
doentes

santo .
antonio

AGENDAMENTO DE
MEDICACAO AO DOMICILIO

} Inicie

At Como proceder ao pedido?

0‘ Aceder a aplicagdo via webapp ou instalar a aplicagdo no
seu telemovel

° Para acesso mais rapido utilize a chave movel digital ou

2 Notificagoes ER

| Argg do Colabiomdo
Notas pessoais
i Senhes @

D Irformgnes

" indique o seu contacto movel registado no Santo Anténio

Y Unidades
) Definigpes ° Aceda a opgdo “Farmacia”

=3 Partilhe com aimiges

°‘ Selecionar a prescrigdo que pretende para realizar o pedido.

Pode consultar os medicamentos associados a prescri¢cao

'selecionada e “Agendar” e

Selecionar a opgao pretendida “Recolha na farmacia” ou
"Recegao em Casa”

Se escolher “Recolha na Farmacia”, podera selecionar data e
hora, autorizar outra pessoa para o levantamento e adicionar
uma nota para o farmacéutico (se necessario). Apds enviar o
pedido, recebera a confirmacgao da reserva. Em caso de rutura
de stock ou indisponibilidade, sera notificado.

DESCARREGUE A SUA
APLICACAO AQUI

Se escolher “Recegdo em casa”, poderd indicar até duas datas
preferenciais para entrega na morada registada ou selecionar outra
morada. Apds envio do pedido, receberd uma notificacdo com a

confirmagao da entrega na data escolhida, se possivel, ou na mais
préxima disponivel. Em caso de rutura de stock ou indisponibilidade,
serd notificado.

ou visite

https://www.chporto.pt/app

Elaborado por: Isabel Machado e Mafalda Alves | Estagio Curricular Margo/2025
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santo
ant

DESCARREGUE A SUA
APLICACAO AQUI

-

ou visite

https://www.chporto.pt/app

Elaborado por: Isabel Machado e Mafalda Alves | Estagio curricular Marco/2025

oni

AGENDAMENTO DE
MEDICACAO AO DOMICILIO

Como proceder ao pedido?

santo .
antonio

AGENDAMENTO DE
MEDICAGAO AO DOMICILIO

Como proceder ao pedido?

der & aplicacao via webapp ou instale
eu telemovel

hagera

O Natificcoes @D

Meu peril

B fres do Colsboradr
B

Notas pessonts

= Senh @

) Informiagaes

Unidades

3 Definipes Aceda & opcao “Farr
Paribe com aiges

https://www.chporto.pt/app

Selecionar a opgao pretendida “Recolha
na farmacia” ou “Rececdo em Casa”

“Recolha na Farmacia”,
hora, autorizar

dido,
erva. Em

ra stock  ou

Preccrqse: - Facis ds meckscis
colher “Rececdo em casa’,
indicar até duas datas
ais para entrega na morada
lecionar outra morada.

ou na mais préxima

de rutura oc
a

ra notific

https://www.chporto.pt/app

(o}
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Emn caso de duvidas consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro especializado.

REFERENCIAS

ional de

Elaborado por: Isabel Machado e Mafalda Alves | Estagio Curricular Margo/2025

O QUE E UM
MEDICAMENTO
BIOSSIMILAR?

Seguros, Eficazes e Acessiveis

santo ,
antonio

© © que é um medicamento biossimilar?'?

Um medicamento biossimilar € um medicamento biolégico
altamente semelhante a um outro medicamento biolégico ja
aprovado (medicamento de referéncia).

= =

Medicamento complexo,
produzido através de fontes vivas
Quando se produz um biossimilar,
o biolégico é chamado de
“medicamento de referéncia”

Feito do mesmo tipo de fonte
Muito similar, mas ndo pode ser
copiado de forma exata
Administrado na mesma dose e
forca que o de referéncia

(

Mesmos efeitos terapéuticos

€6 O medicamento biossimilar e o seu medicamento de referéncia
podem ser comparados a folhas de uma arvore: parecem ser
iguais e servir para o mesmo efeito, mas ao microscépio
observam-se diferencas muito pequenas, resultantes do facto de
se basearem em processos biolégicos. Contudo, os
medicamentos biossimilares sdo submetidos a uma avaliagao
cientifica intensiva antes da sua introdugdo no mercado, para
garantir que, apesar destas pequenas diferencas, se poder
esperar que sejam tao seguros e eficazes como o medicamento
de referéncia. [2]

”»

o Eficacia e segurancal24l

Os medicamentos biossimilares passam por processos rigorosos
de desenvolvimento e aprovagdo para garantir que sdo tdo
seguros e eficazes quanto o medicamento de referéncia.
Fornecem os mesmos beneficios no tratamento de doencgas ou
condicdes médicas. Além disso, ndo se espera que causem
efeitos adversos novos ou agravantes.

