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Resumo

O presente relatério de estdgio foi realizado no ambito da unidade curricular
“Estagio” para término do mestrado intergrado em Ciéncias Farmacéuticas.

No presente documento vou abordar o estdgio, com a duracdo de seis meses, de
margo a setembro de 2025, em que os dois primeiros meses foi o estdgio em farmadcia
hospitalar no Hospital de Braganca, ULS Nordeste, em Braganga, e os restantes quatro meses
em farmacia comunitaria na Farmacia das Antas, no Porto.

No inicio do documento estdo descritas as atividades realizadas no ambito de
farméacia hospitalar, com destaque para as atividades que desenvolvi, nomeadamente: poster
e formagdo sobre biossimilares e biobetters; estudo do consumo de gases inalatorios
anestésicos da ULSNE e analise do contributo para a libertagdo de gases nestésicos e
cuidados primarios de satide e programa nacional de vacinagao.

Seguidamente estao relatadas as atividades que foram executadas no contexto
de farmacia comunitaria, onde aprofundo trés atividades: rastreios: medi¢do da pressao
arterial e do nivel de glucose no sangue dos utentes; aconselhamento dermatolégico para

peles atopicas e com rosacea e uso recreativo da pregabalina.

O documento termina com os dois temas de desenvolvimento. O primeiro tema ¢
sobre o papel da vitamina D no sistema imunitario. Procurei aprofundar este tema,
descrevendo alguns subtemas relacionados como as consequéncias da sua deficiéncia, os
limites da evidéncia clinica, os riscos de um uso inadequado e formas de como o
farmacéutico pode atuar. O segundo tema foca-se na andlise comparativa do uso de
progesteronas e progestinas sintéticas no controlo das altera¢des hormonais em mulheres a
partir dos 35 anos, onde abordei temas como aspetos fisiologicos, farmacologicos e

mecanisticos, aplicagdes e evidéncias clinicas e o papel do farmacéutico.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no Aambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmaicia Hospitalar

Contextualizacido do estagio curricular

No periodo entre trés de marco a trinta de abril realizei o meu estagio na Farmacia
Hospitalar da Unidade Hospitalar de Braganca, E.P.E., Unidade Local de Satide do Nordeste
(ULSNE), sob a orientacao da Diretora Técnica dos Servigcos Farmacéuticos, Dr.* Maria
Angela Aragio.

A Unidade Hospitalar de Braganga localiza-se na capital do distrito de Braganca, na
cidade de Braganca, no nordeste do pais, na provincia de Tras-os-Montes e Alto Douro. Esta
zona caracteriza-se por uma densidade populacional reduzida, muito inferior a média
nacional. Nesta zona do pais, a maioria da populacdo distingue-se por ser envelhecida, sendo
esta a descri¢cdo de grande parte dos utentes da ULSNE.

A ULSNE ¢ constituida pelos Cuidados de Saude Primarios, constituidos por catorze
centros de saude localizados pelo distrito de Braganca, pelos Cuidados de Saude
Hospitalares, que integram a Unidade Hospitalar de Braganca, a Unidade Hospitalar de
Macedo de Cavaleiros e a Unidade Hospitalar de Mirandela, todos com Servigo de Urgéncia
24 horas, e pelos Cuidados Continuados Integrados.

Os Servicos Farmacéuticos da Unidade Hospitalar de Braganga que sao
disponibilizados incluem gestao e compras; documentagado e arquivo; verificagdo e validagao
das prescricdes; farmacotecnia; armazenamento e distribuicdo de medicamentos e
dispositivos médicos nos regimes de internamento. A distribuicdo pode dividir-se em
distribuicao tradicional, distribuicdo ambulatorio e distribuigdo em sistemas automatizados
(PYXIS) e em dose unitaria.

A equipa integra nove farmacéuticos, onze técnicos superiores de diagnostico e

terapéutica (TSDT) quatro assistentes técnicos e nove técnicos auxiliares de saude.

Cronograma e sua explicacio
Na tabela 1 encontram-se as principais atividades desenvolvidas no ambito de

farmécia hospitalar.

Tabela 1: Tabela cronologica das atividades desenvolvidas no estagio em Farmacia

Hospitalar na Unidade Local de Saude do Nordeste



Atividades marco abril
Leitura do regulamento interno da ULS v
Manual das Boas Praticas de Farmacia J
Hospitalar e legislacdo aplicada a farmacia Hospitalar
Enquadramento profissional e organizagao do J
SNS
Comissoes técnicas onde estd integrado o Y,
Farmacéutico
Circuito de compras hospitalar v v
Validacao da prescri¢gdo médica v v
Distribuicao Nao Personalizada v
Distribui¢ao Personalizada (DIDDU) v
Distribuicdo em regime de ambulatorio v v

Iniciei o estdgio em farmacia hospitalar em mar¢o onde comegaram por me mostrar
as instalagdes do local de estagio. O resto dessa semana foi dedicado a leitura do regulamento
interno da ULS, do Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar e da legislagdo
associada. Esses documentos ajudaram-me a compreender melhor a fun¢do do farmacéutico
e a sua intervencao no contexto hospitalar.

Nas semanas seguintes, observei o processo de validagdo de prescricdes médicas e o
circuito de compras hospitalar. Também acompanhei os varios processos de distribuicao:
distribuicdo ndo personalizada, distribuicdo personalizada (DIDDU); e ainda presenciei o
processo de distribui¢do automatizada através do sistema Pyxis. Também tive contacto com
o controlo da dispensa de hemoderivados, estupefacientes e psicotropicos, que apresentam
circuitos especificos.

Fui assistindo ao procedimento de dispensa em regime de ambulatorio, o que me
possibilitou compreender como era realizado na pratica, e assisti ao processo de dispensa em
proximidade.

Tive ainda a oportunidade de participar apresentacdes comerciais de dispositivos

médicos tais como penso mamario, recipiente com uma solucdo de formaldeido para a

2



manipulagdo e transporte seguro de amostras de biopsias e um aparelho de pressdo negativa
para o tratamento de feridas. Também estive presente numa acao de formagao sobre doengas

raras a nivel do hospital.

Através da minha orientadora, Dr.* Angela Aragdo, que pertence 4 Comissdo de
Etica do hospital, tive conhecimento da existéncia das Comissdes de Ligagdo Hospitalar para
Testemunhas de Jeova (COLIH), que, dentro de uma variedade de objetivos, pretendem
promover e apoiar a relacdo médico — doente Testemunha de Jeova através de variadas
estratégias apoiadas por artigos cientificos e elucidar a posi¢do das Testemunhas de Jeova

sobre as suas crencas (1) .

Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Poster e Formacao sobre Biossimilares e Biobetters (2)

A utilizagcdo de tratamentos com medicamentos bioldgicos (3) ¢ uma area em
crescimento, sobretudo em areas terapéuticas como oncologia e doencas autoimunes. Estes
farmacos, que sdo obtidos a partir de organismos vivos, distinguem-se pela sua estrutra
complexa (4). Com o término das patentes dos medicamentos biologicos referenciados, tem-

se verificado um aumento significativo no desenvolvimento de medicamentos biossimilares.

Os biossimilares (5), apesar de serem frequentemente associados ao conceito de
“genéricos” dos medicamentos biologicos, apresentam diferencas substanciais. Enquanto os
genéricos sdo idénticos em termos de estrutura molecular e de baixo peso molecular, os
biossimilares sdo apenas semelhantes ao biologico original. A razdo prende-se com a
complexidade estrutural e funcional intrinseca dos fdrmacos bioldgicos, marcada por
heterogeneidade molecular e por processos de producdo sofisticados. Estas caracteristicas
limitam a replicacdo exata e justificam a necessidade de uma avaliagdo regulatoria
diferenciada. Neste sentido, os biossimilares partilham as mesmas indicagdes terapéuticas e
demonstram equivaléncia clinica relativamente ao bioldgico original, mas ndo sd3o copias
idénticas. Esta realidade obriga a que a avaliacdo regulatoria seja diferente, incluindo estudos
comparativos de qualidade, eficidcia e seguranga, bem como de ensaios clinicos que
demonstrem a auséncia de diferencgas clinicamente relevantes em relacdo ao farmaco de
referéncia, exigidos pela European Medicines Agency (EMA). Esta avaliacdo inclui

caracterizacdo fisica-quimica e funcional, estudos comparativos que avaliam



farmacodindmica e toxicidade e estudos comparativos de farmacocinética e

farmacodinamica e eficacia, seguranga e imogenicidade (6).

Recentemente, verificou-se o desenvolvimento de farmacos designados
como “Biobetters” (7). Ao contrario dos biossimilares, estes sao submetidos a modifica¢des
estruturais intencionais com o objetivo de melhorar propriedades farmacocinéticas, como a
estabilidade molecular, a farmacocinética ou a eficicia terapéutica. Alguns exemplos ja
aprovados em Portugal incluem: Pegfilgrastim (8), uma versao PEGuilada do filgrastim que
levou ao aumento da semi-vida permitindo uma administragdo apenas uma vez por ciclo de
quimioterapia, em contraste com as administragdes diarias do filgrastim; Darbepoetina alfa
(9), substancia em que as cadeias de hidratos de carbono adicionadas prolongaram a semi-
vida 3 a 4 vezes mais, quando comparada com a semi-vida da epoetina alfa, reduzindo a
frequéncia das injec¢des; Obinutuzumab (10), um anticorpo anti-CD20 que apresenta maior
citotoxicidade dependente de anticorpos; Trastuzumab deruxtecano (11)(12), um conjugado
anticorpo-firmaco que associa o trastuzumab a um inibidor potente da topoisometase I,
expandindo as indicac¢des para além do cancro da mama HER2+. Estes exemplos, destacados
no poster elaborado (Anexo 1), demonstram como os biobetters procuram nao so replicar os
efeitos terapéuticos mas também ultrapassar limitacdes dos famacos bioldgicos de

referéncia.

O trabalho realizado nesta atividade teve como base inicial o artigo “Difference
Between Biobetters and Biosimilars” (2), complementada por documentos da EMA e bases
de dados como o INFOMED. A anélise permitiu consolidar a distingdo entre biossimilares
e biobetters, como funciona o processo de aprovagdo, a relevancia da monitorizagao pos-

comercializa¢do e tomei conhecimento de alguns biobetters ja comercializados em Portugal.

O poster elaborado sintetizou os conceitos de forma visual, servindo de suporte para
uma acdo de formagdo realizada a 17 de margo, apds o horario de funcionamento da
farmacia. A sessdo promoveu uma discussdo sobre a utilizacdo destes medicamentos,
permitindo a troca de experiéncias como a gestdo da adesdo terapéutica e a comunicagdo

com 0s utentes.

Concluindo, esta atividade ndo s6 permitiu sistematizar conhecimentos mais
técnicos sobre os farmacos bioldgicos, biossimilares e biobetters como também sobre a

regulamentacdo destes. O processo de pesquisa, a criacdo de material didatico e o debate



com a equipa revelou-se especialmente formativo, permitindo-me fortalecer competéncias

analiticas e comunicacionais.

Atividade 2: Estudo do consumo de gases inalatorios anestésicos da ULSNE e analise

do contributo para a libertacio de gases anestésicos

A sustentabilidade ¢ entendida como a capacidade de gerir os recursos naturais e
sociais de forma equilibrada, assegurando que as necessidades atuais sdo satisfeitas sem
colocar em risco o bem-estar ¢ a qualidade de vida das geragdes futuras. Este conceito
implica a integracdo de dimensdes econdmicas, ambientais e sociais, visando a gestdo

responsavel de recursos naturais (13)(14).

O impacto ambiental corresponde as alteragdes que as agdes humanas provocam
sobre 0 meio ambiente, podendo ser diretas ou indiretas e variar em intensidade e duragao.
Estes efeitos refletem-se ndo s6 na qualidade ambiental, mas também na vida das

comunidades, influenciando fatores como satde, seguranca e qualidade de vida (15).

