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Resumo

O presente relatorio expbde as atividades desenvolvidas durante o estagio em
Farmacia Comunitaria e Farmacia Hospitalar, realizado entre marco e agosto de 2025 na
Farmacia da Misericérdia de Braga e nos servigos farmacéuticos do Hospital Privado de
Braga Centro.

As componentes comunitaria e hospitalar sdo acompanhadas de uma breve
contextualizagdo, seguido de um cronograma com as atividades desenvolvidas. No ambito
de cada componente, foram selecionadas trés atividades principais, concebidas para
evidenciar a aplicagdo de conhecimentos cientificos e a necessidade de atualizagdo de
conhecimento.

Na farmacia comunitaria as atividades desenvolvidas foram: uso do colirio de
atropina no controlo da miopia em criancas; consideracdes sobre a suplementacido com
melatonina em criangas: eficacia, seguranga e recomendagdes; e aconselhamento na
cessacao tabagica com ajuda da vareniclina. Na farméacia hospitalar, as trés atividades
realizadas foram: avaliagao do teor de sédio e a sua relevancia clinica numa formulagao
de paracetamol intravenoso; relevancia da via de administragao na eficacia do misoprostol
na interrupcdo medicamentosa da gravidez, e metotrexato na artrite reumatoide -
importancia da suplementagao com acido félico.

Foram ainda desenvolvidos dois temas de aprofundamento cientifico no contexto
da farmacia comunitaria: estimulacdo ovarica controlada nas técnicas de reproducao
assistida e alteragbes dermatolégicas no envelhecimento e abordagens cosméticas. O
primeiro tema foi apresentado em formacgao interna a equipa da farmacia comunitaria.

Em suma, o relatério documenta as experiéncias e pesquisas bibliograficas
realizadas, evidenciando a consolidacdo de competéncias técnico-cientificas essenciais a

pratica farmacéutica.
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Parte 1 - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio

curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagado do estagio curricular

O estagio em Farmacia Comunitaria foi realizado na Farmacia da Misericérdia de
Braga e decorreu desde o inicio do més de marcgo até ao final do més de junho, cumprindo
o horério das 10h30 as 19h, incluindo uma hora e meia de almogo.

A Farmacia da Misericordia de Braga esta situada no centro da cidade e o seu
horario de funcionamento é das 8h30 as 20h, de segunda a sexta-feira, e das 9h as 13h
aos sabados, encontrando-se encerrada aos domingos e feriados. A maioria dos clientes
sao clientes habituais, maioritariamente idosos e com medicacéo cronica. Devido a sua
localizacdo central, € também frequente o atendimento a turistas, especialmente nos
meses de verao.

A farmacia fornece diversos servigos: preparacao individualizada de medicacgao
(PIM); laboratério de medicamentos manipulados; entregas ao domicilio de medicamentos;
determinagédo de parametros bioquimicos (glicemia e colesterol total); determinagéo da
pressdo arterial, peso e altura; administragdo de vacinas e injetaveis; e recolha de
embalagens vazias e de medicamentos fora do prazo de validade, através do VALORMED.

A equipa da farmacia é constituida por 13 farmacéuticos e técnicos de farmacia e
encontra-se sob a diregdo técnica da Dra. Angela Daniela Marques da Ponte, que

acompanhou também o meu estagio como monitora.

2-Cronograma e sua explicagao

A Tabela 1 apresenta as atividades realizadas ao longo do estagio, iniciando-se
com as atividades em backoffice, nomeadamente o armazenamento de produtos
farmacéuticos e a rececgdo e verificagdo de encomendas. Desta forma, fui capaz de me
ambientar com o sistema Sifarma e a organizagao interna da farmacia. Ainda no més de
marco realizei a determinacéo de parametros bioquimicos e da presséao arterial, marcando
0 meu primeiro contacto direto com os utentes. Nesse mesmo més, conheci o laboratério
da farmacia, onde participei na producado de medicamentos, como as capsulas de minoxidil,
um dos medicamentos manipulados mais vendidos na farmacia, e adquiri conhecimentos

sobre outros medicamentos manipulados habitualmente.



No inicio de abril, a diversidade de atendimentos observados permitiu-me aprender
as abordagens ideais no atendimento ao publico. Pouco tempo depois, comecei a realizar
atendimentos ao balcdo sob supervisdo, evoluindo rapidamente para o atendimento
auténomo.

No final do estagio, tive oportunidade de participar no processo de PIM, através da
utilizacdo de uma maquina de acondicionamento automatico. Adicionalmente, observei
como a terapéutica é registada no sistema e como sdo efetuadas as alteragdes na
medicagao prevista, organizada por lares e utentes externos.

Ao longo do estagio assisti diversas formagbes que me permitiram aprofundar o
conhecimento sobre os medicamentos n&o sujeitos a receita médica e os produtos de
dermocosmética, facilitando a escolha adequada dos produtos farmacéuticos durante o

aconselhamento aos utentes.

Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia comunitaria.

Marco Abril Maio Junho

Armazenamento
de produtos X X X X
farmacéuticos

Rececéao e
verificagdo de X
encomendas

Encomendas
instantaneas X X X

Gestéo de prazos
de validade X X X

Determinacéo de
paradmetros X X X X
bioquimicos

Manipulagéo de
medicamentos X X

Atendimento ao
balcdo com X
supervisao

Atendimento ao
balcdo auténomo X X X

Preparagao
individualizada X
da medicagao

Formacodes
assistidas X X X X




3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: O papel da atropina no controlo da miopia em criangas

No decorrer do estagio, verifiquei que um dos manipulados farmacéuticos mais
solicitados era o colirio de atropina, obtido por diluicio a partir do atropocil® 1%, para que
seja adequado para criangas. O seu uso off-label para o controlo da miopia despertou o
meu interesse em entender melhor a fisiopatologia da miopia e a evidéncia cientifica que
sustenta esta aplicagao terapéutica.

O uso de atropina no controlo da miopia tem sido extensivamente estudado como
uma das intervengdes farmacoldgicas mais eficazes para retardar a progressao da miopia
em criancas.' Na miopia, a luz de objetivos distantes converge antes de alcangar a retina,
resultando na proje¢cdo de uma imagem desfocada. Este fendmeno ocorre devido a um
aumento excessivo do comprimento axial do olho, que conduz ao aprofundamento da
camara vitrea.? Adicionalmente, observam-se alteracdes oculares, tais como o afinamento
da esclera e da coroide e o estiramento da retina.?

O crescimento axial do olho e as alteragdes oculares associadas resultam da
remodelacdo da esclera, caracterizada por uma rapida degradacdo e por uma sintese
reduzida das suas fibras de colagénio.®* A principal hipotese para esta remodelagéo é a
hipoxia escleral. Esta pode resultar de estimulos visuais associados a miopia, como o foco
prolongado em objetos proximos, que induzem efeitos acomodativos e estao relacionados
com alteragdes transitérias na perfuséo na coroide. Além disso, o afinamento da esclera e
da coroide, associado ao crescimento axial, também compromete o normal fluxo
sanguineo.®> * Assim, havera um menor fornecimento de oxigénio e nutrientes a esclera,
levando a um aumento do fator induzivel por hipoxia-1a (HIF-1a). Em consequéncia,
observa-se uma alteragédo na estrutura das fibras de colagénio, contribuindo para o
afinamento da esclera.’

Geralmente, a miopia tem inicio na infancia e a sua evolugéo tende a estabilizar
com o fim da adolescéncia.? No entanto, quando surge precocemente, esta associado a
uma progressdo mais acentuada e a um risco aumentado de patologias oculares graves,
como glaucoma, catarata e maculopatia midpica.’ Assim, a prevengdo da miopia &
essencial.

Atualmente, o controlo da miopia em criangas baseia-se na prescricdo de 6culos
com lentes negativas, no uso de agentes farmacoldgicos, como a atropina, e em
recomendacdes comportamentais, tais como o aumento de atividades ao ar livre e
consequente reducédo do tempo dedicado a trabalho e/ou estudo.

A atropina é um alcaloide natural com propriedades antimuscarinicas, atuando
como um antagonista competitivo da acetilcolina, um neurotransmissor parassimpatico

com um papel importante no desenvolvimento da retina e na regulacdo do crescimento

3



ocular.” 2 Por este motivo, é utilizado como agente midriatico e cicloplégico em situagdes
de inflamag&o ocular.® Em concentragdes baixas, € utilizado off-label no tratamento da
miopia, tendo demonstrado eficacia consistente.?

O mecanismo de agao subjacente ao controlo da miopia ndo se encontra totalmente
esclarecido, embora a literatura sugira o envolvimento de processos na retina, na esclera
e na coroide."® Ao nivel das células amacrinas da retina, evidéncias indicam que a atropina
promove a libertagdo de dopamina, através do bloqueio dos recetores muscarinicos,
sobretudo M1 e M4. Este neurotransmissor, implicado na regulagao do crescimento ocular,
contribui para a inibigdo do crescimento axial do olho." Além disso, a atropina contribui para
a melhoria na microcirculagéo, favorecendo a oxigenagao esclera e prevenindo a hipoxia
escleral, um fator associado a evolugdo da miopia.® Por fim, acredita-se que a atropina
interage com os fibroblastos da esclera, influenciando a remodelagdo da matriz
extracelular." 3

A eficacia da atropina depende diretamente da concentracdo utilizada, o que tem
motivado o debate em torno da concentracéo ideal.” Ainda que concentragdes mais altas
de atropina, como 1% e 0,5%, demonstrem eficacia superior na reducdo da taxa de
evolucdo da miopia, sdo frequentemente acompanhadas por efeitos adversos mais
pronunciados, incluindo a midriase, fotofobia e cicloplegia, resultantes do bloqueio da
acomodacao."” Além disso, as concentracdes elevadas estio associadas a um maior risco
de efeito rebound, caracterizado pela aceleracao da evolugdo da miopia apds a suspensao
do tratamento. Para reduzir os efeitos adversos e manter minimo o efeito rebound,
recorrem-se a concentragdes mais baixas, desde 0,01% a 0,05%, que permitem um melhor
equilibrio entre eficacia e tolerabilidade, pelo que sdo as mais utilizadas clinicamente.”

Em sintese, o uso de atropina tépica demonstra ser uma estratégia eficaz para
retardar a progressao da miopia em criangas. A baixa concentragdo de atropina (0,01%)
surge como uma opgao promissora devido ao seu perfil de seguranga favoravel, eficacia
sustentada a longo prazo e menor efeito de rebound, sendo considerado pela comunidade
cientifica como a concentragdo com o melhor equilibrio risco-beneficio.” No entanto, a
investigacdo continua para determinar a concentracéo ideal de atropina, os mecanismos
de agéo exatos e a duracéo ideal de tratamento.>’

Por fim, esta atividade permitiu compreender o mecanismo de agao da atropina e o
seu uso off-label no controlo da miopia, contribuindo para fornecer informacoes

cientificamente fundamentadas durante dispensa do manipulado.



Atividade 2: Consideragdes sobre a suplementagcdo com melatonina em criangas:
eficacia, seguranga e recomendagoes

O uso de suplementos com melatonina em idade pediatrica tem sido alvo de debate,
impulsionado pelos alertas de especialistas relativamente aos potenciais riscos do seu uso
nao supervisionado, em especial quanto ao impacto no desenvolvimento pubertario.
Adicionalmente, por estes serem produtos de venda livre e, portanto, de facil acesso,
motivou-me a explorar mais a fundo a literatura cientifica sobre a seguranga e os efeitos a
longo prazo do uso de melatonina na populacao pediatrica.

Produzida pela glandula pineal, a melatonina é uma hormona essencial na
regulacédo do ciclo sono-vigilia e do ritmo circadiano. A sua sintese é estimulada pela
auséncia de luz e inibida pela exposicdo a mesma, sendo regulada pelo nucleo
supraquiasmatico do hipotalamo.® ° A melatonina exdgena exerce efeitos distintos
conforme a dose e o horario da administragéo. Quando utilizada préximo da hora de dormir
e em doses entre 3 a 5 mg, promove o sono devido ao seu efeito sedativo ligeiro. Por outro
lado, em doses mais baixas (0,1 a 0,5 mg), tomadas algumas horas antes, contribui para
a antecipacao do inicio do sono.