PERGUNTAS FREQUENTES

Um medicamento biossimilar é um genérico? L

Os medicamentos biossimilares ndo sdao genéricos, uma vez que os
biolégicos ndo podem ser copiados de forma exata. Como sao produzidos
a partir de fontes vivas, tanto os biolégicos como biossimilares
apresentam pequenas variagbes. No entanto, um medicamento
biossimilar passa por rigorosos testes para garantir a mesma eficacia e
seguranga do medicamento de referéncia j& aprovado.

3l

Se{'aj estiver a ser tratado com um medicamento
biclégico, posso mudar para o biossimilar? Como?

A troca de um medicamento de referéncia por um biossimilar é possivel e
decidida pelo seu médico em consulta. Os Servicos Farmacéuticos do
hospital, que lhe dispensam o medicamento, asseguram o controlo e
registo dos medicamentos e esquemas de tratamento de cada doente.

Porqué trocar para um medicamento biossimilar? 4

O desenvolvimento de medicamentos biolégicos envolve processos
complexos, dispendiosos e demorados. Os biossimilares podem melhorar
0 acesso dos doentes aos tratamentos, sendo menos dispendiosos para
os sistemas de saude por duas razdes:

sdo desenvolvidos com base nos conhecimentos cientificos obtidos no
desenvolvimento do medicamento de referéncia, sem necessidade de
repetir todos os estudos clinicos;

quando chegam ao mercado, costumam ter um prego mais baixo
para competir com o original

’ 3
Que cuidados devo ter antes e durante o tratamento? Bl

Antes de iniciar o tratamento com qualquer medicamento, deve ler o
folheto informativo que o acompanha e que contém informagoes
importantes sobre o modo como deve utiliza-lo. Caso suspeite de que
pode ter um efeito indesejavel, este devera ser notificado por si ou pelo
seu médico ou farmacéutico, através do Portal de Notificacdo de Reacoes
Adversas (RAM) disponivel na pagina eletrénica do Infarmed:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

.

Anexo lll - Folheto sobre “O que é um medicamento biossimilar”, para informacdo aos doentes

santo .
antonio
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Anexo IV — Exemplo de Kanban

KANBAN-PRODUCAG
‘H—- - § Ultima Revisdo: 06-07-2022

110000327

DESIGNACAO

bicarbonato sodio cp.
500mg (6meq na+) [man][f]

LOCALIZACAO  OBSERVACOES
Produgao

PTOencomenda QTDencormendae:$
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Anexo V — Certificado da formagdo em Boas Praticas Clinicas (ICH GCP E6 (R2))

THE

=_ =" GLOBAL
=== HEALTH

NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

ISABEL

ICH BOAS PRATICAS
CLINICAS E6 (R2)

100%

11/02/2025

This ICH EB GCP Investigator Site Training meets the Minimum Criteria for ICH GCP
Investigator Site Personnel Training identified by TransCelerate BioPharma as
necessary fo enable mutual recognition of GCP training among frial sponsors

N Globa ==_z-old
ALERRTE  REDE QDS nuses 55

Reseaech Capacity Hetwark NETWORK

Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.org/elearning

Certificate Number 5692d1aa-2147-40be-9f9d-14620443d4fd Version number 0
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Anexo VI - Exemplo de Anexo X preenchido, para requisicdo de estupefacientes

- >
REQUISIGAO D sugsrw NS 1,1, W E I, COM EXCEGAO DA A Nt OQNNIW._ [ Anero X ]
gsmﬁwﬁ%%gﬁgzsag . R
Servigos mm::mnos_oou ) mw% PIHJ\IWIN, 1
* Uwidede loedd de Qaide de G Addnis s
Medicamento (DCI) Forma farmacéutica Dosagem Codgo
—=
A v Q %3—4 Coonudl\n- <O :C.ho £
’ okl Quantidade | Enfermeiro que administra o medicamento | Quantidade Observaghes
Nome do doente processo o:v%h%%:m —= Datp fornecida
28! AFI7EY
25 > 2l 25

/

Total FN

Entregue por (ass. legivel)

s.pn\uwo%i.lt

Recebido ass. legivel)

ol P2 2S oo NN
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Anexo VIl — Exemplo do “Modelo 1804” preenchido, para requisicdo de medicamentos derivados
do plasma humano (hemoderivados)

Nimero deséﬂo!