O efeito de estufa ¢ um fendmeno natural que ocorre quando gases presentes na
atmosfera, como o didxido de carbono ou o metano, absorvem e reemitem parte da radiagdo
infravermelha libertada pela superficie terrestre. Este processo mantém a temperatura do
planeta dentro de limites compativeis com a vida, evitando variagdes extremas (16).
Contudo, o aumento antropogénico de gases com potencial de efeito de estufa - incluindo
compostos halogenados utilizados em contextos médico-hospitalares, como os gases
anestésicos sevoflurano e desflurano utilizados a nivel operatério (17)(18)(19)(20),
intensifica a reten¢do térmica, contribuindo para o aquecimento global e alteracdes

climaticas (21-23).

Desta forma, e considerando o Plano Nacional de Satde 2030 (24), realizei um
estudo, que teve inicio dia vinte e um de margo, para avaliar o consumo de gases anestésicos
na ULSNE, entre 2020 e 2025, de forma a estimar o seu contributo para o efeito de estufa

através das respetivas emissoes.

Procedeu-se a recolha dos dados relativos as unidades de sevoflurano e desflurano
adquiridas nos ultimos cinco anos, contando com o presente. De seguida, calculou-se o
numero de total de litros para cada gas anestésico consumido por ano. Considerando a

pequena percentagem de gds que € metabolizada pelo organismo humano, calculou-se a



percentagem de gas ndo metabolizado, assumindo as taxas de metabolizacdo de 5% para o
sevoflurano (25) e de 0,02% para o desflurano (26). Com base na densidade de cada gas,
converteu-se o volume para massa em quilogramas para cada gas e, por fim, multiplicou-se
pelo respetivo “Global Warming Potencials”, GWP (27), para se obter o valor das emissodes
de CO2. Os valores de GWP considerados para o sevoflurano, desflurano e CO2 foram,
respetivamente, 144, 2540 e 1. O conceito de GWP permite comparar o impacto que

diferentes gases com efeito de estufa t€ém ao nivel do aquecimento global.

A realizacdo desta atividade, na minha perspetiva, foi vantajosa no sentido em que
tanto eu como a equipa da farmécia conseguimos ter uma nova percecao da contribuigdo que
as unidades hospitalares tém e acerca do impacto ambiental associado apenas a utilizagdo de
gases anestésicos, no contexto do bloco operatério. Embora a contribuicdo destes gases seja
apenas uma fracao reduzida no contexto global do setor da satde, e este, por sua vez, uma
percentagem minoritaria face as emissdes nacionais de CO., trata-se de uma contribuigdo

relevante e onde se pode atuar com o objetivo da sua redugao.

A implementacdo de novas iniciativas, como ¢ o caso do Projeto R.O.S.E. do Centro
Hospitalar Universitario de Santo Antdnio (28), sdo provas de que ¢ possivel reduzir de uma

forma significativa o contributo do setor da satide no impacto ambiental.

Através de abordagens como esta, asseguramos a conformidade com o Plano
Nacional de Saude e os 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel, minimizando o
impacto ambiental, reduzindo riscos de doencgas e prevenindo o surgir de novas patologias

associadas as alteragdes climaticas.

Atividade 3: Cuidados Primarios de Saude e Programa Nacional de Vacinacao

Os cuidados primarios de saude (CPS) sdo o primeiro contacto do cidaddo com o
sistema de saude, representando um ponto crucial na medida em que disponibilizam
cuidados necessarios integralmente e continuamente a cada individuo ao longo da sua vida.
Os seus objetivos passam pela promog¢do da saude, prevencdo da doenga e tratamento,
constituindo servigos acessiveis, proximos e que priorizam as necessidades da populagdo
(29).

Enquanto unidade local central de servigos primarios, a Unidade Hospitalar de

Braganca engloba diversos programas, entre os quais destaco o Programa Nacional de



Vacinacdo (PNV) (30). Criado em 1965, o PNV, tem como principais pilares a sua
acessibilidade, gratuitidade, universalidade e equidade. O seu principal objetivo passa pela
protecdo da populacdo contra doengas para as quais existem vacinas com prote¢do eficaz e
que apresentam um grande potencial de ameaga tanto para a satide publica como para a saude
individual.

A nivel individual, espera-se que um individuo vacinado alcance uma imunidade
face a doenca para a qual foi vacinado ou que, pelo menos, tenha uma forma clinica menos
acentuada apos contacto com o agente infecioso. A nivel populacional, o PNV procura
eliminar, minimizar e controlar o impacto das doengas, pretendendo sempre alcangar a maior

percentagem de individuos vacinados numa populacao.

De forma a conseguir alcancar a imunidade de grupo e uma redugdo da carga de
doencas em toda a populagdo, o PNV atualiza regularmente os esquemas vacinais

incorporando novas vacinas, melhorando a prevenc¢ao e o controlo de doengas.

Entre as atualizagdes mais recentes destaco a substituicdo da vacina MenC pela
vacina MenACWY (Norma n° 005/2025, de 14/03/2025) (31) que corresponde a uma
substitui¢dao da vacina universal MenC pela vacina MenACWY contra os serogrupos A, C,
W e Y da Neisseria meningitidis aos 12 meses de idade, mantendo a vacinagdo universal do
serogrupo B (MenB), aos 2, 4 e 12 meses de idade e a vacinacdo dos grupos de risco com
ambas as vacinas. A vacina MenACWY trata-se de uma vacina de
oligossacarideos/polissacarideos de N. meningitidis dos serogrupos A, C, W e Y, conjugada
com proteina tetanica/diftérica. Esta bactéria Gram-negativa, provoca uma infecdo grave,
doenca invasiva meningococica (DIM), com grande distribuicdo global, grande potencial

epidémico e elevada gravidade, mostrando-se um grande problema de satde publica.

A segunda alteracdo ja se refere a utilizacdo de um anticorpo monoclonal de agdo
longa, o Nirsevimab (Beyfortus) (Norma n°® 005/2024, 12/08/2024) (32) , aprovado pela
EMA, para prevencdo da doenca das vias aéreas inferiores causada pelo virus Sincicial
Respiratério em recém-nascidos e lactentes. Este virus transmite-se através de secregdes
respiratorias por contacto proximo com pessoas infetadas, superficies ou objetos

contaminados, sendo responsavel por epidemias anuais sazonais.

O papel do farmacéutico em ambiente hospitalar ¢ multifacetado. Neste contexto
tem funcdes tais como a gestdo dos stocks de vacinas para grupos de risco, a validacdo de

esquemas vacinais em doentes internados. No ambito da farmacovigilancia, assegura o



registo de reagdes adversas e a monitoriza¢ao de seguranca. A colaboragado interdisciplinar,
¢ de grande importancia, com destaque para a articulagdo com equipas de cuidados primarios
para continuidade de cuidados como ¢ o exemplo da partilha de registos vacinais via

plataformas digitais.

Este aprofundamento demonstra como a farmdécia hospitalar atua como eixo de
integracdo entre a norma do PNV e a pratica clinica, garantindo seguranca do doente e

eficiéncia do sistema.

SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1-Contextualizacio do estagio curricular

No periodo entre as datas de doze de maio a doze de setembro realizei o meu estagio
em farmacia comunitaria na Farmacia das Antas, na Avenida Ferndo de Magalhaes, no Porto.
A Farmadcia das Antas, fundada em 1938, pertence a rede de farmacias do grupo Parcifarma

ACE, criado em 2010 (33).

A equipa ¢ composta pela diretora técnica, Dr* Ana Claudia Mesquita Freitas, por
trés farmacéuticos, pelo gerente da farmdcia e pela técnica da manutengdo. O horério de
funcionamento ¢ das 08:30h as 20:00h, de segunda a sexta, e das 09:00h as 13:00h aos

sabados, estando encerrada aos domingos e feriados.

A farmacia das Antas caracteriza-se como uma ‘“farmacia de bairro”, uma farmacia
de cariz mais familiar. Esta localizada numa das avenidas principais da cidade do Porto,
numa zona residencial, proxima de uma escola, rodeada por diversos estabelecimentos.
Assim, a grande maioria dos utentes, sobretudo idosos, frequenta a farmacia ha muitos anos,
quase de uma forma didria, mantendo uma relacdo de proximidade tanto com a equipa como

com o proprio local.

A farmadcia possui quatro balcoes de atendimento e um gabinete para a realizacao de
servigos farmacéuticos e de consultas de nutri¢do, da responsabilidade de uma nutricionista.
Disponibiliza servigos de aconselhamento dermocosmético, nutri¢ao e dietética, avaliacdo e
medi¢do de niveis, entre outros (34). No exterior da farmacia, encontra-se ainda disponivel

uma Pharmashop24°, que dispde de diversos produtos de conveniéncia.



O software utilizado no atendimento é o Sifarma®, enquanto para a gestio de
encomendas didrias, quinzenais € mensais, bem como para a sua rece¢do, ¢ utilizado o

programa Sifarma 2000,

Para além da zona de atendimento e do gabinete, a farmécia dispde ainda de um
armazém, organizado por gavetas por ordem alfabética e consoante as diferentes formas

farmacéuticas, bem como de um laboratorio.

2-Cronograma e sua explicagio
Na tabela 2 encontram-se as principais atividades desenvolvidas no ambito de

farméacia comunitaria.

Tabela 2: Tabela cronologica das atividades desenvolvidas no estagio em Farmacia

Comunitaria na Farmacia das Antas

Atividade Maio | Junho | Julho | Agosto | Setembro

Rececdo e conferéncia de v v v v v
encomendas
Armazenamento/Reposicio | vV v
de stocks
Controlo de prazos de
validade e stocks
Gestao de reservas / v
encomendas
Observagdo de v
atendimentos
Atendimento com v
supervisao
Atendimento autdbnomo

<
N N § { § <
N N ¥ { § <
N N § { § <

Determinagdo de v v
parametros bioquimicos e
fisioldgicos
Conferéncia de receituario

<

<
<

Formagdes v

<

Fecho de caixa v

Organizacao dos lineares v v

Durante o periodo de estagio, fui realizando atividades de forma mais regular e

autonoma como a rece¢do e a conferéncia de encomendas. Também registava diariamente



os valores de humidade e temperaturas, tanto no armazém e laboratério como no

atendimento.

Iniciei o atendimento com supervisdo logo no inicio do estagio e, ao fim de cerca
de um més, comecei a fazer a transa¢do para atendimentos auténomos. Sempre que

necessitava de auxilio, recorria a equipa, que me foi ajudando.

Desde o inicio do estdgio, comecei a realizar determinagdes de pardmetros
bioquimicos, como a medicdo da pressdo arterial, dos niveis de glicemia e tive a
oportunidade de observar a medi¢do de colesterol. Pouco depois, comecei igualmente a

colaborar na gestao das reservas da farmacia.

Relativamente a vertente da gestdo, no inicio foi-me explicada a parte referente a
gestdo das compras, dos stocks minimos € maximos ¢ a forma como geriam a farmadcia.
Cheguei a frequentar uma reunido para a encomenda mensal, entre o gerente e uma delegada,

com o objetivo de compreender melhor esta area.

Também tive a oportunidade de assistir a pequenas acdes de formagdo dinamizadas
pelos diversos delegados, em representacdo dos laboratérios com os quais a farmécia
trabalha. No dia dezassete de junho, acompanhei a minha monitora da farmécia comunitaria
a uma formacao sobre os produtos cosméticos e dispositivos médicos. Ja no dia dezoito de
junho, tive a oportunidade de assistir a uma formagdo mais pratica, realizada num

cabeleireiro, onde foram apresentados produtos cosméticos de uso capilar.

3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Rastreios: mediciao da pressao arterial e do nivel de glucose no sangue dos

utentes

Maio ¢ o “Més do Coragdo” (35), uma iniciativa da Fundacdo Portuguesa de
Cardiologia (FPC) (36), que visa sensibilizar a populagdo para as doengas cardiovasculares,
uma das principais causas de mortalidade em Portugal antes da pandemia (37). Esta
campanha procura incentivar a pratica de estilos de vida mais saudaveis como a pratica de

atividade fisica, uma alimentac¢do equilibrada e uma melhor gestio de stress.

Aproveitando este enquadramento, realizei na farméacia rastreios dirigidos aos utentes
seguindo as recomendacdes das diretrizes (38)(39). Efetuei medi¢des de pressdo arterial e

de glicemia capilar, duas avaliagdes fundamentais para a prevengdo e detecdo precoce da
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hipertensao arterial e da diabetes mellitus tipo 2, duas condi¢des que representam fatores de

risco relevantes para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares (40) .