Os suplementos de melatonina, na generalidade, correspondem a formulagdes de
libertacdo imediata, destinadas a induc&o do sono, devido ao seu tempo de semivida curto.
Em contraste, as formulagdes de libertagdo prolongada demonstram eficacia tanto no inicio
guanto na manutencéo do sono, e estao indicadas no tratamento de insénia em criangas
com perturbagées do neurodesenvolvimento.'®

Diversos ensaios clinicos avaliaram a administracdo de melatonina em criangas
neurotipicas com insonia cronica ou transtorno do ritmo circadiano, utilizando doses entre
0,5 e 5 mg. Na sua maioria, identificaram uma redugao no tempo até ao inicio do sono, um
aumento da duracdo do sono e um adiantamento da hora de adormecer.' Relativamente
a efeitos adversos, a maioria € ligeira, incluindo cefaleia, sonoléncia e sintomas
comportamentais como hiperatividade, agitagéo e irritabilidade. 2

No entanto, estudos recentes alertam para possiveis riscos do uso de melatonina
em criangas, sobretudo no que se refere aos seus efeitos a longo prazo e a auséncia de
diretrizes claras relativamente & dosagem apropriada.’® 2 A principal preocupagéo prende-
se com a possibilidade de o uso prolongado da melatonina poder influenciar o inicio da
puberdade. Este risco é sustentado pelo facto de os niveis fisiolégicos de melatonina
observados durante a noite serem mais elevados em criangas pequenas, diminuindo
progressivamente até & adolescéncia.™

Em modelos animais, nomeadamente em ratos fémea, demonstrou-se que a
melatonina atua ao nivel do hipotalamo, inibindo a libertagdo da hormona libertadora de

gonadotropinas (GnRH) e, consequentemente, a secregdo das gonadotropinas, o que pode

5



afetar o inicio da puberdade.' Assim, sugere-se que a redugao fisiolégica dos niveis de
melatonina esteja associada ao inicio da puberdade e, que a administragdo prolongada
possa, potencialmente, interferir com o desenvolvimento pubertario.’® ' Contudo, a
evidéncia em humanos permanece limitada e com dados conflituantes, sendo necessarios
mais estudos longitudinais que avaliam o uso de melatonina no desenvolvimento infantil.'°

Diante destas preocupacdes e falta de evidéncia, ficou clara a necessidade de
orientacbes relativamente ao uso da melatonina em criangas. Assim, a Associacao
Internacional de Sono Pediatrico (IPSA) recomenda que o seu uso deve restringir-se ao
tratamento de insoénia crénica ou disturbios do ritmo circadiano, pelo menor tempo possivel,
e nunca para melhorar o sono de criancas sem qualquer problema relacionado com o sono.
Por fim, € recomendada a utilizagdo da menor dose possivel correspondente a 0,5 mg, e
as doses maximas variam conforme a idade, sendo de 1 mg para criangas de 2 a 3 anos,
2 mg para 4 a 5 anos, 3 mg para 6 a 10 anos e até 5 mg para maiores de 10 anos e
adolescentes.®

As recomendacgdes da IPSA estao alinhadas com o Parecer do Infarmed de 2016
que estabelece as condigbes para a sua utilizagdo segura e responsavel. Neste parecer foi
delimitado que “a DGAV s6 aceitara notificagdes de suplementos alimentares contendo
melatonina, com teores que correspondam a tomas diarias iguais ou inferiores a 1 mg e
ndo se destinem a criangas”.’ Em linha com o parecer emitido, a Ordem dos
Farmacéuticos reforgca que os farmacéuticos devem orientar os pais quanto ao uso
responsavel dos suplementos contendo melatonina, salientando que estes ndo séo
adequados para o tratamento de insénia nas criancas."®

Em suma, o uso de melatonina em criangas deve ser sempre sob a orientagao de
um profissional de saude, respeitando as doses recomendadas e limitando o seu uso a
condigdes como insénia cronica e disturbios do ritmo circadiano. '® Devido & falta de dados
em relagao a sua seguranga a longo prazo, as recomendagdes estabelecidas pelo Infarmed
e pela IPSA devem ser seguidas para garantir o uso seguro e responsavel. Além disso, os
farmacéuticos desempenham um papel crucial na consciencializagcdo dos cuidadores sobre

0s riscos associados ao uso de melatonina em criangas.

Atividade 3: Aconselhamento na cessacgao tabagica com ajuda da vareniclina
Durante um atendimento na farmacia, relacionado com a aquisicdo da medicagao
habitual, o utente referiu que ja havia tentado deixar de fumar, tendo inclusive prescrigao
médica para o uso do farmaco vareniclina. Contudo, relatou que, na tentativa anterior,
interrompeu o tratamento apenas cinco dias apds o inicio, ndo tendo conseguido dar
continuidade a terapéutica. Acrescentou ainda que somente conseguia suspender

temporariamente o consumo de tabaco quando recorria as gomas de nicotina. Apesar
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dessas dificuldades, manteve o desejo de cessar o uso de tabaco, referindo, contudo, sentir
uma ansiedade intensa quando tentava fazé-lo. Por este motivo, decidi aprofundar a
abordagem, esclarecendo o papel do medicamento no processo de cessagdo, o esquema
terapéutico recomendado, bem como a possibilidade de recorrer a uma cessagéo gradual.

A vareniclina liga-se aos recetores nicotinicos neuronais o432 da acetilcolina, onde
atua como agonista parcial, com menor eficacia do que a nicotina. Esta agdo permite
atenuar os sintomas de abstinéncia e o desejo de fumar. Ao ocupar estes recetores, com
afinidade superior, bloqueia a ligagdo da nicotina, funcionando como um antagonista
competitivo.'® Deste modo, previne a estimulagéo do sistema dopaminérgico mesolimbico,
responsavel pela sensagao de recompensa e pelo reforgo comportamental associado ao
consumo de tabaco.?

O tratamento com vareniclina deve iniciar-se uma a duas semanas antes da data
escolhida para deixar de fumar, permitindo alcangar niveis séricos estaveis e eficazes,
garantindo a ocupacéo adequada dos recetores nicotinicos.?' 2 O tratamento deve ter uma
duracdo de doze semanas, sendo que a dose € aumentada gradualmente: 0,5 mg por dia
durante os primeiros trés dias, seguido de 0,5 mg duas vezes por dia nos quatro dias
seguintes e, a partir do oitavo dia, 1 mg duas vezes por dia até ao final do tratamento."
Durante a fase inicial do tratamento, podera ser benéfico associar a terapéutica de
substituicdo nicotinica, nomeadamente as gomas de nicotina, como suporte adicional para
lidar com os sintomas de abstinéncia.??

Tendo em conta a informacado reunida e apds consulta com a equipa da farmacia,
foi recomendado a utente que voltasse a tentar a cessagéo tabagica com recurso a
vareniclina, mas desta vez com apoio adicional durante as duas primeiras semanas de
tratamento. Definida a data para cessar o tabagismo, sugeriu-se uma redugéo gradual no
numero de cigarros durante a primeira semana e, na segunda semana, caso ainda sentisse
necessidade, o recurso as gomas de nicotina, também gradualmente descontinuadas até
ao dia da cessacgao. Posteriormente, deveria manter o tratamento com vareniclina até a
12.2 semana. Semanas depois, 0 utente regressou a farmacia e relatou que seguiu as
orientagdes fornecidas e mantém o tratamento com vareniclina, sem apresentar nenhum
desejo de fumar.

Esta experiéncia reforga que a cessagao tabagica vai muito além da prescrigéo do
medicamento, exigindo uma abordagem que considere as dificuldades e motivagbes de
cada utente. Como farmacéuticos, devemos educar sobre o uso correto do medicamento
para promover a adesao ao tratamento e recomendar estratégias que facilitem o abandono

do tabaco.



SECGAO B - Farmacia Hospitalar

1-Contextualizagado do estagio curricular

O estagio em Farmacia Hospitalar foi realizado nos Servigos Farmacéuticos do
Hospital Privado de Braga Centro (HPBC) e, decorreu entre os meses de julho e agosto,
no horario das 9h as 17h, incluindo uma pausa de uma hora para almogo.

Os Servigos Farmacéuticos do HPBC encontram-se abertos das 9h as 18h, de
segunda a sexta, sendo responsaveis pela disponibilizagdo de medicamentos e produtos
de saude a todos os servigos hospitalares. O hospital localiza-se no centro da cidade, e a
sua afluéncia varia consoante a época do ano, sendo mais elevada nos meses de inverno
devido a maior incidéncia de infegbes respiratorias.

No grupo Trofa Saude, os servigos farmacéuticos sao coordenados pela farmacia
central, que é responsavel pela gestdo do stock de medicamentos e produtos de saude,
bem como pela sua distribuigdo pelos hospitais do grupo.

No HPBC, os servigos farmacéuticos estdo sob a responsabilidade técnica da Dra.
Ana Margarida Costa, assumindo a coordenacao e gestdo de todas as atividades inerentes

ao seu funcionamento.

2-Cronograma e sua explicagao

A Tabela 2 apresenta as atividades realizadas ao longo do estagio em farmacia
hospitalar. O estagio iniciou-se com a apresentagdo da farmacia e da sua organizagao
interna. Ao longo dos dias, acompanhei o funcionamento diario do servigo, pelo que as
diferentes atividades foram introduzidas progressivamente. O meu primeiro contacto com
as praticas do servigo foi a verificagao do registo de levantamento de medicagao.

Como os servigos farmacéuticos funcionam das 9h as 18h, de segunda a sexta,
quando necessario é possivel proceder ao levantamento de medicacdes fora do horario
regular, desde que acompanhado por um membro da manutengdo. Nestes casos, é
obrigatério o registo da sua saida para que, posteriormente, se proceda a transferéncia do
stock e ao débito da medicagcao ao utente a quem se destina.

Diariamente realiza-se a validacdo de prescrigdes médicas, processo que pude
acompanhar detalhadamente. O grupo Trofa Saude utiliza o sistema THOM, que permite
aceder aos dados clinicos dos pacientes, incluindo as notas de enfermagem e registos
médicos, essenciais para compreender o estado de saude e a terapéutica prescrita.

Posteriormente, sdo gerados os mapas da dose unitaria, que apresentam o regime
terapéutico diario e servem de base a preparacgao da Distribuicdo Individual Diaria em Dose

Unitaria (DIDDU). A medicagdo € organizada em gavetas individuais para cada doente,



separada em periodos de manha3, tarde e noite, assegurando a terapéutica correspondente
a 24 horas.

O servigo de internamento distribui-se por dois pisos. O segundo piso acolhe
doentes crénicos provenientes do Hospital de Braga, no ambito de um acordo que
disponibiliza camas a utentes em espera para integrar a Rede Nacional de Cuidados
Continuados. Como se trata de doentes com medicagao cronica e com poucas alteragoes,
€ possivel realizar a preparagcdo de malas de medicagdo para dois dias, otimizando o
processo. Ainda assim, € necessario gerar diariamente um mapa de alterag¢des, garantindo
a corregao das terapéuticas previamente organizadas. O terceiro piso corresponde ao
internamento de curta duracdo, maioritariamente associado a cirurgias, pelo que a
preparacdo da medicacédo é feita diariamente.

Paralelamente, sdo diariamente recebidos pedidos dos diferentes servicos
hospitalares para reposi¢ao de produtos farmacéuticos. Estes sao preparados e registados
no sistema, assegurando a atualiza¢ao do stock interno.

Duas vezes por semana, foi realizada a reposigao do stock da Urgéncia, permitindo
também o controlo dos prazos de validade. Este procedimento garante a disponibilidade
continua de toda a medicagdo necessaria a este servico.

Durante o estagio, observei igualmente os procedimentos de controlo dos gases
medicinais e da monitorizagdo da temperatura e humidade. A farmacia é responsavel pelo
controlo e registo dos gases medicinais utilizados no hospital, incluindo o numero de série,
a data de validade e as datas de utilizagcdo. Sempre que ocorre a sua substituicdo, a
farmacia é notificada, de modo a assegurar o devido registo. Adicionalmente, os servigos
farmacéuticos recebem semanalmente os registos de temperatura e humidade, sendo
verificados e arquivados. Estes incluem nao apenas os valores da propria farmacia, mas
também dos frigorificos localizados nos diferentes servigos hospitalares, cujo controlo é

igualmente da responsabilidade da farmacia.

Tabela 2 — Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmacia hospitalar.

Julho Agosto
Verificag&o do registo de levantamento de
medicacao X X
Observacgao da validagéo de prescricoes
médicas X X
Preparacao da Distribuigao Individual Diaria em
s X X
Dose Unitaria
Satisfacdo de pedidos dos servigos hospitalares X X
Reposicdo do stock da urgéncia e servigos «
farmacéuticos X




Controlo dos prazos de validade da urgéncia e
, o X X
servigos farmacéuticos
Observacgao do controlo dos gases medicinais N
Monitorizacao e registo da temperatura e
. X
humidade

3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Avaliagao do teor de sédio e a sua relevancia clinica numa formulagao
de paracetamol para perfusao intravenosa

Devido a rutura nacional do abastecimento da solugdo de paracetamol para
perfusao, foi necessario recorrer a um fornecedor estrangeiro, tendo sido encomendado a
um laboratério espanhol para assegurar o fornecimento. Apds a sua recegdo, foi
comunicado pela farmacia central, responsavel pela rececao e distribuicdo dos
medicamentos aos hospitais do grupo, que esta formulagdo apresentava uma
concentracdo de soédio superior a habitualmente utilizada no hospital. Assim, tornou-se
necessario realizar uma pesquisa para compreender se essa diferencga teria implicagcbes
clinicas e se exigiria algum cuidado especifico na sua utilizagao.

A presencga de sodio nos medicamentos € um fator a considerar, sobretudo porque
se soma ao sodio ingerido diariamente através da alimentagdo. Adicionalmente, foi
demonstrada uma associagdo entre o consumo prolongado de so6dio em quantidades
significativas e o aumento da pressao arterial, tal como o risco de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares.?* 2° O sddio exerce uma funcdo osmética, sendo essencial para
a manutengao do volume e da pressdo sanguinea.?® A subida dos niveis séricos de sédio
pode conduzir ao aumento do fluido extracelular, elevando a pré-carga cardiaca e, por
consequéncia, a pressao arterial. Como resposta fisiolégica compensatéria, verifica-se a
nivel renal uma maior excregéo de sédio e agua, visando restabelecer os niveis séricos de
sédio e normalizar a pressdo arterial.?®> Em adultos saudaveis, este processo de
autorregulagao é eficaz, no entanto, em idosos a capacidade de excregao renal encontra-
se diminuida, comprometendo este mecanismo.?’