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISIGAQ/DISTRIBUICAO/ADMINISTRAGAQ
AN LS D

"l HOsPITAL _OLSSA - CUuALA- Wi/
'MINISTERIO
i ‘DA SAUDE  SERVICO _Podicdaic

[/identiicagan o dramar
e N |
Nome legival)

IN°Mec.ouVinheta [ |reonee NN savos

4D PED INFECCIOLOGIAICMIN H '
- ’

Data Ao /03 /AS | identiicacao do cosnte, Guanis a5 ur
& | REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA (a preencher peie mécico)

70



Anexo VIl — Timeline do caso clinico

0UT/2022

NOV/2022 -
ABR/2023

MAIO/2023

AGO-SET/2023

0uT/2023

JAN/2024

MAR/2024

JAN/2025

FEV/2025

Timeline do Caso Clinico

Diagnodstico de carcinoma da mama triplo negativo (CMTN) metastatico
(estadio cT4bN2MO0). Eco/mamografia revelou nédulo de 45 mm com
espessamento cutdaneo e 2 adenomegalias axilares. Bidpsia confirmou
carcinoma invasor NST G3, RH(-), HER2(-), CK19+, Ki67 80%, com
comprometimento ganglionar. Estudo genético negativo.

Realizou quimioterapia (QT) neoadjuvante com Carboplatina+Paclitaxel
semanal (12 ciclos), seguida de Doxorrubicina + Ciclofosfamida “dose
densa” (ACdd) (4 ciclos).

Submetida a mastectomia radical modificada (MRM). Histologia confirma
regressdo tumoral moderada, 5 ganglios metastaticos em 11 isolados.
Novo estadiamento: ypT1bN2aRO.

Radioterapia (RT) adjuvante.

Inicio de QT adjuvante com Capecitabina.

Recidiva pulmonar (micronddulos pulmonares). Retratamento proposto
com Carboplatina e Gemcitabina devido ao intervalo livre de doenga >12
meses e boa resposta anterior.

Inicio do tratamento de 1.2 linha com Carboplatina e Gemcitabina.
Reacdo de hipersensibilidade a Carboplatina, mantendo Gemcitabina
como monoterapia. Doenga estabilizada temporariamente.

Reveladas metdstases cerebrais, sem indicagdo para cirurgia -
Progressdo da doenca (pulmonar + cerebral). Teve alta, medicada com
corticoterapia (dexametasona).

Pedido de autorizacdo a CFT para uso do Sacituzumab Govitecan devido
a progressdo pulmonar e cerebral, apds falha de duas linhas terapéuticas
anteriores.
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Anexo IX — Gestdo de efeitos adversos do SG (adaptado de Spring L. et.al.??)

Gestao da diarreia induzida por SG

| !

DIARREIA AGUDA (GRAU <2) DIARREIA SEVERA (GRAU >3)
< R « Considerar internamento hospitalar
D"?.’Lt u‘s’é'J%%"Sa o8 ‘ Diarreia retardada = Iniciar fluidos IV
e Atropina 0,4 mg via IV a e Loperamida padrao ° Octreptlda 100190 m?g $C 3x dia
cada 15 min. para duas (4mg + 2mg apds * Considerar terapeutica com
doses, se Nnecessario; defecgbes amolecidas, antibioticos
* Podem ser até 16 mim/dia)
administradas doses e Medidas dietéticas
subsequentes de
atropina 0,2 mg IV, num
total de 1 mg
« A profilaxia adicional
com atropina em
infusdes futuras.

Gestdo das nauseas e vomitos induzidos pela QT (NVIQT))

l l

ANTES DE CADA INFUSAO DE SG PREVENCAO DE NVIQT
Regime padrdo com 2 Regin + Ondansetron ou Proclorperazina
farmacos G NVIQT * Olanzapina (nausea persistente
. o B ou antecipatoria)
= Antagonista 5-HT3 « Adicionar antagonista
¢ (ie. ondansetron e NK-1 (i.e. fosaprepitant)

palonosetron)
« Dexametasona no dia
1(D1)

Gestao da neutropenia induzida por SG

l l

Considerar profilaxia secundaria na 1.* ocorréncia de neutropena grau 4, com duracao de 27, neutropenia
febril de grau 3 ou neutropenia de grau 3-4 que tenha a dose atrasada em 2 ou 3 semanas para
recuperacao apr grau =1

NEUTROPENIA NO D1
« G-CSF diario (i.e. Filgrastim) nos D4 e D5 ou « G-CSF peguilhado (ie.
D4 a D6 (evitar utilizacdo 24h antes ou depois Pegfilgrastim) pode ser
da infusao de SC) considerado 24-48h apds a

infusdo
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Anexo X — Preparagado Individual de Medicagdo

“Utente:
Contato: =
Nome do Contacto:

Cuidar Maior: Sm = Nio |

-_M'edlﬁmntﬁ- Jejum ‘r\ q
| Apiondform | 1 1
Plodipire
Apisaulberde. I
Talsisapbon | 1 -
e I