A farmécia comunitéria, pela sua proximidade e acessibilidade, desempenha um
papel essencial na prevengdo destas condi¢des. Contudo, ¢ fundamental distinguir os
conceitos de rastreio e de diagnodstico precoce. De acordo com a OMS (2020) (41), o rastreio
destina-se a individuos aparentemente saudaveis, identificando aqueles em maior risco de
desenvolver doencga, para posterior encaminhamento médico. J& o diagnostico precoce
envolve doentes sintomaticos e exames laboratoriais para confirmacdo. Em farmécia
comunitaria, o farmacéutico realiza rastreios e procede ao devido encaminhamento, quando

identifica situagdes de risco.

Durante a semana de vinte e seis a trinta de maio, eu e a equipa da farmacia
promovemos rastreios junto dos utentes interessados. Os procedimentos de medicao foram
realizados no gabinete proprio, garantindo a privacidade dos utentes. A glicemia foi medida
por picada capilar, utilizando dois modelos de glicosimetros (“OneTouch Verio” (42) e
“OneTouch Select Plus” (43)), o que me permitiu ganhar experiéncia pratica com ambos.
Tanto um como o outro apresentavam um indicador visual de intervalo, facilitando a

interpretagdo dos resultados e a sua explicacdo aos utentes (44).

De seguida, procedia para a medicdo da pressdo arterial, com um tensiémetro
automatico de brago, apds garantir que o utente tinha descansado cerca de cinco minutos.
Pedia que o utente se sentasse devidamente, com as pernas descruzadas, com o brago apoiado
na mesa a altura do coragdo e em siléncio durante o processo de medi¢do. Os resultados eram
registados num cartdo entregue ao utente, reforcando que nao constituiam diagnéstico, mas
sim um alerta para uma avalia¢@o clinica mais rigorosa. Sempre que pertinente, forneciamos
conselhos de medidas ndo farmacoldgicas como reduzir o consumo de sal e cafeina ou
realizar caminhadas regulares. Nos casos em que os valores se encontravam fora dos
intervalos de referéncia, o utente era informado da necessidade de procurar avaliagdo

médica, assegurando o devido encaminhamento.

Apesar do impacto positivo, identifiquei algumas limitagdes. Valores pontuais
podem nao refletir o estado clinico habitual, sendo preferivel medigdes repetidas em
diferentes momentos. No caso da glicemia, fatores como o jejum ou a ingestdo alimentar

recente influenciam os resultados, pelo que era essencial questionar os utentes previamente.
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Além disso, valores alterados podem causar ansiedade, sobretudo em utentes mais idosos, o

que exigia uma comunicacao clara, calma e ajustada a cada utente.

De um modo geral, a atividade correu de forma satisfatoria, com boa adesdo dos
utentes € o apoio constante da equipa da farmécia. Considero que refor¢cou o papel da
farmdacia comunitaria como um espago privilegiado para a prevencao de doengas e promogao
da satde, permitindo ndo sé identificar situacdes de risco e encaminhar para
acompanhamento médico, mas também aproximar os utentes dos cuidados de satde de

forma acessivel e continua.

Atividade 2: Aconselhamento dermatologico para peles atopicas e com rosacea

Durante o meu estdgio em farmécia comunitdria surgiram situagdes de
aconselhamento a utentes com rosacea e dermatite atopica. Tive a oportunidade de observar
o atendimento das farmacéuticas e de aprofundar o tema, compreendendo melhor a

importancia do papel do farmacéutico nestas patologias cronicas.

Ambas as doengas tém natureza inflamatoria e cronica, com impacto significativo na
vida psicologica e social dos doentes, que frequentemente evitam atividades
desencadeadoras, podendo mesmo levar ao isolamento, vergonha e baixa autoestima. Neste
contexto, o farmacéutico assume um papel fundamental, ajudando no controlo dos sintomas

e na melhoria da qualidade de vida (45).

A rosacea ¢ uma inflamacao cronica predominantemente vascular e reincidente da
pele, geralmente localizada na face central afetando as zonas do nariz, bochechas, testa e
queixo. Caracteriza-se por surtos de eritema persistente e alteragdes vasculares, tendo como
sintomas principais vermelhiddo persistente, vasos dilatados visiveis, papulas/ptstulas nao
comedogénicas e sensibilidade na regido (46). Surge habitualmente entre os trinta e
cinquenta anos de idade e é mais frequente em mulheres. E frequentemente confundida com
acne, distinguindo-se pela presenca de telangiectasias (pequenas linhas vermelhas na pele
que se assemelham a raios) e pela auséncia de comeddes. Os principais fatores de
agravamento sdo exposicao solar, o alcool, comidas picantes, as variacdes de temperatura e
o stress. Quando ndo controlada, pode evoluir para complicacdes como rinofima
(espessamento do nariz) e a blefarite ocular, que ¢ uma inflamacao das palpebras que pode

causar vermelhiddo, inchaco, comichido e descamacdo na regido dos cilios. O tratamento
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passa por evitar gatilhos, pelo uso de antibidticos topicos/orais, retinoides topicos, terapias

vasculares e medidas de fotoprotecao.

O aconselhamento farmacéutico deve focar-se em identificar os fatores
desencadeantes, na recomendac¢do de uma higiene suave, hidratacdo com efeito calmante e
protetores solares adequados a uma pele sensivel (FPS >30). Cosméticos ndo comedogénicos
e corretivos podem ajudar no disfarce do eritema. Ingredientes como niacinamida, acido
azelaico em baixas concentracdes, acido hialurénico, esqualano, vitaminas antioxidantes e
extratos botanicos (camomila, cha verde, aloé vera) sdo substincias benéficas para o alivio

da vermelhiddo e inflamacao (45)(47).

A dermatite atdpica ¢ uma doenca inflamatdria crénica, predominantemente
imunoldgica, (mediada por Th2), que apresenta predisposicao genética. Ocorre geralmente
em criangas, mas pode persistir ou iniciar-se em idade adulta. Normalmente afeta as flexuras

(joelhos e cotovelos), face, maos e pescogo, variando com a idade.

Caracteriza-se por uma barreira cutdnea disfuncional e uma resposta imunitaria
alterada, que resulta em sintomas como prurido intenso, xerose, lesdes eczematosas e
fissuras e liquenificacdo crénica, espessamento da pele e episddios de exacerbagdo. Pode
associar-se a outras doengas atopicas como asma e rinite alérgica. Entre os principais fatores
agravantes estdo sabonetes agressivos, clima seco, alergénios e stress. O proprio ato de cogar

aumenta o risco de infe¢des secundarias (48).

O tratamento centra-se na hidratacdo intensiva, reposi¢do lipidica e redugdo do
prurido. Deve-se recomendar o uso de emolientes sem fragrancias, aplicados pelo menos
duas vezes ao dia, e banhos curtos com dgua morna. Substancias como ceramidas, manteiga
de karité, glicerina, ureia em baixas concentracdes, niacinamida, aveia coloidal ou 4acidos

gordos essenciais ajudam na restauracdo da barreira cutanea (49)(50)(51).

Concluindo, na rosacea, o foco deve estar no uso de produtos com a¢des calmantes e
anti-inflamatorios; na dermatite atopica, na reparacao da barreira cutdnea e numa hidratagao
intensiva. Para além deste aconselhamento mais técnico, o farmacéutico ainda tem um papel
de proximidade e escuta, ajudando os utentes ndo s6 no controlo dos sintomas, mas também

no impacto associado a estas doengas.

Atividade 3: Uso recreativo da Pregabalina
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Durante o meu estagio em farmacia comunitaria, deparei-me com algumas situagdes
de utentes que procuravam pregabalina a 300 mg. Em muitas destas situacdes, a dispensa
ndo foi realizada, tendo a equipa explicado que a procura se devia, ndo a fins terapéuticos,

mas sim ao seu uso recreativo (52).

A pregabalina pertence ao grupo dos antiepiléticos e esta indicada no tratamento de
epilepsia, no alivio da dor neuropatica, como na neuropatia diabética e na nevralgia pos-
herpética e na perturbacio de ansiedade generalizada. E classificada como gabapentinoide
por derivar do neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA), embora nio atue
diretamente nos seus recetores. O seu mecanismo baseia-se na ligagdo seletiva a subunidade
a20 dos canais de calcio dependentes de voltagem, reduzindo a entrada de célcio nos
neurénios. Esta inibi¢do traduz-se numa menor libertacdo de neurotransmissores excitatorios

como glutamato e noradrenalina (53).

A nivel terapéutico, esta modula¢do justifica os efeitos anticonvulsionantes,
analgésicos e ansioliticos. Contudo, ¢ precisamente este mesmo mecanismo que explica o
seu potencial de abuso, ao reduzir a excitabilidade neuronal e a transmissdo excitatoria, a
pregabalina pode induzir sensagdes de relaxamento, sedacdo e euforia, especialmente em
doses elevadas. A sua biodisponibilidade oral elevada, cerca de > 90%, e o inicio de agdo

rapido potenciam ainda mais estes efeitos, tornando-a atrativa em contexto recreativo.

Mesmo em doses terapéuticas, alguns doentes podem relatar euforia e bem-estar nos
primeiros dias de utilizagdo, sobretudo individuos vulneraveis a comportamentos aditivos.
Ao diminuir a transmissdo excitatoria, cria-se um estado semelhante ao obtido com os
sedativos como benzodiazepinas, produzindo relaxamento, tranquilidade e sedagdo. Apesar
de ndo atuar diretamente sobre o sistema dopaminérgico, a modulagdo indireta da
excitabilidade sinaptica pode influenciar os circuitos de recompensa mesolimbicos, o que
explica os relatos de euforia. O facto de ter uma absor¢ao oral praticamente completa e um
inicio de agdo rapido, torna o efeito quase imediato, algo muito valorizado em contexto
recreativo. Quando associada a dlcool, opidceos ou benzodiazepinas, potencia ainda mais o
efeito depressor do sistema nervoso central (SNC). Desta forma, pode reforcar a sensagdo
de estar “high” e aliviar sintomas de abstinéncia. Estas associagdes podem, também,
aumentar a probabilidade de intoxicacdo grave, depressdo respiratoria, dependéncia e
mortalidade. Para além disso, a interrupc¢ao subita pode originar sintomas de abstinéncia,
como ansiedade, sudorese, nauseas, irritabilidade, refor¢ando o ciclo de consumo

compulsivo (52,54,55).
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Resumindo, a pregabalina ndo ¢ usada de forma recreativa por aumentar diretamente
a dopamina como acontece nos casos com cocaina ou anfetaminas, mas sim por reduzir a
excitabilidade neuronal, o que se traduz num estado de sedacdo, relaxamento e euforia,
especialmente em doses elevadas ou em associagdo com outras substancias depressoras do

SNC.

O farmacéutico comunitario encontra-se numa posi¢ao privilegiada para detetar
precocemente situagdes de abuso. O contacto proximo e regular com os utentes permite
identificar padrdes considerados suspeitos como a procura repetida de doses elevadas. Para
além da detecdo, o farmacéutico tem também um papel ativo na educacdo para o uso racional
do farmaco, esclarecendo os riscos da automedicagdo, das associagcdes com outras

substancias e todo o processo de desmame sem acompanhamento adequado.

Ao recusar dispensas injustificadas e ao alertar para os riscos associados, o
farmacéutico contribui de forma ativa para a diminui¢do do uso abusivo. O uso recreativo
da pregabalina constitui uma preocupacao crescente em saude publica, sendo cada vez mais
relatado em vérios paises europeus, sobretudo em grupos com historico de dependéncia de
opidceos. Os riscos associados como dependéncia, intoxica¢ao e mortalidade aquando da
associacdo com opiaceos sustentam a necessidade de uma melhor regulacdo e de uma
interven¢ao dos profissionais de saude. No contexto de farmacia comunitéria, o farmacéutico
assume um papel essencial na detecdo precoce de comportamentos de risco e padrdes
suspeitos de consumo, no aconselhamento adequado e na promog¢do do uso racional da
pregabalina, protegendo a satide publica e contribuindo para a redugao dos riscos associados

ao seu abuso.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Vitamina D e o seu papel no Sistema Imunitario

Introducio

A vitamina D tem ganho (uma) importancia (crescente) nas ultimas décadas,
sobretudo pelo papel que desempenha no metabolismo e na homeostase do calcio e do
fosforo. A investigacdo mais recente tem demonstrado fun¢des desta substancia para além

da saude 6ssea, com impacto em vérios sistemas do organismo humano (56).