Por este motivo, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) “recomenda que adulto
consuma menos de 5 g de cloreto de sédio por dia, equivalendo a menos de 2 g (ou 87
mmol) de sodio por dia”. Ja em criangas “o limite maximo diario de ingestdo de sédio deve
ser proporcional ao do adulto e ajustado com base nas necessidades energéticas”.?®

Conforme o anexo da Diretiva 2001/83/CE da Comissao Europeia, que lista os
excipientes com efeito conhecido cuja presenga deve ser indicada na rotulagem dos
medicamentos e no respetivo folheto informativo, a quantidade de sédio presente deve ser

claramente indicada. Medicamentos que contenham menos de 23 mg de sodio por dose
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podem ser considerados isentos de sédio. Quando esta quantidade é igual ou superior, é
obrigatéria a indicagao no folheto informativo, incluindo a percentagem correspondente a
ingestao diaria maxima recomendada para um adulto.?® Um medicamento é considerado
com elevado teor de sédio quando apresenta um valor de sédio superior a 17 mmol
(aproximadamente 391 mg) na dose diaria maxima, o que equivale a mais de 20% da
ingestdo maxima diaria de sddio recomendada pela OMS para um adulto.?® *°

Antes da rutura, a formulagéo de paracetamol 10 mg/ml em solugéo para perfuséo

utilizada no hospital era praticamente isenta de sédio.?’

Em contraste, a formulagao
atualmente disponivel, proveniente do laboratdrio espanhol, contém 79,4 mg de sédio por
frasco de 100 mL. Considerando a dose maxima diaria de 4 g de paracetamol (quatro
frascos de 100 mL), a ingestado total de sddio podera atingir os 318 mg por dia, o que
representa cerca de 16% da ingestdo méaxima diaria de sodio recomendada.®? Assim, a
ingestao de sodio associada a esta formulagdo nao ultrapassa o limiar de 17 mmol
(aproximadamente 391 mg) definido pela legislagdo europeia como critério para
classificacdo de medicamento com elevado teor de sodio.?®

Deste modo, a utilizagdo desta formulacdo apenas devera ser ponderada em
adultos com dietas restritas em sodio, principalmente se apresentarem insuficiéncia renal
ou doenga cardiovascular, dado o efeito do s6dio sobre a presséo arterial.?> 323 A principal
preocupacdo prende-se com a possibilidade de ultrapassar os limites recomendados de
ingestao diaria de sédio, uma vez que o sodio presente nos medicamentos se acumula a
quantidade ingerida na dieta e, muitas vezes, ndo é devidamente considerada.*
Adicionalmente, o risco clinico associado ao teor de sodio encontra-se relacionado com a
utilizagao prolongada e repetida de medicamentos classificados como tendo elevado teor
de sddio.?* Este cenario ndo se aplica ao paracetamol em analise, cuja administragéo, em
meio hospitalar, é geralmente pontual e de curta duragao.

Em suma, apesar de apresentar um teor de sddio superior a formulagao
anteriormente utilizada, o uso desta formulagdo de paracetamol é considerado seguro,
principalmente tendo em conta o seu uso pontual. A sua utilizagao deve ser ponderada em
doentes com dietas restritas em sédio e em situagdes clinicas que exijam a administragao
prolongada do paracetamol por via intravenosa. Esta atividade permitiu compreender a
importancia de avaliar o teor de excipientes, como o sédio, em formulagdes farmacéuticas,

uma vez que alteragdes neste teor podem impactar grupos de risco.

Atividade 2: Relevancia da via de administragdo na eficacia do misoprostol na
interrupcao medicamentosa da gravidez
Foi requisitado a farmacia pelo servico de Obstetricia a disponibilizacao de

misoprostol 0,2 mg e de mifepristona 200 mg, ambos sob a forma de comprimidos, para
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utilizagdo num procedimento de interrup¢do medicamentosa da gravidez. A prescrigao
indicava a administracdo do misoprostol por via vaginal, o que suscitou interesse, uma vez
que se trata de uma forma farmacéutica destinada a via oral. Deste modo, foi realizada
uma pesquisa com o objetivo de compreender o racional clinico e farmacolégico desta via
alternativa.

O misoprostol € um analogo sintético da prostaglandina E1, utilizado em obstetricia
para a interrupcdo medicamentosa da gravidez.** De acordo com orientagdes
internacionais, recomenda-se como primeira linha na interrupcdo medicamentosa até as
12 semanas a administragéo de mifepristona 200 mg oral, seguida de misoprostol 800 ug
por via vaginal, sublingual ou bucal.*® Esta recomendacgédo baseia-se no facto de que o
efeito do misoprostol é superior quando ha tratamento prévio com um antagonista de
progesterona.®

Durante a gravidez, a progesterona impede as contragdes uterinas e reduz a
sensibilidade as prostaglandinas.®” Assim, para indugdo de aborto, recomenda-se a
administragao prévia de mifepristona, antagonista do recetor de progesterona, resultando
num aumento da contratilidade uterina e da sensibilidade do miométrio as
prostaglandinas.®” % Desta forma, o farmaco otimiza a resposta ao misoprostol, que
apresenta efeito estimulante da contragéo uterina.*’

Apesar dos comprimidos de misoprostol serem destinados para uso oral, outras
vias de administracdo, como a vaginal, sdo escolhidas em aplicacbes obstétricas e
ginecoldgicas.* Diversos estudos demonstram que a via vaginal esta associada a maior
eficacia do farmaco e menor incidéncia de efeitos adversos.*

Estudos farmacocinéticos demonstraram que o misoprostol, quando administrado
por via oral, € rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal e sofre extenso
metabolismo de primeira passagem, formando o acido ativo. A concentragao plasmatica
maxima é atingida, aproximadamente, apdés 30 minutos, mas estes niveis diminuem
rapidamente nas duas horas seguintes.** Quando administrado por via vaginal, a absorgéo
€ mais lenta, com pico plasmatico atingido apdés 80 minutos, seguido de uma eliminagao
mais gradual, observando-se concentragdes plasmaticas detetaveis apos seis horas da
administracdo. Em suma, embora a via oral origine um pico plasmatico mais rapido e
pronunciado, a via vaginal mantém concentragdes plasmaticas durante mais tempo, o que
se traduz numa maior biodisponibilidade.** *° A vantagem desta via de administragéo torna-
se evidente ao avaliar o tonus uterino. A via oral induz um aumento rapido e pronunciado
das contrag¢des, mas de curta duragdo. Ja a via vaginal promove um aumento progressivo
e sustentado da contratilidade.®

Em conclusédo, a administragdo de misoprostol por via vaginal, apesar de ndo ser a

via de administragdo pretendida com a forma farmacéutica, revela-se uma estratégia
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farmacoldgica apropriada para a interrupgao medicamentosa da gravidez. A maior
biodisponibilidade obtida por esta via traduz-se num efeito uteroténico mais progressivo e
duradouro, resultando numa eficacia superior a via oral na interrupcdo medicamentosa da
gravidez.>* ¥ Esta atividade permitiu ainda aprofundar o conhecimento sobre a utilizagao
clinica do misoprostol e da mifepristona, evidenciando como a escolha da via de
administracdo, suportada por dados farmacocinéticos, pode impactar decisivamente a

eficacia terapéutica.

Atividade 3: Metotrexato na artrite reumatoide - importancia da suplementagdo com
acido félico

Durante a validagao de prescricdes, verifiquei que um paciente realizava tratamento
com metotrexato em combinagdo com &acido folico. Apds analise do registo clinico,
constatei que estava num estado avangado de artrite reumatoide (AR) e, por esse motivo,
0 esquema terapéutico incluia toma semanal de 20 mg de metotrexato em conjunto com 5
mg de acido félico. Tendo em conta que o metotrexato apresenta um mecanismo de agéo
complexo e esta associado a efeitos adversos significativos, surgiu o interesse em
compreender a justificagdo para a suplementagéo neste contexto.

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune, cronica e sistémica, observando-se
uma destruicdo articular progressiva e incapacidade funcional, decorrentes de uma
inflamacg&o crénica da membrana sinovial das articulagdes.*> ' Um vasto numero de
células do sistema imunitario estd envolvido no desenvolvimento da doencga, incluindo
anticorpos, citocinas inflamatérias, linfocitos T, células dendriticas e macréfagos.*? Existem
diversos fatores genéticos e ambientais associados ao desenvolvimento da doenga,
tratando-se de uma doenga com apresentacdes clinicas diversas e mecanismos
patolégicos heterogéneos.*'

Sabe-se que, devido a esses fatores, ocorrem modificagbes pods-traducionais nas
células sinoviais, como a citrulinizagdo ou a carbamilagao, criando epitopos que irdo ativar
macrofagos e serdo reconhecidos pelo sistema imune adaptativo, mais especificamente
pelas células apresentadoras de antigénios (APC).*' Os APC, por sua vez, ativam os
linfécitos T CD4+, promovendo a produgao de anticorpos caracteristicos da doenga (fator
reumatoide e anti-CCP), e a ativagdo do complemento.** ** * O ambiente inflamatério
gerado promove a degradacao da cartilagem, através da libertacdo de metaloproteinases
da matriz (MMP), e o desequilibrio da remodelagdo éssea, com hiperestimulagdo dos
osteoclastos.*

O metotrexato € um antifolato e antimetabolito, apresentando efeitos anti-
inflamatorios e moduladores do sistema imunitario, utilizado no tratamento da AR devido a

sua elevada eficacia.* Apesar de ser um dos farmacos de referéncia no tratamento da AR,
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0 seu mecanismo de agao nesta patologia ainda ndo esta totalmente elucidado, variando
consoante a dose administrada.*®> *¢ Na quimioterapia, pretende-se obter um efeito
citotoxico pelo que se utilizam-se doses elevadas. O principal mecanismo de acgdo resulta
da inibicdo da sintese de novo de nucledtidos em tecidos com elevada taxa de renovagao
celular, através da inibigdo da enzima dihidrofolato redutase (DHFR).*® Por outro lado, na
AR, onde regularmente se utilizam doses mais baixas, administradas semanalmente,
acredita-se que o efeito terapéutico do metotrexato decorre da modulagdo do sistema
imunitario e da resposta inflamatdria.*® 4’

Apoés a sua entrada por transportadores de folato, o metotrexato é convertido na
forma poliglutamatada, que permanece intracelularmente e inibe a AICAR transformilase,
enzima envolvida no metabolismo das purinas.** “® Em consequéncia, ha um aumento da
concentracao da adenosina, sendo liberta para o meio extracelular. A adenosina exerce
um efeito anti-inflamatério por interagdo com recetores presentes em neutréfilos e
macréfagos.** “6 Assim, observa-se a inibigdo da produgéo de citoquinas pré-inflamatérias,
bem como a estimulacdo da secregédo de citoquinas pro-resolutérias, como a 1L-10.%°

O principal problema associado ao uso do metotrexato, que leva a uma elevada
taxa de descontinuagdo da terapéutica, sdo os seus efeitos adversos. Estes podem ser
ligeiros, como ulceras orais e intolerancia gastrointestinal, ou mais graves, como toxicidade
da medula 6ssea e alteracdes nos parametros da funcéo hepatica.*® Assemelham-se aos
efeitos que surgem em casos de deficiéncia de folato, pelo que se devem ao antagonismo
da via do folato. De facto, observa-se que em doentes com AR tratados com metotrexato
apresentam reservas celulares de folato diminuidas, motivo pelo qual a suplementagao
com acido folico é recomendada como adjuvante em tratamentos prolongados.** ¢

Uma das questdes levantadas prende-se com a possibilidade de a suplementacao
com folato comprometer a eficacia do metotrexato. Esta duvida baseia-se no pressuposto
de que o efeito antirreumatoide decorre também do antagonismo do folato.*® Contudo, o
mecanismo principal do metotrexato em baixas doses é mediado pelo aumento da
adenosina, responsavel pelo seu efeito anti-inflamatério e imunomodulador.*®: 4" Dessa
forma, a suplementagado com acido folico é suficiente para reverter a toxicidade associada
a inibicdo da DHFR, sem comprometer o efeito terapéutico principal.*®

Assim, verifica-se que a suplementagdo ndo compromete a eficacia do farmaco e
contribui para a redugéo dos efeitos adversos.* ¢ De facto, uma meta-analise demonstrou
que a suplementacdo com acido félico em pacientes com AR e em tratamento com
metotrexato resultou numa redugéo da incidéncia de efeitos adversos gastrointestinais e
hepatotoxicidade e, consequentemente, nhuma menor taxa de abandono do tratamento em

comparacdo com pacientes sem suplementacdo.*
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Em concluséo, esta atividade permitiu compreender a eficacia do metotrexato na
AR e importancia da suplementagéo com acido félico na gestao dos efeitos adversos, para

minimizar a suspensao da terapéutica.

Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Estimulagao ovarica controlada nas técnicas de reproducao
assistida (TRA)

1. Introdugao

A infertilidade é descrita como a “incapacidade de conceber uma gravidez apos 12
meses ou mais de relagbes sexuais regulares desprotegidas”, conforme a OMS.*° Deste
modo, ha consenso quanto a necessidade de, apds um ano, dar-se inicio a avaliagao de
possiveis fatores causais.®!