-

Opics Do, 1

| )

i alnkmﬁm =

Es:omn[nnzd i |8
£ da 1
Eohpor mauer | 1 .
Eubtgar 25 i 1|1
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Anexo Xl — Cartdes de registo de medigGes de parametros bioquimicos e PA

Monitorize regularmente os seus paramet|
bioquimic

Mantenha uma rotina de sono regular e de
qualidade

Mantenha uma alimentacdo equilibrada

Reduzn 0 consumeo de sal, aglcar e alimentos
processados

Hidrate-se adequadaments ao longo do dia
Pratique atividade fisica com regularidade

Reserve tempo para relaxar e cuidar d
bem-

@ gerai@farmaciadadevesa.pt

@913 999 708 | 252 323 819

Conte connosco”

MAIS SAUDE COMEGA
COM CONHECIMENTO

d
devesa

Nome:

Data de Nascimento:
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MAIS SAUDE COMEGCA
COM CONHECIMENTO

=)
devesa

@b geral@farmaciadadevesa.pt

@ 913 999 708 | 252 323 819

Conte connosco" Nome:

Data de Nascimento:

R T e SRS ]

n Volor alvo; <140/80 mmHg
- -~ G - EEED oo T e
@& -~ @ oo ED ...

Considerar alvo de 130-140 mmHg se bem tolerado

e s e . -




Anexo XIl — Divulgagdo da atividade “Avaliagdo da pele por biometria cutanea” e a sua realizagao,
em gabinete, com o equipamento (Cutometer®, Tewameter®, Corneometer® e Colorimeter®) da
marca Courage & Khazaka Eletronic GmbH

BIOMETRIA CUTANEA

OFERTAS ESPECIAIS
+ Kits de experimentagao |

+ 10% desc - 1 Produto®

4+ 20% desc « 2 Produto*

76



Anexo Xl — Aula sobre “Parametros bioquimicos — medi¢do do colesterol total”, na escola CIOR

SONO cennietuen: |
(OMPROVAD: \
S "

Dormiding ™
pormi

aein il o

D

77



Anexo XIV — Certificado de participacdo na organizacdo das “ll Jornadas de Cosmética, Saude e
Bem-estar”

Ana Isabel Sa Machado
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Anexo XV - Divulgacdo da atividade “Open Day — Determinacdo de parametros bioquimicos e
aconselhamento”

MAIS SAUDE COMEGA
COM CONHECIMENTO

OPEN DAY
Check-up ~ Andlises pioquimicas /

24 DE ABRIL - das 8h30 as 13h

Colesterol total | HDL | Triglicerideos |
Glicemia | Acido Urico
» Traga as suas ultimas andlises clinicas

* Faca o seu check-up com o Clini5
* Receba uma consulta com aconselhamento personalizado

.. OFERTA

=- Analise Triglicerideocs e B
Voucher -3€ em suplementagdo
"

v Monitorizagéo da eficécia da medicagdo ou suplementagéo

v Fadiga excessiva, distlrbios de sono e alterag¢des cutaneas

v Alteragoes nos valores de colesterol, pressdo arterial e glicemia
Vv Histérico familiar de doengas cardiovasculares

v Excesso de peso e gota

v Para prevencdo e cuidado da satde

Fale com a nossa equipa no balcao e saiba mais

d
devesa
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MAIS SAUDE COMEGA
COM CONHECIMENTO

MAIS SAUDE COMEGA
COM CONHECIMENTO

* Monitorizag@o da eficacia da medicagao ou
suplementagéo

« Fadiga excessiva, distarbios de sono e
alteragoes cutaneas

¢ Alteragdes nos valores de colesterol, presséo
arterial e glicemia

« Historico familiar de doengas cardiovasculares

* Excesso de peso e gota

« Para prevencgdo e cuidado da salde

MAIS SAUDE COMECA
COM CONHECIMENTO

Faca o seucheck-up aqui!

Colesterol total | HOL | Triglicerideos |
Acido Urico | Glicemia
24 de Abril - das 8h30 ¢s 13h

* Traga as suas Ultimas andlises clinicas
* Faga o seu check-up com o Clini5

* Receba uma consulta com aconselhamento

personalizado

MAIS SAUDE COMEGCA
COM CONHECIMENTO

Prevenir € o melhor remédio!
Viva com mais tranquilidade

Fale com a nossa equipa ¢ saiba mais

F
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Anexo XVI - Questionario para Avaliagdo da Qualidade do Sono

Género: Feminino|:| Masculino |:|

Idade:

I. Qualidade do Sono (indice da qualidade do sono de Pittsburgh - PSQ])

As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos de sono, apenas durante o ultimo més. As suas respostas devem
indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias e noites do ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

Durante o Ultimo més:

1. a que horas geralmente foi para a cama?