Com este tema, pretendo aprofundar especificamente o papel da vitamina D no
sistema imunitario, descrevendo as consequéncias da sua deficiéncia, os limites da evidéncia
clinica e os riscos de um uso inadequado, de forma a analisar a sua relevancia no contexto

clinico e farmacéutico.

A vitamina D pertence ao grupo das vitaminas lipossoliveis, no qual se incluem
também as vitaminas A, E e K. Encontramos estas vitaminas sobretudo em alimentos de
origem animal e podem ser armazenadas no organismo. Tal como o proprio nome indica, a
vitamina D ¢ tradicionalmente classificada como uma vitamina. Uma vitamina é descrita
como uma substancia organica que ¢ considerada essencial em pequenas quantidades e que
¢ obtida através da alimentacdo ou suplementacdo (57), uma vez que o organismo nao a
consegue sintetizar em quantidades suficientes para satisfazer as necessidades metabolicas.
No entanto, a vitamina D apresenta uma caracteristica que a diferencia das outras vitaminas,
pois além de ser obtida através da dieta ou suplementacdo, o nosso organismo consegue
sintetizd-la através da exposicdo da epiderme a radiacdo ultravioleta B (UVB) solar.
Portanto, a vitamina D, tradicionalmente categorizada como uma vitamina, do ponto de vista
funcional, ¢ designada como uma pré-hormona (58)(59). Uma pré-hormona ¢ uma
substancia biologicamente inativa que funciona como uma precursora de uma hormona
ativa, apoOs sofrer processos enzimaticos como hidroxilagcdes (60). Desta forma, o
colecalciferol, mais conhecido como vitamina D3, deve ser considerado como uma pro-
hormona, pois ¢ biologicamente inativo, sofre duas hidroxila¢des sucessivas e origina a 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(OH).D], também conhecida por calcitriol. Esta, sendo a forma
ativa, atua como uma hormona esteroide, ligando-se aos recetores nucleares da vitamina D
(VDR), modulando a expressdao de multiplos genes envolvidos ndo s6 no metabolismo 6sseo,
mas também na regulacdo de varios processos bioldgicos de sistemas como sistema

imunitario, cardiovascular e endocrino (57).
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A descoberta da expressdo generalizada dos VDR e da enzima la-hidroxilase em
células do sistema imunitario, tais como mondocitos, linfocitos T e B, e células dendriticas,
veio realcar o papel diversificado da vitamina D para além da sua intervengdo no
metabolismo 6sseo. A prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia tem sido associada a
determinadas doencas autoimunes e a um risco acrescido de infe¢des. Neste contexto,
justifica-se o interesse na vitamina D, ndo s6 como regulador do metabolismo mineral, mas

também como potencial modulador do risco de doenga.

Vitamina D: Fontes e Bioquimica

A vitamina D ¢ um secoesteroide derivado do colesterol. Existem duas formas principais
de vitamina D: o colecalciferol (D3) e o ergocalciferol (D2). A diferenga principal entre estas
duas formas estd na sua origem. A D2 ¢ produzida através do ergosterol e encontra-se
sobretudo em alguns alimentos de origem vegetal, como cogumelos. J4 a D3 encontra-se em
fontes de origem animal, como peixes gordos (salmao, cavala, sardinha) (58)(61).

A D3 ¢ também a forma sintetizada na epiderme através do 7-desidrocolesterol (7-DHC),
um intermedidrio da sintese do colesterol, por acdo da radiacdo UVB solar, sendo esta a
principal fonte de obten¢do de vitamina D. O 7-DHC presente na pele sofre fotoconversao
induzida pela radiagdo UVB, originando a pré-vitamina D3, que sofre uma isomerizagao
térmica ndo enzimatica, formando o colecalciferol (vitamina D3). O colecalciferol entra na
circulagdo sanguinea, e, sendo uma molécula hidrofobica, ndo pode circular livremente no
sangue. Assim, liga-se a proteinas plasmaticas especificas, principalmente a “Vitamin D-
Binding Protein” (DBP), e, em menor propor¢ao, a albumina (61). A DBP ¢ a principal
proteina transportadora da vitamina D e funciona como um reservatério de vitamina D,
prolongando o seu tempo de semi-vida (62)(63).

A DBP, para além do seu papel de transporte da vitamina D, tem a¢do na quimiotaxia
de neutroéfilos, em que age como um cofator, € no sistema de remoc¢ao de actina ap6s dano
tecidual; a conversao experimental de DBP em DBP-MAF com atividade sobre macrofagos
tem sido descrita, embora as aplicagdes clinicas permane¢am controversas. Os
polimorfismos no gene DBP afetam a afinidade pelos seus metabolitos, influenciando os
niveis séricos e possivelmente o risco de autoimunidade (62)(63).

O colecalciferol ¢ transportado até ao figado, onde ocorre a primeira hidroxilagao
metabolica, na posicdo C-25, ¢ convertido em 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], também
conhecida como calcidiol, pela acdo da 25-hidroxilase, que utiliza como co-fatores

magnésio, oxigénio e NADPH (64). A [25(OH)D] ¢ o principal metabolito circulante e
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funciona como biomarcador utilizado no doseamento da vitamina D, uma vez que apresenta
um tempo de semi-vida prolongado e integra Vitamina D de origem cutanea, da dieta e da
suplementagao (62)(64)(65)(66).

Apo6s a sua formagdo hepatica, o calcidiol circula novamente pelo sangue ligado
sobretudo a DBP e, em menor quantidade, a albumina. O complexo calcidiol-DBP ¢ filtrado
no glomérulo e reabsorvido no tibulo proximal renal, onde o calcidiol ¢ libertado. Nos rins,
a lo-hidroxilase realiza a hidroxilagdo na posicdo C-1, formando o 1,25-
hidroxicolecalciferol, também conhecido por calcitriol, a forma ativa da vitamina D que atua
nos recetores da vitamina D (VDR) (67).

As duas enzimas envolvidas nas hidroxilagdes que ativam a vitamina D apresentam
fungoes distintas. A 25-hidroxilase, em condicdes fisiologicas, possui atividade constitutiva,
enquanto a la-hidroxilase requer ativacdo. Esta ultima ¢ estimulada quando os niveis de
calcio (Ca?") e de fosfato (PO4*") se encontram baixos. O fosfato ativa diretamente a enzima,
enquanto a regulac¢do pelo calcio € indireta: niveis baixos de Ca?" estimulam as glandulas
paratiroides, localizadas na zona posterior da tiroide, a secretar a hormona paratiroide (PTH),
que ativa a lo-hidroxilase (63)(68).

Os VDRs pertencem a superfamilia dos recetores nucleares de hormonas esteroides e
funcionam como fatores de transcri¢do. O calcitriol entra na célula e liga-se ao VDR, formam
um heterodimero com o recetor retinoide X (RXR). Este complexo liga-se, de seguida, a
sequéncias de DNA especificas, denominadas “Vitamin D Response Elements” (VDREs),

regulando a transcri¢do de genes-alvo (63).

Papel da Vitamina D no Sistema Imunitario

A investigagdo dos ultimos anos refor¢ou o papel da vitamina D na modulacdo do
sistema imunitdrio, intervindo tanto na imunidade inata como na adaptativa (65). A
descoberta da presenca de VDR em vdrias células imunes e a capacidade destas converterem
localmente 25(OH)D em 1,25(OH).D apontam para um possivel papel da vitamida D na
modula¢do do sistema imunitario. No entanto, estas implicacdes clinicas ainda sdo alvo de

estudo (66).

De um modo geral, o calcitriol, quer seja produzido no rim, quer nas células do
sistema imunitario entra na célula por difusdo. No interior da célula, o 1,25(OH),D liga-se
ao VDR, altera a sua conformacao e dimiriza com o RXR. O complexo atua como fator de
transcri¢do e liga-se a VDREs no ADN, onde ativa ou inibe a expressido génica, regulando

genes como CAMP (catelicidina), FN1 (fibronectina ligada a cicatrizagdo), THBD
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(atividade anticoagulante e anti-inflamatéria), LILRB4 (tolerancia via Treg), LRRC25 (inibe
NF- kB), MAPK13 (envolvido com sinalizagdo inflamatoria) (66)(69)(70).

Para além do seu papel na transcrigdo de genes, a vitamina D também exerce efeitos
ndo gendomicos que se caracterizam por serem mais rapidos, potenciando uma resposta

localizada, equilibrando defesa e prevengdo de autoimunidade.

Estudos sugerem que o calcitriol também pode intervir nas tight junctions e gap
junctions, onde ativa vias de fosforilagdo que aumentam a expressdo e a funcionalidade
destas proteinas. Nas tight junctions, hd um reforco na barreira epitelial, ficando mais
impermeavel, prevenindo a entrada de patogenos e perdas de fluidos. Nas gap junctions,
melhora a comunicagdo intercelular, facilitando a coordenacgdo da resposta defensiva. Em
mastocitos, interfere com a sinaliza¢do necessaria a desgranulacio, reduzindo a libertagao
de histamina e outros mediadores pro-inflamatorios, sugerindo um efeito estabilizador. No
entanto, a evidéncia clinica destes efeitos permanece limitada e requer confirmagao adicional

(65)(69)(71).

Papel na Imunidade Inata
A imunidade inata funciona como a “primeira barreira” de defesa contra os

patdgenos, sendo influenciada pelo calcitriol de diversas formas.

Mondcitos e Macrofagos
Os monocitos sao células do sistema imune que circulam pela corrente sanguinea e
quando migram para os tecidos diferenciam-se em macréfagos. Estas células fagocitam

microrganismos e cé¢lulas mortas, modulam a inflamagao e ativam outras células imunitarias.

Quando reconhecem patdgenos através dos recetores toll-like (TLR) ocorre um
aumento da expressdo de VDR e da enzima CYP27BI1, possibilitando a conversdo local de
25(OH)D em 1,25(0OH):D. O calcitriol liga-se ao VDR, formam um complexo com o recetor
X de retinoide (RXR) que regula a transcricdo genética (59). Este processo resulta no
aumento da producdo de peptideos antimicrobianos, como a catelicidina (LL-37) e B-
defensina-2, que destroem membranas bacterianas e viricas e desencadeiam sinalizagdo
antimicrobiana (66). Também ocorre o aumento da indu¢do de NOD2, que funciona como
um sensor intracelular que ativa NF- kB e promove ainda mais a sintese de B-defensina.
Evidéncias adicionais, apontam para a promocao ea autofagia, modulando a via mTOR
através do gene BCATI, que ¢ responsavel pelo catabolismo de aminoéacidos de cadeia

ramificada (BCAA). Estimula igualmente a autofagia por meio das proteinas Atg-5,
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essencial para alongar a membrana do autofagossoma, e Beclin-1, que regula o inicio da
formag¢do do autofagossoma (66). Adicionalmente, sugerem uma tendéncia de polarizagdo
dos macrofagos para o fendtipo M2 (anti-inflamatorio), em detrimento do fen6tipo M1 (pro-
inflamatério), (56)(63)(65)(69)(70). Contudo, estes mecanismos ainda carecem de validagao

clinica consistente.

Células Dendriticas

A principal fun¢do das células dendriticas ¢ a apresentacdo de antigenos aos
linfocitos T, sendo as principais células apresentadoras. Evidéncias clinicas sugerem que a
vitamina D coordena esta fun¢do ao diminuir a expressdo de moléculas do MHC-II e co-
estimuladores tais como o CD40, CD80 e CD86, ao reduzir a secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias como IL-12 e IL-23, ao aumentar a producdo de IL-10, citocina anti-
inflamatoria, e a expressdo de PD-L1, favorecendo a indugdo de Tregs. Assim, as células
dendriticas adquirem caracteristicas mais tolerogénicas, um processo que pode contribuir
para a compreensdo dos mecanismos imunomoduladores da vitamina D em doengas
autoimunes, ainda que a relevancia clinica destes efeitos continue a ser investigada

(56)(63)(66)(69)(70).