Os fatores sao multiplos, podendo estar, ou ndo, associados a disfungdes do sistema
reprodutor. *! Dentre as mais prevalentes estio as disfuncdes ovulatoria e tubaria, tal como
a infertilidade masculina.®® Em contrapartida, o estilo de vida e os fatores ambientais,
particularmente o tabagismo e a obesidade, podem impactar negativamente a fertilidade.®’

As TRA configuram uma das modalidades terapéuticas disponiveis, permitindo superar
eventuais anomalias presentes a nivel do sistema reprodutor.®> Uma etapa fundamental
das TRA reside na estimulagio ovarica, fase em que ocorre a promogao da maturagao dos
foliculos ovaricos de modo a obter um numero adequado de odcitos viaveis para a

fertilizag&o.>

2. Ciclo menstrual

Para abordar adequadamente os farmacos dos protocolos de estimulagido ovarica, é
essencial o entendimento global do ciclo menstrual. Este representa o processo fisioldgico
da preparagao do corpo feminino para uma possivel gravidez e resulta da agao conjunta
do hipotalamo, dos ovarios e do endométrio.>* °

O ciclo menstrual envolve dois processos sincronizados: o ciclo ovarico e o ciclo
endometrial. Durante a fase folicular do ciclo ovarico, ocorrem simultaneamente as fases
menstrual e proliferativa do ciclo endometrial, enquanto a fase lutea coincide com a fase

secretora endometrial.>*

2.1. Ciclo ovarico
O ciclo ovarico tem inicio com a fase folicular, que comeca no primeiro dia da fase
menstrual e prolonga-se até a ovulagéo. Os niveis baixos de estrogénio no inicio do ciclo

estimulam a secrecéo pulsatil da GnRH pelo hipotalamo. Este, por sua vez, promove a
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secregao da hormona luteinizante (LH) e a hormona foliculo-estimulante (FSH) pela
hipofise. As gonadotropinas atuam sobre os ovarios, induzindo o desenvolvimento de
varios foliculos primordiais, dos quais posteriormente se destaca o foliculo dominante,
designado como o foliculo de Graaf. A medida que os foliculos amadurecem, aumenta
significativamente a sintese de estrogénio, que exerce um feedback negativo sobre a
secrecao de FSH. Com a reducgao do estimulo desta hormona, os foliculos ndo dominantes
degeneram por falta de suporte hormonal.**

Por volta do 14.° dia do ciclo menstrual, um pico de LH induz a ovulacido, que
consiste na libertagdo do odcito do foliculo dominante e na retomada da meiose,
preparando-o para a fecundacdo. Este pico de LH ocorre quando se ultrapassa um limiar
na produgdo de estrogénio, que em vez de exercer um feedback negativo, passa a
estimular a libertacdo de LH.%* %

A fase lutea inicia-se imediatamente apds a ovulagdo e termina com o inicio da
menstruac&o.> Durante esta fase, o foliculo que libertou o odcito transforma-se em corpo
luteo, o qual produz estrogénio e progesterona com o intuito de preparar o endométrio para
uma eventual implantagéo do embrido.%® Por meio de um mecanismo de feedback negativo,
verifica-se uma supressdao da secrecdo hipofisaria de LH e FSH. Caso ocorra a
fecundagéo, o embrido secreta a hormona gonadotropina corionica (hCG), que mantém o
corpo luteo e, consequentemente, a produgao de progesterona. Contudo, se ndo ocorrer
fecundagéo, o corpo luteo degenera, resultando numa queda abrupta dos niveis de
estrogénio e progesterona no final da fase lutea. Em consequéncia, o endométrio sofre

regressao, culminando no inicio da fase menstrual.®

2.2. Ciclo endometrial

A fase inicial do ciclo endometrial corresponde a fase proliferativa. Nesta fase, ha
um estimulo no desenvolvimento do endométrio pelo estrogénio produzido pelos foliculos
em crescimento nos ovarios. Ademais, o estrogénio atua sobre o muco cervical,
modificando-o de modo a facilitar a penetracao dos espermatozoides na cavidade uterina.
No final desta fase, o endométrio atinge o seu desenvolvimento maximo e encontra-se
preparado para a possibilidade de uma gravidez apds a ovulagéo.** A fase secretora inicia-
se apo6s a ovulagdo, sendo caracterizada pela diferenciagdo do endométrio sob a agéo da
progesterona produzida pelo corpo luteo. Ja a ultima fase do ciclo do endométrio, a fase
menstrual, ocorre devido a rapida descida dos niveis de progesterona e estrogénio no final
da lutea, que desencadeia a descamacgao do endométrio, marcando o inicio de um novo

ciclo menstrual.®®

3. Técnicas de reproducéo assistida

16



Entre as TRA, as mais utilizadas no tratamento da infertilidade sao a fertilizagao in vitro
(FIV) e a inseminacao intrauterina (IUl). A IUl é uma técnica de baixa complexidade que
visa aumentar a probabilidade de fertilizacao in vivo, pelo que se pretende obter um a dois
odcitos viaveis e prontos para introducdo da amostra de sémen.®® % Para tal, utiliza-se um
protocolo de estimulagao de menor intensidade, recorrendo a gonadotropinas ou farmacos
orais como os inibidores de aromatase ou citrato de clomifeno, que aumentam os niveis de
FSH e LH por inibicdo do feedback negativo do estrogénio. A taxa de sucesso situa-se
entre 15 a 20% por ciclo, sendo indicado especialmente para mulheres jovens, com
permeabilidade tubaria preservada e infertilidade de curta duracéo.®®

A FIV consiste na TRA mais comumente utilizada e envolve a recolha de odcitos,
seguido da fertilizagdo realizada in vitro e posterior transferéncia embrionaria.? Nesta
técnica, a estimulagdo ovarica visa obter o maior numero possivel de odcitos viaveis, o que
se correlaciona a maiores taxas de gravidez, sendo cerca de 36,6% por ciclo.’? % E
recomendada para casos de infertilidade tubaria, masculina, ovarica e inexplicavel. Apesar
de apresentar maior eficacia que a IUl, a FIV apresenta um maior risco de desenvolvimento
da sindrome de hiperestimulagéo do ovario (SHO).>? O restante do trabalho ira4 concentrar-

se nos protocolos de estimulagao ovarica utilizados na FIV.

4. Farmacos utilizados na estimulagao ovarica controlada
4.1. Estimuladores dos foliculos ovaricos

Os farmacos estimuladores dos foliculos sdo constituidos pelas gonadotropinas LH
e/ou FSH. Como previamente referido, estas hormonas desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento e maturacdo dos foliculos ovaricos.**

As LH e FSH colaboram para promover a sintese de estrogénio, atuando sob as
células foliculares da teca e da granulosa.®® A LH estimula as células da teca a produzirem
androgénios como a progesterona, androstenediona e testosterona, a partir do colesterol.®°
Estas hormonas, sendo lipofilicas, difundem-se até as células da granulosa adjacentes,
onde a FSH induz a conversdo de androstenediona em estrogénio pela enzima
aromatase.%> %'

O desenvolvimento folicular compreende trés fases, incluindo uma fase inicial
independente de estimulos hormonais, seguida de uma fase intermediaria dependente da
FSH para a progresséao dos foliculos e uma fase final em que a LH promove a maturagao
final .52 3

Na fase FSH-dependente ocorre o desenvolvimento folicular, entre os quais
somente o mais sensivel & hormona ira se desenvolver.?® ¢ Desta forma, apenas o foliculo
dominante continuard o seu desenvolvimento, enquanto os restantes acabam por

regredir.®* ©2
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Com a progressao folicular, as células da granulosa comegam a expressar
recetores de LH em maior proporgdo. Quando os niveis de estrogénio ultrapassam um
limiar, desencadeiam um aumento acentuado da secre¢do de LH, que promove a
maturagao final e a ovulagao, com a diferenciagao das células granulosa e teca em células
luteinizadas.®?

A Tabela 3 apresenta os principais farmacos utilizados como estimuladores dos
foliculos ovaricos, com

indicacdo dos respetivos mecanismos de acdo, via de

administracdo e doses por injegdo. Destacam-se diferentes formulagdes de
gonadotropinas, que diferem na origem e grau de pureza. Estas incluem as gonadotropinas
recombinantes produzidas por técnicas de ADN recombinante, e as gonadotropinas
menopausicas humanas (GMH), sendo obtidas a partir da urina de mulheres pods-

menopausicas.>®

Tabela 3 — Estimuladores dos foliculos ovaricos aprovados para estimulagdo ovarica em TRA.
Adaptado de Papanikolaou et al®® e N.V. Organon®®

Molécula

Mecanismo de agao

Administragao

Dose por injegao

. Ligacéo ao recetor FSH Subcutaneo ou 75 Ul FSH
Menotropina .
GMH eLH intramuscular 75 Ul LH
Urofolitropina Ligagéo ao recetor FSH S'ubcutaneo ou 75 Ul FSH
intramuscular
Folitropina Ligacéo ao recetor FSH Subcutaneo 75, lﬁOA:()Z()Z?J,ISOO
Gonodotropina Ligacéo ao recetor FSH
Recombinante Corifolitropina a ga¢ ~ Subcutaneo 100 ou 150 pg
de longa agéo
Lutropina a Ligag&o ao recetor LH Subcutaneo 75 Ul

4.1.1. Gonadotropinas menopausicas humanas

Dentro das GMH, a menotropina apresenta atividade FSH e LH

. A atividade da LH

resulta da presenca de hCG, podendo esta estar presente naturalmente na urina de

mulheres pds-menopausicas ou adicionada durante o processo de fabrico.’® ¢ Ja a

urofolitropina é altamente purificada, pelo que apresenta principalmente atividade FSH.%?

4.1.2. Gonadotropinas recombinantes

As gonadotropinas recombinantes apresentam uma estrutura semelhante a

hormona endégena e séo altamente puras. Pelo que, através do uso da FSH recombinante,
foi demonstrado que é possivel um desenvolvimento folicular adequado sem a necessidade
da atividade LH.%®

4.1.2.1. Folitropina
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A folitropina € uma molécula recombinante da FSH e, ao contrario das GMH, nao
apresenta nenhuma atividade LH, verificando-se um melhor efeito a nivel do

desenvolvimento folicular em mulheres em tratamento FIV.%°

4.1.2.2. Corifolitropina a

A corifolitropina a € uma gonadotropina recombinante com atividade FSH, cuja
duragéo de agéo foi prolongada. Para esse efeito foi incorporado na estrutura um péptido
terminal carboxilico da subunidade beta da hCG. Foi possivel desta forma aumentar a
massa molecular e retardar a metabolizagéo renal.®* % Ao contrario das gonadotropinas
recombinantes de curta acdo, que requerem administracao diaria, a corifolitropina permite
o desenvolvimento folicular com apenas uma injegdo subcutanea. A sua atividade € maior
nos primeiros dois dias ap6s administragdo, com o declinio gradual nos dias seguintes. Por
isso, pode ser necessaria a aplicagdo de mais inje¢cdes de FSH, dependendo da reserva
ovarica da paciente. No entanto, devido a impossibilidade de ajustar as doses apés a
administracdo inicial, esta formulagdo nao é recomendada para pacientes com risco de

resposta ovarica elevada.®

4.1.2.3. Lutropina o

A lutropina a corresponde a forma recombinante da LH e, para além da sua agao
no desenvolvimento folicular, contribui para a preparagdo do endométrio para a
implantagdo, ao promover a maturacéo das células da teca e da granulosa no corpo luteo.
Assim, o corpo luteo produz estrogénio e progesterona, hormonas necessarias para o
desenvolvimento do endométrio.>%5° 62

A adigéo de uma molécula com atividade LH demonstrou ser benéfica em mulheres
identificadas como mas respondedoras, especialmente naquelas com idade materna
avancada, resultando em melhores taxas de implantagéo e gravidez.®

A administragao da lutropina a deve ser feita em associagdo com FSH, pelo que foi
desenvolvida uma formulagdo que combina a folitropina a e a lutropina a, com
bioequivaléncia semelhante & administracdo separada das duas substancias ativas.®
Atualmente, esta combinagao é a unica forma comercialmente disponivel de lutropina a em

Portugal.”

4.2. Analogos de GnRH

Os analogos de GnRH funcionam como moduladores da ovulagao, visando prevenir
que a luteinizagdo ocorra precocemente durante a estimulagcdo ovarica.®® "' Sao
necessarios, pois com a administracdo de gonadotropinas exdgenas, estes podem

desencadear um aumento prematuro de LH, que pode resultar na ovulagao antes do tempo
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desejado. Os analogos de GnRH atuam por supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal, inibindo a secrecdo endogena de gonadotropinas e, consequentemente,

prevenindo a ovulacéo precoce.>

4.2.1. Agonistas GnRH

O uso racional dos agonistas de GnRH baseia-se no principio de que a secregéo
pulsati de GnRH é necessaria para a estimulagdo adequada da libertacdo das
gonadotropinas. A administragdo de um agonista de GnRH provoca uma estimulagao
transitéria da hipodfise, conhecido como o efeito flare-up, seguida de uma fase de
dessensibilizagdo, resultando na inibicdo sustentada da secrecdo de FSH e LH. Esta
dessensibilizagdo parece envolver a internalizacao e perda de recetores de GnRH, embora
0S mecanismos nao estejam totalmente esclarecidos.”

Os agonistas de GnRH sao analogos sintéticos da hormona enddgena, cuja
estrutura foi modificada com o objetivo de melhorar as propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas do decapéptido natural, que apresenta um tempo de semivida curto € é
rapidamente inativado por clivagem enzimatica.”> ® Através da substituigdo do residuo
glicina na posig¢ao 6 por um D-aminoacido hidrofébico, foi possivel conferir a molécula uma
maior resisténcia a degradagao enzimatica e estabilizar uma conformacgao estrutural mais
favoravel a ligagdo ao recetor, aumentando assim a sua poténcia como agonista.”>"® Além
disso, a molécula torna-se mais lipofilica, apresentando um maior tempo de semivida.”
Outra modificagao relevante ocorre no terminal carboxilico, responsavel pela ligagdo ao
recetor, onde a substituicdo do grupo NH,-glicina na décima posi¢cdo por um grupo NH,-
etilamida melhora significativamente a afinidade da molécula ao recetor.” ¢

Atualmente, encontra-se aprovado para uso clinico, em Portugal, a triptorrelina.”