2. quanto tempo (em minutos) geralmente demorou a adormecer?

3. a que horas geralmente se levantou?

4. quantas horas de sono teve por noite? (Esta pode ser diferente do nimero de horas que ficou na cama)

5. com que frequéncia teve dificuldade para dormir porque:

A) ndo conseguiu adormecer em até 30 minutos B) acordou a meio da noite ou de cedo demais
()0=nenhumano dltimomés | ( )1=menos de 1x /semana () 0=nenhuma no Gltimomés | ( ) 1=menos de 1x /semana
()2=1o0u2x/semana ()3=3o0u4x/semana ( )2=1o0u2x/semana ( )3=3o0u4x/semana

C) precisou de levantar para ir a casa de banho D) ndo conseguiu respirar confortavelmente
() 0=nenhuma no Ultimo més () 1=menosde 1x /semana () 0=nenhuma no Ultimo més () 1=menosde 1x /semana
( )2=10u2x/semana ( )3=3o0u4x/semana ( )2=1o0u2x/semana ( )3=3ou4x/semana

E) tossiu ou ressonou ruidosamente F) sentiu muito frio
() 0=nenhuma no ultimo més () 1=menos de 1x /semana () 0=nenhuma no ultimo més () 1=menos de 1x /semana
( )2=10u2x/semana ( )3=3o0u4x/semana ( )2=1o0u2x/semana ( )3=3ou4x/semana

G) sentiu muito calor H) teve sonhos maus
() 0=nenhuma no ultimo més () 1=menosde 1x /semana () 0=nenhuma no ultimo més () 1=menosde 1x /semana
( )2=10u2x/semana ( )3=3o0u4x/semana ( )2=10u2x/semana ()3 =3o0u4x/semana

1) sentiu dor

‘( ) 1 = nenhuma no ultimo més ‘( ) 2 =menos de 1x /semana | ( )3 =1ou2x/semana ‘( ) 4 =3 ou 4x /semana

J) outras razdes (por favor descreva):

( )3=1ou2x/semana | ( )4=3oud4x/semana

‘ () 1=nenhuma no ultimo més ’ () 2=menos de 1x /semana
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6. Durante o ultimo més, como classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral:

0-Muitoboa| | 1-Boal |  2-ma[ | 3-Muitoms[ |

7. Durante o Ultimo més, com que frequéncia tomou medicamento(s) (prescrito ou por conta propria) para ajudar a
dormir?

‘ () 0=nenhuma no ultimo més ‘ ( )1=menosdelx/semana | ( )2=1ou2x/semana ‘ ( )3=3oud4x/semana

8. No ultimo més, com que frequéncia teve dificuldade em ficar acordado enquanto conduzia, comia ou participava
numa atividade social (festa, reunido de amigos, etc)

’ () 0=nenhuma no ultimo més ’ ( )1=menosdelx/semana | ( )2=1ou2x/semana | ( )3=3oud4x/semana

9. Durante o ultimo més, qudo problematico foi para si manter o entusiasmo (animo) para fazer as suas atividades
habituais?

0- Nenhuma dificuldade |:| 1- Leve diﬁculdadeD 2- Dificuldade razoavel |:| 3- Grande dificuldade |:|

10. Tem algum parceiro(a), esposo(a) ou colega de quarto?
A) Ndo
B) Parceiro ou colega, mas noutro quarto
C) Parceiro no mesmo quarto, mas noutra cama
D) Parceiro na mesma cama

11. Se tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte com que frequéncia no Ultimo més apresentou:

E) longas paragens de respiragdo enquanto dormia F) ressonar forte
() 0=nenhuma no ultimo més () 1=menos de 1x /semana () 0=nenhuma no ultimo més () 1=menosde 1x /semana
( )2=1o0u2x/semana ()3 =3o0u4x/semana ( )2=1o0u2x/semana ()3 =3o0u4x/semana

G) contragdes ou puxdes de pernas enquanto dormia D) episddios de desorientagdo/confusdo durante o sono
() 0=nenhuma no ultimo més () 1=menosde 1x /semana () 0=nenhuma no ultimo més () 1=menosde 1x /semana
( )2=1o0u2x/semana ( )3=3o0ud4x/semana ( )2=1o0u2x/semana ( )3 =3ou4x/semana

E) Outras alteragbes ou inquietagdes enquanto dorme (por favor descreva):

() 0=nenhuma no ultimo més ( )1=menosdelx/semana | ( )2=1ou2x/semana | ( )3=3oud4x/semana
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1. Severidade da Insénia (Insomnia Severity Index - ISI)

Responda as seguintes questdes se considera ter algum disturbio/problema de sono, relativamente
as ultimas 2 semanas. Em caso contrario, avance para a secgdo lll.