Granuldcitos

Nos granuldcitos, como os neutrofilos, eosindfilos e basoédfilos, os efeitos da
vitamina D dependem do contexto. Por exemplo, nos neutrofilos, ha relatos de uma possivel
modulag¢do da quimiotaxia e das Neutrophil Extracellular Traps (NETS), com potencial
atenuacao de respostas exarcebadas em deficiéncia ou insuficiéncia; outros estudos sugerem
neutralidade ou efeitos pro-inflamatdrios dependentes do estimulo. A DBP poderé atuar
como co-quimiotdtico em conjunto com C5a, facilitando a migracdo destas células

(56)(58)(63).

Papel na Imunidade Adaptativa
A imunidade adaptativa ja funciona como uma resposta mais complexa e especifica,
caracterizada pela memoria imunologica. O calcitriol também desempenha fungdes na

modula¢do na imunidade adaptativa (59).

Células T
Os linfocitos T sdo células essenciais no sistema imunitario, produzidas na medula
Ossea e que amadurecem no timo. Estes podem diferenciar-se em linfocitos T citotoxicos,

que destroem células que estdo infetadas ou que sdo consideradas anormais pelo organismo,

20



em linfocitos T auxiliares, que coordenam a resposta imune, e em linfocitos T reguladores,
que limitam a resposta imune e promovem tolerancia. Os linfocitos T também produzem o
VDR e a CYP27B1 aquando de uma ativacao. O calcitriol tende a reduzir a proliferagao de
células T CD4", a diferenciagdo de Thl e da produgao de citocinas como IL-2, IFN- y, TNF-
a (pro-inflamatdrias), a diferenciacdo de Th17 e das respetivas citocinas como IL-17, IL-21,
IL-22 (pré-inflamatorias). Por outro lado, pode aumentar a diferenciacdo de Th2, com
producdo de citocinas com perfis anti-inflamatorio como IL-4, IL-5, IL-10, e aumentar a
inducdo de Tregs, através da IL-10 e do fator FoxP3, reduzindo respostas autoimunes

(56)(65)(63)(69)(70)(71)(72)

Resumindo, a vitamina D parece atenuar perfis pro-inflamatorios (Th1/Thl7) e
favorecer vias reguladoras (Treg), sugerindo um papel na redu¢do do risco de fendémenos
autoimunes. Simultaneamente, pode potenciar a resposta Th2, com efeitos que poderdo ser
benéficos em determinados cendrios de autoimunidade, mas potencialmente desfavoraveis

em patologias alérgicas, como asma.

Células B

Os linfocitos B sao células produzidas na medula 6ssea responsaveis pela producao
de anticorpos. Apds ativacdo por um antigeno, diferenciam-se em plasmocitos, que
produzem os anticorpos, ou em cé¢lulas B de memodria, que v@o permitir uma resposta
imunoldgica mais rapida em casos de reinfe¢des. Evidéncias experimentais sugerem que o
calcitriol pode reduzir a diferenciagdo em plasmocitos e células B de memoria, diminuir a
producdo de autoanticorpos e induzir a apoptose de células B ativadas, mecanismos que
apontam para um possivel papel na modulagdo de respostas autoimunes

(56)(71)(63)(65)(69)(70).

Deficiéncia de Vitamina D e Impactos Imunitarios

Est4d documentada uma prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D em
varios paises e grupos populacionais. No entanto, a magnitude deste problema continua a ser
objeto de debate, uma vez que depende das defini¢des utilizadas para classificar os niveis
séricos e varia de acordo com fatores geograficos e culturais. Entre os fatores contribuintes
encontram-se a menor exposi¢ao solar, a latitude, a estagdo do ano, os habitos culturais e o

padrdo alimentar.

Causas e Fatores de Risco
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Existem multiplos fatores que influenciam o risco de deficiéncia em vitamina D. O
fototipo cutaneo ¢ um deles: individuos com maior pigmenta¢do necessitam de mais tempo
de exposicdo solar para sintetizar niveis equivalentes aos de pessoas com pele mais clara,
isto porque a melanina tem um efeito protetor contra a radiagdo UVB. A obesidade
representa também um fator de risco para a deficiéncia em vitamina D, pois esta, sendo
lipossoluvel, tende a ser armazenada no tecido adiposo, diminuindo a sua disponibilidade
circulante. Enre as condi¢des clinicas que podem comprometer o metabolismo da vitamina
D incluem-se a insuficiéncia renal, que resulta numa redugdo da atividade da 1a-hidroxilase,
a insuficiéncia hepatica, que diminui a hidroxilagdo hepatica, e sindromes de ma-absor¢ao
(doenca inflamatdria intestinal, cirurgia bariatrica). Certos farmacos, nomeadamente
anticonvulsionantes e glucocorticoides, estdo igualmente associados a um maior risco de
hipovitaminose D. Por fim, o envelhecimento reduz progressivamente a capacidade cutdnea

de sintese de vitamina D, aumentando a vulnerabilidade dos idosos (72)(73).

Consequéncias da Deficiéncia

A nivel 6sseo, a deficiéncia em vitamina D compromete a homeostase do calcio e
do fosforo, podendo levar a raquitismo (74) em criangas, que se manifesta por deformacdes
Osseas e atraso no crescimento das criangas, com sintomas como pernas arqueadas, dor nos
ossos ¢ perturbacdes no sono. Em adultos, poderd ocorrer o desenvolvimento de
osteomalacia (75)(76), que se caracteriza por ossos frageis e quebradi¢os por falhas na
mineralizacdo dos 0ssos, ou o desenvolvimento de osteoporose (77)(78) devido a qual o
risco de fraturas dsseas ¢ intensificado pela degradagdo estrutural e pela redugdo de
densidade mineral 6ssea. A deficiéncia em vitamina D também estd relacionada com
hiperparatiroidismo secundario, resultante da diminuig¢@o da absor¢do intestinal de célcio e

consequente estimulacdo da secre¢do de PTH pelas glandulas paratiroides (59)(79).

A nivel do sistema imunitério, a hipovitaminose D tem sido associada a uma maior
suscetibilidade a infe¢des, sobretudo respiratdrias e a fenomenos de disfungdo imunolédgica
(62)(65)(70). Alguns estudos sugerem que a hipovitaminose D podera contribuir para o
inicio ou agravamento de doengas autoimunes, embora os resultados dependam do desenho
dos estudos, do contexto clinico e dos niveis basais. Observacdes epidemioldgicas indicam,
por exemplo, que a esclerose multipla ¢ mais prevalente em regides com menor exposi¢ao
solar, e que niveis adequados de vitamina D poderdo atenuar a progressao da doenga. Outro
exemplo, € o caso de diabetes mellitus tipo 1, em que foi proposta uma ligacdo entre défice

de vitamina D e falha da tolerdncia imunoldgica, facilitando a destrui¢do autoimune das
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células B pancredticas. Também no caso do lipus eritematoso sistémico e na artrite
reumatoide, os niveis reduzidos de vitamina D sdo comuns e associados a uma maior
atividade inflamatoéria (56)(59)(65)(66)(69)(71). Contudo, estas associa¢des carecem ainda

de confirmagao robusta.

Um exemplo pratico da aplicacdo da vitamina D neste contexto de doencas
autoimunes ¢ o denominado Protocolo Coimbra (80)(81) que foi desenvolvido pelo
neurologista Cicero Coimbra. Este protocolo baseia-se na administracao de doses elevadas
de vitmainda D, acompanhadas de monitorizacdo médica rigorosa e de controlo de medidas
complementares como dieta, hidratacdo e suplementacdo, de forma a modular a resposta
imunologica em doentes com doengas autoimunes. Apesar de relatos clinicos que apontam
para beneficios em alguns doentes, trata-se ainda de uma abordagem experimental, ndo
reconhecida por entidades reguladoras e associada a riscos significativos, nomeadamente

hipercalcemia.

Niveis Séricos e Recomendacgdes de Suplementacio

A Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA) considera que um
individuo tem deficiéncia em vitamina D com valores séricos abaixo de 20 ng/mL. J4 niveis
séricos entre 20-30 ng/mL caracterizam insuficiéncia, de acordo com diferentes consensos
clinicos internacionais. O nivel maximo toleravel de ingestdo (UL) de vitamina D para
adultos e adolescentes com idade superior a 11 anos ¢ de 100 pg/dia que corresponde a 4000
Ul/dia. Este ¢ também o valor indicado para gravidas e lactentes segundo a EFSA. J4 o valor
indicado para criangas entre 1 e 10 anos ¢ de 50 pg/dia, que corresponde a 2000 Ul/dia. Para
criangas de 0 a 6 meses, a dose indicada vai até 25 pg/dia e em criangas acima dos 6 meses
até aos 12 meses ja se recomendam niveis de 35 pg/dia (82). Alguns autores, como
Wimalawansa (65), defendem doses de suplementagdo superiores as recomendadas por
entidades reguladoras, sugerindo entre 5000 e 8000 Ul/dia para adultos ndo obesos
(aproximadamente 70-90 Ul/kg/dia de peso corporal), e considerando doses até 10 000
Ul/dia seguras. Contudo, estas propostas ndo representam consenso  cientifico,
permanecendo sujeitas a debate e devendo ser interpretadas a luz do nivel maximo toleravel
e das condig¢des clinicas de cada individuo. Individuos com obesidade ou sindromes de ma
absor¢do podem necessitar de doses superiores, mas estas situagdes necessitam sempre de

acompanhemento clinico.

A suplementacdo de vitamina D pode ser disponibilizada em varias formas

farmacéuticas. Pode apresentar-se na forma de comprimidos, capsulas e gotas, em que por
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norma, sob a forma de colecalciferol (73). Alguns estudos sugerem que a suplementagao
didria apresenta melhores resultados quando comparada com suplementagdo
semanal/mensal, ainda que o beneficio extra-esquelético ndo esteja demonstrado de forma
consistente (71). No que respeita a exposicao solar, o que os estudos indicam ¢ que uma
exposicao entre 7 e 30 minutos podera ser suficiente, embora o tempo exato dependa de

fatores como latitude, a estacdo do ano, idade e fototipo cutaneo (69).

Em Portugal, a Direcao Geral de Saude (DGS) publicou uma norma que recomenda
prescricdo de vitaminda D apenas perante indicagdo documentada, de modo a evitar
doseamentos e suplementacdo indiscriminados (83). Apesar de os efeitos toxicos da vitamina
D serem raros em ensaios clinicos, a toxicidade pode ocorrer em doses muitos elevadas,
estando associada a hipercalcemia e hipercalcitiria, com risco de nefrocalcinose,
insuficiéncia renal, arritmias e calcificagdo dos tecidos moles, induzidas pela estimulagdo da
absorcdo intestinal, reabsor¢do renal e mobilizagdo 6ssea de calcio. Por este motivo, a
monitorizagdo clinica e o respeito pelos limites de seguranca constituem a principal
estratégia preventiva. Tem sido investigada a co-administragao de vitamina K2, que aumenta
a producdo de proteinas que dependem da atividade da vitamina K2 tal como a osteocalcina.
O resultado desta intervencao ¢ um melhor direcionamento do célcio para o 0sso € um menor
risco de deposi¢ao de calcio nos vasos e 6rgdos. A co-administracdo de vitamina D e K2 ¢
recomendada em alguns estudos, especialmente em combinag¢do com refeigdes ricas em
gordura, para uma melhor absor¢cdo. Embora alguns estudos sugiram um efeito benéfico
desta associagdo, ndo existe consenso regulatdrio nem recomendagdo de rotina para o seu
uso. Também foram exploradas estratégias como a reducdo da ingestdo de fontes de célcio
em situagdes de suplementagdo excessiva de vitamina D, mas estas abordagens permanecem

experimentais (77).