4.2.2. Antagonistas GnRH

Os antagonistas de GnRH atuam através do bloqueio competitivo dos recetores
hipofisarios de GnRH, pelo que promovem a inibicdo imediata da sintese de
gonadotropinas.®

Atualmente, o ganirrelix € o antagonista de GnRH aprovado e comercialmente
disponivel em Portugal para a estimulagéo ovarica em TRA.”® Este inclui modificagdes
estratégicas principalmente na extremidade N-terminal, que esta envolvida na ativacdo e
reconhecimento do recetor.”® Além disso, pelo mesmo motivo dos agonistas, apresenta
uma substituicdo da glicina na posicdo 6 por um D-amino&cido.” Devido ao rapido inicio
da supressao pituitaria, pode ser administrado numa fase mais tardia da fase folicular, seja
numa dose Unica de 3 mg ou em doses diarias multiplas de 0,25 ug.*>® Em comparagéo com

0s agonistas, estudos demonstram que os antagonistas apresentam taxas de nascidos
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vidos equivalentes, inclusive em mulheres com baixa resposta ovarica. Adicionalmente,
estdo associados a uma redugao significativa na incidéncia da SHO relativamente aos
agonistas.®® Assim, a Sociedade Europeia de Reprodugio Humana e Embriologia (ESHRE)
recomenda o uso de antagonistas GnRH em relagao aos agonistas, com base na eficacia

equivalente e maior seguranga.®

4.3. Indutores da ovulagao

A hCG é uma hormona produzida pela placenta apds a implantagdo do évulo
fertilizado.®! Estruturalmente semelhante a LH, atua nos recetores de LH no ovario, e, por
este motivo, é utilizado para mimetizar o pico natural de LH, necessario para a maturagao
final do odcito e a inducéo da ovulagdo, ocorrendo 36 horas apés a administragéo.>® 8% 81

Tal como ocorre com as GMH, existem preparagdes urinarias e recombinantes que
apresentam as mesmas vantagens e desvantagens previamente discutidas em relagéo as
GMH. As formulagdes urinarias de hCG s&o administradas por via intramuscular, enquanto
as formas recombinantes, devido a sua maior pureza e estabilidade, sao indicadas para
uso subcutaneo. A administragéo do farmaco & geralmente realizada quando pelo menos
um dos foliculos apresenta um didmetro entre 17 e 18 mm.

No entanto, a utilizacdo de hCG esta associada ao risco do desenvolvimento da
SHO. O hCG estimula a secregéo do fator de crescimento do endotélio vascular (VEFG)
pelas células da granulosa e este, em consequéncia, aumenta a permeabilidade dos
capilares. 8 8 Por este motivo, ha um deslocamento de fluidos do espaco intravascular
para o extravascular, resultando em sintomas como ascite, hemoconcentragdo e
hipercoagulabilidade.?? 8 Em casos mais graves pode levar a complicagdes como faléncia
renal aguda e tromboembolismo venoso.?* Para prevenir a SHO, utiliza-se um agonista de
GnRH como indutor de ovulagdo num protocolo em que se recorra a um antagonista de
GnRH como modulador da ovulagdo. Desta forma, o agonista ira promover o pico de LH
necessario para a indugéo da ovulagdo.>® No entanto, esta abordagem pode levar a uma
fase lutea comprometida, com producgao insuficiente de LH, resultando em niveis de
estrogénio e progesterona abaixo do valor ideal. Para mitigar este efeito, recomenda um
suporte luteal com atividade LH, como hCG ou LH recombinante, apds o desencadeamento

da ovulagdo com um agonista GnRH.®

5. Protocolos de estimulagdo ovarica

Os principais protocolos de estimulagdo ovarica utilizados em FIV incluem analogos
agonista ou antagonista de GnRH e a escolha baseia-se no perfil de resposta ao
tratamento, estimado a partir da reserva ovarica.® Para realizar a avaliagdo dessa reserva,

utilizam-se dois marcadores biolégicos reconhecidos pela sua elevada sensibilidade,
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sendo eles a contagem de foliculos antrais (CFA) e os niveis séricos da hormona Anti-
Miillerian.®® 8 Qutra abordagem para selegéo do protocolo envolve a andlise da resposta
a tratamentos FIV anteriores.®

Pacientes com reserva ovarica reduzida tendem a apresentar uma resposta limitada a
estimulacdo, resultando na obtencdo de um numero reduzido de oécitos viaveis apds um
ciclo de FIV. Atualmente, a evidéncia disponivel ndo permite recomendar um protocolo
especifico para mulheres com baixa resposta ovarica. Em contrapartida, em pacientes com
resposta ovarica elevada, considera-se mais benéfico a escolha do protocolo com o
antagonista de GnRH, pois este esta associado a um risco baixo do desenvolvimento de
SHO.® % As caracteristicas clinicas, os valores cut-off dos marcadores de reserva ovarica

e os protocolos recomendados conforme o perfil da paciente estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4 — Resumo das principais caracteristicas clinicas, biomarcadores e protocolos associados

a baixa e alta resposta ovarica.®®

Baixa resposta ovariana
- Ildade avancada
- Ciclo menstrual curto
- Cirurgia ovarica prévia
- Baixo reservatorio ovarico

Alta resposta ovariana

- Idade jovem
- Ciclo menstrual longo
- Sindrome de ovarios policisticos

Caracteristicas clinicas

Valores cut-off dos

biomarcadores da reserva
ovarica

HAM: < 0,7-1,3 ng/ml
AFC: <5-7

HAM: >3,5 ng/mL
AFC: >16

Protocolo recomendado

Evidéncia insuficiente

Antagonista de GnRH

5.1. Protocolo de estimulagao com agonista longo

O protocolo de agonista longo envolve o uso de agonista de GnRH de longa duragéo
de forma a prevenir o prematuro pico de LH, causa comum para o cancelamento de ciclos
de FIV.58

Como demonstrado na Figura 1, num ciclo tipico, o uso de agonista GnRH ¢& iniciado
na fase lutea, geralmente no 21.° dia do ciclo menstrual, numa dosagem de 1 mg/dia.>* 88
Nesta fase, os niveis das gonadotropinas estdo no seu ponto mais baixo, devido ao
feedback negativo sob a produgédo de FSH e LH, resultante dos niveis elevados de
progesterona e estrogénio produzidos pelo corpo luteo.>* ® Por este motivo, a libertagéo
inicial de gonadotropinas induzida pelo agonista de GnRH € menos significativa quando
administrada na fase lutea, permitindo alcancar a supressao da hipéfise antes do inicio da
estimulagdo com gonadotropinas exdgenas. Uma vez que, mesmo com o efeito flare-up do
agonista, os niveis de FSH nunca ultrapassam o limiar necessario para desencadear o
desenvolvimento folicular.®

A estimulagdo com gonadotropinas € iniciada apos supresséo pituitaria confirmada,

caracterizada por baixos niveis de estradiol e um revestimento endometrial fino.
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Inicialmente comega-se com uma dose entre 150-300 Ul, sendo ajustada conforme o peso,
resposta anterior a ciclos de estimulacdo e reserva ovarica.®® % Nesta fase, é reduzida a
dose diaria de agonista GnRH para 0,5 mg.*® A resposta é monitorizada através do
doseamento de estradiol e realizagéo de ultrassonografia transvaginal a cada 1-3 dias, com
ajustes de doses conforme necessario. Esta fase de estimulagao termina quando pelo
menos dois dos foliculos apresentarem um didmetro de 17-18 mm, sendo geralmente
necessario 7 a 12 dias de estimulagao. Por fim, induz-se a maturagao final com uma dose
unica de hCG, provocando posteriormente a ovulac&o.%®

Este protocolo permite flexibilidade no inicio do ciclo, através da duragdo da
supressao pituitaria. No entanto, devido a dessensibilizagdo provocada pelo agonista,
requer doses maiores e por periodos mais longos de gonadotropinas, com maior risco de
desenvolvimento de SHO.®# Apesar das suas limitacdes, é o protocolo mais utilizado,

porém, necessita de mais estudos para definir a populacéo beneficiada.®

Agonista GnRH (1 mg) Agonista GnRH (0,5 mg)
Gonadotropina hCG
Diasdociclo ¢y ¢ ¢ ¢ o4 ooo4oooyooyoo4yry gy
menstrual N U N N N R D I I D R I D D D B U A
21 22 23 24 25 26 27 28 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Indugao
?

Confirmada a
supressdo pituitdria

Figura 1 - Representacdo esquematica do protocolo de estimulagdo com agonista longo,
detalhando a sequéncia da administragéo do agonista de GnRH, das gonadotropinas exégenas e

do hCG, em fungdo do dia do ciclo menstrual. Adaptado de Jungheim et al’’ e Taylor et al®®.

5.2. Protocolo de estimulagao com agonista curto

O protocolo de agonista curto constitui uma estratégia que aproveita o aumento
transitorio da secregdo de gonadotropinas induzido pelo agonista de GnRH e a posterior
supresséo que ocorre.®

Como se observa na Figura 2, o regime comega com a administragéo do agonista
nos dias 2 a 4 do ciclo menstrual numa dosagem de 1 mg diario, sendo esta posteriormente
reduzida para 0,5 mg até ao momento da indugéo da ovulagéo.’ ® A intencéo é aproveitar
o estimulo endégeno inicial de FSH e LH para promover o inicio do desenvolvimento
folicular.® A estimulagdo com gonadotropina comega no terceiro dia do ciclo, sendo os
ajustes de dose realizados consoante a resposta folicular, tal como ocorre noutros
protocolos de estimulacdo.®® ® Por fim, realiza-se a inducdo da ovulacdo através da

administracdo de hCG.%®
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Embora este protocolo esteja geralmente associado a taxas de gravidez inferiores
em relacdo ao protocolo longo, mostra-se vantajoso em mulheres consideradas mas
respondedoras, devido a libertagdo em niveis altos das gonadotropinas por agao do efeito

flare-up do agonista.®

Agonista .
GNRH (1 mg) Agonista GnRH (0,5 mg)
Gonadotropina hCG
Diasdociclo | ] | ] ] l ] | ] 1 1
menstrual | | | | | | | | | YR
1 2 3 4 5 6 7 8 9 Indugdo

Figura 2 - Diagrama do protocolo de estimulagédo com agonista curto, ilustrando a sequéncia
temporal da administragéo do agonista de GnRH, das gonadotropinas exdgenas e do hCG, ao

longo do ciclo menstrual. Adaptado de Jungheim et al”! e Taylor et al®®,

5.3. Protocolo de estimulagao com antagonista

O protocolo de estimulagédo envolve o uso de antagonista de GnRH, que ao
contrario do agonista, apresenta uma resposta imediata na supressao pituitaria.®

Conforme ilustrado na Figura 3, o regime comega com a estimulagdo com
gonadotropina exdgena no primeiro dia do ciclo até o dia da indugéo da ovulag&o.®® A altura
da administragao do antagonista de GnRH depende do tipo de protocolo a realizar. Pode-
se comecgar a administragdo do antagonista num dia programada, geralmente cinco a seis
dias apds o inicio da estimulacido, ou entdo comecar a sua administracdo quando os
foliculos atingirem o diametro de 13—14 mm.%* 8 O regime flexivel necessita geralmente
de menores doses totais e permite obter melhores resultados.®

Apesar da incidéncia de SHO ser significativamente inferior no protocolo com
antagonista, o risco permanece se for utilizado o hCG como trigger da ovulagao, sobretudo
em pacientes com elevada resposta ovarica ou submetidas a tratamento com doses
elevadas de gonadotropinas. Como alternativa, pode-se recorrer a um agonista de GnRH,
associado uma eliminagéo do risco de SHO severa.®’ No entanto, a libertagdo de LH
induzida pelo agonista € de menor duracdo e intensidade quando comparada com a
observada em ciclos naturais ou com a administragdo de hCG, cujo tempo de semivida
prolongado proporciona um suporte do corpo liteo durante sete a dez dias.®' Assim, é
possivel uma produc¢ao adequada de progesterona para o desenvolvimento do endométrio
até que ocorra a implantagao do embrido, que passa a ser responsavel pela manutengao
do corpo luteo.>* °' Na auséncia de um suporte luteo eficaz apds o trigger com agonista de

GnRH, uma das estratégias passa pela criopreservagdo dos embrides obtidos para
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implantacdo em ciclos subsequentes.®® °' Por outro lado, é possivel fornecer suporte luteal

utilizando farmacos que exercem atividade LH.%°

Antagonista GnRH

Gonadotropina hCG

Dias do ciclo 1 1 1 | | | | | | /L | |
menstrual | | | | | | | | | I/ | |

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Inducdo

Figura 3 - Esquema do protocolo de estimulagdo com antagonista, evidenciando a cronologia da
administragéo do antagonista de GnRH, das gonadotropinas exoégenas e do hCG, em relagéo a

fase do ciclo menstrual. Adaptado de Jungheim et al’" e Taylor et al®.

6. Conclusao

As TRA sado atualmente uma das principais abordagens no tratamento para a
infertilidade, exigindo protocolos rigorosos e o uso coordenado de diversos medicamentos,
cada um com o seu mecanismo de acao e finalidades especificas. Assim, o conhecimento
do ciclo menstrual e o dominio aprofundado dos farmacos envolvidos sdo essenciais para
o farmacéutico, que deve ser capaz de transmitir essa informacdo de forma clara e
acessivel a pessoa em tratamento. Considerando que a maioria dos pacientes que recorre
a estas técnicas ja enfrentou varias tentativas sem sucesso de gravidez, a orientagéao
detalhada sobre o funcionamento de cada medicamento e a importancia da sua
administracdo no momento adequado, contribui para o esclarecimento do processo e
promove seguranga, confianga e tranquilidade, elementos fundamentais para o sucesso do

tratamento.