1. Por favor, classifique a gravidade atual do(s) seu(s) problema(s) de insénia:

Nenhuma Leve Moderada  Grave Muito grave
1 2 4

A) Dificuldade em adormecer

B) Dificuldade em manter o sono

C) Problema em acordar demasiado cedo

2. Qudo satisfeito(a) ou insatisfeito(a) esta com o seu padrdo de sono atual?

0 2 4
Muito 1 Moderadamente 3 Muito
satisfeito(a) Satisfeito(a) satisfeito(a) Insatisfeito(a) insatisfeito(a)

[ [ [

3. Até que ponto o seu problema de sono interfere com o seu funcionamento diario (por exemplo,
fadiga diurna, capacidade de trabalhar/realizar tarefas didrias, concentragdo, memoria, humor,
etc)?

Nada Um pouco Moderadamente Muito Muitissimo
0 1 2 3 4

4. Até que ponto acha que o seu problema de sono é notdrio e visivel para os outros?
Nada Um pouco Moderadamente Muito Muitissimo
0 1 2 3 4
5. Qudo preocupado(a)/angustiado(a) estd com o seu atual problema de sono?

Nada Um pouco Moderadamente Muito Muitissimo

2 3 4

0O 0O O O o

Interpretagdo da pontuagdo total:

e 0-5: Qualidade do sono considerada boa

e 5-10: Qualidade do sono considerada intermédia

e Acima de 10: Indica ma qualidade do sono, podendo sugerir problemas significativos de
sono que podem necessitar de atengdo médica

Pontuagao:

]

]

]

]

]

Total:
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11l. Medicagao e Suplementagdo para o Sono

1. Ja procurou algum suplemento ou medicamento para melhorar o seu sono? S |:| N |:|
1.1. Qual/Quais? (assinale todos os que se aplicam)

Benzodiazepinas (ex: diazepam, alprazolam, clonazepam)

Hipnotico ndo-benzodiazepinico (ex: zolpidem)

Antidepressivos com efeito sedativo (ex: trazodona, mirtazapina, amitriptilina)
Anti-histaminicos (ex: doxilamina, difenidramina, hidroxizina)

Melatonina

Suplementos a base de plantas (ex: passiflora, valeriana, camomila)

Dougodg

Outro:

2. O que motivou a procura deste suplemento ou medicamento?

3. Onde procura informag&o sobre suplementos/medicamentos para dormir? (assinale todos os que se aplicam)
|:| Médico |:| Farmacéutico |:| Pesquisa na internet |:| Redes sociais
|:| Amigos |:| Familiares Outro:

4. Quem a aconselhou ou orientou a utilizacdo do suplemento/medicamento?
5. Recebeu alguma informag&o sobre como usar o suplemento? S |:| N |:|
6. Atualmente, utiliza algum suplemento ou medicamento para dormir? S |:| N D

o Se sim, qual?

7. Ha quanto tempo utiliza este suplemento ou medicamento?

8. Com que frequéncia o utiliza e como?

9. Considera que o suplemento/medicamento melhora a sua qualidade de sono? SD N D

10. Notou algum efeito secundério apds a utilizagdo? S |:| N |:|

o Se sim, descreva brevemente o(s) efeito(s) secundario(s):

11. Pretende continuar a utilizar este suplemento ou medicamento? SD N |:|



Anexo XVII - As sete componentes para avaliagao do PSQl

Instrugdes para a Pontuagao do PSQl

0O indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) contém 19 perguntas autoavaliadas e 5 perguntas
avaliadas pelo parceiro ou colega de quarto (se existirem). Apenas as questdes autoavaliadas sdo incluidas
na pontuagdo. Os 19 itens autoavaliados sdo combinados para formar sete pontuagdes "componentes",
cada uma com um intervalo de 0 a 3 pontos. As sete pontuagdes dos componentes sdo entdo somadas
para gerar uma pontuagdo "global", com um intervalo de 0 a 21 pontos, "0" indicando auséncia de
dificuldade e "21" indicando dificuldades graves em todas as areas.