Mais recentemente, tém sido registados alertas por parte das entidades regulatorias.
Como referido anteriormente, o Infarmed destacou o aumento do consumo e a necessidade
de maior controlo, seguindo a norma publicada (83). Em 2025, em Espanha, o Ministério da
Satde emitiu um alerta nacional para o uso racional da vitamina D e para os riscos de um
uso sem monitoriza¢gdo, na sequéncia de 16 hospitalizagdes por intoxicagdo relacionadas
com um suplemento com doses excessivas (84)(85). De forma consistente, as agéncias
reguladoras europeias desencorajam a utilizacdo indiscriminada e reforcam que a
suplementac¢do deve respeitar os limites de seguranga, ser adaptada ao perfil clinico do

doente e monitorizada por profissionais de satde.

24



Controvérsias na evidéncia cientifica

Apesar de a literatura sobre a vitamina D apresentar evidéncias consistentes do seu papel
como modulador do sistema imunologico, os resultados dos ensaios clinicos permanecem
controversos € nao suportam a suplementacdo de vitamina D como estratégia
imunomoduladora universal. Esta heterogeneidade pode ser explicada por diferengas de
doses, nos regimes (diario vs bolus), no tempo de intervengdo, na populagdo alvo de estudo
(prevencdo vs. tratamento), niveis basais (muitos participantes ja suficientes), adesdo e
polimorfismos genéticos (VDR, DBP e VDREs). Meta-andlises recentes ndo demonstraram
beneficio consistente em infe¢des respiratérias agudas. O estudo VITAL reportou redugdes
ligeiras em alguns desfechos, mas de relevancia clinica incerta (86). A Endocrine Society
recomenda ndo exceder a ingestdo didria recomendada em adultos saudéveis com menos de
75 anos nem realizar doseamentos de rotina. A utilizacdo de doses superiores ¢ admitida em
contextos especificos, alertando para beneficios extra-esqueléticos incertos e para potenciais
riscos com doses intermitentes elevadas (87).

De uma forma global, a relacdo beneficio-risco tende a deteriorar-se, quando sdo
administradas doses altas sem indicagdo clinica ou monitorizacdo adequada
(56)(59)(62)(63)(65)(71)(72).

Conclusio

A vitamina D, além do papel na satide Ossea, apresenta acdes relevantes na
regulacdo do sistema imunitdrio, atuando tanto na imunidade inata como na adaptativa,
porém, o interesse mecanistico ndo se traduz em beneficios clinicos universais (62). A
hipovitaminose D persiste um problema de satide em grupos especificos e pode ser corrigida
com suplementagdo prudente e individualizada, respeitando limites maximos estabelecidos

e com monitorizagdo quando clinicamente indicada (65).

A suplementagdo ndo ¢ isenta de risco, doses excessivas € uso sem supervisao
aumentam a probabilidade de toxicidade. Neste contexto, o farmacéutico assume um papel
importante, evitando automedica¢do e sobredosagens, avaliando indicagdes, revendo a
terapéutica e comorbilidades, orientando a posologia e a adesdo, e sinalizando casos de risco.
Estas intervencdes contribuem para maximizar os beneficios e minimizar os riscos da

suplementagao.

Concluindo, a vitamina D traz beneficios claros quando usada de forma adequada
e podera ter beneficios imunoldgicos relevantes em subgrupos bem definidos. Contudo, ndo

deve ser encarada nem promovida como uma “solu¢do universal”.
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Tema 2 — Progesterona vs Progestinas em alteracdoes hormonais em mulheres a partir
dos 35 anos
Introduciao

A partir dos 35 anos, muitas mulheres iniciam uma fase de transi¢do hormonal que
antecede a menopausa (perimenopausa), frequentemente prolongada por varios anos e
caracterizada por variagdes significativas nos niveis de estrogénios e progesterona. Estas
alteracdes hormonais tém repercussdes no ciclo menstrual, no metabolismo dsseo, no
sistema cardiovascular, a nivel emocional, entre outras, perturbando a qualidade de vida.
Estima-se que mais de 80% das mulheres experienciem sintomas nesta fase de transi¢ao,
nomeadamente afrontamentos, perturbagdes no sono, irregularidades menstruais e alteragdes

de humor, com impacto direto no bem-estar, no trabalho e na vida social (88)(89)(90).

A nivel terapéutico, a terapia hormonal de substituicao (THS) permanece uma das
opgdes mais eficazes para o controlo destes sintomas e para a prevengao de complicacdes de
longo prazo, como a osteoporose. Contudo, apds a publicacdo dos resultados do estudo
“Women’s Health Initiative” (WHI), em 2002, surgiram preocupagdes quanto ao risco
acrescido de cancro da mama e de eventos cardiovasculares associados a determinados
esquemas que combinam estrogénios e progestinas sintéticas (91), levando a uma

diminuicdo significativa da sua utilizacao.

Neste contexto, torna-se essencial diferenciar a progesterona natural das
progestinas sintéticas. Ambas protegem o endométrio da acao proliferativa dos estrogénios,
mas apresentam diferencas relevantes ao nivel da estrutura quimica, afinidade para com os
recetores, metabolismo e perfis de seguranca. De forma geral, a progesterona natural, por
ser bioidéntica, tende a reproduzir uma acdo mais fisioldgica e previsivel, com efeitos
benéficos adicionais no sono e humor, além de um perfil de seguranca considerado mais
favoravel relativamente a fendmenos tromboembdlicos e ao risco de cancro da mama. Por
outro lado, as progestinas sintéticas, criadas para melhorar a biodisponibilidade oral e
conferir maior poténcia progestacional, exibem uma agdo mais heterogénea, afinidade
variavel por recetores androgénicos, glucocorticoides e mineralocorticoides, o que amplia as
suas aplicagdes clinicas, mas pode igualmente aumentar a probabilidade de efeitos adversos

(92)(93)(94).

Com este tema, pretendo uma analise comparativa entre o uso de progesterona
natural versus o uso das progestinas sintéticas nas alteragdes hormonais em mulheres a partir

dos 35 anos, abordando aspetos fisiologicos, farmacologicos e mecanisticos, aplicagdes
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clinicas, riscos associados, evidéncia clinica disponivel e o papel do farmacéutico. O tema
torna-se pertinente, nao s pela elevada prevaléncia de sintomas das altera¢cdes hormonais
no sexo feminino, mas também pela necessidade da promogao de escolhas terapéuticas mais

seguras, eficazes e personalizadas.

Fisiologia da Progesterona e alteragdes hormonais a partir dos 35 anos

A progesterona é uma hormona esteroide fundamental na fisiologia feminina. E
sintetizada a partir do colesterol, que ¢ convertido em pregnenolona pela enzima P450scc e
subsequentemente em progesterona pela acdo da 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (3f-
HSD)(95). Durante o ciclo menstrual, a sua produg¢do ocorre predominantemente no corpo
luteo, apds a ovulagdo. A principal funcdo consiste na preparacdo do endométrio para a
implantacdo do embrido, promovendo a transformag¢do da mucosa uterina, de forma a
preparar o utero para uma possivel gravidez. A progesterona tem, também, fungdes
reguladoras em diversos sistemas tais como no SNC, modulando o sono, as respostas ao
stress, o proprio humor, no sistema cardiovascular, potenciando efeitos vasodilatadores, e
contribui no metabolismo 6sseo para a manuten¢do da densidade mineral 6ssea, em sinergia

com os estrogénios (96).

A producdo ciclica da progesterona depende da ovulacdo. Na fase folicular, os
niveis de progesterona mantém-se baixos, enquanto os estrogénios estimulam o crescimento
e a proliferacdo do endométrio. Apos a ovulacdo, ocorre a formagdo do corpo luteo que
produz progesterona em quantidades que vao aumentando, atingindo um pico perto do meio
da fase lutea, quando o endométrio atinge maior recetividade para a implantagdo do embrido.
Na auséncia de fecundacdo, os niveis de progesterona caem de forma abrupta devido a
regressao do corpo luteo, desencadeando descamagdo endometrial e menstruagdo. Todo este
processo ¢ regulado pelo eixo hipotalamo-hipéfise-ovario (HPO), em que o hipotdlamo
liberta a hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), em forma de “pulsos”, que
estimula a secrecdo hipofisaria das hormonas luteinizante (LH) e foliculo-estimulante

(FSH), que sao necessarias para a ovulacao e posterior producao de progesterona (97).

A partir dos 35 anos, verifica-se um declinio gradual da func¢do folicular e um
aumento da frequéncia de ciclos anovulatorios, o que se traduz em niveis mais baixos e
irregulares de progesterona. A reducdo de estrogénios ocorre, mas ndo acompanha a
progesterona, gerando um dominio estrogénico relativo. Em termos clinicos, surgem
irregularidades menstruais, hemorragias disfuncionais, mastalgia, sindrome pré-menstrual

exacerbado, insonia, irritabilidade, diminuigdo da libido ¢ alteragdes de humor (93)(98). A
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longo prazo, a auséncia de oposi¢do adequada a acdo proliferativa estrogénica eleva o risco
de hiperplasia e de carcinoma endometrial (99). No SNC, a reducdo dos metabolitos da
progesterona, como a alopregnanolona, um metabolito neuroativo da progesterona, esta
associada a pior qualidade de sono e maior vulnerabilidade ansiosa e depressiva (100)(101).
No sistema cardiovascular, a perda estrogénica associa-se a uma disfun¢do endotelial e a
uma menor vasodilatacdo, favorecendo alteragdes a nivel do tonus vascular, que, em

mulheres predispostas, se traduzem num maior risco de hipertensdo e aterosclerose. (102)

A compreensdo da fisiologia das alteragdes hormonais nesta fase da vida feminina
sustenta a utilizacdo racional da THS, visando restaurar o equilibrio estrogénio-

progesterona, reduzir sintomas e prevenir complicacdes.

Progesterona Natural vs Progestinas: Caracteristicas Farmacologicas
Os progestagénios sdo essenciais para o equilibrio do ciclo e para a protecdo do
endométrio. Partilham o mesmo efeito clinico principal, a acdo contrdria a proliferagao

provocada pelos estrogénios, mas diferem no perfil de seguranca e ao nivel da farmacologia.
Progesterona Natural

A progesterona natural ¢ bioidéntica a hormona enddgena e exibe uma elevada
seletividade e afinidade pelos recetores de progesterona, nomeadamente, PR-A ¢ PR-B,
desencadeando respostas fisiologicas consideradas mais previsiveis. O seu mecanismo
genético deve-se a ligacdo que faz com recetores nucleares, promovendo a diferenciagdo do
endométrio, a regulag¢do do ciclo menstrual e a modulagdo da expressao génica ao nivel de

tecidos-alvo (103)(104).

Em termos de farmacocinética, a biodisponibilidade oral da progesterona natural é
limitada, devido ao seu metabolismo hepatico de primeira passagem. A progesterona
micronizada surgiu para melhorar a biodisponibilidade oral. Esta apresenta particulas com
dimensdes mais reduzidas o que aumenta a superficie de absorcdo gastrointestinal. A via
vaginal contorna esse efeito de primeira passagem no figado e alcanca uma exposi¢do
sistémica mais consistente, quando comparadas com a via oral. Quanto a via transdérmica,
apesar de também evitar esse efeito de primeira passagem, os niveis séricos sdo
frequentemente baixos e variaveis, pelo que a sua utilizacdo para efeitos sistémicos ainda ¢

debatida (92).

Esta progesterona distingue-se, ainda, pelos seus efeitos adicionais a nivel do

sistema nervoso central. Tem a capacidade de se converter em metabolitos neuroativos,
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como a alopregnanolona, que exerce uma modulagcdo positiva do recetor GABA-A, ¢
promove efeitos ansioliticos, sedativos e estabilizadores do humor. Estes mecanismo tém
sido apontados como explicagdo para a maior utilizacdo da progesterona micronizada em

mulheres perimenopatsicas com sintomas de ansiedade, irritabilidade e insénia (100)(105).
Progestinas Sintéticas

As progestinas sao substancias sintéticas que derivam da progesterona ou de outros
esteroides, com o objetivo de melhorar a estabilidade, prolongar o tempo de semi-vida e
aumentar a a¢do progestacional. Ao contrario da progesterona natural, muitas progestinas
apresentam afinidades ndo so6 pelos recetores de progesterona, mas também por outros
recetores esteroides, como androgénicos, mineralocorticoides e glucocorticoides, o que

amplia as suas e os efeitos adversos adicionais que apresentam (106)(107).