Tema 2 — Alteragoes dermatolégicas no envelhecimento e abordagens

cosméticas
1. Introducgao

Com a melhoria das condigbes de vida e o envelhecimento progressivo da
populacdo, decorrente do aumento continuo da esperanga média de vida, tem-se
observado um crescente interesse por cuidados antienvelhecimento.®> Dado que um dos
sinais mais notaveis do envelhecimento é o envelhecimento cutaneo, este torna-se uma
preocupacdo relevante entre os consumidores, impulsionando a crescente oferta de
cosméticos no mercado que alegam combater os sinais de envelhecimento. Tal tendéncia
é reforcada pelo facto de a salude da pele e a sua aparéncia estarem cada vez mais
associadas ao bem-estar geral.®* %
Paralelamente, observa-se uma maior valorizagao, por parte dos consumidores, de

produtos com eficacia cientificamente comprovada.® Neste contexto, o farmacéutico, como
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profissional de saude que frequentemente presta aconselhamento sobre cuidados
dermocosméticos, deve compreender 0s mecanismos subjacentes ao envelhecimento
cutaneo. Este conhecimento é essencial para interpretar o racional dos ingredientes ativos
utilizados em formulagdes cosméticas destinadas a prevencado dos sinais cutaneos do

envelhecimento.

2. Envelhecimento cutaneo

O envelhecimento cutaneo resulta da interacdo entre fatores genéticos inevitaveis
e elementos externos, como a exposicdo solar e os poluentes ambientais.®® As
caracteristicas visiveis do envelhecimento cutaneo incluem rugas, flacidez,
hiperpigmentagéo, secura e perda de elasticidade.®* %

Este processo pode ser classificado em dois tipos principais: envelhecimento
intrinseco e extrinseco. O envelhecimento intrinseco é inevitavel e impulsionado por fatores
genéticos do individuo.®® Caracteriza-se por uma pele mais fina, seca, com rugas finas,
principalmente devido & degeneragdo da matriz extracelular da derme.®® ° Ja o
envelhecimento extrinseco resulta da exposicdo a fatores ambientais como o tabaco, a
poluicdo e o mais importante, a radiagao ultravioleta (UV). Estes fatores levam a danos
estruturais e a alteragdes funcionais nas células e, consequentemente, resultam na
aceleragéo do envelhecimento cutaneo.”® Os efeitos observados incluem rugas, lesdes
pigmentadas como sardas, lentigos e regides despigmentadas. Em comparagdo com os
intrinsecos, estes podem ser prevenidos e, é neste contexto que os cosméticos atuam

principalmente.*®

2.1. Estrutura da pele e alteragdes com o envelhecimento
2.1.1. Epiderme

A epiderme é constituida por cinco estratos dispostos em camadas sucessivas,
desde a base até a superficie: estrato basal, estrato espinhoso, estrato granuloso, estrato
lucido e estrato corneo. Os queratindcitos séo as células predominantes, responsaveis pela
funcao barreira da pele. Os melandcitos, localizados no estrato basal, produzem melanina,
contribuindo para a protegao contra a radiacdo UV. Ja as células de Langerhans, também
presentes na epiderme, participam na resposta imunitaria cutanea.®

Trata-se de um epitélio escamoso estratificado capaz de se autorrenovar.®® Com o
envelhecimento, observa-se uma diminuigdo da taxa de renovagao celular, prolongando o
tempo necessario para a substituicdo do estrato cérneo. Em consequéncia, a descamacéao
menos eficaz conduz a uma textura cutédnea mais rugosa e aparéncia baga. Além disso, a
juncdo epiderme-derme altera-se com a idade, ocorrendo a reducdo da sua area de

contacto, o que dificulta a comunicacao e trocas de nutrientes entre camadas.®
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2.1.2. Derme

A derme € uma camada conjuntiva altamente especializada, composta por uma
matriz extracelular sintetizada pelos fibroblastos. Esta é constituida por colagénio, elastina,
proteoglicanos e glicosaminoglicanos que conferem resisténcia mecanica, elasticidade e
suporte estrutural a pele.®* %

Com o avango da idade, observa-se uma redugéo significativa da espessura
dérmica, resultado da queda na biossintese dos fibroblastos, com consequente reducdo na
produgéo de colagénio e fragmentagéo das fibras elasticas.® Desta forma, a pele torna-se

mais fragil, observando-se um aumento das rugas e perda da elasticidade.®® *

2.1.2.1. Colagénio

O envelhecimento cuténeo esta associado a alteragdes estruturais e quantitativas
das fibras de colagénio, que se tornam mais espessas e desorganizadas. Adicionalmente,
observa-se uma menor densidade de colagénio.®® *° Estudos demonstram que a
diminuicdo do colagénio com o envelhecimento resulta tanto do aumento da sua
degradagao como da redugéo da sua biossintese. Este fendmeno é observado quer em
pele fotoenvelhecida como de forma natural com o avangar da idade.*

O desequilibrio na manutengéo do colagénio deve-se, em parte, ao aumento dos
niveis de MMP, enzimas que degradam a matriz extracelular. Contudo, esse aumento nao
é contrabalangado por uma elevacgéo proporcional dos inibidores endégenos de MMP. *°
Além disso, ocorre uma alteragdo na proporcédo dos tipos de colagénio na derme, com
reducado do tipo | e aumento do tipo Il desorganizado. Esta alteragdo esta diretamente
correlacionada com o grau de fotoenvelhecimento e dano tecidual. Apesar disso, verifica-
se também no envelhecimento intrinseco ainda que em menor proporgéo.®

O aumento dos niveis de MMP deve-se a agao dos radicais livres. Estes ativam os
fatores de transcrigao proteina ativadora-1 (AP-1) e o fator nuclear-kB (NF-kB) resultando
no aumento da transcricdo de MMP. A principal diferenca entre o dano oxidativo por
exposigao solar observa-se no local de sintese de MMP. No envelhecimento intrinseco, o
principal sintetizador de MMP séo os fibroblastos dérmicos. No fotoenvelhecimento estas
sao produzidas pelos fibroblastos e pelos queratindcitos epidérmicos, resultando em rugas

mais marcadas.®

2.1.2.2. Elastina
Com o envelhecimento, ocorrem alteragdes significativas na estrutura da elastina,
contribuindo para a perda da elasticidade cutdnea. No entanto, existem mecanismos

diferenciados entre o processo intrinseco e o induzido pela radiagdao UV. Intrinsecamente,
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ocorre uma perda dos microfilamentos ricos em fibrilina, acompanhado por alteragbes na
distribuicdo de fibulina-5, uma proteina responsavel pela formacéo de fibras elasticas.®

A exposi¢cao cronica a radiagdo UV favorece o depdsito de fibras elasticas
desorganizadas, fendmeno conhecido como elastose, considerada um marcador classico
da pele fotoenvelhecida.®® ® A semelhanca do que ocorre a nivel do colagénio, o
mecanismo principal para o aumento da degradagao das fibras elastica deve-se a ativagéao
das MMP.*® Todavia, a resposta da pele progride em duas fases. Inicialmente, verifica-se
um aumento da producgdo de elastina, cuja intensidade correlaciona-se com a magnitude
da exposicdo solar. No entanto, estas fibras sdo espessas e ndo funcionais.®
Posteriormente, em estados mais avangados de fotoenvelhecimento, segue-se uma fase
degenerativa, com perda de fibras elasticas funcionais e incapacidade da pele de recuperar

a sua firmeza.%® %°

3. Ingredientes ativos
3.1. Antioxidantes

Na dermocosmeética recorre-se aos antioxidantes devido aos beneficios associados
como a protecdo da pele dos danos dos radicais livres.'® O excesso de espécies reativas
de oxigénio (ROS) provoca danos a nivel mitocondrial, com diminui¢gdo da producédo de
energia e na disrupgdo da membrana mitocondrial. Adicionalmente, os ROS podem
interagir com o ADN e danifica-lo. Estes efeitos irdo, inevitavelmente, afetar a funcéo
celular e levar a apoptose, como se observa nos fibroblastos dérmicos.®* *® Por fim, ao
aumentar a expressao das MMP, levam a perda da elasticidade da pele e ao aparecimento
de rugas. Assim, os antioxidantes tornaram-se um dos ingredientes ativos usados para

combater o fotoenvelhecimento.®?

3.1.1. Vitamina C

Entre os antioxidantes, a vitamina C destaca-se pelo seu papel na sintese de
colagénio.’®" E o principal antioxidante ndo enzimatico, presente em diversas formas nas
formulagbes cosméticas.’®® 192 As mais comuns sdo o acido ascoérbico, o fosfato de
ascorbilo nas formas de sal de magnésio ou de sddio, o palmitato de ascorbilo e o glucésido
de ascorbilo.' Entre os derivados de vitamina C, o acido ascérbico é o mais
biologicamente ativo e estudado. No entanto, apresenta menor estabilidade quando
comparado com os restantes.'®

Apresenta uma agao multifacetada, com efeitos na redugdo da melanina, na inibigao
de enzimas relacionadas com o envelhecimento cutdneo e na prevencio de alteragdes
morfoldgicas associadas & idade.®? De forma geral, os antioxidantes atuam captando

radicais livres e convertendo-os em espécies menos reativas, prevenindo assim os danos
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oxidativos. Além disso, participa na regeneragéo da vitamina E, o que permite preservar o
reservatorio antioxidante endégeno.'®

O acido ascorbico também é responsavel pela estimulagao da sintese de colagénio,
uma vez que atua como cofator das enzimas lisil hidroxilase e prolil hidroxilase,
responsaveis pelo processamento pos-traducional na biossintese do colagénio tipo | e I11.1%°
Adicionalmente, melhora a organizagao da rede de fibras de colagénio, promovendo maior
estabilidade da matriz extracelular dérmica.'® Adicionalmente, contrabalanga os niveis
elevados de MMP, resultantes da acdo dos ROS, através do aumento da sintese do
respetivo inibidor.'® Assim, apresenta potencial para reduzir a aparéncia de rugas e a
flacidez cutanea.®

Além disso, acredita-se que o acido ascorbico seja capaz de inibir a enzima
tirosinase, responsavel pela conversdo de tirosina em melanina. Assim, ocorre uma
reducao na sintese de melanina, contribuindo para a diminui¢cado da hiperpigmentagédo, um
dos fatores associados ao fotoenvelhecimento.'®

Segundo uma revisao sistematica, a maioria dos estudos utiliza concentragées
abaixo de 10% para avaliar a eficacia desta substancia no antienvelhecimento, no entanto,
existem cosméticos disponiveis no mercado com concentracdes até 30%.'%° Estudos in
vitro sugerem que concentragbes de até 20% permitem uma absorg¢ado percutanea ideal,
sendo que valores superiores estdo associados a um risco aumentado de irritaggo.'%® 1%
Por fim, embora nao exista consenso sobre a concentragao ideal de acido ascorbico para
uso tépico, considera-se que valores acima de 8% sao necessarios para garantir uma
eficacia minima.1%3 1%

Relativamente a sua eficacia, ensaios clinicos demonstraram que o uso tépico de
acido ascérbico melhora o aspeto geral da pele, conferindo-lhe uma aparéncia mais suave
e reduzindo visivelmente as rugas em compara¢ao com o grupo controlo. Relativamente
ao efeito despigmentante, verificou-se um clareamento significativo da pele em pacientes
com lentigos solares e/ou melasma, embora seja necessario um uso prolongado para se
obter resultados clinicos notérios.'®

Uma das maiores limitagdes do uso de acido ascorbico em cosméticos é a sua
instabilidade.’® Em solugéo aquosa, o composto oxida-se facilmente devido & ionizagéo,
resultando na sua degradagéo e na coloragéo amarelada do produto.'® Considerando que
0 acido ascorbico é o que apresenta maior eficacia, mas também o mais instavel, € comum
manter as formulagées com um pH abaixo de 3,5, convertendo-o a sua forma nao ionizada.
Desta forma, garante-se uma maior estabilidade da formulagcdo, favorecendo
simultaneamente a sua penetracido. Adicionalmente, € comum a sua combinacido com
outros antioxidantes, como o acido ferulico, para estabilizar a molécula e proteger contra a

oxidac&o.'®
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3.2. Vitamina A

Os retinoides constituem um grupo de compostos derivados da vitamina A, uma
molécula lipofilica essencial para diversos processos celulares, incluindo proliferacéo,
diferenciacéo e apoptose.' 7 Em cosmeética, as principais formas utilizadas s&o o retinol,
os ésteres de retinilo, tais como acetato, propionato e palmitato de retinilo, e os
retinaldeidos. Estes compostos sdo convertidos, por reacées enzimaticas endogenas, em
acido trans-retinoico (ATRA), a forma biologicamente ativa da vitamina A na pele.'%

Para compreender melhor os efeitos dos retinoides na pele, é fundamental
compreender o mecanismo de agao a nivel celular. Inicialmente, o retinol liga-se a proteina
de ligagao ao retinol 4 (RBP4), que o direciona ao recetor da membrana STRAG, permitindo
a sua entrada na célula."”” Uma vez na célula, o retinol é captado pela proteina de ligagéo
ao retinol 1 (CRBP1), que o direciona para as enzimas responsaveis pelo seu
metabolismo.'?" 108

O retinol é convertido em retinaldeido e, posteriormente, em ATRA, pelas enzimas
alcool desidrogenase e retinaldeido desidrogenase, respetivamente.’” Além disso, pode
ser esterificado em ésteres de retinilo e armazenado nos queratindcitos.'® Apesar do
metabolismo principal ja conhecido, os mecanismos intracelulares dos outros derivados
tépicos ainda néo se encontram totalmente elucidados, embora se presuma que os ésteres
de retinilo sejam hidrolisados a retinol e convertidos em ATRA, conforme referido
anteriormente.’”’