Componente 1: Qualidade subjetiva do sono Pontuagio componente 1: ___

Pontuagdo da Questdo 6

Componente 2: Laténcia do sono

Passo 1: Examine a questdo 2 e atribua as pontuagdes da seguinte forma: Pontuacdo componente 2: ____
Resposta: Pontuagdo Componente 2
<15 min 0
16-30 min 1
31-60 min 2
> 60 min 3

Passo 2: Pontuagdo da Questdo 5
Passo 3: Soma da Questdo 2 e 5a
Passo 4: Atribua a pontuagdo do componente 2 da seguinte forma:

SomadaQ2e 5a Pontuagdo Componente 2
0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Componente 3: Duragdo do sono
Passo 1: Analise a questdo 4 e atribua pontuagdes da seguinte forma:

Resposta Pontuagdo Componente 3
>7 horas 0
6-7 horas 1
5-6 horas 2
<5 horas 3

Componente 4: Eficiéncia habitual do sono
Passo 1: Resposta d questdo 4
Passo 2: Calcular o numero de horas passadas na cama (subtrair a questdo 1 da questdo 3)

Hora de acordar (Questdo 3) — Hora de dormir (Questdo n1) = Nimero de horas passadas na cama
Passo 3: Calcule a Eficiéncia Habitual do Sono (HSE)

(n2 horas dormidas / n? horas passadas na cama) X 100 = HSE (%)

Passo 4: Atribua pontuagdes da seguinte forma:

HSE (%) Pontuagdo Componente 4
> 85% 0
75-84% 1
65-74% 2
< 65% 3

Pontuagdo componente 3: __

Pontuagdo componente 4: __
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Componente 5: Perturbagbes do sono Pontuagdo componente 5:

Passo 1: Somar a pontuagéo das questdes de 5b a 5j
Passo 2: Atribua a pontuag¢do do componente 5 da seguinte forma:

Soma das quest&es 5b a 5j Pontuagao Componente 5
0 0
1-9 1
10-18 2
19-27 3
Componente 6: Utilizacdo de medicamentos para dormir Pontuagdo componente 6: ____

Passo 1: Pontuagdo da Questéo 7

Componente 7: Disfungao diurna Pontuagio componente 7:
Passo 1: Soma da pontuagdo da Questdo 8 a Questdo 9 (Q8 + Q9)
Passo 2: Atribua pontuagdo ao componente 7 da seguinte forma:

Soma das questGes 8a 9 Pontuagao Componente 7
0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Pontuacgao global do PSQl
Soma das pontuagdes dos sete componentes
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Anexo XVIII - Resultados do questionario “Avaliagdo da qualidade do sono”

Categoria MiDP Intervalo
Pontuagdo PSQI total 7,35+4,13 0-21
Comp.1: Qualidade do sono subjetiva 1,39+0,73 0-3
Comp.2: Laténcia do sono 1,29+ 1,06 0-3
Comp.3: Duragdo do sono 1,03+0,83 0-3
Comp.4: Eficiéncia habitual do sono 0,77 £ 0,86 0-3
Comp.5: Disturbios do sono 1,24+ 0,86 0-3
Comp.6: Uso de medicagdo para dormir 0,74+1,21 0-3
Comp.7: Disfungdo diurna 0,89 + 0,66 0-3
Resultados n (%) Intervalo
Boa qualidade do sono 26 (41,9%) 0-5
Qualidade intermédia 19 (30,6%) 6-10
Ma qualidade do sono 17 (27,4%) >10

Comp. = Componente; DP = desvio padrdo; M = média; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index

Categoria M+DP Intervalo
Pontuagdo ISI total 7,19 £ 6,15 0-28

Resultados n (%) Intervalo
Sem insdnia clinicamente significativa 36 (58,1%) 0-7
Insénia subclinica 17 (27,4%) 8-14
Insdnia clinica (moderada) 9 (14,5%) 15-21
Insdnia clinica (grave) 0 22-28

ISI (Insomnia Severity Index); DP = desvio padrdo; M = média
Categoria n (%)

Uso de medicamentos ou suplementagao
Ja usaram
Usam atualmente

Quais?

Melatonina

Suplementos a base de plantes
Benzodiazepinas

Antidepressivos com efeito sedativo
Hipndticos ndo-benzodiazepinicos

29 (46,8%)

19 (30,6%)

18 (29,0%)
11 (17,74%)
11 (17,74%)
11 (17,74%)
2 (3,22%)
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Anexo XIX — Tabela comparativa de produtos com melatonina comercializados em Portugal
(medicamentos e suplementos)