- Medroxiprogesterona acetato (MPA): tem uma acdo progestacional elevada, mas

tem atividade ao nivel dos recetores glucocorticoides, podendo interferir com o metabolismo

glicidico e imunolégico (108)(109)(110)(111);

- Noretisterona: deriva da testosterona e tem atividade nos recetores androgénicos,

podendo levar a acne e altera¢des no perfil lipidico (112)(113);

- Drospirenona: tem atividade nos recetores antiandrogénicos e
antimineralcoirticoide, sendo 1til no controlo do acne, hirsutismo e na retencao de liquidos

(114)(115)(116);

- Dienogeste: tem um efeito antiandrogénico, sendo utilizada em tratamentos de

endometriose pela sua agdo antiproliferativa no endométrio (117)(118)(119)(120).
Comparacio entre Progesterona Natural e Progestinas

A progesterona natural, atua de forma seletiva nos recetores de progesterona,
produz efeitos fisiologicos proximos da progesterona endogena e apresenta um perfil de
seguranca mais previsivel, o que suporta a sua utilizacdo preferencial em terapias de
reposi¢do hormonal. As progestinas apresentam um espetro de acdo mais amplo que deriva
da sua interacdo com multiplos recetores esteroides, ndo s6 com os recetores de
progesterona. Essa caracteristica confere vantagens em determinados contextos clinicos
(contracec¢do, sindrome dos ovarios policisticos (SOP), endometriose). No entanto, também

se associam a maior risco de efeitos adversos metabdlicos, oncoldgicos e cardiovasculares.

Mecanistica da progesterona natural e das progestinas
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A compreensdo dos mecanismos de a¢do da progesterona natural e das progestinas
sintéticas ¢ fundamental para justificar as diferencas que se observam na sua eficécia e perfil

de seguranca.
Mecanismo de aciio da progesterona natural

Em termos genéticos, a progesterona atravessa a membrana celular e liga-se aos
recetores nucleares de progesterona, PR-A e PR-B (recetores nucleares esteroides),
promovendo alteragdes conformacionais, dimerizagdo e ligacdo a locais especificos no
DNA, “Progesterone Response Elements” (PREs), que regulam a transcricdo de genes
envolvidos na diferenciagdo do endométrio e na supressdo da proliferacdo celular

(103)(121).

A progesterona natural também atua ao nivel de recetores de membrana, os

(13 2 (13
membrane progesterone receptors” (mPRs) e o “progesterone receptor membrana
component 1” (PGRMC1), que se encontram em diferentes tecidos como o cérebro, ovarios
e no sistema cardiovascular, gerando respostas rapidas independentes da transcri¢ao genética

(122)(123)(124).

A progesterona pode também ser convertida pela acdo da So-redutase em Sa-
dihidroprogesterona, que seguidamente sofre acdo pela 3a-hidroxiesteroide desidrogenase e
forma a alopregnanolona, que atua como um modulador positivo do recetor GABA-A e

promove efeitos ansioliticos, sedativos e estabilizadores do humor (105)(125).
Mecanismo de aciio das progestinas sintéticas

As modificagdes quimicas aplicadas nas progestinas conferem-lhes afinidades
variadas ndo s6 pelos recetores de progesterona, mas também por outros tipos de recetores
esteroides. As progestinas que derivam da testosterona, como € o caso da noretisterona,
podem ativar recetores androgénicos, associando-se a efeitos como acne, hirsutismo e
alteracdes do perfil lipidico (112)(113). J& a MPA apresenta atividade nos recetores
glucocorticoides, podendo afetar o metabolismo glicidico e a imunomodulagado (111). Outras
progestinas, como a drospirenona, atuam como antagonistas dos recetores
minetalocorticoides, em relacdo aos quais exercem efeitos diuréticos e reduzem a retengdo

hidrica (116).

A progesterona natural destaca-se por ter um perfil mais seguro e previsivel, sendo

mais utilizada em terapias de reposi¢do hormonal. Ja as progestinas sintéticas, apesar dos

30



potenciais riscos, mantém interesse clinico em situagcdes mais especificas que beneficiam da

sua maior eficacia ou da sua agcdo em recetores extra-progestacionais.

Aplicagdes Clinicas em mulheres >35 anos

O aumento da frequéncia de ciclos anovulatorios e o declinio da progesterona a
partir dos 35 anos justificam o uso de progestagénios em diferentes contextos clinicos, numa
perspetiva de indica¢do individualizada e considerando o perfil clinico e o balango risco-

beneficio.
Terapia Hormonal de Substituicio (THS):

A THS ¢ uma abordagem terapéutica destinada a restaurar parcialmente o equilibrio
hormonal alterado em situa¢des como a perimenopausa ou a endometriose, na tentativa de
aliviar sintomas, melhorar a qualidade de vida e prevenir complica¢cdes. Em mulheres com
utero, a administragcdo de um progestagénio ¢ necessaria para prote¢ao do endométrio contra
a agdo proliferativa dos estrogénios. A progesterona natural destaca-se por uma protecao
eficaz do endométrio e boa tolerabilidade (91)(126). Esquemas que combinam estrogénios
transdérmicos com progesterona parecem associar-se a um menor risco trombdtico do que
combinagdes orais com determinadas progestinas, aspeto relevante em mulheres com fatores

de risco cardiovascular (127).
Sindromes e Disturbios Perimenopausicos:

Como ja foi referido, a redug@o dos niveis nesta fase estd frequentemente associada
a sintomas como insonia, ansiedade e irritabilidade. A progesterona natural, convertendo-se
em alopregnanolona, atua como um modulador positivo do recetor GABA-A, mecanismo
que pode contribuir para efeitos ansioliticos e para a melhoria da qualidade do sono

(100)(128).
Contracecao Hormonal:

As progestinas sintéticas sdo essenciais na contrace¢do, tanto em formulagdes
combinadas (com estrogénios), como em apenas progestinas (pilulas, implantes, dispositivos
intrauterinos). A sua ac¢do progestacional mais elevada inibe a ovulagdo e exerce efeitos

endocervicais e endometriais (levonorgestrel, desogestrel e drospirenona) (116)(129).
Endometriose e Sindrome dos Ovarios Poliquisticos (SOP):
Na endometriose, a utilizagdo de progestinas sintéticas como dienogeste,

demonstraram efic4cia na reducdo da dor pélvica e no controlo das lesdes endometrioticas,
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através da sua acdo antiproliferativa (130). No caso da SOP, progestinas como a
drospirenona, com atividade em recetores antiandrogénicos, contribuem para o controlo do

acne, hirsutismo e na regularizacdo dos ciclos menstruais (131).
Distiarbios Menstruais e Hemorragias Disfuncionais:

As progestinas sdo frequentemente utilizadas em mulheres com ciclos irregulares e
hemorragias uterinas disfuncionais pela sua capacidade de estabilizar o endométrio e
regularizar o ciclo. Apesar do seu perfil androgénico, a noretisterona ¢ bastante usada para
este efeito (132). A progesterona natural também pode ser considerada em algumas

situacdes, pois a sua menor acao limita a sua eficacia em situa¢des de sangramento intenso.

Terapia Hormonal de Substitui¢io e Risco de Cancro da Mama
A associacdo entre THS e o risco de cancro da mama tem sido um dos temas mais
diebatidos na saude da mulher nas ultimas décadas, sobretudo apés a publicagdo dos

resultados do estudo do WHI, em 2002.

O WHI foi um dos maiores ensaios clinicos randomizados, que envolveu mais de 16 000
mulheres pds-menopausicas entre os 50-79 anos. Avaliou duas intervengdes principais:
estrogénios conjugados equinos (CEE) isolados em mulheres histerectomizadas; e CEE com

MPA em mulheres com utero intacto.

Os resultados iniciais revelaram que a associacdo de CEE+MPA estava relacionada com
um aumento significativo do risco de cancro da mama invasivo (HR 1,24; IC 95% 1,00-
1,54), enquanto no grupo CEE isolados ndo houve aumento significativo, observando-se até
uma tendéncia para reducao (HR 0,77; IC 95% 0,59-1,01), comparativamente ao placebo. O
regime combinado também se associou a maior incidéncia de eventos cardiovasculares,
tromboembolismo venoso e acidentes vasculares cerebrais (133). Estes resultados levaram a

interrupgdo precoce do estudo e a uma reducdo drastica da utilizagdo da THS.

Andlises posteriores ao WHI, mostraram que os riscos ndo eram uniformes e dependiam
de diversos fatores: idade do inicio da terapéutica, tempo decorrido desde o inicio da
menopausa, o tipo de progestagénio utilizado, a via de administragdo e a duragdo do
tratamento. O risco acrescido de cancro da mama foi associado em particular ao uso
prolongado de MPA em combinagdo com CEE. Pelo contrério, no grupo que utilizou CEE
isolados, ndo se verificou aumento do risco de cancro da mama e observou-se uma ligeira
reducdo da incidéncia em comparacdo com o placebo (91). A andlise de cada subgrupo

sugeriu que o grupo de mulheres que iniciaram a THS mais cedo apresentaram um perfil de
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risco mais favoravel ao nivel de sistema cardiovascular e oncolégico do que aquelas que a

iniciaram em fases mais tardias (134).

Estudos observacionais como o E3N (135) e o Million Women Study (136) vieram
reforcar que o risco de cancro da mama associado a THS depende principalmente do tipo de
progestogénio utilizado. No E3N, foram reportados riscos relativos de 1,32 para estrogénios
isolados; estrogénios com didrogesterona apresentaram um risco relativo de 0,77, e
estrogénios com MPA apresentaram um risco relativo de 1,48. Combinagdes de estrogénios
com progesterona micronizada ou dihidrogesterona ndao mostraram um aumento
significativo do risco de cancro da mama em comparacdo com ndo utilizadoras de THS
(137). Contrariamente, as terapéuticas que envolviam progestinas sintéticas, em especial as
derivadas da testosterona ou do MPA, apresentaram um risco acrescido, com aumento

proporcional a duragdo do uso (138).

A meta-anélise do Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer (139),
reuniu dados de multiplas coortes, ¢ mostrou que as formas sistémicas de THS, exceto
estrogénios vaginais, se associaram ao risco de cancro da mama. Esse risco aumenta com a
duracdo do uso e ¢, em termos relativos, mais elevado nas combinagdes
estrogénio+progestagénio do que com estrogénio isolado. Esquemas com progestagénios de
uso diario/continuo associaram-se a um risco superior face aos esquemas intermitentes. Apos
a cessacdo, o risco tende a diminuir gradualmente, podendo, contundo, persistir durante
varios anos, com persisténcia proporcional a duragdo prévia. Importa ainda referir que esta
meta-analise ndo foi desenhada para comparar sistematicamente os tipos de progestagénio

utilizado.

Revisdes sistematicas sugerem que a progesterona natural poderd ter um efeito neutro ou
até mesmo antiproliferativo no tecido mamario, e que algumas progestinas sintéticas, por
outro lado, podem estimular vias proliferativas dependentes do tipo e da duracdo do uso.
Atualmente, as evidéncias recomendadam uma abordagem mais individualizada,
privilegiando a menor dose eficaz, a menor duragdo possivel e uma avaliagdo periddica da

necessidade de manter a terapéutica (126).

Efeitos Adversos e Riscos
Um dos principais pontos a considerar antes de iniciar a THS ¢ a avalia¢do do seu
perfil de seguranca, sobretudo em mulheres que apresentam fatores de risco cardiovasculares

ou oncoldgicos.
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O risco cardiovascular associado a THS depende de fatores como idade, via de
administracao, o tipo e dose de estrogénio e de progestogénio e duragdo. A evidéncia sugere
que a progesterona micronizada podera apresentar um efeito neutro em relagdo ao risco
cardiovascular e uma associacdo baixa com eventos tromboembdlicos (92). Algumas
progestinas sintéticas sdo associadas a um maior risco de tromboembolismo e a alteragdes
metabolicas. A administracao de estrogénios transdérmicos, especialmente combinados com
progesterona micronizada, associa-se a um risco de eventos tromboembdlicos
significativamente mais baixo, quando comparada com terap€uticas orais combinadas com

progestinas (127). No entanto, sdo necessarios mais estudos que confirmem estas diferencas.