Os retinoides sao transportados para o interior do nucleo celular, onde se ligam a
um dos seus recetores, o recetor do acido retinoico (RAR) ou o recetor X do retinoide
(RXR). A ativagdo desses recetores resulta na heterodimerizagdo e subsequente
transcricao de genes, promovendo a proliferacdo e diferenciagdo celular.
Consequentemente, observa-se um aumento do turnover celular, favorecendo uma
descamacéo eficaz.'® Por outro lado, os retinoides inibem a sintese das MMP, reduzindo
assim a degradagdo das fibras de colagénio e elasticas, um fendmeno tipico do
envelhecimento intrinseco e agravado pela radiagdo UV.% 107110

Além dos efeitos na proliferacao e diferenciagao, os retinoides promovem a sintese
de colagénio através da estimulacdo dos fibroblastos dérmicos.'” Adicionalmente,
contribuem para a hidratagao cutanea ao estimularem a produgao de glicosaminoglicanos,
moléculas que promovem a retengdo de agua e o espessamento da epiderme.'% 1%

O efeito da vitamina A sobre a hiperpigmentagéo ainda ndo esta totalmente
esclarecido. Estudos indicam que os retinoides reduzem a expressao da enzima tirosinase,
essencial para a conversdo de tirosina em melanina.’® Contudo, acredita-se que também

atuam por mecanismo indiretos, nomeadamente através da estimulagado da proliferacéo e
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renovagao dos queratindcitos. Ao acelerar este processo, os retinoides reduzem o tempo
disponivel para o acumulo de melanina nos queratinécitos, resultando em diminui¢cdo da
hiperpigmentagao.'”’

Desta forma, clinicamente, observa-se uma redugao das linhas finas poucos dias
ap6s o inicio do tratamento, devido ao espessamento rapido da epiderme. No entanto, as
alteracbes na matriz dérmica desenvolvem-se mais lentamente, sendo os efeitos visiveis
sob rugas mais profundas apenas observados apds varias semanas ou meses de aplicagao
continua.'® E importante aplicar estes produtos & noite, uma vez que os retinoides s&o
degradados quando expostos & luz.""

O ATRA nado ¢ utilizado em produtos cosméticos, sendo classificado como
medicamento sujeito a receita médica devido ao seu potencial irritativo, podendo causar
eritema, descamacao, ardor e fotossensibilidade com o uso continuo.'” Em cosméticos,
recorrem-se aos outros retinoides, considerados menos potentes que o acido retinoico,
devido a necessidade de passos metabdlicas adicionais para a converséo a forma ativa.'®
"0 Apesar das duvidas quanto a eficacia comparativa, estudos demonstram que os
retinoides utilizados em cosmeéticos sao eficazes na melhoria da aparéncia de rugas.' De
modo geral, apresentam elevada poténcia, mesmo em concentragdes topicas inferiores a
1%, o que contribui para uma menor incidéncia de irritacdo cutanea e melhor
tolerabilidade.'%* 1%

Em suma, embora persistam duvidas quanto a eficacia dos retinoides cosméticos
em comparagdo com o acido retinoico, os estudos indicam que estes compostos
apresentam eficacia semelhante, com menor risco de irritagcdo cutinea, apesar da
necessidade da ativagdo metabdlica.'® Por fim, os retinoides demonstram capacidade de
reverter os efeitos do envelhecimento cuténeo, tanto intrinseco como extrinseco,

promovendo a melhoria na aparéncia das rugas e na hiperpigmentag&o.'®

3.3. Acido hialurénico

O &cido hialurénico (AH) € um dos ingredientes mais seguros e eficazes na
hidratacdo cutanea, sendo amplamente utilizado em produtos dermocosméticos.''? Trata-
se de um dos principais glicosaminoglicanos da matriz extracelular dérmica. No entanto,
também esta presente na epiderme, onde desempenha um papel na manutencao da
hidratagédo e da fungédo de barreira cutdnea. Com o envelhecimento, verifica-se uma
diminuigdo dos niveis epidérmicos da molécula, acompanhada de uma acumulag&o nas
camadas dérmicas mais profundas, o que contribui para uma pele mais seca e

enfraquecimento da barreira cutanea.’
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O AH distingue-se pela sua elevada capacidade higroscépica, pelo que funciona
como um reservatorio natural de hidratacdo cutanea.'™ Assim, contribui para uma pele
mais suave e luminosa, ao aumentar o teor de agua na epiderme e na derme.''® 14

Adicionalmente, por aumentar de volume em contacto com a agua, o AH preenche
0s espagos entre as células e suaviza a aparéncia de linhas finas e rugas superficiais.'"?
Também participa na manutengdo da integridade das fibras de elastina e colagénio.
Considerando que a acumulagao anormal de elastina na derme e perda de colagénio séo
fatores principais no aparecimento de rugas, considera-se que a melhoria observada nas
rugas associada ao uso do AH se deve, em parte, a este mecanismo.*

A absorgédo percutanea do acido hialurénico depende da sua massa molecular, fator
que influencia diretamente a sua eficacia'® ' O AH de elevado peso molecular (>400
kDa) apresenta baixa permeabilidade, formando uma camada protetora e hidratante na
superficie cutanea, limitando a perda transepidérmica de agua (TEWL). Ja moléculas de
baixo peso molecular (<50 kDa) atingem camadas dérmicas mais profundas, promovendo
uma hidratagao mais marcada, aumento da elasticidade e diminui¢cao da profundidade das
rugas. Por isso, formulagbées que combinam essas fragbes de AH promovem a hidratagéao
superficial, tal como favorecem a regeneracéo e preenchimento das rugas finas.'® 4

Em conclusdo, diversos estudos demonstraram que o uso tdpico de acido
hialurénico contribui para a atenuacédo dos principais sinais do envelhecimento cutaneo,
tais como linhas finas, rugas, textura e aparéncia geral da pele, assim como para 0 aumento

da luminosidade e elasticidade.'®

3.4. a-Hidroxiacidos

Os a-hidroxiacidos (AHA) sdo amplamente utilizados nos produtos de
dermocosmética devido a sua capacidade de promover esfoliacdo e renovagao cutanea.
Dentro deste grupo incluem-se compostos como o acido glicdlico, acido latico, acido citrico
e 4cido malico.""®

Cada um dos acidos apresenta caracteristicas que influenciam a intensidade da
esfoliagdo. O acido glicolico favorece uma esfoliagdo mais profunda uma que vez atravessa
facilmente a epiderme, devido ao seu baixo peso molecular. Por sua vez, o efeito do acido
latico atua de forma mais suave, sendo bem tolerado por peles sensiveis. Por fim, o malico,
combina a agao esfoliante com efeito hidratante, sendo mais indicados em peles maduras
elou secas."®

O principal mecanismo de agdo dos AHA consiste na descamagéo da camada
cérnea da epiderme. Estes compostos atuam através do rompimento das ligagdes entre os

cornedcitos, por via da quelatacéo dos ides de calcio que participam na adeséo celular.'®*
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15 Como resultado, promove a renovacéo epidérmica e contribui para uma textura mais
uniforme e suave.'%? "1

Ademais, foi demonstrado que formulagdes contendo 5 a 15% de acido glicélico ou
latico favorecem uma esfoliagdo eficaz e potenciam a sintese de colagénio e
glicosaminoglicanos, através do estimulo dos fibroblastos, quando aplicadas regularmente.
5. 16 Em concentragdes superiores a 20%, sdo geralmente aplicadas em peelings
quimicos realizados em contexto profissional, proporcionando resultados mais intensos ao
nivel da textura e das linhas finas."" ''® Desta forma, os AHA contribuem para a melhoria
das linhas finas. Por fim, promovem a sintese de lipidos epidérmicos, como as ceramidas
e o colesterol. Assim, reforcam a hidratagéo cutanea e a barreira cutanea.'”®

A escolha da concentracao ideal de AHA em uma formulagdo deve se basear na
sensibilidade cutanea e os resultados desejados.'’® Concentragdes mais altas oferecem
uma esfoliagdo mais intensa, porém aumentam o risco de vermelhidao e sensacao de
ardor.'2 "7 Ja as concentragdes mais baixas, geralmente entre 5 e 10%, proporcionam

uma esfoliacdo suave e sdo mais apropriadas para peles sensiveis. '"°

4. Conclusao

Apds a andlise dos ingredientes ativos disponiveis e com evidéncia cientifica é
possivel organizar uma rotina de cuidados essenciais para a prevencgao e tratamento dos
sinais de envelhecimento cutaneo.

O passo essencial para prevencgdo do fotoenvelhecimento é o uso diario de protetor
solar com SPF superior a 15.% '"® Com o envelhecimento, observa-se uma reducdo no
numero de melandcitos e, consequentemente, uma menor sintese de melanina. Como a
melanina é responsavel pela absor¢cédo da luz UV carcinogénica, uma pele envelhecida
torna-se menos protegida contra os efeitos nocivos do sol. Assim, a protegcédo solar é
essencial para reduzir o risco de danos cutaneos devido a radiacdo UV.% Adicionalmente,
a maioria dos cosméticos antienvelhecimento requer o uso concomitante de protetor solar,
como os retinoides, que sofrem fotodegradagéao, e dos a-hidroxiacidos, que aumentam a
sensibilidade da pele a radiacdo UV."": 11°

Posteriormente, deve ser incorporado um retinoide a rotina noturna, contribuindo
para a manutencéo da matriz extracelular dérmica e o aumento do turnover cutaneo.'®” 18
A adicdo de um antioxidante a rotina diurna é igualmente essencial para a neutralizagédo
de ROS e prevencgao de fotodanos.®® ''® Pode-se ainda incorporar hidratantes com &cido
hialurénico, devido as suas propriedades hidratantes e de preenchimento, e esfoliagdo

quimica com AHA, dependendo da sensibilidade cutanea."” "'
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Esta abordagem, fundamentada nos mecanismos moleculares de cada ingrediente,
permite uma rotina eficaz e baseada na ciéncia para um cuidado de antienvelhecimento

cutaneo.
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Conclusao global

O estagio curricular constitui o ultimo passo do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas e mostrou-se fundamental para consolidar e aplicar, em contexto real, os
conhecimentos adquiridos ao longo do percurso académico. Através desta experiéncia, tive
oportunidade de contactar com diferentes realidades do exercicio profissional, o que
contribuiu para ampliar a minha perspetiva sobre o papel do farmacéutico no sistema de
saude. Neste contexto, além de aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco
anos de formacao, desenvolvi simultaneamente competéncias de comunicacao clara e
eficaz, respondendo as necessidades do utente que recorre a farmacia como primeiro
ponto de contacto com os cuidados de saude.

Para além da aprendizagem cientifica, o estagio representou igualmente um
processo de crescimento pessoal e profissional, constituindo uma base sélida para o futuro
exercicio da profissdo farmacéutica, preparando-me para contribuir de forma ativa e
informada para a melhoria continua dos cuidados de saude.

Em suma, esta etapa constitui ndo apenas a conclusdo de um percurso académico,
mas também o inicio de uma nova etapa, marcada pela responsabilidade de integrar
ativamente a profissdo farmacéutica e contribuir para a sua constante valorizagao junto da

comunidade.
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Anexos

Anexo 1. Formacgéao interna — Protocolos de estimulagdao ovarica nas técnicas de

reproducao assistida

PROTOCOLOS DE

ESTIMULACAO OVARICA

NAS TECNICAS DE REPRODUCAO ASSISTIDA

Bruna da Silva Maia

INDICE

1. Técnicas de Reprodugao
Assistida (TRA)
Breve comparacgdo entre as duas principais

TRAs — inseminagao intrauterina (IUl) e
fertilizagdo in vitro (FIV)

3. Protocolos de estimulagao
ovarica
Explicagdao dos 3 principais protocolos:

com agonista longo, com agonista curto e
com antagonista.

2. Principais farmacos
utilizados

Incluindo os estimuladores dos foliculos
ovaricos, moduladores da ovulagdo e
indutores da ovulagdo.

4. Referéncias bibliograficas
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TECNICAS DE REPRODUCAO ASSISTIDA

Inseminacdo intrauterina (1Ul) Fertilizagdo in vitro (FIV)
- Geralmente a primeira linha de tratamento na - TRA mais comumente utilizada;
infertilidade; - Envolve a recolha de odcitos, seguido da
- Simples, segura e custo-efetiva; fertilizagdo realizada in vitro e posterior
- Objetivo: aumentar a probabilidade de transferéncia embriondria;
fertilizagdo in vivo; - Objetivo: obter o maior numero possivel de
- Protocolo de estimulagdo de baixa complexidade odcitos viaveis;
- Taxa de sucesso: 15 a 20% por ciclo; Taxa de sucesso: 36,6% por ciclo;
- Indicagdo: mulheres jovens, com permeabilidade Indicagdo: infertilidade tubaria, infertilidade
tubadria e curta duragdo de infertilidade. masculina, reserva ovdrica reduzida, disfungdo

ovulatdria e infertilidade inexplicavel, etc.