Nome

Dose de
Comercial Tipo de Formulagdo Classificagdo Indicagdo Posologia Notas
Melatonina
(Laboratério)
Circadin Comprimidos de " Insénia primaria em Lep. ?or dla'.l-Zh a.ntes o us'o p_rolonF a.do sem
(Neurim) 2mg libertagdo prolongada Medicamento LiEeanas deitar, apés refeigdo. avaliagdo médica.
Méx. 13 semanas N&o fracionar
Melatonina . . 1 cp. por dia, 1-2h antes de  Evitar uso prolongado sem
Comprimidos de . Insénia primdria em 5 & 5% S G
Generis 2mg ek ool Ao Medicamento Sisrea deitar, apds refeigdo. avaliagdo médica.
(Generis) g0 p 8 B Méx. 13 semanas Ndo fracionar
Melatonina Comprimidos de 1 cp. pordia, 1-2h antes de  Evitar uso prolongado sem
. 5 Insénia priméria em A A e 3 ;
Mylan 2mg libertagdo prolongada Medicamento S ar deitar, apds refeigao. avaliagdo médica.
(Mylan) revestido por pelicula Méx. 13 semanas N&o fracionar
Melatonina < e Bl 1 cp. por dia, 1-2h antes de  Evitar uso prolongado sem
Comprimidos de . Insénia primaria em ¥ : s
Teva 2mg fbdrado broloniads Medicamento 55 anos deitar, apés refeigdo. avaliagdo médica.
(Teva) 590 p 8 - Max. 13 semanas N3o fracionar
Insénia em criangas
Slenyto Comprimidos de _ e adolescentes com Inif:iar'com 1-2 mg. Ajustar  Monitorizagdo médica a
(Neurim) 1mg/5mg libertacio brolongada Medicamento PEA, doengas até max. 10 mg/dia. Tomar cada 6 meses. Tentar
590 P e neurogenéticas ou 30 a 60 min antes de deitar interrupgdes periodicas
PHDA
3mg a chegada ao destino. Ndo tomar antes das 20h
Noxarem i R Se necessdrio, aumentar ou apds as 4h. Evitar
M I |
(Basi) 3mg/5mg Comprimidos edicamento  Jet lag em adultos para 5 Mg, combinacsio com outras
Méx. 4 dias doses
PharmaNord Comprimidos 3 mg a hora de deitar. Pode Evitar alimentos 2h antes e
Melatonina 3mg v dog i Medicamento  Jet lag em adultos aumentar para 6 mg se depois. Evitar alcool.
(PharmaNord) PoLE necessario. Max. 5 dias Tomar entre 20h e 4h
Melamil % Suplemento Adjuvante nosono 4 gotas (1 mg melatonina)  Nao substituir abordagem
1 imL | |
(Humana) me/m SOl alimentar de criangas >3 anos antes de deitar médica
M i Contém L- triptof;
il Suplemento Adjuvante no sono 0,5 mL (1mg melatonina) S L lanoe
Tripto 1 mg/0,5mL Solugdo oral vitamina B6.
alimentar de criangas >3 anos antes de deitar %
(Humana) Sob recomendag¢ao médica
Valmel gotas . Suplemento Dificuldades de 2 gotas (lmg de Fous SeEusada B crisnghs
: 1mg/2 gotas Solugao oral : 2 % >3 anos, sob
(Azentis) alimentar adormecer e jet lag melatonina) s
aconselhamento médico
ZzzQuil Natura Suplemento Dificuldade em 1 goma, 30 min antes de Ccrntem SAlulovaden's
P 1mg Gomas ; % Evitar uso prolongado sem
(Vicks/P&G) alimentar adormecer deitar
orientagdo
< ificul X
Aquilea Sono Comprimidos de Suplemento a—— 1 cp. 40-60 min antes de 3 camadas
Fort 1,95mg . R 4 adormecer e p Pode interagir com
: libertagdo combinada alimentar deitar 3 A
(Uriach) manter o sono sedativos. Evitar dlcool
DonwiNate Suplemento Dificuldades de 1 goma, 30 min antes de A
Gummies 1mg Gomas z . S FLI. Contém vitamina B6
alimentar adormecer e jet lag deitar
(Esteve)
DormiNatur )
Melatonina Comprimidos de Suplemento Dificuldades de 1 cp., 30 min antes de FLP. Contém extratos
1,85 mg " adormecer e : A ;
Forte libertagdo prolongada alimentar deitar vegetais. Evitar alcool
manter o sono
(Esteve)
Acuiles Sato - Suplemento Jet lag e sono 1 pulverizagdo antes de Absorgdo rapida. Ndo
Express 1,98 mg Spray sublingual 2
) alimentar ocasional deitar recomendado uso continuo
(Uriach)
4-6 pulverizagdes (1mg -
ZesCul ot ’ Suplemento Dificuldades de 1,5mg de melatonina) na Absorgao répida. Ndo
Spray 1-15mg Spray sublingual % 3 2 .
(Vicks/P&G) alimentar adormecer e jet log  boca 30 minutos antesde  recomendado uso continuo

dormir

88



RELATORIO
DE ESTAGIO

2024 - 2025

RUA DE JORGE VITERBO FERREIRA
N.? 228, 4050-313 PORTO - PORTUGAL

www.ff.up.pt