Em coortes observacionais, combinagdes com progesterona micronizada ou
dihidrogesterona tendem a apresentar um perfil de risco neutro ou até ligeiramente favoravel,
ndo sendo associadas a aumentos relevantes na incidéncia de cancro da mama (140). J4 as
progestinas sintéticas, em especial a MPA e algumas derivadas da testosterona, foram
associadas consistentemente a um aumento do risco, que varia com a duracao da terapéutica

91).

A nivel do cancro endometrial, de um modo geral, todos os progestogénios mostram
protecdo eficaz quando administrados em esquemas proprios com estrogénios, apesar de
alguns estudos indicarem que a progesterona micronizada, em doses insuficientes, possa
apresentar um pouco menos de protecdo quando comparada com progestinas (96).
Recomendam-se ajustes da dose e do esquema (continuo/ciclico) para garantir prote¢ao

adequada.

Como j& mencionado anteriormente, a progesterona natural destaca-se pela sua
conversao em alopregnanolona, que atua a nivel do recetor GABA-A, traduzindo-se em
beneficios a nivel do sono, ansiedade e humor em algumas mulheres (128). Os dados clinicos
sdo promissores mas heterogéneos. Algumas progestinas sintéticas, sobretudo em regimes
mais longos, tém sido associadas a alteracdes de humor, depressdo e irritabilidade,
provavelmente, devido a sua interagdo com recetores androgénicos ou glucocorticoides
(126). No entanto, a direcdo do efeito pode variar consoante a molécula, o contexto e a

sustebilidade individual.

Quando associadas com estrogénios, ambas contribuem para a prevengdo da perda

de massa Ossea caracteristica da menopausa. No entanto, algumas formas injetaveis de
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progestinas em altas doses tém sido associadas a reducdo transitéria da densidade mineral

6ssea em mulheres jovens (141).

Concluindo, a progesterona micronizada apresenta um perfil de seguranca
globalmente favoravel em comparagdo com algumas progestinas sintéticas, sobretudo ao
nivel de risco cardiovascular, oncoldgico e neuropsiquiatrico, sendo esta a opgao preferivel
em terapias de longa duragdo. Ainda assim, a decisdo deve ser individualizada, considerando
idade, via, dose, duragdo, comorbilidades e preferéncias, com reavaliagdes periddicas. As
progestinas sintéticas mantém valor clinico em multiplos contextos, mas a sua escolha e

duracdo devem ser ponderadas pelo balango beneficio-risco de cada doente.

Papel do Farmacéutico

O farmacéutico tem um papel central no aconselhamento, podendo clarificar as
diferencas entre progesterona e progestinas. Na monitorizacdo, detetando precocemente
efeitos adversos e interagdes da terapéutica e otimizar a adesdo. Na farmacovigilancia, pode

reportar reagdes adversas e contribuir para melhorar a seguranga na satide da mulher.

Discussao

A evidéncia disponivel sugere que, na THS, a progesterona micronizada tende a
apresentar um perfil mais favoravel (cardiovascular, trombotico e oncologico) quando
comparada com alguns esquemas com progestinas sintéticas, em especial quando associadas
a estrogénios. Diferencas mecanisticas e recetoriais ajudam na compreensdo da maior
previsibilidade da progesterona e da variabilidade das progestinas. Ainda assim, as
progestinas mantém um papel importante na contrace¢do e em condi¢des que beneficiam de
efeitos adicionais (endometriose ¢ SOP). Neste sentido, a decisdao deve ser individualizada,
ponderando riscos pessoais/familiares, objetivos terapéuticos, via, dose e duragdo de

tratamento.

Conclusao

Em mulheres a partir dos 35 anos, a progesterona natural micronizada ¢é,
geralmente, a opgdo preferencial para THS pela seletividade recetorial, possiveis efeitos
neuromoduladores e perfil de seguranca. As progestinas sintéticas conservam utilidade
clinica noutros contextos. A decisdo deve ser baseada na evidéncia e personalizada, usando
a menor dose eficaz, a via mais segura e com reavaliagdes periodicas. O farmacéutico, pela
proximidade ao doente, tem um papel relevante para maximizar beneficios, minimizar riscos

e melhorar a qualidade de vida da mulher nesta fase.

35



Conclusao global

A escrita deste documento marca o fim deste meu percurso na FFUP. O término de
uma fase e o comeco de outra. Estou orgulhosa deste percurso, da forma como o desenvolvi
e de todos os que me acompanharam. Mesmo que tivesse essa oportunidade, ndo alterava
nada, pois foi este trajeto que me fez crescer e tornar-me na pessoa que hoje sou.

O estagio em farmécia hospitalar permitiu-me ter uma nova perspetiva do que € ser
um farmacéutico hospitalar, mais concretamente, um farmacéutico hospitalar num hospital
considerado pequeno. Foi uma experiéncia que me permitiu esclarecer algumas duvidas e
acima de tudo compreender o funcionamento de uma farmacia hospitalar.

A experiéncia ao nivel da farmdcia comunitaria, no Porto, fez-me crescer e sair do
meu espaco de conforto, Braganga. O facto de ser uma “farmdcia de bairro” permitiu-me
perceber o importante papel que o farmacéutico pode ter, um profissional de saude mais
préximo, passando por ser um bom ouvinte, um amigo e, para alguns utentes, familia. E
realmente especial ter essa ligacdo com os utentes, sentir que tudo aquilo que aprendemos
nestes cinco anos podera ajudar e fazer a diferenga relativamente a muitos, mas terd sempre

valido a pena, nem que seja junto de uma s6 pessoa.
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Anexos

Anexo 1. Poster realizado para acdo de formacao sobre biossimilares e biobetters

DIFERENCA ENTRE BIOBETTERS E

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
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BIOSSIMILARES E ANALISE DE CONSUMO
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(3) Farmacéutica da ULSNE

Gazyva Obinutuzumab

PRODUTOS BIOLOGICOS

Os bioldgicos sdo medicamentos obtidos a partir de organismos vivos e resultam
de componentes como agucares, proteinas ou dcidos nucleicos, em vez de serem
produzidos através de sintese quimica. Podem ter origem humana, animal ou
microbiana e recorrem, na sua produgdo, a matérias-primas naturais,
frequentemente associadas a biotecnologia e a outras tecnologias de ponta. Ao
contrério dos farmacos convencionais, que apresentam estruturas quimicas bem
definidas, os bioldgicos caracterizam-se por serem misturas complexas. Sao
utilizados no tratamento de vérias patologias, incluindo doencas autoimunes,
como a artrite reumatoide e a doenca de Crohn.(2)

0 obinutuzumab é um anticorpo monoclonal anti-CD20 de tipo II, desenvolvido como uma
versdo aprimorada do rituximab (Rituxan). As modificacdes na regido Fc potenciam a
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC), permitindo uma destruicdo mais
eficaz das células B malignas. Para além da leucemia linfocitica crénica, é também utilizado
em patologias como o linfoma folicular. (5)

devl b :
,Tl“ L

KO Kadcyla combina a capacidade do trastuzumab de se ligar ao HER2 nas células tumorais
com o DM1, um agente quimioterdpico libertado no interior das células apés a
internalizagdo do conjugado. Esta abordagem dirigida aumenta a precisdo terapéutica e
reduz os efeitos adversos si: i i a imi ia convencional. Ao
administrar o DM1 diretamente s células tumorais, limita a exposicdo dos tecidos
saudaveis e diminui o risco de toxicidades graves. (5)

Neulasta Pegfilgrastim

0 pegfilgrastim é uma forma PEGuilada do filgrastim, cuja semivida é prolongada pela
reducdo da depuracdo renal. Ao contrério do filgrastim, que exige administracdo didria, o
pegfilgrastim é administrado uma vez por ciclo de quimioterapia, o que melhora a adeso e
reduz a carga terapéutica para os doentes i a i r.(5)

Biossimilares BIOBETTERS

Um biossimilar € um bioldgico que apresentalOs biobetters representam uma
uma elevada semelhanga com um bioldgico delinovagdo no campo dos biolégicos,
referéncia ja aprovado, sem diferengas:ao oferecer versdes melhoradas de
clinicamente relevantes em termos delterapias ja existentes. Estas
qualidade, seguranga ou eficacia. Para obter!melhorias resultam de
autorizagcdo, deve demonstrar equivaléncialmodificagdes moleculares ou
funcional e de desempenho clinico em relagéolqu\'micas que permitem otimizar o
ao original, ndo podendo evidenciar variagdesliperfil de seguranca, eficacia e
significativas. Devido a complexidade dosltoxicidade. Em particular, os
biolégicos, as suas composi¢des ndo sdolbiobetters podem reforcar
idénticas, o que impossibilita a reproducéo 'propriedades como a afinidade, a
exata. A medida que as patentes dos biolégicos Iseletividade e a estabilidade face a resultantes de cinco alteracdes de aminoacidos, o que prolonga a sua semivida em 3 a 4
de referéncia expiram, a crescenteIdegradagéo.(l)(4) vezes em comparagdo com a epoetina alfa. Esta i 30 permite uma ini 3
disponibilidade de  biossimilares  oferece menos frequente (em vez de vérias injegoes a o da
alternativas terapéuticas eficazes e maisl
acessiveis.(1)(3) 1

DIFERENCA ENTRE BIOSSIMILARES E

Enhertu Trastuzumab deruxtecano

EEnhertu é um conjugado anticorpo-farmaco que representa um avango em relagdo ao
trastuzumab (Herceptin) e ao trastuzumab emtansina (Kadcyla). Combina a capacidade do
trastuzumab de reconhecer o HER2 com o deruxtecano (DXd), um potente inibidor da
topoisomerase . Para além do cancro da mama HER2+, esté também aprovado para o
carcinoma do pulméo de ndo pequenas células com mutagao HER2 e para o cancro géstrico
HER2+.(5)

Aranesp Darbepoetina alfa

5 Examplos de "Biobetters" Aprovados em Portugal

A darbepoetina alfa foi concebida com duas cadeias adicionais de hidratos de carbono,

eritropoiese através da ligagéo ao recetor da eritropoietina. (5)

QUANDO E QUE UM BIOSSIMILAR NAO E UM

BIOSSIMILAR

Os produtos desenvolvidos como biossimilares ndo cumprem os critérios

BIOBETTERS(1)

Os biossimilares e os biobetters tém origem em biolégicos de referéncia, mas diferem quando s&o fabricados em contextos regulamentares menos exigentes

(designados 'biomiméticos’) ou quando o processo de producdo sofre

na abordagem: os biossimilares procuram reproduzir o original, o que permite uma < . o L o
alteracdes que obrigam a avaliagées adicionais de comparabilidade.(1)(3)

aprovagao mais célere, enquanto os biobetters sdo modificados de forma intencional
para melhorar o desempenho, exigindo uma avaliagdo completa como novo farmaco.

@ FUTURO DOS BIOSSIMILARES E DOS BIOBETTERS(1)
“o “osso Hosp TAL Os biossimilares e os biobetters procuraram responder simultaneamente ao

aumento dos custos dos medicamentos para os doentes e a necessidade de
maior inovacao na produgao farmacéutica. (1)

As especialidades médicas de Medicina Interna e Reumatologia integram a Consulta de
Doengas Autoimunes da ULSNE, realizada nas unidades hospitalares de Braganca e
Mirandela.

A andlise da dispensa representa graficamente (Grafico 1) o nimero de utentes
acompanhados na Consulta de Doengas Autoimunes da ULSNE e o consumo
associado, comparando os anos de 2023 e 2024.

Esta analise permitiu ainda avaliar a proporgédo de prescri¢des de biossimilares em
todos os utentes e a distribuicdo dos biossimilares nas consultas de doencas
autoimunes por unidade hospitalar (Graficos 2 e 3).

Concluiu-se que o aumento da despesa acompanhou o crescimento da produgéo,
nomeadamente do nimero de consultas, do nimero de especialistas envolvidos e da
criagdo da consulta de Reumatologia na Unidade Hospitalar de Mirandela. Verificou-se
igualmente um aumento no nimero de doentes em tratamento.

Gréfico 2. Nimero de utentes em tratamento com biolégicos ao abrigo
da Portaria na Consulta de Doengas Autoimunes da ULSNE
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Gréfico 3. Numero de utentes em tratamento com biolégicos ao abrigo da
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