1 Dahan MH, Fatemi HM, Polyzos NP, et al. Handbook of Current and Novel Protocols for the Treatment of Infertility: Academic Press; 2024. ISBN:978-0-323-85687-4
2 Chronopoulou E, Gaetano-Gil A, Shaikh S, et al. Optimizing intrauterine insemination: A systematic review and meta-analysis of the effectiveness and safety of cinical treatment add-ons. Acta Obstet Gynecol Scand. 2024;103(10):1919-1932. doi
10.1111/a0gs. 14858

3 Jain M, Singh M. Assisted Reproductive Technology (ART) Techniques. Available from: https://wwiw.ncbi.nim.nih gov/books/NBK576409/. Accessed May 1, 2025
“ McDonough M. Update on medicines for smoking cessation. Aust Prescr. 2015;38(4):106-111. doi: 10.18773/austprescr.2015.038
FARMACOS UTILIZADOS
Estimuladores dos foliculos ovaricos
Sdo compostos pelas hormonas gonadotropinas LH e/ou FSH — papel fundamental no desenvolvimento e maturagdo dos
foliculos ovéricos.
Gonadotropinas menopdusicas Gonadotropinas recombinantes
humanas Altamente puras, estruturalmente muito similares a FSH enddégena.
. | . Foi possivel através desta moléculas demonstrar que é vidvel o
Obtidas atrlaves da ur'ma. de mulheres desenvolvimento folicular adequado sem a necessidade da atividade
pos-menopausicas; LH.
- Menotropina: apresenta uma
atividade bioldgica de FSH e LH (a Folitropina Corifolitropina alfa Lutotrofina alfa
ultima deve-se & presenga de hCG); - Gonadotropina - Gonadotropina - Gonadotropina
- Urofolitropina: altamente purificada recombinante FSH de  recombinante FSH de  recombinante de LH;
pelo que apresenta principalmente curta agdo; longa agao; - Administragdo em
atividade FSH. - Necessario a - Apenas 1 injegdo associagdo com FSH
administracdo de 7 subcutanea diaria; recombinante (Folitropina
injegdes didrias. + Lutotrofina).

* Thiyagarajan DK, Basit H, Jeanmonod R. Physiology, Menstrual Cycle. Available from: hitps:/www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK500020/. Accessed May 1, 2025
% Alviggi C, Conforti A, De Rosa P, et al. Drugs Used for Controlled Ovarian Stimulation. In: Skinner, K. M, editors. Encyclopedia of Reproduction (Second Edition). Oxford: Academic Press; 2018. p. 9-15. ISBN: 978-0-12-815145.7

7 Ferring S.A.U. Resumo das Caracteristicas do Medicamento - Menopur. Available from: https://extranet infarmed ptINFOMED-fol. Accessed May 2, 2025

# Fauser BCJM, Mannaerts BMJL, Devroey P, et al. Advances in recombinant DNA technology: corifollitropin alfa, a hybrid molecule with sustained follicie-stimulating activity and reduced injection frequency. Human Reproduction Update. 2009;15(3):309-321. d
10.1093/humupd/dmn065

9 Goa KL, Wagstaff AJ. Folitropin aipha i infertiity: a review. BioDrugs. 1998;9(3):235-260. doi: 10.2165/00063030-199809030-00006
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FARMACOS UTILIZADOS

Moduladores da ovulagao
Utilizados como moduladores da ovulagdao, com o principal objetivo de prevenir a luteinizagdo prematura.

Agonista GnRH Antagonista GnRH
1. Efeito flare-up: aumento transitério da secregao de - Efeito imediato no bloqueio da libertagdo de
FSH e LH gonadotropinas devido ao efeito antagonista competitivo

Agonista ao nivel dos recetores;
Hipéfise —> TLHeFSH - Menor risco de desenvolvimento de Sindrome de
GnRH i : ~ A
hiperestimulagdo do ovario (SHO).

2. Inibigdo da libertagdo das gonadotrofinas

Agonista Dessensibilizagdo
GnRH da Hipdfise R> LHeFsH

© Alviggi C, Conforti A, De Rosa P, et al. Drugs Used for Controlled Ovarian Stimulation. In: Skinner, K. M, editors. Encyclopedia of Reproduction (Second Edition). Oxford: Academic Press; 2018. p. 9-15. ISBN: 978-0-12-815145.7

1% Jungheim ES, Meyer MF, Broughton DE. Best practices for controlled ovarian stimulation in in vitro fertilization. Semin Reprod Med. 2015;33(2):77-82. doi: 10.1055/s-0035-1546424

1 .an Loenen AC, Huime JA, Schats R, et al. GnRH agonists, antagonists, and assisted conception. Semin Reprod Med. 2002;20(4):349-364. doi: 10.1055/5-2002-36713

12 Kolibianaki E, Kolibianakis E. Chapter 8 - The GnRH antagonist protocol. In: Dahan MH, Fatemi HM, et al., editors. Handbook of Current and Novel Protocols for the Treatment of Infertility: Academic Press; 2024. p. 125-138. ISBN: 978-0-323-85687-4

FARMACOS UTILIZADOS

Indutores da ovulagao

Utilizados para mimetizar o pico natural de LH necessario para a maturagao final do odcito e a indugdo da ovulagao,
ocorrendo 36 horas apds a administragdo.

hCG Agonista GnRH
- Estruturalmente semelhante a LH, atuando - Pode ser utilizado como indutor da ovulagdo
nos recetores LH; quando se usa um antagonista GnRH como
- Associado a um risco do desenvolvimento de modulador da ovulagdo;
SHO. - Competem com os antagonistas, promovendo o

pico de LH necessario para a indugdo da ovulagao;
- Previne o desenvolvimento de SHO;
Desvantagem: fase litea comprometida, sendo
necessario um suporte luteal com atividade LH.

% Alviggi C, Conforti A, De Rosa P, et al. Drugs Used for Controlled Ovarian Stimulation. In: Skinner, K. M. editors. Encyclopedia of Reproduction (Second Edition). Oxford: Academic Press; 2018, p. 9-15. ISBN: 978-0-12-815145-7

8 Fauser BCJM, Mannaerts BMJL, Devroey P, et al. in alfa, a hybrid molecule with sustained follicle-stimulating activity and reduced injection frequency. Human
Reproduction Update. 2009;15(3):309-321. doi: 10.1093/humupd/dmn065
'3 National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. Gonadotropins. Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK548856/. Accessed May 5, 2025

* Namavar Jahromi BM, Parsanezhad MM, Shomali ZM, et al. Ovarian Hyperstimulation Syndrome: A Narrative Review of Its Pathophysiology, Risk Factors, Prevention, Classification, and Management. Iran J Med Sci. 2018:43(3):248-260.
'$ Teggo, Bosch E, Broer S, et al. ESHRE guideline: ovarian stimulation for IVF/ICSI(t). Hum Reprod Open. 20202020 doi: 10
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PROTOCOLOS DE ESTIMULAGCAO

Com agonista longo

Agonista GnRH (1 mg) Agonista GnRH (0,5 mg)

Gonadotropina hCG
Diasdociclo | 1 ¢ ¢ ¢ 41011 E | = L1 | |
menstrual | | 1 | | | | | | | | 1 | | | /] |

2\1 22 23 24 25 26 2'7 281D 3\ 4 5 6 7 8 9 10 h Inducdo
Fase do efeito "flare” Estimulagcdo do desenvolvimento
do agonista folicular

Fim da estimulagao
marcado pela presenca
de pelo menos dois
foliculos com didametro
de 17-18 mm

Confirmada a
supressao pituitaria

Figura 1 — Representacdo esquematica do protocolo de estimulagdo com agonista longo, ilustrando a sequéncia temporal da
administragdo do agonista de GnRH, das gonadotropinas exdgenas e do hCG, em fungdo do dia do ciclo menstrual. Adaptado de
Jungheim et al*° e Taylor et al*®

*© Jungheim ES, Meyer MF, Broughton DE. Best practices for controlled ovarian stimulation in in vitro fertilization. Semin Reprod Med. 2015;33(2):77-82. doi: 10.1055/s-0035-1546424
" Taylor HS, Pal L, Seli E. Speroff's Clinical Gynecologic Endocrinology And Infertility. Ninth Edition ed: Lippincott Willams and Wilkins; 2019. ISBN:9781451189766

PROTOCOLOS DE ESTIMULAGCAO

Com agonista curto

Em contraste ao protocolo com agonista longo, neste regime aproveita-se o efeito inicial de estimulagdo pituitaria pelo

agonista de GnRH e posterior supressao que ocorre.

Agonista .
GNRH (1 mg) Agonista GnRH (0,5 mg)
Gonadotropina hCG
Diasdociclo | l ] ] ] | ] | | A1l
menstrual | | | | | | | | | 77—
al 7) 3 4 5 6 7, 8 9 Indugdo
—

Efeito”flare” do agonista,
com estimulo do
desenvolvimento folicular

Figura 2 — Representagdo esquematica do protocolo de estimulagdo com agonista curto, ilustrando a sequéncia temporal da
administragdo do agonista de GnRH, das gonadotropinas exégenas e do hCG, em fungdo do dia do ciclo menstrual. Adaptado de
Jungheim et al e Tayloret al.

5 Alviggi C, Conforti A, De Rosa P, etal. Drugs Used for Controlled Ovarian Stimulation. In: Skinner, K. M, editors. Encyclopedia of Reproduction (Second Edition). Oxford: Academic Press; 2018. p. 9-15. ISBN: 978-0-12-815145-7
1an Loenen AC, Huirne JA, Schats R, etal. GnRH agonists, antagonists, and assisted conception. Semin Reprod Med. 2002;20(4):349-364. doi: 10.1055/5-2002-367 13

1 Jungheim ES, Meyer MF, Broughton DE. Best practices for controlled ovarian stimulation in in vitro fertiization. Semin Reprod Med. 2015;33(2): 77-82. doi: 10.1055/s-0035-1546424

1 Taylor HS, Pal L, Seli E. Speroffs Clinical Gynecologic Endocrinology And Infertility. Ninth Edition ed: Lippincott Williams and Wikins; 2019. ISBN:9781451189766
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PROTOCOLOS DE ESTIMULAGCAO

Com antagonista

A altura da administragao do antagonista de GnRH pode ser:
- fixo e comegar num dia programado, sendo geralmente 5-6 dias apds o inicio da estimulagdo;
- flexivel, com inicio da administragdo quando o foliculo atinge o diametro de 13-14 mm.

- geralmente necessita de menores doses totais e permite obter melhores resultados.

Antagonista GnRH
Gonadotropina hCG
Diasdociclo ) ] ! ] ] ] ! 1
menstrual | | | | | | | 1 |
1 2 4 5 6 8 9 Indugdo

I

Supressdo pituitaria
imediata

Figura 3 — Representagdo esquematica do protocolo de estimulagdo com antagonista, ilustrando a sequéncia temporal da administragdo
do antagonista de GnRH, das gonadotropinas exégenas e do hCG, em fungdo do dia do ciclo menstrual. Adaptado de Jungheim et a/*° e

Taylor et al*®

% Alviggi C, Conforti A, De Rosa P, et al. Drugs Used for Controlled Ovarian Stimulation. In: Skinner, K. M, editors. Encyclopedia of Reproduction (Second Edition). Oxford: Academic Press; 2018, p. 9-15. ISBN: 978-0-12-815145-7

2 Kolibianaki E, Kolibianakis E. Chapter 8 - The GnRH antagonist protocol. In: Dahan MH, Fatemi HM, et al., editors. Handbook of Current and Novel Protocols for the Treatment of Infertlity: Academic Press; 2024. p. 125-138. ISBN: 978-0-323-85687-4

1% Jungheim ES, Meyer MF, Broughton DE. Best practices for controlled ovarian stimulation in i vitro fertilization. Semin Reprod Med. 2015,33(2):77-82. doi: 10.1055/5-0035-1546424

16 Taylor HS, Pal L, Seli E. Speroff's Clinical Gynecologic Endocrinology And Infertility. Ninth Edition ed: Lippincott Williams and Wilkins; 2019. ISBN:9781451189766

7 Pereira N, Rosenwaks Z. Chapter 9 - The long gonadotropin releasing hormone agonist IVF protocol. In: Dahan MH, Fatemi HM, et al., editors. Handbook of Current and Novel Protocols for the Treatment of Infertity: Academic Press; 2024. p. 139-150. I15BN: 9

978-0-323-85687-4

PROTOCOLOS DE ESTIMULAGCAO

Qual o protocolo ideal?

Os protocolos sdo selecionados com base na resposta ovarica prevista, que depende da reserva ovarica. Os

biomarcadores da reserva ovarica mais utilizados s@o os niveis da hormona Anti-Miillerian (HAM) e a contagem de

foliculos antrais (CFA).

Tabela 1 - Resumo das principais caracteristicas clinicas, biomarcadores e protocolos associados a baixa e alta resposta ovarica.

Baixa resposta ovarica

Alta resposta ovarica

Caracteristicas clinicas

- Idade avangada
- Ciclo menstrual curto
- Cirurgia ovarica prévia

- Baixo reservatorio ovarico

- Idade jovem
- Ciclo menstrual longo
- Sindrome de ovarios policistico

Valores cut-off dos

HAM: <0,7-1,3 ng/ml

HAM: >3,5 ng/mL

biomarcadores HAM e CFA AFC: <5-7 AFC: >16
Atualmente ndo ha evidéncias
Protocolo recomendado suficientes para recomendar um Antagonista de GnRH

protocolo

16 Taylor HS, Pal L, Seli E. Speroff's Clinical Gynecologic Endocrinology And Infertiity. Ninth Edition ed: Lippincott Williams and Wilkins; 2019. ISBN:9781451189766

** Linhares AD, Chaves FS, Amaral WNd, et al. RevisAo sistemética da variagio da contagem de foliculos antrais ovarianos durante o ciclo menstrual. Reprodugao & Climatério. 2014:29(1):21-26. doi: 10.1016/).recli.2014.07.002
 Sighinolfi G, Grisendi V, La Marca A. How to personalize ovarian stimulation in ciinical practice. J Turk Ger Gynecol Assoc. 2017;18(3):148-153. doi: 10.4274/tgga.2017.0058
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